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1.YBOJ
1.1. UcTopujat

Tepmun xosecrearom mnpeu je ymorpedbuo Johannes Muller 1838.rogune omnmcyjyhu ciojeButu
NepaacTd TYMOpP YBa CacTaBJbeH M3 MACTH KOJU C€ Pa3NIMKYyje Of OCTAJIMX TyMOpa IPUCYCTBOM
OuNMjapHUX MacTH WIM XOJEeCTHpPHHA pacriopeheHor u3amely ciojeBa henmja ca akymynanujom
KepaTHHa y BUJY KOHIIEHTPUYHUX MPCTEHACTHX CJIOjeBa @, ITpe Johannes Muller-a jomr 1683.
roquHe Du Verneey je na3zBao crearomoM, Macy CIMYHY TyMopy wu3Mely mepebenyma u
nepeopyma. @pannycku marosor Curveillier ommcao je 1829. roawHe mATONOIIKE
KapaKTepUCTHUKE CIMYHE XOJIECTEaTOMY M TaKBY JIE3Wjy je Ha3Bao ,.nepnactd Tymop . Tepmun
XOJIECTEATOM je y CTBAapH IOTPelIaH, jep ce He paau O MIPaBOM TyMOpY M OBaj IICEYI0TYMOp He
canpxn yBek xomecrepon . Schuknecht u capagmuum cy Iyro NpOTaXHpaTH TEPMHH
,,KepaToM®, aJli ce Ha Kpajy UIIaK 3aJIp>Kao Ha3uB X0JIECTeaTOM KOjH j€ U JIaHaC y ynoTpeou @

[ToyeTkom epe xupypruje yBa OTIIOYETO j€ W XUPYPIIKO JIEUeHE Xxoliectearoma yBa. [IpBy
MacronzekTomMujy ¢y ypamunu Hermann Schwartze u Adolf Eysell jomr 1873. romune ©. Jlo
1950. rogune palheHe Cy MacTOMIEKTOMHje M THMIAHOIUIACTHKE 300T Xojecrearoma, aa Ou
House u Wullstein yBenn muxpockorcky xupyprujy yea . U mamac je xupypruja ysa jexuna

Tepanuja 3a X0JIeCTeaToM, alii je oHa COUCTUIIMPaHa, HE MOXE CE€ 3aMHCIUTUA 0€3 MUKPOCKOIIa

Y TIPETXOJIHE PAUOJIONIKE AHjarHOCTHKE.
1.2. lepunuumja xojiecrearoma

XonecTeaToM TMpeAcTaB/ba LUCTHYHY, OCHHWTHY, MCEYJOTYMOPCKY HW3paciuHy, OTpaHUYECHY
KEepaTUHU3UPAHUM CKBAMO3HHM EIUTEIOM Ca CTPOMOM OJf TPaHyJIAallMOHOT TKHUBA, KOja Ce jaBJba
Ha pa3HUM MECTHMa y OpraHu3My, u3Mel)y ocranor u yHyTap cpeamer yBa. Gray je 1964.roqune
NPUKa3MBa0 XOJIECTEaToOM Kao ,,KO)Ka Ha MOTPEeIHOM MecTy™, 0e3 Jutaka W jKJie3za, JoK je Sade
1993.rogune AeguHUCAO XOJECTEATOM Kao ,,[I0CTOjale€ CKBAaMO3HOI enuTena y 0yOHO] AYyIibu

KOja MPOM3BOIM MAKPOCKOICKE KONMYMHE KepathHa® O 9,

XomnecTeaToM ce KapaKTepHulle
NPOTPECUBHUM DPACTOM KOjU je uecTo mnpaheH AECTPYKIUjOM CIIy3HHUIIE CpEImer YyBa,

JNECTPYKIUjOM CIYIIHMX KOIIYMIIA W CYCEIHHUX KOIUTAHHX CTPYKTypa. XOJecTearoM ce



KJIMHAYKH MaHu(ecTyje HariayBoihy, GeTUIHOM CEKPEIjoM H3 yBa, pehe 00JIoM U 3yjameM Y
YBY, BPTOIJIaBUIIaMa U CMETHOM paBHOTEke. OTOMUKPOCKOIICKHM MPETJIEOM c€ OOMYHO BUIH
KepaTuHCKU AeOpuc y mpexaeny uBuUuHE nepdoparnuje OyOHE OIMHE, YeCTo ca 3HAIMMa
ucroBpeMeHe HHQEKIMje y BUIY THOJHE CEKpeldje, TpaHylalnuja WIA TOJUIA Yy YBY.
XonecteaTroM MpeENCTaBjba JEIHY OJI HAjOMACHUjUX OOJIECTH CpPEamer yBa OO3UPOM Ja MOXKE

JOCBECTH JI0 €r30KPaHUjTHUX U UHTPAKPAHU]ATHUX KOMILTUKAIH]a.
1.3. EnuaeMunoJionmike KapakTepUCTUKE X0JiecTearoMa

Y eBpOICKO] TOMyJAlMjU XOJIECTEATOM CPEAEr yBa C€ jaBjba Ca CPEAHOM TOJIUIIEHOM
uHIEAcHIOM o1 9,2 (u3mehy 3,7-13,9) ma 100 000 cranoBHHKA @ VHuupenna je HajBeha y
MOITyJIAIMj | MYIIIKapaia ctapoctd oko 50 roauHa. He moctoju ctaTUCTUYKK 3Ha4YajHA pas3iinKa y
M0jaBH XOJIECTEaTOMa CpEIer yBa IpeMa coljaiHoM craTycy. BehwHa mnamnmjenara ca
xonecrearomoM (72,4%) maTu o XPOHWYHHMX €MH30/a CyIypaTuBHe Meawje. bakrtepujcka
nH(]EKIMja Ko XoJecTeaToMa je JokazaHa oprcoM yBa y 85% ciydajeBa, npu ueMy Cy macMBHA
uH}EKIja ¥ MPUCYCTBO OMO(pUIMa TOTOBO 00aBE3HU @7, IlojaBa xonmecreaToMa M3a UHTAKTHE
OyOHe omHa, 0e3 HCTOpUje O XPOHMYHO] Menuju BepudukoBana je y 0,6%, nok je mojasa
XoJlecTeaToMa CpelIiber yBa y MalMjeHaTa ca paclenoM Herma 3abenexeHa y 8% cioydajeBa @
Kox omepucanux mnammjeHata ca XoOJecT€aTOMOM, IPETXOMHO Cy yrpaljuBaHe aepannoHe
ueBuniie (10,2%), pahena je ajmeHomaekTOMHja WM TOH3WIOoaAeHouaekTomuja (15,9%), a y

npeko 80% ciydajeBa HUje pal)eHa HUTH je[JHA OJ1 HABEJICHUX OIeparyja O,

1.4. Knacuduxkanuja xosecrearoma

XoJecTeaToMH ce MOTY I'pyliuCcaTt Ha OCHOBY: CTI/IOHOI‘I/Ije, Tonorpa(bnje 1 KIMHUYKHX

KapaKTEePHUCTHKA
1.4.1. Emuonowrxa knacuguxayuja xonrecmeamoma

XonecreaToMd €€ MpeMa EeTHOJNIIKO] Kilacu(uKauuju Jefne Ha KOHTCHHUTAIHE U CTEueHe.

Konrenurannu xojiecTeaToOMH HacTajy W3 €MOPHOJHUX OCTaTaka emuTelia U o0yXxBarajy



XOJIECTeaTOME Yy TIOHTOLEpeOeTapHOM yIily, y NHPaMUAM TEMIIOpaliHe KocTd, a pehe y
MACTOMHOM HACTABKY M CPEIEEM YBY IJIe C¢ jaBlbajy M3a MHTaKTHe OyGHe omme & 9.V
CTEYEHE XO0JIECTEaTOME C€ CBPCTABajy XOJECTEATOMHU CHOJBAIILET CIYIIHOT XOJHUKA U CPEIEbEer
yBa. [Ipema cramy OyOHE OIHE, CTCUCHH XOJIECTEaTOMH CPEIber yBa ce Jeje Ha IMpUMapHe U
cekyHnapHe. [IpumapHo credeHu xonecTeaToMu cy npaheHu mpomeHama Ha OyOHO] OITHU Y BHITY
aTelleKTa3e W PEeTPAKIIMOHOT [Iena KOjH HACTA]y yCJea WHBarmHaIlKje WIH PeTpakiuje Aelia Wiu
nene 6y6re omue 9. CekyHIapHO CTCUYCHH XOJECTEATOMH HACTAjy YPACTAEM CIIMIACPMA W3
YHYTpAaLIbEr, KOITAHOT JIejia CHOJbaIlber CIYITHOT XOAHUKA WM Tpeko pydosa Beh moctojehe
nepgopanuje OyOHe omHe y KaByM TuUMnaHu. CTEUeHH XOJecTeaTOMH Takole Mory HactaTH
HAKOH OICTPYKIHj€ CIIOJBIIIHET CIYIIHOT XOJHUKA OCTEOMOM MM (PUOPO3HOM IHUCIUIA3HjOM
temnopante koctn M 12 pymu perko credeHHX XonecTeaToMa Cpeimer yBa NPHIANajy
M3y3€THO PETKM MMILIAHTALMOHU XOJECTEaTOMU KOjH HACTajy ypacTameH eNHuepMa y Cpelibe
yBY HAKOH oliepaiuje Ha OyOHO] OMHM WJIM CPEAH]jeM YBY WJIM HAaKOH (pakType TeMIlepeliHe

xoctu 314 19),

1.4.2. Tonoepagpcka knacuguxayuja xonecmeamoma

[Ipema Tomorpadckoj knacuuKauju XOoJeCcTeaToMH ce Jiele Ha XOJEeCTeaToMe TEeMIIOpaJHe
KOCTH, XOJIECTEATOME CPEAIET YBa, X0JIECTEaTOME CIIOJbAIIHET CITYIIHOT XOJHUKA U €KTOIMNYHE

X0JeCTCaToMC (10).

