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Sazetak

Morfologija i morfometrija patoloski izmenjenog tankog creva cesto je predmet istrazi-
vanja, dok postoji primetni nedostatak informacija o kvantitativnim karakteristikama
zdrave sluznice humanog tankog creva, samim tim i duodenuma. Stoga je cilj naSeg
ispitivanja bilo utvrdivanje osnovnih morfoloskih i morfometrijskih karakteristika
sluznice duodenuma, i ispitivanje postojanja uticaja Brunerovih Zlezda na strukturu
sluznice.

U studiju je ukljuc¢eno 60 biopti¢kih uzoraka duodenuma ocuvane sluznice, sa minimum
5 uzastopnih i pravilno orijentisanih crevnih resica. Formirane su dve grupe: A - preparati
koji ne sadrze Brunerove Zlezde u sluznici; B - preparati koji u sluznici sadrze Brunerove
zlezde. Koris¢enjem kompjuterskog stereoloskog programa vrSena su merenja debljine
sluznice, visine resica, dubine kripti i izracunat je vilokriptalni odnos. U grupi B vrSeno
je i merenje pre¢nika lobusa Brunerovih zlezda i brojanje acinusa po vidnom polju.
Rezultati: Kod 50% preparata registrovano je prisustvo Brunerovih zlezda u sluznici
duodenuma. Uoceno je postojanje razlika u vrednosti svih analiziranih parametara, ali je
statisticki znacCajna jedino manja dubna kripti u uzorcima sa prisutnim zlezdama u
sluznici. Brunerove Zlezde su prosec¢no zauzimale 28,38% debljine sluznice, sa prose¢no
16,01 acinusa po vidnom polju. Brunerovih zlezda su dominantno imale gradu tipa raz-
granatih tubularnih i tubuloalveolarnih zlezda. Konstatovana je i znacajna varijacija u
obliku resica duodenuma.

Nase istrazivanje pokazuje da prisustvo Brunerovih zlezda u dubljim delovima sluznice
ne bi bilo pravilno smatrati atipicnom pojavom i/ili patoloskim nalazom, te da njihovo
prisustvo u sluznici ne remeti morfoloska i morfometrijska svojstva sluznice, s obzirom
da nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u karakteristikama sluznice sa i bez
Brunerovih zlezda.
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Tanko crevo sa duodenumom, kao svojim pocetnim
delom, predstavlja najduzi segment alimentarnog trakta.
Uloga duodenuma u varenju ogleda se u prihvatanju enzima
i alkalnog sadrzaja poreklom iz pankreasa i jetre,
prilagodavanju pH vrednosti sadrzaja koji dolazi iz Zzeluca
kao 1 u apsorpciji hranljivih materija, a histololoska grada
duodenuma prilagodena je ovim funkcijama (1.2). Zid
duodenuma ima ¢etvoroslojnu $emu grade digestivne cevi, a
iako sluznica na povrsini formira crevne resice, kao i sluzni-
ca ostalih segmenata tankog creva, mnogi autori navode
postojanje razli¢itih oblika resica u tankom crevu uopste, pa
i u duodenumu gde su te varijacije ¢es¢e (3-4:3.0). Takode,
postoje oprecni stavovi razli¢itih autora u pogledu uticaja
starenja i pola na visinu crevnih resica u razli¢itim segmen-
tima tankog creva (:7), Podsluznica duodenuma se od ostal-
ih segmenata tankog creva razlikuje prisustvom duodenal-
nih, Brunerovih Zlezda (gll.duodenales Brunneri) (1.2:3), Prvi
put ih je precizno anatomski opisao 1688. godine $vajcarski
lekar i anatom Johann Conrad Brunner koji je smatrao da su
strukturno i funkcionalno povezane sa pankreasom pa ih je
oznacio kao ,,pancreas secundarium®. Nemacki doktor
Albrecht Theodor Middeldorpf je 1846. godine, utvrdio da
su duodenalne Zlezde zasebni entitet i predlozio je da se
nazovu Brunerovim Zlezdama (BZ) 3.9:10). Danas je pozna-
to da su duodenalne zlezde karakteristka grade duodenuma
svih vrsta sisara, a u ¢oveka, osnovna uloga im je lucenje
sluzi koja sadrzi bikarbonatne jone, neutralne i alkalne
glikoproteine, ¢ime neutraliSe kiseo zeludacni sadrzaj,
obezbedujuci zastitu sluznice duodenuma i optimalni pH
sadrzaja za delovanje pankreasnih enzima (1,3), Osim
alkalizacije zeludacnog sadrzaja, Brunerove zlezde stvaraju
faktore rasta koji doprinose regeneraciji sluznice (1,10),

