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SAZETAK

Kao mesovita egzokrino-endokrina Zlezda pankreas ima izuzetno vaznu ulogu u digestivnom traktu. Njegov egzokrini deo,
svojim sokom koji izliva u duodenum, a koji sa sobom nosi vise od 20 pankreasnih enzima, omogucava normalan proces va-
renja. Endokrini deo ove zlezde, koga Cine ostrvca-insule, aktivno ucestvuje u metabolisanju materija u coveéjem orga-
nizmu, lucedi dva vazna hormona-insulin i glukagon. Zbog svoje lokalizacije, pankreas predstavlja izuzetno nepristupacan
organ za fizicki pregled. Veliki je broj savremenih klinickih metoda za pracenje promena na ovom organu ali i savremeni
klinicki rad zahteva detaljno poznavanje morfoloskih karakteristika ove Zlezde.

Materijal je uzet sa kadavera fetusa i novorodencadi na institutu sa za patologiju Medicinskog fakulteta. Preparate pankre-
asa smo razvrstali u grupe u odnosu na uzrast (od 3 meseca do neonatusa) i kranio-sakralnu (KS) duzinu. Nakon dehidracije i
kalupljenja preparati su u vidu stepenaste serije rezani u debljini izmedu 6 i 10 mikrona. Osim standardnih metoda boje-
nja, neki preparati su, radi identifikacije insula, bojeni po Grimelijusu.

U ovom istrazivanju determinisali smo morfoloske promene tkiva prenatalnog pankreasa od tre¢eg meseca intrauterinog
razvoja do kraja fetusnog doba i ustanovili dinamiku promena parenhima i strome. Funkcionalne delove pankreasa mogli
smo razlikovati ve¢ u 10-11 nedelji fetusnog perioda razvic¢a. Kod pankreasa u prvom trimestru trudnoce, uocili smo porast
parenhimskih elemenata na racun redukcije strome, koja je nesto vise izrazena u podrucju interlobulusnih prostora koji
jasno diferentuju lobuluse. Po¢etkom drugog trimestra trudnoce u razvojnom pankreasu se zapazaju znacajne promene.
Jasno se uocava lobulusna grada pankreasa. Acinusi egzokrinog pankreasa su jasno diferentovani i nalaze se u veoma bli-
skom kontaktu, s obzirom da je stroma medu njima jako redukovana. U okviru gotovo svih lobulusa jasno su izrazena Lange-
rhansova ostrvca, koja su umnozena, razli¢ite veli¢ine, odvojena od egzokrinog dela slabo izrazenim vezivnim tkivom. U
grupi nedonesene dece ustanovili smo da je histoloska slika pankreasa veoma slicna onoj pri kraju fetalnog perioda.

Kljuéne reci: Pankreas, grada, razvoj
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SUMMARY

As a mixed exocrine and endocrine gland pancreas has a very important role in the digestive tract. The juice of his exocrine
part, which is released into the duodenum, carries more than 20 pancreatic enzymes, important for a normal process of
digestion. Endocrine part of the gland, which consists of the islets-insula, actively participate in the metabolism of human
organism, secreting two important hormones - insulin and glucagon. Because of its location, the pancreas is an extremely
inaccessible organ for a physical examination. Despite of a large number of modern clinical methods for monitoring
changes in the body, the detail knowledge of morphological characteristics of this gland is still very important.

The material was taken from the cadaver of the fetus and newborn at the Institute of Pathology of the Faculty of Medicine.
We classified samples of pancreas into three groups, with respect to age (from 3 months to neonates) and CS length. After
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dehydration and the molding compositions are cut at a thickness of between 6 and 10 microns. In addition to standard
staining methods, some preparations are for identification of insula, painted by Grimelijus.