XonecTeaTOMH TEMIOpATHE KOCTH Cy Hajyemhe KOHTE€HUTAIHH,
JOKAJIM30BaHU y TIpeleNy BpXa MNUpaMHIEe WM Yy TOHTOIepedenapHoM yray, a pehe y
MacCTOUHOM HACTaBKy, ca join pel)oM mporaranujoM y Cpelibe YBO ® Xonecrearomu cpeamer
yBa Cy YIJIOBHOM CTEYEHHU M O BbuMa he oBzie OUTH pedn. XO0JIeCTeaTOMH CIOJbAIIbET CIYITHOT
XOJHUKA Cy JIOKAJM30BaHW Ha MOAY M Yy KOIITaHO] TpehWHM CIYIIHOT KaHala, W3riefa cy
JIOKAIHOT AMBepTHKYIyMa 0. PeTko xoecTeaToM MOXe HAacTaTH u3Mel)y ciojeBa GyGHE OmHe

) A7) ExtonnuHu XomectearoMu ce jaBJbajy Ha aTUMUYHUM

(MHTpaTUMIIAHUYHU XOJIECTEATOM
MECTHMa 3a0CTajor €eMOPHOJIOMIKOr eNuJepMa HIp. HHTPAKpaHWjadHO, Yy IapaHa3aIHUM

UIyrbMHaMa, y yhuma uta.



1.4.3. Knunuuka xnacughuxayuja xonecmeamoma

[IpeMa KIMHUYKUM KapaKTEPUCTHKaMa X0JIECTEaTOMH MOTY OUTH MPUMAPHH U pelUIUBUPajyhu.
[TpumapHu X0JecTeaTOMH MOTY OMTH aTHK, IapC TEH3a XOJIECTEaTOMHU M XOJIOXOJIECTEATOMH Y
3aBUCHOCTH OJ1 MPUMapHE JIOKaJU3allKje MojaBe xoJjiecTearoMa Ha OyOHO] OIMHHM, T/Ie 3aXBaTajy
camo napc (IaKIHLy, ape TeH3y win uelny 6yoHy onny 0. Penpmusupajylin xonectearoMu ce
jaBJbajy HAKOH OTepalfje XoJiecTeaToMa M MOTY OUTH pe3uayliaHu M peKypeHTHHU. Pesumyannu
X0JIECTEATOMH C€ Pa3BHjajy OJf OCTCTaKa XoOJecTeaToMa, OJ HEKOMIUICTHO YKIOHEHUX
XOJIECTEaTOMCKUX Tepiu U Hajuelihe ce jaBbajy y CHHYCY TUMIAHU, (aljaiHOM pelecycy u
cymnparybapHoj peruju,ca uHIaeHnoM ox 20 - 50% y meaujaTpujcKoj MOIyIanuju (18, 19, 20)
PexypeHTHH XoJjecTeaTOMH HAcTajy IOCTONEPATUBHO, HAKOH IIOHOBHOT YCIOCTaBJbamba
MAaTOrCHETCKUX YCIIOBa 3a Pa3BOj XOJECTEaTOMa, Kao HIIP. (JOPMHPAHEM PETPAKIIMOHUX I[ICTIOBA

Ha OyOHOj OIHM UM HEOMEMOpaHH yciell XUIOBEHTUIAIN]e CPEIbEer YBa (18,21)

1.5. AHaTOoMCKe KapaKTepHCTHKe cpelier yBa

Cpenme yBO je CI0XKEH CUCTEM CIIOjeHUX IIYyIJbMHA Y TEMIIOPAIHO) KOCTH, CMEIUTEHUX U3Mehy
CroJpalllber U yHyTpalmer yBa. Cpeauinmu aeo je 0yoHa aymsba (Cavum tympani), npeasopje
(antrum) u macrouare hemuje cy mo3amu, a eycraxmjeBa Tyoa (tuba auditiva) je nanpen. byona
IyIUba c€ HaJla3u MEAMjaIHo o1 OyOHe OIHE a JIeTepaIHO O] JAOUPUHTHOT 3Uja KOJU j& IEIH O]
yHyTpalmer yBa. JIJaOUpUHTHU 3U], OBPIIMHE OKO lem? J€ XUpYPILIKH HApPOYUTO 3HAYajaH, jep
je Ha mmemy onmcaHo oko 150 anmaromckux ngetasba (Bollobas Bela). Hajsnauajuuju cy
MPOMOHTOPHjYM, XUPYPIIKO KOJEHO (alujasHOr KaHama ca mmaroBuMma (recessus facialis n
sinus tympani koju cy uyecro 3axBahieHH XojecTeaToMOM) M OKpyriio u oBaimHO okHo (fenestra
cochlea u fenestra vestibuli), nBa oTBOpa Koju MoOBe3yjy OyOHY AyIJbY Ca YHYTPAIIHBUM YBOM
@)y OJIHOCY Ha TMojoka] OyOHe omHe, OyOHa Aymba je TMOJe/beHa Ha CpedmH CIpaT -
Me30TUMITaHyM (Mesotympanum), ropmu crpat (epitympanum), npeasmu crpat (protympanum)
u oy crpar (hypotympanum). Xupypuiku je 3HauajHIja MOPQOIOIIKO-(QYHKIIMOHAIHA TTO/IeNa
Cpelmer yBa AaTUKOTUMIIAHUYHOM Jujad)parMOM ca J(Ba Maja OTBOpa TNpEAmH U 33JBU

tumnanngar uctmyc (isthmus tympanicus anticus et posticus) 3a BeHTHIALH]y €MTUTHMITAHYMa,
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aHTpyMa ¥ MacTouaHuX henuja. BeHTHIammja 4uTaBor Cpemher yBa je 3aBUCHA O/ TPOXOJHOCTH
MIOMEHYTUX OTBOpa Ha aTUKOTUMNaHW4yHO] aujapparmu u EycraxumjeBe TyOe. DyHKImja
EycraxujeBe TyOe je mpecyziHa 3a pacT U pa3B0j MaCTOMJIHOT HACTaBKa, KOJU je HEpa3BUjeH KOA
HOBOpoOleHUYEeTa, MOYne /1a ce GopMHpa y IPYroj rOJAWHH KUBOTA U MOTIIYHO j€ Pa3BHjeH TEK y
Tpehoj eleHnju )KUBOTA @)y CIIy4ajy ONCTPYKIH]jE TMPEIHET U 3aIlbeT TUMIIAHUYHOT HCTMYCa
u 3amymeHoctu EycraxujeBe TyOe XoiectaToMoM, TpaHyJalyjama, IOJMIKAMAa HWIH
XHUIIEPILNIACTUYHOM CIY3HHUIIOM, XUPYPIIKO pPEIIaBame je HEOMXOAHO, Ipu yeMy ce Eycraxujena
Ty0a MOXeE pakaHaJMCaTH M OMOTYhHMTH aepanuja cpelmer yBa. 3a CripoBoheme 3ByKa Kpo3
Cpebe YBO, OCHM JI00pO MHEYMaTHA3UIU]e CPEAEr yBa, HEOXOIHU CY IIeJI0BUTa OyOHa OIHA
1 QyHKIIMOHAJIAH OCHKY/IapHH JlaHail. byOHa orua (membrana tympani) je enactuuHa MemMOpaHa
Koja je y Behem momem nemy (pars tensa) tpociiojHa: IJIOYACTO CIIOJEBUTH CMUTEN CIOJba,
(buOpPO3HU CI0j Y CPEIUHU U jJeTHOPEIHU EMUTEN YHYTpA, JIOK je MambH, TOPHH 1o OyOHe OrHe
nsocnojan (pars flaccida — membrana Shrapnelli), omHocHO 6e3 cpemmer GpuOpo3HOT CIloja.
[Tapc ¢umakumma u IlpycakoB mpocTop cy aHATOMCKH cllabe Tadke Koje ce TOBOJAE y Be3y ca
mojaBoMm xouiectearoma. [IpycakoB mpoctop (Prussak’s recessus membranae tympani superior)
j€ CIy3HHYHHM INIAar orpaHUyeH JaTepajHo mapc (iakuugoM OyOHEe OmHe, MEIHMjaHO BpaTOM
Majieyca, CYNEpHOPHO JIaTepallHUM MeJeapHUM JIMTaMEHTOM M MH(EpPHOpHO JaTepasHUM
nporecycom Maneyca. OCUKITyapHU JIaHAIl YMHE TPU HajMarbe CIyITHE KOIIYHIIE Y TeTy YOBEKa:
yekuh (malleus), makoBam (incus) m y3euruja (Stapes). Caymne kommuuie cy MehycoOHo
y3TJ00Jb€He, MOKPETJhbHBE Y3 MoMoh cTameaujamHor U mumuha 3are3ada OyOHEe ONHE U UMajy
¢byHKUMjy na mpeHoce 3ByK ox OyOHe omHe g0 oBanHor okHa (fenestra vestibuli) omnocho

