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Sazetak

Uvod: Horoidni pleksus je lokalizovan u komorskom sistemu mozga, a jedna od
osnovnih funkcija je produkcija cerebrospinalne tecnosti. Cilj: Cilj rada je bio da se
ustanovi da li kod mladih, osoba srednje i starije zivotne dobi postoje razlike u
proseénom broju psamomskih telaSaca, zastupljenosti zrelih i nezrelih telaSaca.
Uporedivane su i razlike u povrsinskoj zastupljenosti, povrsini i dijametru psamoznih
telaSaca. Materijal i metode: Istrazivanje je obuhvaceno 30 parafinskih kalupa
horoidnog pleksusa bo¢nih mozdanih komora odraslih osoba starosti od 18-84 godine,
podeljenih u tri starosne grupe sa po 10 osoba: mlade osobe (mlade od 40 godina), osobe
srednje dobi (40-65 godina) i stare osobe (starije od 65 godina). Histoloski rezovi su
bojeni standardnom HE metodom. KoriS¢enjem kompjuterskog softvera Fiji — Image J
morfometrijski je analiziran ukupan broj i broj zrelih i nezrelih telasaca, povrsinska zas-
tupljenost, povrSina i perimetar psamoznih telasaca. Rezultati: Psamomska telasca
uocena su kod osoba svih starosnih gupra, u svakom od analiziranih uzoraka. Utvrden je
statistiCki znacajan porast ukupnog broja telaSaca, zastupljenosti nezrelih telaSaca i
povrsinske zastupljenosti telasaca kod osoba srednje i starije dobi u odnosu na mlade
osobe, dok nema razlika izmedju osoba srednje i starije dobi. Dijametar i povrSina
psamoznih telasaca ne razlikuju se statisticki znacajno medu starosnim grupama.
Zakljucak: U srednjoj dobi dolazi do najintenzivnijeg formiranja novih telasaca, ali sa
starenjem se ona ne smanjuju ili povecavaju. Kako se ne razlikuje zastupljenost nezrelih
formi telasaca kod osoba srednje i starije dobi, postavlja se pitanje da li je opravdana
podela na tzv zrele i nezrele forme, odnosno da li se u osnovi njihovog razlicitog izgleda
nalazi saszrevanje ili neki drugi razlog

UvoD

Horoidni pleksus je visoko specijalizovan organ, formi-

makrofagi (tzv. Kolmerove ili epipleksusne ¢elije), za koje
se smatra da uklanjaju otpadne materije iz cerebrospinalne
tecnosti, kao i da imaju znacajnu ulogu u ste¢enom imunom

ran od strane razgranatih izdanaka i produzetaka meke moz-
danice, a lokalizovan je u komorskom sistemu mozga (1),
Histoloski, horoidni pleksus je izgraden od lamine pro-
prije ( koja predstavlja vezivo meke mozdanice) i od jednog
sloja epitelnih Celija (lamina epithelialis). Vezivo lamine
proprije je izuzetno dobro vaskularizovano rastresito tkivo
sa kapilarima fenestrovanog tipa sa dijafragmom, $to
omogucava brzu razmenu materija izmedu krvi i veziva
horoidnog pleksusa(l). Epitelne éelije su po svojim
morfoloskim karakteristikama najsli¢nije ependimocitima,
sa razlikom postojanja okludentnih veza na bo¢nim strana-
ma. Na povrsini epitela horoidnog pleksusa nalaze se
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odgovoru kao antigen-prezentujuée éelije(!-2). HistoloSkom
analizom horoidnog pleksusa gotovo uvek se uocavaju
acelularne, laminarne strukture u vezivu, takozvana psamoz-
na telasca. Priroda i mehanizam njihovog nastanka nisu u
potpunosti rasvetljeni, a predstavljaju distroficne kalcifika-
cije koje se mogu naci i u drugim zdravim ili obolelim tkivi-
ma(3-6). Pojedini autori navode ¢ak dve forme psamoznih
telaSaca: nezrela i zrela telasca ().