In this study, we determined the morphological changes of the prenatal pancreas, from the third month of intrauterine
fetal development, until the end of the fetal time and determine the dynamics of changes in the parenchyma and stroma.
We could distinguish functional parts of the pancreas, in 10-11th week of development. In the first trimester of pregnancy,
we have noticed an increase in parenchymal elements and the reduction of the stroma, which is slightly more pronounced
in interlobular area, that clearly differentiating lobules. At the beginning of the second trimester of pregnancy, in the
pancreas that are developing, we observed significant changes.The lobular structure of pancreas was clearly visible.
Pancreatic acini are clearly differentiated and are in very close contact, since the stroma between them very reduced.
Within almost all lobulus there are clearly expressed the islets of Langerhans, which are multiplied, different sizes,
separated from the exocrine part by poorly expressed connective tissue. In the group of prematurely born children, we

found that the morphology of the pancreas is very similar to the pancreas at the end of the fetal period.

Keywords: Pancreas, structure, development

uvoD

CILJ RADA

Smatra se da razvice pankreasa zapocinje u petoj ne-
delji embrionalnog perioda razvoja nastankom dorzalnog i
ventralnog pankreasnog divertikuluma (pupoljka) na dista-
lnom kraju prednjeg creva, budu¢eg duodenuma (gemma
pancreatica dorsalis et ventralis) (11). Po nekim autorima
pankreatobilijarne strukture ljudskog embriona se zapravo
razvijaju iz pupoljaka endoderma duodenuma u cetvrtoj
nedelji embrionalnog razvoja, tako da se vec 30-35 dana uo-
cavaju dve odvojene mase celija koje formiraju dva pupo-
ljka (15). Dorzalni pupoljak razvija se rapidno i Siri se dorzo-
kranijalno u mezogastrijum, levo od vitelinske vene. Ven-
tralni pupoljak razvija se nesto kasnije, u uglu ispred hepa-
tickog rudimenta. Njegova Supljina obi¢no komunicira sa
Supljinom hepatickog divertikuluma, mada se moze i odvo-
jeno otvarati u duodenum. Kada se razvije i elongira zaje-
dnicki Zucni kanal, masa ventralnog pupoljka biva uklonje-
na iz duodenuma. Simultano, duodenum trpi rotaciju za oko
90° tako da njegova prethodno ventralna povrsina biva okre-
nuta udesno. Krajem drugog meseca, u sedmoj nedelji em-
brionalnog razvoja, stapaju se pankreasni pupoljci, gradeci
jedinstven organ.

Kao mesovita egzokrino-endokrina zlezda pankreas ima
izuzetno vaznu ulogu u digestivnom traktu. Njegov egzokrini
deo, svojim sokom koji izliva u duodenum, a koji sa sobom no-
si vise od 20 pankreasnih enzima, omogucava normalan pro-
ces varenja. Sekretna jedinica ovog dela pankreasa je tubulo-
acinus (1). Endokrini deo ove Zlezde, koga Cine ostrvca-insule,
aktivno ucestvuje u metabolisanju materija u covecjem orga-
nizmu, lucedi dva vazna hormona-insulin i glukagon.

Zbog svoje lokalizacije, pankreas predstavlja izuzetno
nepristupacan organ za klinicki pregled. Ponekad simptomi
oboljenja pankreasa mogu da pobude sumnju da se radi o
bolesti nekog drugog, susednog organa (Zeluca, creva, bili-
jarnog trakta). Veoma Cesto, znaci oboljenja pankreasa mo-
gu da se jave kasno, u odmakloj fazi bolesti, jer pankreas
poseduje veliku kompenzatornu moc, kako egzokrine, tako i
endokrine funkcije. Samo ponekad je moguce, putem ana-
mneze i fizickog pregleda razlikovati tip lezije u pankreasu.
Danas, uz primenu mnogih savremenih metoda (ultrasono-
grafija, CT, endoskopska retrogradna holangiopankreato-
grafija, laparoskopija, perkutana transhepaticka holangio-
grafija i ciljana biopsija) moguce je ranije otkriti oboljenje i
razlikovati tip procesa u pankreasu. Medutim i ovaj savre-
meni klinicki rad zahteva detaljno poznavanje morfoloskih
karakteristika ove Zlezde.

Ovim radom smo imali za cilj da u fetusa razliite sta-
rosti i neonatusa sagledamo razvoj pojedinih struktura pan-
kreasa u svim delovima ovog organa, radi utvrdivanja vre-
mena pojavljivanja odredenih tkivnih elemenata kao i da-
lju dinamiku njihovog razvoja.

MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je vrseno u nekoliko grupa formiranih u
zavisnosti od kranio-sakralne duzine, odnosno fetusne sta-
rosti, a imajuci u vidu podatke koji govore o vaznim mor-
foloskim karakteristikama razvoja pojedinih struktura u
odgovarajucim fetusnim mesecima.

Materijal je uzet sa kadavera fetusa i novorodencadi na
Institutu za patologiju Medicinskog fakulteta u Pristini. Me-
todom makrodisekcije, a nakon fiksacije, ekstirpirani su de-
li¢i tkiva iz topografskih delova pankreasa. Za klasi¢nu me-
todu bojenja (hematoksilin-eozin), nakon dehidracije (spro-
vedeni kroz seriju alkoholnih rastvora, hloroforma) parafi-
nski preparati su u vidu stepenaste serije rezani u debljini
izmedu 6 i 10 mikrona. Preparate pankreasa smo razvrstali u
grupe, po deset slucaja u svakoj, a u zavisnosti od kranio-sa-
kralne duzine, odnosno perioda fetusnog razvoja, imajuci u
vidu i podatke koji ukazuju na vazne histomorfoloske kara-
kteristike razvoja pojedinih struktura u odgovaraju¢im me-
secima. Prvu grupu su Cinili pankreasi fetusa starih tri mese-
ca, prosecne kranio-sakralne duzine 10cm, drugu fetusi u
cetvrtom mesecu razvoja, kranio-sakralne duzine 15-16¢cm.
Trecu grupu su obuhvatali pankreasi fetusa od petog meseca
pa do kraja fetusnog razvoja, a koju smo podelili na fetuse
drugog trimestra trudnoce, prosecne kranio-sakralne duzine
20,64cm i poslednjeg trimestra trudnoce, sa kranio-sakra-
lnom duzinom 24,25cm u proseku. U ¢etvrtoj grupi su se na-
lazili pankreasi nedonesenih, kranio-sakralne duzine u pro-
seku 27cm, a zasebnu, petu grupu su ¢inili pankreasi novo-
rodene donesene dece. Osim standardnih metoda bojenja,
neki preparati su, radi identifikacije insula, bojeni po Gri-
melijusu.

REZULTATI

Utvrdili smo period jasne diferencijacije egzokrinog
dela pankreasa, pojavom skupina seroznih acinusa, bez ja-
sno formiranih lobulusa, uz prisustvo bogatog veziva, sa gru-
picama svetlih celija koje predstavljaju zacetke endokrinih
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struktura. Ustanovili smo na koji se nacin smanjuje koli¢ina
strome i dolazi do povedanja parenhima, sa jasno uocljivim
ostrvcima koja u poslednjem trimestru razvijajuceg pankre-
asa postaju nalik insulama adultnog oblika.

Kod pankreasa fetusa u tre¢em mesecu razvoja, odno-
sno u prvoj grupi, uocili smo jasnu diferencijaciju egzokri-
nog dela pankreasa uz veoma bogatu zastupljenost vezi-
vno-tkivne strome, bogato vaskularizovane (Sl.1)

Slika 1. Pankreas fetusa starog 3 meseca, KS-10cm, HE, 10x

U parenhimskom delu, uocavaju se manje ili vece gru-
pe seroznih acinusa ali i pojedinacni acinusi okruzeni vezi-
vnim tkivom. Diferencijacija lobulusa nije izrazena ali se
njihovo obrazovanje moze nazreti analiziranjem mestimi-
¢no veoma zastupljenog veziva u nivou intralobularnih se-
pti. Endokrine structure pankreasa mogu se mestimicno
identifikovati kao grupe svetlih ¢elija, okruzene izrazenim
vezivnim tkivom (SL.2). Ove grupe cCelija predstavljaju naj-
verovatnije zacetke insule (Langerhansova ostrvca) koja se
pojavljuju, po nekim autorima u 9-10, a neki ¢ak tvrde da se
mogu uoditi i u 7-8 nedelji. Ova ostrvca su mala, diskretna i
sastoje se tek iz po desetak celija, a rano zadobijaju oblik
nepravilne lopte.