yHyTpaumer yga 2,

1.6. KinHn4ke KapakTepucTHKe X0JecTeaToMa

MakpOoCKOIICKH XOJIeCTeaTOM j€ IMCTHYHA, TCEeYJOTYMOPCKAa TBOPEBHMHA KOja CE€ CacTOju U3
TaHKOI' enuTena U OenuyacTor, JYKOBMYACTOT, TPOIIHOT KepaTHHA KOjU MOKE OUTH CyB WU
BJI@XaH, y 3aBHCHOCTU OJ TNPUCYCTBA WJIM OJCYCTBAa aKkTHBHE HH(pekuuje. Y MNpUCYCTBY
uH(EKIMje, 0HOCHO ITYPEJICHTHOT CeKpeTa, rpaHyjaluja WiH MOJIMIa, X0JecTeaTOMCKE Tepiie

ce Haramajy HHOUIMPAHUM CaJpkajeM, IOCTajy BiaxHe u qo0ujajy xyhkacty 60jy. Ciimune cy
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MaKpOCKOIICKe (pOpME CYBOT U BIIXKHOT XOJiecTeaToMa KOJI IPUMapHOT U KOJ peruauBupajyher
xoJecrearoma. PenmnuBupajyhu xosjecreaTom je JIakie AWjarHOCTHKOBATH, & TEXKE ONEPHCATH
U3 caMe YHMIbCHHUIIC Jla je HEKaJa paHWje ONEepHucaHo yBO 300r XojecreaToma, a Jaa Cy
IPETXONHOM oOIepaiujoM Moryhe wn3MemeHe aHAaTOMCKe CTpyKpype cpemmer ysa & '8,
KnuHuuke KapakTepuCTHKE MPUMAPHOT aTUK M Mapc TEH3a XojecTearoMa Ce pa3jiuKyjy. ATHK
(mapc ¢uakuuaa) xoJecTeaToM IOYHEe HMBHYHOM AaTUK MepopanrjoM ca TMpyKambeM
perpakiuonor pena y IlpycakoB mpocrop, onakie ce MIMPH yHa3zaJ MpeMa aTukKy, aauTycy
aHTpyMa M aHTPYMy MAcCTOHWJa, Ha JIOJIe M YHYTpa MpeMa WHKYIOCTaleIujaTHOM 3TJI00y H
OBAJTHOM M OKPYTJIOM OKHY W/WJIM ITpeMa Harpe Ka Bpary MaHyOpHjyMa U CTpyKTypama Me30- |
nporumranyma. [lapc TeH3a XorecTteaToMu ce€ Jellé Ha CHHYC W TEH3a pPETPaKIHOHU
xosnecrearomu. CHHYC XOJECTEaTOMH IMOYMIbY y 3aBbUM KBaJpaHTHMa OyOHE OIHE MBHYHOM
nepdopaijoM ca TpPYyKamkbEM PETPAKIMOHOT [ena y 3alkbd THUMIIAHAIHA CETMEHT, Ka
danujaTHOM pelecycy W CUHYCy TuUMMaHd. OTOMHKPOCKOIICKM C€ CHHYC XOJECTeaTOMHU
MaHU(DECTY]y aTeICKTAaTHIHOM OyOHOM OITHOM Ca aKyMYJIallljoM KEepaTHHCKOT jeOpuca Koju ce
TEIIKO aclupHpa M KOJU j€ YecTO MPEKPUBEH MECHAaTHUM TIpaHylalijaMa U MOJIUINHMa @) 13
3aJer TUMIIAHYMY, CHHYC XOJIECTEaTOMH C€ IIUpEe MpeMa aTWKy Kpo3 3aJkU THUMIAHUYHH
UCTMYC WJIM HCIIOJI Bpara Majieyca Kpo3 TMpeImd THUMIAHHYHH HCTMYC. Takohe CHHYC
XO0JIECTEaTOMH MOTY Ja HCIy’aBajy [IpycakoB mpocTop, ogakiie ce MOTYy IIHPHTH 033,
JaTepaiHo O]l Teja WHKyca, u3Mel)y narepamHor mMajeapHOr Habopa U JIaTepaTHOT WHKYIAITHOT
HaOopa, mpeMa aguTyCcy aHTpymMa W/WiIM Ha joiie u3Mely naTepalHOr W 3amer MajeapHOT
HaOopa y ME30THUMITAaHYM W/WJIM Ka Hampej MmpeMa BpaTy Majeyca, ImpeMa JEXHUCHCHIHJU Y
npemeM MajeapHOM Habopy W mpenmer jaena Von Troeltsch — oBor pema y mpoTHMOaHyM.
TeH3a peTpakImoHM XO0JIeCTeaTOMH ce oOMYHO MaHW(eEeCTy]y y BHAY IEHTpaJlHEe Mapc TeH3a
peTpakuuje, a KacHuje u nepdopamuje OyOHE OmMHE ca OOMJIHMM aKymyjalujama KepaThHa Ha

YHYTpallllb0] CTpaHH UBHUIAa nepdopaiuje, HCIox ocTaraka OyOHEe OIHe (26),

Hudy3nu
XOJIECTEATOMH (XOJOXOJIECTeaTOMH) Cy CBEOOYXBATHU, HAJ€KCTEH3UBHUJU OJ CBUX KIMHUYKUX
dbopMu xojecTeaTomMa U 3axBaTajy cBe chpaToBe KkaByma TummaHu. Kopx mudy3Hux
XoJjecTeaToMa Cce He MOXE pa3a3HaTH NpPUMapHO MECTO jaBJbamkba XOJIECTEaTOMa, jep
XO0JIeCTEaTOMCKE Mepie MCIyHhaBajy MOTIYHO KaByM THMIIAHHM U HE MOCTOje BUIJBMBH OCTAllU

OyOHe omHE @



1.7. IIaTOXHCTO/NIIKEe KAPAKTEPUCTHKE X0J1ecTeaToMa

VY cTeyeHOM XOJecTeaToMy c€ MOTY NpeNno3HaTh TPH CJI0ja: MAaTPUKC KOjU TpEACTaBIba
KepaTUHU3upajyhn BHILIECIOJHM IUIOYACTH €NUTeN, MepUMATPUKC WM JIaMUHA [pompuja
(ctpoma) u amopdHU canpxaj (Haciare 1eCKBaMUpaHOT KepaTHHA U MPTBUX henmja).