Osnovna uloga horoidnog pleksusa je stvaranje
cerebrospinalne tecnosti (likvora). Upravo zbog vaznosti
likvora i funkcija koje mu se pripisuju (zastita mozga i
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ki¢mene mozdine od mehanickih trauma, dopremanje
hranljivih materija i eliminisanje zavr$nih produkata metab-
olizma, prenos hormona i faktora rasta(1-2), horodni pleksus
je Cesto tema istrazivanja. Znacaj istrazivanja HP potenciran
je ¢injenicom da izmedu likvora i krvi u nervnom sistemu ne
postoji direktna komunikacija, ve¢ da se uspostavlja krv-
likvor barijera, ¢iji su najvazniji elementi upravo zid krvnih
sudova i tkivo HP.

Primetno je da u literaturi postoje brojni radovi o patolo-
ki izmenjenom horoidnom pleksusu, dok je ogranicen broj
radova koji utvrduju specifiénosti zdravog horoidnog
pleksusa i preciznije odreduju kako histoloski izgleda proces
starenja horoidnog pleksusa. NajéeS¢e pominjane promene
HP koje se povezuju sa starenjem su: pojava psamoznih
telasaca, promene u vaskularizaciji, smanjenje povrsinske
gustine epitela horoidnog pleksusa i drugo (7-8). Sta vie,
smatra se da poremecaji poput demencije, Alchajmerove
bolesti i drugih, zapo€inju promenama u tkivu mozga i krv-
likvor barijere mnogo ranije nego Sto se klinicki ispolje.
Stoga je akcenat u ovom istrazivanju stavljen na histoloske
promene u horoidnom pleksusu koje se zapazaju tokom
starenja, pre svega vezano za psamozna telasca (%-10),

MATERIJAL I METODE

Poreklo materijala i podela na ispitivane grupe

Retrospektivno je analizirano 70 parafinskih kalupa
horoidnog pleksusa bo¢nih mozdanih komora kadavera koji
su u periodu od 1.oktobra 2018. do 01. februara 2019. pod-
vrgnuti obdukciji 1 patohistoloskoj dijagnostici u Centru za
patologiju i histologiju Klinickog centra Vojvodine.

Od ukupno pregledanih, za istrazivanje je odabrano 30
uzoraka, na osnovu slede¢ih kriterijuma za ukljuéenje u
istrazivanje:

a) u istoriji bolesti nije navedeno da je pacijent bolovao
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Stereoloska merenja

Preparati su analizirani na svetlosnom mikroskopu
marke Leica DMLB 100T pod uve¢anjem 100x. Svaki od
preparata fotografisan je kamerom Leica MC190 HD na 5
nasumicnih vidnih polja.

Koris¢enjem kompjuterskog stereoloskog programa Fiji-
Image J odredeno je:

povrsina HP na svakoj fotografiji (Php), izrazeno u
kvadratnim milimetrima,

broj svih psamoznih telasca (PT), odnosno broj zrelih
(PTz) i broj nezrelih (PTnz) psamoznih telasaca,

povrsina (Ppt), kao i dijametar svih telasaca na svakoj
analiziranoj fotografiji.

Nakon obavljenih merenja izracunat je:

broj psamoznih telasaca (PTbr) po jedinici povrSine HP

povrsinska zastupljenost psamoznih telasaca u horoid-
nom pleksusu (PT%), primenom proporcije Php : Ppt = 100
: PT% odakle sledi da je PT%=(Ppt*100)/Php

procentualna zastupljenost zrelih, odnosno nezrelih
psamoznih tjelasaca.

Statisticka analiza podataka
Podaci su analizirani programom [/BM SPSS Statistics

23, izraCunate su srednje vrednosti (X), standardna devijacija
(SD), a za utvrdivanje statisticki znacajne razlike medu gru-
pama upotrebljen je ANOVA test. Posmatrane su statisticki
znacajne vrednosti na nivou p<0,05 i p<0,01.