Slika 2. Pankreas fetusa starog 3 meseca, histoloski prikaz pojave
svetlih Celija (zacetak endokrinog dela), HE, 20x

U drugoj grupi, kod pankreasa starih Cetiri meseca, za-
paza se porast parenhimskih elemenata na racun redukcije
strome, koja je nesto vise izrazena u podrucju interlobulu-
snih prostora koji jasno diferentuju lobuluse. U interlobulu-
snim prostorima uocavaju se veci izvodni kanali, krvni sudo-
vi i snopovi nervnih vlakana. U okviru pojedinih lobulusa
prepoznaju se grupe svetlijih celija okruZene vezivom koje
odgovaraju pocetnom stadijumu formiranja nezrelih Lan-
gerhansovih ostrvaca pankreasa. Ostrvca ovog uzrasta su
mala, diskretna, sa ¢elijama lokalizovanim periferno (SL. 3).

ORIGINALNI RADOVI

Slika 3. Histoloski prikaz pankreasa fetusa
starog 5 meseci, KS-20cm, HE, 20x

U trecoj grupi kod pankreasa fetusa uzrasta od petog
meseca do kraja fetusnog doba, a pocetkom drugog trime-
stra trudnoce u razvojnom pankreasu se zapazaju znacajne
promene. Jasno se uocava lobulusna grada pankreasa kao po-
sledica redukcije vezivne strome intralobulusno ali sa njenim
porastom u interlobulusnim prostorima. Acinusi egzokrinog
pankreasa su jasno diferentovani i nalaze se u veoma bliskom
kontaktu s obzirom da je stroma medu njima jako redukova-
na. U okviru gotovo svih lobulusa jasno su izrazena Langer-
hansova ostrvca, koja su umnozena, razlicite velicine, odvo-
jena od egzokrinog dela slabo izraZzenim vezivnim tkivom.
Smatra se da povecanje veliCine ostrvaca moze biti posledica
spajanja manjih koja su se nasla u bliskom kontaktu, te se za
takva ostrvca moze reci da imaju multiplo poreklo. UoCava se
iizuzetno razvijen snop nervnih vlakana (Sl.4)

Slika 4. Histoloski prikaz fetusa starog 5 meseci, KS-20cm, HE, 20x

U poslednjem trimestru, u tkivu razvijajuc¢eg pankre-
asa ne zapazaju se izrazenije morfoloske promene u odnosu
na prethodni trimestar. Lobulusna grada i dalje je o¢uvana
sa krajnje redukovanim intralobulusnim i veoma izrazenim
interlobulusnim vezivom. U vezivno tkivnim septama jasno
se razlikuju interlobulusni izvodni kanali, krvni sudovi i ne-
rvi (SL. 5)

Izgled preparata pankreasa ovog uzrasta apsolutno
odgovara Hardovom opisu (4). On je takode utvrdio posto-
janje Sirokih slojeva veziva koji jasno odeljuju sekretorne
delove. U vezivno-tkivnim septama jasno se razlikuju inter-
lobulusni izvodni kanali, krvni sudovi i nervi. Acinusi egzo-
krinog pankreasa histoloski imaju izgled zrelih acinusa. En-
dokrini pankreas i dalje je sacinjen od Langerhansovih ostr-
vaca razlic¢ite velicine ali je broj ostrvaca veci u odnosu na
prethodni trimestar, pri ¢emu se izmedu endokrinih ¢elija
veoma jasno uocavaju kapilari (SL.6)

2016; 45 (1) 5-9 / PRAXS MEDICA  [Rw4




Slika 5. Mikrofotogram pankreasa starog 9 meseci, KS-33cm, HE, 10x

Slika 6. Histoloski prikaz zrelih acinusa pankreasa
starog 9 meseci, KS-33cm, 40x