Marpukc ce cacToju W3 BHILIECIOJHOT CKBAMO3HOT €MHUTENa, CACTaBJHEHOT O]l KEPaTHHOIIMTA,
KOjU CTBapajy KepaTuH. KepaTuHOIMTH y MAaTpHKCY XOJecTearoma Cy MpaBHIIHO pacriopeleHu,
CIIMYHO Ka0 y EMUTENy y HEKOJIMKO cliojeBa: 0a3allHu, CIIMHO3HM, I'PaHyJIapHU U POXKACTH CJO]
(28), henujcku u mehyhenujcku cactaB MaTpukca je BeoMa CIMYaH CacTaBy KOXe, C THM IITO
HEIOCTajy ajJHeKca Koxe. basanmHu coj marpukca xosectearoma (Stratum germinativum) je
msrpaeH on kyOowmmHux henmja ca BeNMKUM jeIpoM, ca XHUIIEPXPOMATHHOM, 0a30(HIIHOT
usrnena. basamHe henuje cy MHUTOTCKM aKTHBHE, Be3aHE Cy XEMUAE3MO3MUMa Oa3aiHy
MeMOpaHy, a 1e3MO30MHMa ca OKOJIHUM KepaTuHouuTuMa. bazanne henuje HajpaHuje cTBapajy
keparuHcke Quiuamente. CIMHO3HHM CJI0j MaTpuKca XoJiectearoma (Str.Spinosum) camapxu
JTUTMIHE JlaMeJie W BeJIMKe UUJIMHApUYHE henuje Koje CcTBapajy KepaTHHCKEe (UiIaMEHTE H
JaMeHapHe TpaHyie. ['paHyrgapHH ci0j Marpukca Xonecreatoma (Str.granulosum) uune
CIUbOIITEHE henMje ca XUIepXpoMaTCKMM KepaTOXMjeIMHMM IpaHyjlaMa y KOjuMa ce CTBapa
¢unarpun.  Pokactm  cioj  maTpukca  xojecteatoma  (Str.corneum)  mpeacTaBba
XHUIIEPKEPATOTOYaH W JIeCKBaMHpajyhu Ci10j, CacTaBJbeH W3 BHIIE pPEIOBa KOPHEOIUTa —
opoxanux henuja 6e3 jeapa ca HepacTBOpJbMBHUM henujckum omortaueM. KopHeomuTn ce
CTBapajy M3 arperatra (uiarpuHa U LUTOKEpaTHHCKUX (¢uiameHara. Mehyhenujcku mpocrop
n3Mel)y KOpHeonTa YuHe OMIaMeNnapHu JIUIUAN, [IepaMu/ie U XOJECTEPoa. Y poKacToM CJI0jy
ce gopMupajy Jamesne KepaTHHA U XOJECTEPOJICKA KPUCTAIM YHYTap KEPaTHHCKOT Jedpwuca.
W3mely rpaHymapHOr U poXacTor clioja moHekaz ce uneHtudukyje str.lucidum. ¥V pazmuantum
CJI0jeBMMa KEpaTHHOIIMTA j€ WCIOJbEH DPA3IUYUT NpOoHII CUTOKEpaTHHA — MHTEPMEIUjapHUX
dunamenara mporenHcke cTpykType Y. KepaTHHOLMTH MOTY 06aB/bATH U MMYHODETYIaLH]y
MOIITO Cy CHOCOOHW J1a CEKpeTyjy IMTOKHWHE, Na o00aBjhajy (aromurTo3ly U MOTY Ja ce

(30)

TpaHcQOpMUILLy y aHTUreH mpe3eHtyjyhe henuje Y Marpukcy OCHUM KEpPATHHOLIUTA

uaeHtupukoBane cy Mepkenose henuje y 0GasanmHom ciojy 1ok ce JlanrepxaHcoBe hemnmje

Hajaze y cympaba3anHuM cjojeBuMa. Takohe wuHTpaenurenHo cy wuiaeHTudukoBanun T

(29)

mumporutn CD4 u CD8 ¢denoruma, a pehe makpodarn u mactoumtu . Ilpomudeparuja



KEepaTHHOIIUTAa MAaTPHUKCa XOJIECTEaTOMa j€ HhEeroBa OCHOBHA KapaKTEPUCTHKA, Koja ce m3mely
OCTJIOT MOX€ BEPU(PHUKOBATH U NMPEKO HMYHOXHUCTOXEMHJCKE EKCIPECHje MapKepa jelapHOTr
anturena Ki-67 u PCNA (henujcku jenapun anturen npomdeparmje) 0.

[lepumaTpukc WK JJaMUHA MPOIIpHja (CTpOMa) MPECTaBIba JIEO XOJIecTeaToMa HCIo]l MaTpHKCa.
Cactoju ce u3 uH(pIamMupaHoT CyOSUTETHOT BE3MBHOT TKMBA WM IPaHyJIAIIMOHOT TKHBA KOje je
MHQUATPUCAHO 3amabeHCKUM henmjama. Y CyOemHWTeNnHO] 30HM NEpUMAaTpPHUKCa IOMUHUPA)Y
¢ubpobnactu, npyre MoHOHYyKIeapHe henuje, kao u nonmumopdonykieapue henuje, mehy muma
Haj3HAYajHUjU Makpodard, a MOBpEMEHO Ce€ BHJIe MAacCTOLUTH U IiazMa hemuje. Ox nmumdonnrta
noka3zaHo je npucyctBo nomohunukux (CD4) u nurorokcuunux (CD8) T numdornura, a Mame B
muMmdoruTa. Y JaMUHH IPONpHUjU Cy Takol)e Hal)eHa HepaBUIIHO MTOCTAaBJbEHA KOJIareHa BJIAKHa,
Ka0o ¥ Jpyre KOMIIOHEHTE eKCTpalelyJapHOT MaTpuKca IMOMyT TJIyKO3aMHUHOTJIMKAHA,
pOTeorIrKaHa, GUOPOHEKTHHA, BATPOHEKTHHA, CIIACTHHA 1 JIaMUHUHA 0,

AxymynupaHu KepaTWH U MpTBe henuje, yriaBHOM KEPaTWHOLMUTH CYy MPUCYTHU y MAmbEM WIIH
Behem 00uMMy, OOMYHO Kao 3apo0JbeHM aMOp(HH calpkaj Y MUCTUYHO] (popMH XosecTeaToMa,
KOjU HCIyHaBa IMHEYMAaTCKe POCTOpe cpenmer yBa. KepaTnHcke Mace cy oIHYaH MEIHjyM 3a
MHUKpPOOpPraHu3Me, Tako Ja ce YHyTap BbHUX Mory Hahu OaxTepuje, OaKTEpHjCKH E€H3HMMH,

TJbUBUIC, PA3JIMYUTHU AHTUT'CHU HOjeI[I/IHaLIHO HJIN y OKBUPY 6I/IO(1)I/IJ'IM3.

1.8. UMyHOXHCTOXEMHjCKE KAPAKTEPHCTHKE X0J1eCTeaToMa

[IpumMeHOM  HMMYHOXHCTOXEMHjCKHX METOJa Kao M TEXHHKa MOJIeKyJapHe OuoJoruje
3aCHOBaHMX Ha ,,IN SitU*“ U ,,ex vivo™ aHanu3m KyaType TkuBa M henuja, omoryheHa cy HoBa

CcadHamka O HaTO(bI/BI/IOHOFI/IjI/I n HaTOXI/ICTOHOFI/IjI/I XoJjaecrearoMa (28).

HmyHOXUCTOXEMU]jCKE
aHaJIM3e NPEeCTaBIbajy BPJO MOJECHE METOJOJIOUIKE MPUCTYIE jep ce 3aXxBasbyjyhu OrpOMHOM
CIEKTPY MOHOKJIOHCKMX aHTUTEJa JeTHOCTAaBHO MOTY HACHTH(UKOBaTH OpojHe hemmjcke
cyOnomynanuje amd W TpoydyaBaTH eKCIpecHja pazIU4YUTUX MOJIeKyJa YKJbYYEHUX Y

1
MMyHONIaTOTeHEeTCcKa 30MBamba G,

[lpuMeHa WMYHOXHCTOXEMH]CKHX METO/Ja Ha TKUBHUM
npecerimMa omoryhaBa He camMo WACHTU(UKAIM]Y MOjeIMHMX henuja uiau Mosiekyna Beh u

TUCTPYOYIHM]y aHANM3UpaHuX henuja U BUXOBY KOMYHHKAIM]y ca cyceaHUM henujama kao u ca



henujama excrpanenynapHor Matpukca. Takohe ce cBe MpoMeHe Y TKUBY MOTY KBaHTH(DHUKOBATH
a caMUM TUM M CTaTHCTUYKHM MeToJama oOpahuBaru.