REZULTATI

Broj psamoznih telaSaca (PT) i zastupljenost nezrelih

formi

Najveci broj psamoznih telasaca po jedinici povrsSine
horoidnog pleksusa izbrojan je kod osoba srednje zivotne
dobi, grupa II, a najmanji kod mladih osoba tj u grupi I
(Grafikon 1).

od bilo koje vrste neuroloskog ili psihijatrijskog obol-
jenja;

b) u patohistoloSkom nalazu obdukcije nije
ustanovljeno prisustvo patoloskih promena u tkivu
horoidnog pleksusa;

¢) u analiziranim uzorcima nalazi se tehnic¢ki dobro
obradeno i ocuvano tkivo horoidnog pleksusa, pogodno
za dalju histolosku i imunohistohemijsku obradu.

Odabranih 30 uzoraka je podeljeno u 3 grupe, u
skladu sa staro$¢u pacijenata:

Mlade osobe: osobe < 40 godina (n=10);

Osobe srednje dobi, radno sposobni: osobe starosti
od 41-64.,9 godina (n=10);

Stare osobe: osobe starosti > 65 godina (n=10).
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Prihvacene su smernice Svetstke Zdravstvene
Organizacije koje sugeriSu da se hronoloska dob od 65
godina smatra staro$¢u, iako postoje tendecije u nauénoj
javnosti da se izmene i urede trenutne smernice .

Histoloska obrada tkiva

Nakon uzorkovanja, tkivo je fiksirano u 4% puferisanom
formalinu tokom 24h i nakon standarne histoloSke obrade,
ukalupljeno u parafinske kalupe, a potom seceno na rezove
debljine 5 mikrometara. Rezovi su bojeni hematoksilin-
eozin (HE) bojenjem.

Grafikon 1. Prosecan broj psamoznih telasaca (* p<0,05)

Analizom dobijenih podataka, utvrdeno je da osobe
mlade od 40 godina (I grupa) imaju statisticki znacajno
manji broj psamoznih telaSaca po jedinici povrsine u odno-
su na osobe srednje i starije zivotne dobi (grupe II i III)
(p<0.05).

Analizom procentualne zastupljenosti zrelih i nezrelih
psamoznih telasaca (Slika 1), utvrdeno je da je zastupljenost
nezrelih psamoznih telaSaca najniza kod mladih osoba
(55.58%), te da naglo raste kod osoba srednje dobi (II grupa)
gde iznosi (67.07%), a potom ta zastupljenost ostaje na
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slicnom nivou kod starih osoba (62.84%). Razlika u zastu-
pljenosti nezrelih psamoznih telasaca izmedju mladih osoba
i osoba srednje i starije dobi je statisticki znacajna (p<0,05),
dok razlika izmedu II i III grupe ne pokazuje statistiCku
znacajnost.
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Nakon merenja povrsine horoidnog pleksusa i povrsine
psamoznih telaSaca, izracunate su procentualne vrednosti
povrsinske zastupljenosti telasaca u horoidnom pleksusu
(Grafikon 2).

Utvrdeno je da je povrsinska zastupljenost telasaca naj-
manja kod mladih osoba, statisti¢ki znacajno manja

Slika 1. Horoidni pleksus sa zrelim i nezrelim psamoznim telascima; H&E;
100x. (# - nezrelo psamozno telasce, * - zrelo psamozno telasce)

Povrsina i dijametar psamoznih telasaca

Tabela 1. Prikaz prosecne povrsine i dijametra psamoznih telasaca

po starosnim grupama

Povr§ina (x+SD)

Mlade osobe
Osobe srednje dobi 1597,85 + 363.37 um?

1528,94 + 153, 45 pm?

141.84 + 35,47 ym
142.2 £ 71.41pm
Stare osobe

132536 43,51 pm? 128,29 + 16,89 pm

Dijametar x+SD)

| u poredenju sa osobama srednje i starije dobi
(p<0,05).