Hasan i saradnici(®), smatraju kontroverznim termin
»hormalna duodenalna morfologija®“. Ovome moze i¢i u
prilog nalaz Lawson-a koji definiSe Cak tri tipa duodenalne
sluznice, u zavisnosti od udaljenosti od gastroduodenalnog
spoja i ¢injenica da prisustvo zlezda uobicajenih karakteris-
tika moze menjati arhitektoniku i vilozni izgled sluznice (1),
Varijacije u histoloskoj slici sluznice mogu dovesti do
pogresne interpretacije stanja sluznice duodenuma, pa ¢ak i
do gresaka u histopatoloskoj interpretaciji uzoraka iz ove
regije (12). Osim toga, sluznica tankog creva Cesto je
zahvadena autoimunim procesima, inflamacijom i
poremecajima apsorpcije (7), te je morfologija patoloski
izmenjene sluznice mnogo ¢esce bila predmet ispitivanja. Za
razliku od patoloski izmenjene, postoji primetni nedostatak
informacija o kvantitativnim karakteristikama zdrave
sluznice humanog tankog creva (11.7). Uzrok malog broja
podataka o ovoj regiji je posledica je teSke dostupnosti
materijala iz ove oblasti (7), §to bi moglo da se promeni sa
tehnickim napretkom ostvarenim kod novijih endoskopskih
aparata. Objektivna merenja crevnih resica i kripti kao i
drugih karakteristika sluznice duodenma imaju znacaja u
istrazivanjima kao i u klinickoj praksi (5:11.12,13),

U naSem ispitivanju, cilj je bio analiza uzoraka sluznice
duodenuma koja nije zahvacena patoloskim procesima bilo
koje vrste te na ovaj na¢in do¢i do relevantnih podataka o
kvantitativnim karakteristikama sluznice duodenuma.
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MATERIJAL I METODE
Histoloski materijal

Retrospektivno je analizirano 146 histoloskih preparata
tkiva, dobijenih biopsijom duodenuma (po navodu iz uput-
nice), koji su u periodu od 01.01.2010. do 31.12.2010. do-
stavljeni na rutinsku patohistolosku dijagnostiku u Centar za
Patologiju i Histologiju Klinickog centra Vojvodine (KCV).
Uzorci tkiva uzeti su iz drugog i tre¢eg segmenta duodenu-
ma (D2, D3) (14) u skladu sa eti¢kim standardima Helsinske
deklaracije, a upotrebu materijala u svrhu istrazivanja odo-
brio je eticki komitet KCV. U toku izrade ovog rada nisu
koris¢eni liéni podaci pacijenata u cilju zastite privatnosti
podataka. Preparati su obojeni standardnim hematoksilin-
eozin (HE) bojenjem.

Od 146 analiziranih uzoraka, u studiju je uklju¢eno 60
uzoraka.

Kriterijumi za ukljucenje histoloSkog materijala u
analizu

*  Rutinski biopticki uzorci sluznice duodenuma koji
su imali ocuvanu sluznicu (jasno definisane crevne
resice 1 oCuvanu laminu muskularis sluznice, kao
granicu sluznice prema podsluznici) i prisutne
Brunerove zlezde u sluznici ili podsluznici;

* Rutinski biopticki uzorci kod kojih je uoceno
prisustvo minimum 5 uzastopnih, o¢uvanih i pravil-
no orijentisanih crevnih resica (5:6.7),

Kriterijumi za iskljucenje histoloSkog materijala iz
analize

*  Rutinski biopti¢ki uzorci kod kojih je ustanovljeno
prisustvo patoloskih promena. Isklju¢enje patoloskih
promena u analiziranom materijalu vrsili su specijalisti
patologije zaposleni u Centru za patologiju Klinickog
centra Vojvodine.