ExcnipecujoM nuTokepaTHHa, IMTOKWHA U TipoiudapaTiuBaux mapkepa kakeu cy PCNA u Ki-67
MOXE C€ MCIHUTATH Tpoiudepanyja enurena. Neaujcku HyKJICapHH aHTUTEH mpoiudeparje
(proliferating cell nuclear antigen - PCNA) xopucTd ce 3a aHalu3y CHHTE3C
ne3okcupubonykinenHcke kucenune (DNA) tokom S dasze henujckor mukinyca, Koja ce Be3yje 3a
DNA pemnukanujy, penapanujy u hemujcky anaonro3y. PCNA je nmpema ToMe HecnerupuIHu
unaukatop npoiudepanuje enutena. Excrnpecuja PCNA je mnoBehana y XpoHUYHHM
uH(paamatopHuM npouecucuma, na je PCNA moaecan mapkep 3a HCIHUTHBambE Mpoiudepanuje
Marpukca xojecreraoma, rae je ekcupecuja PCNA Beha wero y enuaepmucy. Ki-67 je jenapuu
aHTUTeH W Mapkep hemumjcke mponudepanrje Koju ce eKCIpuMyje y CBUM aKTUBHUM (Qazama
henujckor nukiyca (G, S, G, u M), 70k ra Hema y HeakTHBHO] ¢a3u henujckor nukiyca (Go).
IpernocraBba ce na je Ki-67 omroBopan 3a KOHIEH3AIMjy W JCKOHJCH3AIM]y XPOMO30Ma,
3aITUTY W CTAOMIM3aIMjy XpOMO30Ma M perylanjy CHMETPHUYHE pacIojieNe jelapHUuX

(2 Yy zaBucHoctn of 3actymsbeHocTH Ki-67 y Hykieycy,

IpoTenHa mnpu naeodbu henuje
HYKJICOJTyCY WM HyKIeoma3mu, oapelyje ce Tun henujcke ekcnpecuje Ki-67 kao rpanynupa,
auQy3aH WIK MEIIOBUTH THIIT 33, Ki-67 nma cneun(puIHy UMyHOPEAKTUBHOCT, JETEKTUOMIIAH je
y 0a3zaHuUM M Cynpada3aliHUM CJI0jeBUMa MaTPUKCa CTEUEHOT XOJECTETOMA JIOK CE Y HOPMAJTHO]
KOXH IpHKa3yje y 6a3aaHOM cJIojy enuTena (%9 M Ki-67 u PCNA ce HapO4YMTO KOHUEHTPULLY Y
MeaTajgHO) KOXH, OJM3y THUMIIAHUYHOI aHyllyca, OJaKjie Ce y3MMa HCe4yaK KOK€ CIIOJballliher
CIIyIIHOT XOJHHUKa I0JIeCaH 3a MAaTOXUCTOJOMIKY M HMYHOXUCTOXeMHjcKy aHamu3y. COX-2
(ciklooksigenaza 2) je en3um koju HacTaje aekonupameM PTGS2 (prostaglandin-endoperoksidne
sintetaze 2) rena, a yKJby4eH je y MpeTBaparmbe apaxuAOHCKE KHCEIHHE y mpocTarianana H2 —
IpeKypcopa MpOoCTalMKINHA U TpoMOakcaHa A2, MerjaTopa 3anajbeHCKOT Mpoleca (%) COX-2
je HeakTMBaH y 3apaBuM hemmjama. AktuBanuja COX-2 ce omurpaBa y mnpoaudepuinyhum
henmjama TOKOM pa3Boja WHGIAMUPAHUX WM TYMOPCKHX IIpoIleca y OpraHu3My, U TO Kao
OJITOBOp Ha eKcTpahenujcku CTUMYIyC, poHudIaMaTOpHe IMUTOKKMHE WK ¢dakTope hemujckor
pacra ®%37).

Excnpecujom henmjckux mapkepa umyHux henuja, kaksu cy CD4 1 CD8 T numdouutn y

XO0JIECTEaTOMY MOT'Y C€ carjieJlaTi ’UX0Ba AUCTPUOYIHMja U yayra Yy HMYHOJOUIKUM MPOLIeCUCMa

paszBoja xonecrearoma. CD4 1 CD8 T mumdonutu cy epekTopcku TUMEPOIUTH KOJU HAKOH



ca3peBama y JJUM(HOM YBOPY MUTPHPAjJy Ha MeCTy MH(EKIHje (XO0JIeCTeaTOM U OKOJIHY KOXKY Y
OBOM CIIy4ajy) M Jeyjy Kao IUTOTOKCHYHE of0pamOene henmje wiau y XyMOpaaTHOM MMYHOM
oarosopy, kao momohnmuke Thl m Th2 umyne hemmje. MIMyHOXMCTOXEMHjCKO MamHpame
omoryhapa uneHTHGUKANH]Yy U TTpahemne U Apyrux henmja y XxojaecTeaToMy KakBH Ccy Makpodaru,
XUCTUOIMTH, MAaCTOLUTH, IIa3MonuTtd, Jlanrepxancoe henuje, a HapouuTo henmje koje cy
HajOpojHUje Yy MAaTpUKCy — KepaTuHOUWTH W henuje u3 mepumarpukca — ¢pudbpobractu, jep je

30), Taxobe,

IBUXOBOM  HMHTEPAKIMjOM WHHIMPAH pacT ©  pa3Boj  XoyiecTeaToMa
UMYHOXUCTOXEMHJCKH CE MOTY MU30JIOBAaTU U OOJUTH CTPYKTYPHHU CIIEMEHTH E€KCTPAaleITyJIapHOT
MmaTtpukca u Mehyhenujcke KOMIOHEHTE emuTeNa, MOMmyT IuToKepartuHa, E-cadherin —a, f —

catenin —a utq (30),

1.9. ETnonarorenesa cre4eHor xoJ1ecrearomMma

[TaroreneTckn MexaHn3aM HacCTaHKa CTEYEHOT XOJIECT€aTOMa jOIll YBEK j€ HejacaH W MPEIMET je
BEJIMKOI Opoja KOHTpaBEp3HHUX JAMCKycHja. 3a caja He MOCTOjU jeIMHCTBEHa Teopuja Koja Ou
Moria Ja o0jacHM II0jaBy CTEUEHOI XOoJecTeaToMa M HeroBe TIJIaBHE KapaKTepUCTHKE:
HEKOHTpoOJIMCaHa Tpoiudepairja, wu3MeweHa audepeHIrjanrja, €WHBa3Wja, MUTrpaIyja,
ArpEeCHBHOCT M PELMAMBI3aM Xonectearoma o),

JlokaaHu MopdoJIoLKY Npenucnonupajyhu Gpakropu Koju Morojaojy HacTaHKy Xojecrearoma cy:
1. Un¢namMaTopHH NMPOLEC Y CITY3HUIM TOPH-ET PECIIMPATOPHOT MyTa. Y Jie4joj momymianujy 300r
ONMM3MHE TOPIET CIIpaTa JKIApena U CpeAmber yBa, OJHOCHO KpaTke U mmupoke Eycraxujese Tyoe,
Moryhe cy peuuanBaHTHE HHEKIIM]E CPEAHET YBa y CKIONY pecnupaTopHe HH(EKIH]e TOPHETr
pecrparopHor Tpakta. Mudeximja je Moryhn Tpurep cTBapama cTedeHor xonecrearoma o),

2. HeratuBaH mpuTHCak y cpeameM YBy. llpuTHcak Baszayxa y CpelmeM YBY 3aBUCH OJ
JoTpemMama raca, KMCEOHHMKa M a3oTa Kpo3 EycrtaxujeBy TyOy c jeaHe cTpaHe U ca JApyre
nudy3nja yribeH TUOKCHAA U3 KPBHUX CYJ0Ba CPEIHEr yBa 39 Kuceonnk u asor ce JonpeMajy
kpo3 EycraxujeBy TyOy y aHTepo-uH(DEpUOPHH, a 3aTUM U Y TTOCTEPO-CYNEPUPHU JIE0 CPEIHET
yBa KO3 MPE/IEH 1 3a/ibH THMIaHudH nermyc 0. KoMIuleTHa BeHTHIAIM]A CPEABEr yBa Ce

o0aBJba KpO3 aTUKOTHMIIAHMYHY AujadparMy Koja Jeld Cpelre YBO Ha aHTEepO-MH(PEpUOpPHH

(Me30, XMIIO U IPOTUMIIAHYM) U TIOCTEPO-CYNEPUOPHU J1€0 (aTHK, aJUTYyC aJl aHTPYM, aHTPYM U
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MacrougHe hemuje). OBu aenoBu cy MOPQHOIONIKO-()YHKIIMOHAIHO PA3IuIUTH @)y IIPBOM je
TPEIJbAaCTH ICYAOCTPAaTH(PMKOBAHU PECIUPATOPHU €MUTENT a y JAPYyroM jeJAHOPEAHU
WINHAPUYHY, HETPEIUbaCTH ENHUTEJ, NPAKTUYHO MHHMMAJIHO BACKYJIApH30BaH TMa je
JTUCTPYOHIIMja YIJb€H NHOKCHIA, KOja ce OBHja NU(Y3HjoM W3 KPBHHX CYyJOBA MHHHMAJTHA.
ITocebHo ce m3yuaBa ytunaj Gpu3nukux (pakropa Cpeler yBa CIHOJbAIIBEr CIYIIHOT XOAHUKA
(Ba3myIIHU TPUTUCAK U BIAXKHOCT HIP.) HA AaKTUBHUPAWmE HHTPALEIyIapHUX OMOXEMH)CKUX
nporeca y keparuHouutiama ¢,