DISKUSIJA

Psamozna telasca spadaju u grupu distrofi¢nih
kalcifikacija, lamelarne su grade i mogu biti prisutna
kako u zdravim tkivima (horoidni pleksus, arah-
noidne granulacije, leptomeningealni omotac epi-
fize), tako 1 u nekim tumorima (papilarni karcinom
Stitaste Zlezde, meningeomi) (-6). Mehanizam nji-
| hovog nastanka nije u potpunosti i sa sigurno$¢u
poznat, ni u zdravom ni u tumorskom tkivu, ali ako
se porede karakteristike strome malignih tumora i
horoidnog pleksusa zapazaju se neke zajednicke
karakteristike i mogu¢ razlog nastanka psamoznih
telaSaca: fenestrirani kapilari, koji stromu horoidnog
pleksusa ¢ine izlozenom agensima iz cirkulacije, i
prisustvo inflamatornih ¢elija kao $to su makrofagi,
dendritske ¢elije i T limfociti 3:6:12),

Jovanovi¢ i saradnici ukazuju da zrelije forme
psamoznih telasaca dovode do destrukcije resica
horoidnog pleksusa i degeneracije njegove papilarne struk-
ture uz atrofiju epitela, Sto moze implicirati da psamozna
telaca nisu samo posledica, nego mozda i uzrok degenera-
tivnih procesa koji se desavaju u starenju (6:8), Dugo vre-
mena smatrana za inertne i neaktivne formacije, psamoz-
na telaSca, prema tvrdnjama nekih autora mozda imaju
znacajno vecu biolosku aktivnost i funkciju od dosad
dodeljene. Das et al naglasavaju znacaj njihovog prisust-
va u papilarnom karcinomu S$titaste Zlezde i njihovu

Vrednosti oba analizirana parametra su najvece u II
grupi, a najmanje u III grupi (Tabela 1), a primenom
statistickih metoda nije utvrdena statisticki znacajna razlika
medu posmatranim starosnim kategorijama (p>0,05).

Povrsinska zastupljenost psamoznih telasaca u horoid-
nom pleksusu

aktivnu ulogu, jer na kraju dovode do smrti ¢elija i sporijeg
rasta neoplazme (13),

Najveéi broj autora u svojim studijama dovode u vezu
starenje sa porastom broja psamoznih telagaca (5.6,14),
Jovanovi¢ 1 saradnici u svom istrazivanju pokazuju da se
ukupan broj psamoznih telasaca poveéava sa starenjem, ali
taj rast nije linearan (15). U naSem istrazivanju, psamozna

8% -
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=40 godina 40-65 godina =65 godina

telaSca su uocena cak i u uzorcima osoba starosti 18 1 19
godina. U pogledu broja psamoznih telaSaca u zavisnosti
od starosti osoba, rezultati naseg istrazivanja u skladu su
sa literaturnim podacima, sa statisticki znacajno vecim
brojem telasaca kod osoba srednje i starije dobi u odnosu
na osobe mlade od 40 godina. I u naSem, kao i u
istrazivanju Jovanovica i saradnika, inicijalno je ispitivan
ukupan broj psamoznih telasaca bez obzira na njihovu
strukturu.

Zivkovi¢ i saradnici navode dve forme psamoznih
telaSaca: nezrela telasca sa amorfnim jezgrom i zrela koja
imaju jezgra laminarne grade(®). Kvantifikacija broja
psamoznih telasaca u nasoj studiji vrSena je odvojeno za
zrela i odvojeno za nezrela, kako bi se razmotrila i utvrdi-

Grafikon 2. Povrinska zastupljenost psamoznih telaica u horoid- 1a procentualna zastupljenost svake forme telaSaca.

nom pleksusu (* - p<0,05)
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Ustanovili smo da broj nezrelih telasaca naglo i statisticki
znacéajno raste kod osoba srednje i starije dobi u odnosu na
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mlade osobe. Ovaj podatak navodi na zakljucak da iako su
telasca prisutna i kod vrlo mladih osoba, njihovo formiranje
se intenzivira u srednjoj Zivotnoj dobi.

Odredivanje povrSine i dijametra psamoznih telasaca
nije pokazalo statisticki znacajnu razliku medu poredenim
starosnim grupama. Mozemo zakljuciti da sa starenjem
dolazi u ve¢oj meri do kvalitativnih promena tj. sazrevanja
psamoznih telasaca. U pogledu ovih parametara, podaci u
literaturi su neusaglaseni. Iste parametre odredivali su i u
svom radu Jovanov¢ i saradnici, 1 dobili su rezultate koji
ukazuju na porast ovih parametara telaSaca sa starenjem
osoba (16). Nasuprot tome, Zivkovi¢ i saradnici su sa
starenjem osoba, u tre¢oj mozdanoj komori, utvrdili sman-
jenje dijametra psamoznih telasaca (5.