*  Rutinski biopticki uzorci uzeti od pacijenata kod
kojih je verifikovano neko do stanja/oboljenja koja bi
mogla uticati na karakteristike sluznice proksimalnih
segmenata tankog creva (reumatoidni artritis, ranije
operacije Zeluca, sréana insuficijencija, inflamatorna
bolest creva, oboljenja pankreasa, imunodeficijencija i
dr.) (14,

Od analiziranih preparata formirane su dve grupe:

e grupa A - preparati tankog creva, po uputnici iz regi-
je duodenuma, koji u sluznici ne sadrze Brunerove
Zlezde;

e grupa B - preparati koji u sluznici duodenuma
sadrze Brunerove zlezde.

Morfometrijska analiza

Po dva ise¢ka svakog preparata (7-14) analizirana su na
svetlosnom mikroskopu pod razi€itim uvelianjima (50x,
100x, 200%, 400x, 630x). Svaki od preparata fotografisan je
kamerom Leica DC100 na uveéanju 100x. Na dobijenim
slikama, na izabranim vidnim poljima (3 vidna polja po
isecku, uveli¢anja 20x), koris¢enjem kompjuterskog stere-
oloskog programa Olympus Cell A vrSena su odgovarajuca
merenja manuelnim odabirom tkivnih elemenata koji su
analizirani (7-15),
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U obe grupe preparata merene su:

*  debljina sluznice (DS)- rastojanje od vrha resice do
granice laminae muscularis mucosae i podsluznice; (7) -
10 merenja po isecku (Slika 1A);

»  visina resica (VR) - rastojanje od vrha do baze resi-
ca (rastojanje od sredine vrha resice, duz osovine resice,
do baze resice na zamisljenoj liniji koja spaja granice sa
dve susedne resice). U ispitivanje su uklju¢ene samo

Slika 1. Primer merenja nekih od analiziranih parametara (A-
debljina mukoze, B- visina resice); HE, 10x.

Slika 2. Tipovi grade Brunerovih zlezda u analiziranom
materijalu (4, B —razgranata tubularna zlezda, C- razgranata
tubularna (gore, desno) i razgranata alveolarna (dole, levo), D-
razgranata tubuloalveolarna); HE, 20x.
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resice koje su imale vidljivu stromu koja je u kontinu-
itetu sa interkriptalnom stromom (15). Po isecku je
mereno 5-10 resica (5:6.7) (Slika 1B).

e dubina kripti (DK) — ukljucene su samo one kripte
¢iji su uzduzni preseci prisutni na preparatu od laminae
muscularis mucosae do povrSine sluznice creva, tj
pocetka resica (15). Po isecku je mereno 6 kripti (7).

e vilokriptalni odnos - izraCunavan je iz rezultata
visine resica i dubine kripti za svaki preparat (7).

U grupi B pored navedenih merenja, vrseno je i:

* merenje debljine Brunerovih zlezda - pre¢nik lobu-
lusa Brunerovih zlezda u praveu od laminae muscularis
mucosae ka bazi resica;

*  izracunavanje procenta debljine sluznice koji zauzi-
maju Brunerove Zlezde (na osnovu podataka o debljini
sluznice i pre¢niku lobulusa zlezda),

*  brojanje acinusa Brunerovih zlezda u sluznici po
vidnom polju. Brojanje je vr$eno na slikama snimljenim
na uveli¢anju od 20x (12),

Statisticka analiza podataka

Podaci su analizirani programom MS Office - Excel, a
izraCunate su srednje vrednosti (x), standardna devijacija
(SD) dok je statisticka znacajnost dobijenih podataka
odredivana t-test-om.

REZULTATI

Nakon grupisanja preparata u grupe A i B, verifikovano
je da je od ukupno analiziranih 60 preparata, kod 30 reg-
istrovano prisustvo Brunerovih zlezda u sluznici duodenuma
(Grafikon 1).

50%
m Grupa A

Grupa B

Grafikon 1. Procenat preparata sa Brunerovim zlezdama u
mukozi

U analiziranim grupama, uoceno je postojanje razlika
vrednosti debljine sluznice, u korist grupe A, ali ta razlika
nije statisticki znacajna (Tabela 1).

Tabela 1. Morfometrijski parametri i vilokriptalni odnos u

ispitivanim grupama (Grupa A- bez Zlezdi, i Grupa B - sa

zlezdama u mukozi).