3. Atpoduja namune nponpuje OyoHe onne. Hukana ce atpoduja namune nponpuje OyOHe orHe
HE jaBJba Kao U30JI0BaH Ipolec Beh je y crpe3u ca HEraTUBHUM IPUTHCKOM y CPEbEM YBY KoOja
UcTeKe OyOHY OMHY W JIOBOAM JO Tylama OWCYI(QHUIHMX MOCTOBA KOJareHa O] Koje je
usrpalleHa sammHAa Tpompuja OUMOXEMHUJCKH O0jallllbéHO WM  JIOBOJU 1O TyOHTKa
BHUCKOEJIACTUYHUX CBOjCTaBa JJaMUHE Mponpuje OMoGU3NUKH 00jalkeHO (“1)

4. Tlopemehaj mexanu3ma camouuiIhema IUIOYACTO CJIOjeBUTOr emnuTena OyOHe omHe. Y
HOpPMAJTHUM YCJIOBHMA IIOCTOj€ LEHTPU(YralHO KpeTame MOBPLIIMHCKOT Clioja enurena OyOHe
OlHE TpW YMIIherky MPTBHX KEPATHCKUX HACliara M3 CIIOJhAIIEEr CIYIIHOT XOJHWKA, Kao |
LEHTPHUIIETAIHA MUTpAIMja elnuTeNna Mpeko cilo0oHe UBUIE pyNTypupaHe OyOHEe OINHE TOKOM
3apactama OyOHe omHe. OBHM KOHTaKTOM JUPUTOBaHM (EHOMEHM MHUIpalyje II04acTo-
CIIOjEBUTOT enuTeNia odjammenn of] ctpaHe Weiss-a cy nopemehenn kox mojaBe peTpakimoHOT
era Tako Ja 1oJ1a3u JI0 akyMyJlalyje KepaTuHa y ’biMa WU JI0JIa3d J0 TPOoTrQepalije Wil 4aKk
UMUTpalllje enuTeNa yHyTap CpeImber yBa (38),

5. [IpucycTBO CTpaHOT enuTeNa y CpeIibeM yBY (Ma Kako J0CHeO0 TY), JOBOAHU 10 HHTEpaKIIHUje ca
OKOJJHOM MYK030M. TpaHchopMalirja o peTpakIHOHOT [IeTla y X0JIeCTeaTOM ce JOTOAM Kaza ce
PETPAaKIMOHU [Ien (HUKCHUpa 3a CTPYKTYpE YHYTap cpelber yBa (ciuka 2). 3aTuM 3armouuiby
NPOIIECH €pO3Mje OCUKYJIApHOT JIaHIa U OKOJHUX KOIITAHHUX 3UJI0BA CPENIHEr YBa, a JOKAJIHH
nH(IaMaTOPHU WIM WHPEKTUBHHU areHC y aKyMYJIHMpPAaHOM KepaTHHY JOBOAM 10 I'paHyJIallloOHe
peakuuje enuTena, MOHEKaJ U cTBapama nojiuna. JlokaaHa upuTanyja je BEpoBaTHO OKUay Aa
ce y IHY KOIITaHOT CIOJhANIEEr CIYIIHOT XOJHHWKAa NpONUQeparijoM KEepaTHHOIMTA W3
PETPaKLHMOHOT 1iena passuje xonecrearoM o,

IToctoju 4 ocHOBHE TeopHje HAacTaHKa CTEYEHOI XOJIECTeaTOMa 3aCHOBAHUX HA KIMHUYKUM M
OMOMOJIEKYTapHUM HCTpaKUBAmbHMa XOJIECTeaTOMa, a TO Ccy: 1) TeopHuja peTpakLHOHOT 1iemna; 2)

nponudepanrona Teopuja; 3) UMUTPALMOHA TEOpU]ja U 4) METaIIaCTUYHA TEOpHja (37.38)
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Hajsehu Opoj oTosiora Bepyje y IMOJHMETHOJONIKY OCHOBY HACTaHKa CTEUEHOI XOJecTeaToma,
TaKo Ja je WM PEeTPaKUMOHU IIeN NPEeKypcop HACTaHKY XOJecTearoMa y WHBaruHaIMOHO]
teopuju npema Wittmaack-y u3z 1993.r. (teopuja 1), wim nonasu mo xuneprpoiudeparuje
0asamHOr cjl0ja emuTela W IamWiapHor pacra mpema Lange-y uz 1925.r. (teopwja 2), wim
uMurpanmje komaauha enurena kpo3 Beh npucytHy nepdopupany 0yOHY ONHY y CpPEambe YBO
npema teopuju Habermann-a u3 1888.r. u Bezold-a u3 1890.r. (Teopuja 3), uiau MerariacTHuHE
TpaHcopmalnrje MyKo3e CPeImber yBa y IJI0YAacTO CJIOjJEBUTH MATPHUKC XojecTearoma Ipema
teopuju Wendt-a u31873.r. (teopuja 4) ®”. Sudhoff u Tos npernocrasibajy 1a je je komGuHauuja
WHBarMHanuje u mpoiudepanrje OazanHux henuja oOAroBopHa 3a HACTaHAK CTEUYEHOT
xonecrearoma 2,

[TocToju jomr HEKOTMKO acreKaTa U3y4aBama €THONATOTeHe3e CTEUCHOT XojIecTearoma. Jeman ox
BUX ce 0a3upa Ha MpOyYaBamky aHATOMCKHX U MOP(OJIOMIKUX (aKTOpa MUKPOCPEIUHE CPEIHHET
yBa. JIpyru acmekT y eTHONATOreHe3M XoJjecTeaTroMa Ce OJHOCH Ha M3y4YaBame MMYHOJIOIIKHUX
30MBamka W WHTpALETyJapHUX MEXaHHW3aMa CHTHAIM3AIM]C Y pa3iuduTuM henujckum (azama
pacta KepaTHMHOIMTA, Kao ITO cy mpoiudepannja, audepeHirjannja, KepaTUHU3AIU]a U
arorrroza 3 4 49),

IIpema oBMM acneKkTHMa, HajIPUXBATJbUBUJU MOJIENI HACTAHKA CTEUYEHOT X0JIECTEaTOMa Be3yje ce
MUKpPOCpPEINHY Y HENOoCpenHo] Oyin3uHM OyOHE OINHEe, pervjy TUMIIAaHWYHOI aHylyca. 3a
HacTaHaK CTEUEHOI XOJIeCTeaToMa HEOMXOJlaH j€ CHHEepru3aM MpeaucnoHupajyhux ¢akropa,
KaKBH Cy HEraTMBaH NPUTHCAK y cpelmeM YBy, nucpyHkuuja EycraxujeBe TyOe u mojaBa
PETPaKIMOHOr [Jerna y jelHoM Jeiy OyOHe oIHe, Ha Ipeja3dy KOXe CIOJbALIEr CIYIIHOT
XOJHUKa y OyOHY OIHY WM PETKO Yy CaMOj KOXHU CHOJbalIEer CIYUIHOT XOJHHKA. 3acToj
JIECKBaMUPaHOT' KepaTHHA U HaroMuiaBame Jiedprca JoBoau 10 nopemehaja ynihema nepyTu u
nepymena y perpakimonoM yery *°. Pact perpakiumoHOr yenma ca KepaTHHCKHM Haciarama,
CMamYyje MMHEYMaTCKU MPOCTOP CPEIEr yBa U M0jauyaBa HEraTUBaH MpUTUCaK. Taj MOYeTHH pacT
CTEUEHOT XoJecTeaToMa Tpaje Iyro u 6e3 cenzanuja. JlokaaHa nHdekIja y peTpakiiuoHOM Jeny
WHULMpAa AaKTUBallMjy W HUMUTrpaudjy uUMyHHX henuja, Hnp. JlanrepxancoBux henuja, T
mumdoruTa, Makpodara UT/. | TOBOJH 10 HECTTUIIM(PHIHOT UMYHOT OJrOBOpa Y MUKPOCPETMHH
cpeamer yBa. IloHOB/beHE MH(EKLMje CpeAmer yBa MPeKo OaKTepHjCKUX €H3MMa JO0BOJE [0
NPEKNIa 3aIITHTHE JTHIIIHE MCMOPAHe eUTela PeTPAKIMOHOT yena ), BakTepujcKi aHTereHn

CTUMYIIYC, MHUKpOOHM OuoduiaM win (GparMeHTH KEpaTHUHCKOT jeOpuca aKTHBUPA]Y
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JlanrepxaHcoBe henvje W CTUMYJIMINY HHUXOBY MHTpaldjy y JUM(POHIHO TKHBO (47, 38)