U Cetvrtoj grupi nedonesene dece, histoloski izgled
pankreasa veoma je sli¢an pankreasu krajem fetusnog pe-
rioda. Elementi egzokrinog pankreasa jasno su izrazeni i
njihov izgled se ne razlikuje mnogo, odnosno slican je izgle-
du pankreasa odraslih osoba. U ovom periodu se dobro uo-
cavareznjevita grada pankreasa, Langerhansova ostrvca su
takode sli¢na ostvcima adultnog pankreasa. Sacinjena su
od iregularno postavljenih nizova endokrinih celija, izmedu
kojih se nalazi bogato razvijena mreza kapilara. Periinsu-
larni prostor jasno odvaja Langerhansova ostrvca od egzo-
krinog dela pankreasa i u njemu se nalaze nezna vezivno-
tkivna vlakna (SL.7 I sL.8)

Slika 7. Mikroskopski izgled Langerhansovih ostrvaca
nedonesenog deteta, KS-41cm, 20x

Slika 8. Pankreas nedonesenog deteta, KS-41cm, HE, 10x

Celije A tipa pankreasnih insula, najkrupnije su i ne-
pravilnog oblika. Produkuju glukagon i identifikovane su
indirektno bojenjem metodom po Grimelijusu (SL.9)

Slika 9. Identifikacija celija A tipa, bojenje po Grimelius-u, 20x

U grupi novorodene donesene dece, tkivo pankreasa
poseduje adultne karakteristike. Tkivo egzokrinog pankre-
asa je sastavljeno od tipi¢nih seroznih acinusa izmedu kojih
se jedva uocava interacinusno vezivno tkivo. Na mestima
nesto prisutnijeg veziva i u njemu se razlikuju, pored vezi-
vno-tkivnih celija (Celije sa izduzenim jedrima koje odgo-
varaju fibroblastima) i krvni sudovi razlicitog tipa. Langer-
hansova ostrvca endokrinog pankreasa su od egzokrinog
dela odvojena izuzetno redukovanim periinsularnim vezi-
vom u kome se vide kapilari. Unutar insula, izmedu bogat-
stva celijskih elemenata i gustine kapilarne mreze postoji
direktna zavisnost. Ukoliko su pojedina ostrvca bogatija ce-
lijama A tipa vaskularna mreza je razvijenija, te se stice
utisak da su manje grupe celija prozete kapilarima raspro-
strtim preko citavih ostrvaca. Izgled ove vaskularne mreze
ne zavisi od veliine, oblika i broja celularnih elemenata u
globalu, vec je ova uslovljenost iskljucivo vezana za celije A
tipa (SL.10).

Slika 10. Pankreas novorodenog donesenog deteta, HE, 40x

DISKUSIJA

U nasem istrazivanju, kod pankreasa fetusa u trecem
mesecu razvoja, uoCili smo jasnu diferencijaciju egzokrinog
dela pankreasa uz veoma bogatu zastupljenost vezivno-tki-
vne strome, bogato vaskularizovane. Funkcionalne delove
pankreasa mogli smo razlikovati ve¢ u 10-11. nedelji fetu-
snog perioda razvic¢a. Razvoj glandularnog tkiva pankreasa
ukljucuje istu vrstu pupljenja i grananja primordijalnih epi-
telnih ¢elija, kao kod salivarnih zlezda. Ta primordijalna ce-
lijska masa ¢ini parenhim Zlezde. Nastala celijska masa Siri
se u dole leze¢i mezenhim prvo kao solidna epitelijalna tra-
ka. Kada distalni kraj ove trake stigne do mesta gde je odre-
deno da se formira sekretorni deo ove Zlezde, on se ponovo
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deli. Terminalni kraj ove trake nosi prosirenja sastavljena od
radijalno postavljenih celija. Razrastanje sistema epitelija-
lnih traka uspostavlja sistem duktusa. U isto vreme termina-
Ina grupa celija postaje organizovana u sekretorne jedinice
(acinuse). Mreza vezivnog tkiva (stroma) koja cini potporu
parenhimu zlezde nastaje iz okolnog mezenhima. Kako se
male grane duktusa i sekretorni acinusi razvijaju od istih gla-
vnih stem celija, oni prirodno formiraju subgrupe rastuceg
glandularnog tkiva. Mezenhim se izmedu ovakvih susednih
polja razvija u vezivno tkivo i ima tendenciju da formira se-
pta koja dele zlezdu na lobule (12).