Parametar Grupa A

x+25SD
840,82+419,30
521,10+153,06
201,30£111,2
2,60+0,5

Grupa B
x+25SD

838,88+251,18

473,76+126,08

142,48+182,11*
3,30+0,19

Visina sluznice (um)
Visina crevnih resica (um)

Dubina kripti (um)

Vilokriptalni odnos

Legenda: * - p<0,05

Poredenjem visine crevnih resica u analiziranim gru-
pama preparata, utvrdena je razlika u visini resica (Tabela
1), u uzorcima sluznice bez prisutnih BZ, ali statistitka
znacajnost te razlike nije potvrdena t-test-om, kao ni razlika
u vilokriptalnom odnosu. Statisti¢ki je znacajno manja vred-
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nost dubine kripti u uzorcima gde su Brunerove zlezde
prisutne u sluznici (p<0,05).

U okviru grupe B, na osnovu izmerenih vrednosti
precnika lobusa Brunerovih zlezda u sluznici i vrednosti
debljine sluznice, ustanovljeno je da zlezde u proseku zauz-
imaju 28% debljine sluznice (Tabela 2).

Tabela 2. Prosecna vrednost precnika lobusa Brunerovih Zlezda (BZ) u

mukozi i procenat visine mukoze koji zauzimaju zlezde.

MD MEDICAL DATA / Vol. 10 N0 4 / Decembar-December 2018.

nusa po vidnom polju koju su detektovali Macea et al u pod-
sluznici D3 segmenta (12), Takode, prose¢an broj acinusa po
vidnom polju koji smo izbrojali moze posluziti kao smerni-
ca, u smislu broja acinusa u sluznici bioptickog uzorka kod
koga ne treba ocekivati znacajnije promene u strukturi same
sluznice. Ni u uzorku u kome je verifikovan maksimalan
broj acinusa po vidnom polju (38,03) nije doslo do
statisticki znacajnog povecanja debljine sluznice u
odnosu na grupu A.

Poredenjem debljina sluznice u grupama A i B,

Prec¢nik lobusa
BZ u mukozi (um)

Procenat debljine
mukoze(%)

Broj acinusa
po vidnom polju

utvrdena je razlika u korist grupe A (bez Zlezda u
sluznici), ali je ona suviSe mala da bi bila statisticki

X+2SD

225,67+131,50 28,38+20,26

16,01+22,02

znacajna. Hassan et al utvrdili su prosecnu visinu

Analizom grade Brunerovih Zlezda u posmatranom
materijalu, ustanovili smo da su gradene pretezno po tipu
razgranatih tubularnih i tubuloalveolarnih Zlezda, i rede raz-
granatih alveolarnih (Slika 2).

DISKUSIJA

Postoje gledista da biopti¢ki uzorci nisu odgovarajuce
velic¢ine i kvaliteta za morfometricke studije arhitekture resi-
ca i kripti tankog creva. Ipak izvrSena su mnoga istrazivanja
bas na ovom tipu uzoraka uz adekvatan odabir preparata
(5,6,7,12), Uslov za uklju¢ivanje uzorka u studiju predstavlja
postojanje Citave debljine sluznice 1 prisustvo 5-10
uzastopnih, o¢uvanih i pravilno orijentisanih resica (5:6.7),
Kako ova istrazivanja i metode odabira preparata nisu ospo-
rene, Sta vise - prihvaéene su, pridrzavali smo se ovih smer-
nica u nasoj studiji. lako koli¢inski mali, biopti¢i dobijeni
materijal je daleko prikladniji za analizu od obdukcijskog,
jer ova regija brzo podleze autolitickim promenama (11,

Prisustvo Brunerovih Zlezdi u podsluznici je neosporno
(1,2,3,12) Medutim, kada je u pitanju nalaz zlezda u sluznici,
postoje razmimoilaZenja. Jedna grupa aitora navodi da su
Brunerove Zlezde, u normalnom, zdravom duodenumu,
prisutne samo u podsluznici 3-8.9:11,12) dok drugi smatraju
da se zlezde u normalnom, zdravom duodenumu, mogu naci
i u dubljim delovima sluznice (2:10.16), Nagim istraZivanjem
pokazano je da u polovini ispitanih preparata postoje Brune-
rove zlezde u sluznici, te da prisustvo Brunerovih Zlezda u
sluznici ne bi bilo pravilno smatrati atipicnom pojavom i/ili
znakom poremecaja.