Nepostojanje statisticki znaCajne razlike u povrsini i
perimetru psamoznih telaSaca u nasem istrazivanju moze se
objasniti u ve¢oj meri kvalitativnim sazrevanjem psamoznih
telasaca sa starenjem, nego kvantitativnim promenama (rast
ili smanjenje telasaca).

Ako posmatramo medusobni odnos povrsinske zastu-
pljenosti psamoznih telasaca (procenat tkiva horoidnog
pleksusa koji zauzimaju psamozna telasca) i prosecnog broja
psamoznih telasaca, primecujemo sli¢nost distribucije vred-
nosti ova dva parametra. Povrsinska zastupljenost, kao i broj
telasaca, najveca je kod osoba srednje i starije zivotne dobi,
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a najmanja kod mladih od 40 godina, a razlike pokazuju i
statistiCku znacajnost.

Posmatrajuci sve dobijene rezultate, mozemo osnovano
zakljuciti da formiranje telasaca pocinje u najranijoj mla-
dosti, da njihov broj raste u srednjoj zivotnoj dobi i potom se
ne menja znacajno u starosti. Kako nema znacajnosti u raz-
likama povrsine i dijametra telasaca kod mladih osoba, i
osoba srednje i starije dobi, moze se pretpostaviti da se ona
nakon stvaranja ne uvecavaju i ne smanjuju. lako su dve
forme telasaca (sa amorfnim i laminiranim izgledom jezgra)
sugestivno nazvane zrela i nezrela telasca, nismo sigurni da
je naziv u potpunosti opravdan. Zastupljenost nezrelih
telasaca raste kod osoba srednje dobi, ali su nezrela telasca
u istoj meri prisutna i kod starih osoba. Kako broj telasaca
ne raste kod starih u odnosu na srednju dob, znaci da nije
doslo do nastanka novih nezrelih telaaca. Da se pretpostavi-
ti na osnovu naziva, da nezrela telaSca vremenom sazrevaju
i prelaze u zrela telasca. U tom kontekstu bi se ocekivalo da
kod starih osoba opadne zastupljenost nezrelih telaSaca, §to
ovde nije slucaj. Stoga, iako nesumnjivo postoje dve forme
telasaca, dovodimo u pitanje da li se radi o nezrelim i zrelim
formama telaSaca, ili je u pitanju neka drugacija priroda
razlicitosti ovih formi.

Abstract

Introduction: The choroid plexus is located in the ventricular system of the brain and its
main function is production of cerebrospinal fluid. Goal: The aim of our study was to
determine the average number of psamomma bodies, presence of mature and immature
forms, areal density, area and perimeter of psammoma bodies in every age group.
Material and methods: The study included 30 choroid plexuses of the lateral ventricles
of adults, that were divided into three age groups: young persons (<40 years), middle aged
persons (40-65 years) and old persons (>65 years). The histological sections were stained
with H&E method. With the help of Fiji-Image J computer software, we morphometrical-
ly analyzed the total number, number of mature and immature forms, areal density, area
and perimeter of psammoma bodies, and also number and areal density of blood vessels.

The collected data were statistically processed. Results:

The psammoma bodies are

noticed in every person’s plexus. There was a statistically significant increase in number,
part of immature forms and areal density in the groups of old and middle aged persons in
comparasion with the group of young people, while there wasn’t difference between mid-
dle aged and old persons. There was no statistically significant difference between the age
groups in the results of the area and perimeter of psammoma bodies (p>0,05). Conclusion:
In middle age formation of new bodies is most intense, but with age they are not enlarg-
ing or downsizing. Lack of differences, when it comes to representation of immature forms
of bodies among people of middle and old age brings up the question if the terminology
and division on so called mature and immature forms is justified, or to put it differently,
shall we seek for the reason that lays beyond their different look in the process of matur-
ing, or should we seek for some other reasons.
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