JlaarepxancoBe henmje ce ocmocoOspaBajy 3a XBaTamke W HEYTPAIHM3AIUjy aHTUTCHA KpPO3
ca3peBalbe€ Yy OKOJHUM JHM(HUM UYBOPOBHMA, TJ€ CTHUMYJIUIIY Tpoiaudepanujy Hu
mudepennyjannjy HauBHHX T mmmdonuta y edekropcke T nmumdonure. Edexropcku T
TUM(OIUTH MUTPapajy y CpeImne YBO, HA MECTO JIOKATHE HHGEKIH]e, TJe YIYECTBY]Y Y JOKATHOM
UMYHOM OJATOBOPY “8) CcD8 T TUMQOIUTH Cy IUTOTOKCUYHU e(eKTOpcKu T IuMpOUnTH KOju y
MUKPOCPEIMHH CPEIIbEr yBa Mpeno3Hajy crpane anturene y ckiony MHC monekyne I kinace u
Bpuie nutonu3y hemuja mera. henuje mere cy Hajuemrhe uHOUIMpaHE WHTpALETyIapHUM
MHUKPOOPIraHW3MUMa, @ MOI'y OUTH U CHOIICTBEHEe MMYHe henuje y Kojuma cy NpUCYTHU CTpaHH
anTureHu. Yiora nurorokcnyHux CD8 T mumdpornura wMelhytum, HUje HajBaXHHUja Y
MMYHOTEHE3H Xosectearoma. KibydHy yiory y 3anodnmamy JOKATHOT UMYHOT OJITOBOpPA UMajy
CD4 T nmumdonutu. Edexropcku CD4 T numdouutu cy nomohuuuku T numdouutu u mory
outu Thl u Th2 tuna. Edexropcku CD4 T numdountu npoaykyjy 6pojHe HIUTOKUHE, Ka0 IITO
cy IFN-y (uatepdepon rama), TNF-o (Tymop Hekporumyhu dakrop anda) narepneykune 1L-3,
IL-6 wutn. IFN-y je HajmoTEeHTHMJU aKTHUBATOp Makpodara Koju 3aTUM II0CTa]y aKTUBHH]E
aHTUreH npeseHtyjyhe hemuje u mnosehaBajy npoaykiujy npouH(IaMaTOPHUX LMTOKUHA,
KHCEOHWYHUX pajukasa W mnporeonuTudkux eHzuMma. IFN-y m TNF-o 3ajenno yruuy Ha
KEpaTUHOIIMTE Jla MCIO0JhaBajy HHTeplenylapHe anaxe3noHe moiekyie u MHC monekyne |l
Kjace, mto omMoryhasa murpannjy epexropckux T mumdonura u JlanrepxancoBux henmja y

CITUTCII (38) .

Keparnnouutn 3atum Oyny Jako €KCIIPUMOBaHM OaKTEPUjCKUM M JPYIHM
aHTUreHnMa oOpaheHux oa uMyHux henuja, mWTO UHAYKyje MoBehaHy KepaTWHOLUTHY
npomudepannjy u audepeHiyjanmjy, a mnopemMeheHny marypanujy ¥ MPOAYXKEHY anomnTo3y
kepatuHonuTa. CelepHalujoM IMUTOKMHA KEPATHHOIIUTH MMajy ayTOKPHWHO JEJCTBO Ha jeIHO]
CTpaHM, a MapaKkpHHO JIEJCTBY y MHTEpaKIMjU ca GuOpobiacTUMa y mepuMaTpUKCy Ha APYroj
crpauu. Kajga ce akTUBUpPAjy OCTEOKJIACTH M OCTEOJUTHUKM E€H3UMH pa3BOj CTEUYEHOT
XOJIeCTe0TOMa 1ocTaje arpecusan 0",

Cnenehu acriekTH M3y4yaBamba €THONATOICHE3E CTEUEHOTr XOJIeCTeaToOMa Cy UMYHOOHMOXEMU]CKH,
reHercku UTHA. Ckopuja OGMOMOJIEKYIapHa UCTpaKMBamka HACTaHAK XoJjiecTearoma o0jallmbaBajy
HEKOHTPOJIMCAHOM Nposin(epalnjoM enuTesaa INeHEeTCKUM WM EMUTeHETCKUM IpOMEeHaMa Y3

yTUIA] CIOJbEET (pakTopa KOjU HHAYKY]Y TNpPEeKOMEepaH HMMYHOJIOIIKM OAroBOp AoMahuHa H

nojaBy uH(QamatopHor WM WH(GEKTUBHOT Tmporeca. [loTeHnMjasHa TEHCKa anTeparuja y
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XOJIECTEATOMY C€ MOTKPEIJbYje MPEKOMEPHOM €KCIIPECHjOM PEeLenTopa enuaepMaTHOT Gakropa
pacra (epidermal growth factor receptor — EGFR) u dakrtopa Ttpanchopmaimje pacra
(transforming growth factor — TGF), kao u mojaBom aHeyIuioauje XxpomMo3oma § ca ajaTeparijoMm
NpOTO-OHKOI€Ha C-myc, 3a KOju Cce Be3dyje mpoiudepaTiBHa W arpeCcHMBHa MPHUPOJA
xonecrearoma “%. Aneycomuja xpomozoma 7 1 17 Takolje Urpa yiiory y mpeKOMEpPHOM pacTy

(50)

KOIITAHO] IECTPYKIMjU XOJeCTeaToMa CwMmatpa ce 1a je TeHeTcKa HecTaOMITHOCT OJIrOBOpHA

3a UCpEryJalujy UHTEpIeNyJIapHuX MPOTEuHA U3Mel)y KepaTHHOIUTA Y XOJIEeCTeaTroMy, KaKBH

cy E-cadherin u Connexin 26 ©% %

. Connexin 26 (takohe mo3HAT Kao TPaHCMEMOpPaHCKH
npoterH gap junction beta-2 GJB2, koxupan ca GJB2 renom) je npoHaljeH y KOXJICH U KOXH.
Myranuja GJB2 reHa je y3poKk KOHTCHHTAIHE HECHMHAPOMCKE TIyBohe M XHIEpKepaTOTUIHHX
oGosberba Koxke O, Choung u capaguuim cy npermnocraBuin jga myrtanuja GJB2 reHa He 108011
camo 10 mopemehaja y ekcmpecuju Connexin 26 y xojectearoMy y OJHOCY Ha HOPMAJHY
peTpoaypuKyJIapHy WM KOXY CHOJbAIIlkEr CIYINIHOT XOaHHMKa, Beh U 1o mopemeheHor pasBoja

®2) " James nu

X0JecTearoMa KOjU TpaTH arpecMBHOCT M OCTEOJECTPYKIHja XojecTearoma
capagHucH cy ucnutyjyhu mosezanoct myramuje GJB2 rena xoj xoliectearoMa ca KOIITAHOM
JeCTPYKLHUjOM Yy MEANjaTPUjCKOj MOMyIaluju, mpoHanuu camo y 14% myranuje GIB2 rena koj
ONIEPHCAHNX XOJIECTATOMA, IITO He MOAPKaBa TEOPH]y rencke Hecradunnocrn &Y,

Enurenercka perynamnmja y xoJjecTeaToMy j€ HajBHIIE HCTpaKMBaHA KPO3 HEKOIHMpAHE Maje
MoJiekysie puboHykiIenHcke kucienne (MICrORNA) koju ce cacroje on 22-24 Hykieotuaa a
uMajy yJory y ojpkaBamwy OanaHca u3Mel)y mponudeparyje u anonTo3e KepaTHHOLUTA TOKOM

pa3Boja XxoJjecreaToma 55),

Taxohe, wmHTepakiuja u3Mmely KkepaTWHOLMTa y MaTpPUKCY U
¢bubpobnacta y mepuMaTpuKCy Urpa BaXKHY YJIOTY Y TKHBHO] XOMeocTa3u xosecrearoma. OBa
MHTEpaKIHja ce OJBHja ayTOKpPUHUM M MapakpuHuM curHaauma. KepatuHouuTtu ocnobabhajy
npouHQIaMaTopHe IIUTOKMHE, Kao IUTO Cy MapaTtupoui xopMoH Be3yjyhu mporeun (PTHrP),
unrepneykunau IL1a, IL-1b, IL-6 u IL-8, xoju cy oArOBOpHHM 32 OCTEOIECTPYKIIH]Y XOJIecTeaToMa
(56, 7. 10) ®ubpoOIACTHU IUTOKUHM, Kao mTo cy Qakrop pacra keparuHormra (KGF),
enmunepmanau (akrop pacra (EGF), tymop Hekporumyhu dakrop anda (TNF-a) uta. uHIyKYjY
nudepeHijanujy, npoaudepannjy 1 MUTPalidjy KEPATHHOIUTA Y MAaTPUKCY ®7) [IporpecuBan
pa3Boj XxoJjiecTeaToMa ce JOBOJIU y Be3y ca MPEKOMEpHOM HMMYHOM peakidjoM JoMahuHa Ha
uHbIaMaIyjy, MTO je WHaue KapaKTEepUCTHKA IpoIleca 3apacTamba paHe (58), Ypohenn umyHu