Macea et al proucavali su broj zlezdanih (sekretornih)
jedinica Brunerovih zlezda u podsluznici po vidnom polju i
dobili razli¢ite vrednosti u svakom od segmenata duodenu-
ma (D1-4); D2 - 76,7 zlezdanih jedinica po vidnom polju,
D3 - 19,8 zlezdanih jedinica po vidnom polju (12). Kako su
uzorci koje smo mi analizirali uzeti iz segmenata D2 i D3,
interesantan je podatak da je naSa vrednost acinusa po vid-
nom polju u sluznici (16,01) priblizna vrednosti broja aci-

resica duodenuma od 650pm, sa ¢ime su nase vred-
nosti u skladu (). Ipak postoje autori koji navode visinu od
1,5mm i ¢ak do 3mm u gastroduodenalnoj regiji (1.2.11),
Nasim merenjima pokazano je da prisustvo Brunerovih zlez-
da u sluznici ne dovodi do znacajnih razlika u visini resica,
ali su zato vrednosti dubine kripti, znacajno nize u grupi gde
zlezde zalaze u sluznicu. Ipak, ukupno gledajuci, ove razlike
ne uticu znacajno na promenu morfologije sluznice, jer
vilokriptalni odnos, u obe grupe ne odstupa znacajno od nor-
malne vrednosti (normalno se smatra oko 3:1 do 5:1). Ovaj
nalaz nije u saglasnosti sa tvrdnjom pojednih autora da su
resice iznad zlezda kraée i da njihovo prisustvo remeti mor-
fologiju sluznice (5.

Podatak da Brunerove zlezde prosecno zauzimaju
priblizno jednu cetvrtinu (28,38%) debljine sluznice, tj
bazalnu Cetvrtinu sluznice, slaze se sa deskriptivhom tvrd-
njom pojedinih autora (210,15 koji navode da se Zlezde
mogu naci u ,,dubljim delovima“ sluznice. Brunerove zlezde
su maksimalno zauzimale jednu polovinu debljine sluznice
(48,64%), ali cak ni ovaj procenat zastupljenosti zlezda nije
rezultirao statisticki znacajnom promenom debljine sluznice
u odnosu na grupu A.

Od razli¢itih tipova grada Brunerovih zlezda koje
navode pojedini autori u nasem radu nasla se potvrda za
gradu po tipu razgranate tubularne i tubuloalveolarne Zlezde,
uz retke primere razgranatih alveolarnih. Posmatranjem
oblika resica na preparatima uocava se znatan broj varijaci-
ja oblika resica Sto je u skladu sa navodima drugih autora.
Takode, vidljiva je (ali nije adekvatno morfometrijski
obradena) i raznolikost u $irini pojedinih resica.

Na osnovu sprovedenih merenja i izraCunavanja, moze
se zakljuciti da je prisustvo Brunerovih zlezda u sluznici, i
to u bazalnoj Cetvrtini, moze se smatrati normalnim his-
toloskim nalazom, koji ne dovodi do znacajnih morfoloskih
i morfometrijskih promena sluznice.

Originalni clanci/ Original articles
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Abstract

Morphology and morphometry of pathologically altered tissue of the small intestine is well
known, while there is significant lack of informations about quantitative characteristics of
healthy human small intestine mucosa, including duodenal. The aims of this study were to
verify basic morphometric features of duodenal mucosa, presence of Brunner’s glands in
it, and their influnce on features of the mucosa.

Overall 60 bioptic specimens of duodenum were analyzed, all of them having preserved
mucosa with a minimum of 5 consecutive and properly oriented villi. Two gruops were
formed: A - specimens which do not contain Brunner’s glands in mucosa; B - specimens
which contain Brunner’s glands in mucosa. Using a computer program, we measured
mucosal thickness, height of villi, depth of crypts and calculated villus to crypt ratio in
both groups. Additionally, in group B, diameter of lobules of Brunners glands was
measured and number of acini per microscopic field was counted.

The presence of Brunner’s glands in duodenal mucosa was registered in 50% of cases.
Differences in the analyzed parameters were noted, but only the smaller depth of crypts in
group B showed statistical significance. Brunner’s glands occupied 28.38% of the mucosal
thickness with average 16.01 of acini per field. Most glands showed structure of branched
tubular and tubuloalveolar glands.

According to our research, the presence Brunner’s glands in the deeper parts of the mucosa
are not an atypical and/or pathological condition, and the presence of the glands does not

alter morphological and morphometric features od the duodenal mucosa.
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