Smatra se da se nevelika populacija ¢elija od priblizno
tri stotine, determinise u pravcu formiranja pankreasa (3).

Ostrvca pocinju da se diferentuju rano, u 9-10. nedelji
fetalnog perioda razvoja ili je cak moguce u 7-8. Nedelji
embrionalnog razvoja. U vedini radova navodi se podatak
da Langerhansovo ostrvce vodi poreklo od epitelnih celija
duktusa pankreasa (2), odnosno od prekursorskih (centro-
acinusnih) ¢elijaiintraacinusnih delova intrakalatnih kana-
lica egzokrinog pankreasa (11) U literaturi koja nam je bila
dostupna naisli smo na razlicite podatke o vremenu nastan-
ka i formiranja prvih ostrvaca proucavanih kod eksperimen-
talnih Zivotinja i na humanom materijalu. Prouc¢avanja na
pacovima ukazala su na pojavu solidnog pankreasnog stuba
u najranijem fetalnom periodu, a koji se naziva “primitivni
pankreasni tubul-Laguesse”. To je forma od koje nastaju
ostrvcaiacinusi.

Kod pankreasa starih Cetiri meseca, uocili smo porast
parenhimskih elemenata na racun redukcije strome, koja
je nesto vise izrazena u podrucju interlobulusnih prostora,
koji jasno diferentuju lobuluse. U interlobulusnim prostori-
ma zapazili smo vece izvodne kanale, krvne sudove i sno-
pove nervnih vlakana. U nasem istrazivanju uocili smo, u
okviru pojedinih lobulusa, grupe svetlijih ¢elija okruzene
vezivom koje odgovaraju pocetnom stadijumu formiranja
nezrelih Langerhansovih ostrvaca pankreasa. Ostrvca ovog
uzrasta su mala, diskretna, sa ¢elijama lokalizovanim peri-

ferno, a vreme njihovog pojavljivanja poklapa se sa nalazi-
ma vecine autora koji su istrazivali razvoj ovog dela zlezde.

Poznavanje nastanka i diferencijacije pankreasnog tki-
va je od izuzetnog znacaja zbog niza patoloskih stanja koja
mogu nastati usled poremecaja razvica ovog organa. Takav
je slucaj sa pojavom ektopicnog ili heterotopi¢nog pankrea-
sa, sa prijavljenom stopom od 0,55%-13,70% , utvrdenom na
obdukcionom materijalu (6). Ektopicni pankreas je urodena
anomalija koja se u vise od 90% slucajeva javlja u gornjem
delu gastrointestinalnog trakta, a najcesce u zelucu, dvana-
estopalacnom crevu i proksimalnom jejunumu. Druga rede
prijavljena mesta ektopije su ileum, Mekelov divertikulum,
jednjak, debelo crevo, mezenterijum i omentum (10) Ekto-
picni pankreas se takode moze nadi i u jetri, Zucnoj kesi (5),
slezini, retroperitonealno ali i van stomaka u plu¢ima i me-
dijastinumu (7,8,9,10,14).

Tokom procesa rotacije dorzalnog i ventralnog pupo-
ljka oni se nalaze u neposrednoj blizini zeluca i dvanaesto-
palacnog creva. To moze dovesti do inkorporacije primor-
dijalnih, germinativnih ¢elija pankreasa u zidove ovih orga-
na. Retko, jedan od pankreasnih pupoljaka se moZe odvoji-
ti i obaviti oko duze osovine creva, ¢ime se moze objasniti
lokalizacija pankreasnog tkiva koje je udaljeno od norma-
lne anatomske lokalizacije (13).

ZAKLJUCAK

Kod nedonesene dece histoloska slika pankreasa je
veoma sli¢na pankreasu krajem fetalnog perioda, dok kod
novorodencadi tkivo pankreasa ima sve odlike adultnog, sto
ukazuje na veliki znacaj tog poslednjeg perioda intraute-
rinog razvoja. Unutar insula se uocava postojanje direktne
zavisnosti izmedu bogatstva celijskih elemenata i gustine
kapilarne mreze. Ukoliko su ostrvca bogatija celijama A
tipa vaskularna mreza je razvijenija.
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