onroBop aomahuHa je 3amruta on nperche wHEKIMje, 3a pa3IUKy O] MPEKOMEPHOT UMYHOT
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oaroopa noMahuHa KOjH je IITETaH M JONPHHOCH arpeCHBHOCTH XoyecteaToma. Pact u pasBoj
XojecrearomMa ce He 0e3 pasiora, JOBOAM Yy Be3y ca MIpoIecoM 3apactama pane. I[lporec
3apacrama paHe MpecTaBiba cepujy Mel)ycoOHO 3aBUCHUX U NMaKJbUBO PETYIMCAHUX Tpolieca ca
[IJbEM ITOHOBHOT YCIIOCTaBJbalba AHATOMCKOT KOHTHHYUTETa UMYHOJIOIIKE Oapujepe U CHHTE3e
HOBOopMupaHor ¢ubpo3Hor TkuBa. [Ipomec 3apactama paHe MNposla3d KpoO3 CTaHjyMe:
pesonynuje (pemMoaenupama KojlareHa W KpBHHX CyJI0Ba), mpoiudepanuje (peenurennsaimja,
aHruorere3a u QuoOporenesa), nnpiaamanuje (y4ecTByjy noiauMmopdoHykieapu, Makpodaru u
muM@OIUTH) U XeMocTa3e. XWIOKCHja y paHW HHULMpaA aHTHOTeHe3y, a mpoiudepanuja
¢ubpobracTa je ONrOBOpPHA 3a CHHTE3y EKCTpalelylapHOT MaTpHKca. YCIOB 3a 100po
3apacrame paHe je Jla HeMa TeH3HWje TKMBAa. YIIPaBO y CpPeleM YBY 300T mpeancrnoHupajyhux
dakTopa TMmojaBe XoJilecTearoma, JA0Ja3d JO0 TEH3HWje pETPaKIMOHOr fema u mopemehene
pecTUTyLHje enuTena ®9) ¢ Apyre CTpaHe, OMHMCAHH Cy CIy4ajeBU PECTUTYIH]E PETPAKIIHOHHX
yenoBa OyOHe omHe, 0e3 Mporpecuje Ka pa3Bojy CTeueHOr xosiectearoMa. Moryhe je na je 1o
,,COMOM3JICUeHha“* 1071a31 HECTAHKOM IPEANCIIOHNPajyhnux (akTopa HacTaHKa XOJIECTeaToMa.

Toxom wHpmamanuje paznmuuute henuwje y MaTpUKCy M TEPUMATPUKCY XoJjiectearoma (HIIP.
JICYKOIIUTH, MOHOLUTH, Makpodarn uTA.) ocioOahajy anruoreHe Qakrope (BacKylIapHH
ennotentu ¢akrop pacta, EGF, TGF u unknookcurenasy 2 — COX2) u 10Bojie 10 aHTHOTCHE3¢e
nepuMaTpukca Koja je KJjbyyHa 3a mposddepanujy U MUTpaAlUjy KepaTHHOLMTAa MaTpuKca
X0JIeCTeaToMay CpeImbeM YBY ©0) " Here henuje cy onroBopHe 3a CHUHTE3y W ocliobahame
NPOTEONIMTUUKUX €H3MMa, KakBa je MaTpukc MetanonporenHasa (MMPs), oarosopua 3a
arpecuBHOCT U OCTEOJIECTPYKIIH]Y Y XOJecTeaToMy 61, Muoru oronosu ce CJIaXy Ja MPHUCYCTBO
OakTepujckor OnoduiamMa Ko aHTUOMOTHK PE3UCTEHTHUX MH(EKIMja CPEeIbEer yBa, UTpa IVIaBHY
YOIy Y CTHONATOrCGHE3H XOJNECTeaToMa M CTHMYIHIIE arpecHBHOCT Xomecrearoma o2 &%),
[Iponykiuja OGakTepujckor OModpmiIMa je NeTepMHHHUCAHA NPUCYCTBOM PE3UCTEHTHUX COjeBa
Oaktepuja Koje Tpollehu KHCEOHHMK KOHCTAaHTHO IpaBe aTrMoc(epy OKCHIATUBHOI CTpeca
OMHOCHO y3 au3bananc m3Mely moBehaHe mMOTpoOIIBE KUCEOHWMKA U CMambEeHE MPOIYKIH]e
AHTHOKCHAHATA OJ CIpaHe [peocTale 34paBe CiuysHuue cpemmer ysa O &),
Jlumononucaxapuaau OonopmiM kojer (opmupajy Oaktepuje Hmp. Pseudomonas auriginosa

cruMmysame nponudepannjy KepaTHHOLMTA y Xolecrearomy (oo,

[TpucyctBo OuopMIMa
CrpedaBa aKTHUBALM]y TEPMHUHAIHE AU(epeHrjalije KepaTHHOLUTA, a Y Pa3Bojy X0JIecTearoMa

YBOAM MPOAYKEHY Tpoiaudepalijy, MUTpaIi]y ¥ HHBa3H]y.
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1.10. Aujarno3a cre4yeHor xojecrearoma

Jlnjarno3a CTEYEHOT XO0JIeCTeaToMa MOYNIbE Y3MMakbeM aHAMHECTHYKHX IT0JaTaka O MalujeHTa.
I'maBHU cumniToM je 6e3001HO Lypeme GeTHIHOT cekpeTa U3 000JIeNor yBa Koje He MpoJia3u Ha
TOMMKAJHO JIeYeHhe¢ aHTHOUTCKUM KaluMa 3a YBO, HUTH HPUMEHOM CHUCTEMCKHUX aHTHOMOTHKA
opauHUpaHuM 1o Opucy yBa. KIIMHMUYKY CIMKY CTEYEHOT XOJecTearomMa KapaKTepHIly Takohe
ciabibeme CllyXa, 3alylIeHOoCT yBa U 1yM y yBYy. [lojaBa Ipyrux cuMmnroma Kao ITo cy 60J10BU
y YBY WJIU I'J1aBOOOJbE y CJIEMOOYHO] PEruju ca Wi 0e3 MOBUILIEHEe TeMIleapType, BPTOITIaBULIE U
nopemehaj paBHOTEXXEe MOTYy YKa3MBaTH Ha OTOreHY KOMIUIMKanujy. KimHudkm mperien
HoJjpa3yMeBa KOMIUIETAaH OTOPHHOJIAPUHTOJIOMIKM IIperjes ca IOoceOHHMM OCBPTOM Ha
OTOCKOIIUPake U HApOYUTO OTOMHKpOCKomupame. KiacnyHa OTOCKONCKa CIMKa CTEYEHOT
XoJjiecTeaToma je UBUYHA nepdoparuja OyOHe oIHe ca JbycnHilaMma XoJecTearoMa Koju u3 0yoHe

IyTJbe BUPE Kpo3 nepdopaiiujy Ha OyOHOj OITHM WIIH j€ YaK 3aTBapajy Kpycrom (ciuka 1).

Cauka 1. OTOMHKpPOCKOIICKA CIIMKAa aTHK XOJecTearoMa ca KpyCTOM Koja 3aTBapa aTHK
nepdopanujy (pBeHa crpenuina). [lapc TeHza 6yOHE OmHE je ypeaHOT M3TJeAa, a X0JIecTeaToM

ce U3 aTuka Kpo3 von Troeltsch — oB 1ien criymTa y Me30TUMIAaHyM (JKyTa CTPEIUIA).
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HepeTtko ce mory BuaeTH MOJWI WM TpaHyjanyje Ha OyOHOj ONMHHU, Ka0 M THOJHHM CaIpiKaj

HENpHUjaTHOT MHUpHCA (%),

OTtoeHjockonyja MMa CBOje MECTO Yy NIPEONEpPaTuBHOM H
MOCTONEPTUBHOM TMpahemy Hajgaza cTedeHor xosecrearoma. OTOEHJOCKONHja je HAPOUUTO
no0pa 3a npaheme peTpakIMOHUX 1IeroBa OyOHe OmHe, KOjH Cy IPEKyPCOpPH HACTaHKA CTEUCHOT

xoJiecrearoma (ciuka 2). Tpeba OGraroBpeMeHO M3BPIIUTH KiIacu(UKAIU]y PEeTPaKIIMOHOT IIera

OyOHe orHe 1 ako peTpakuuonu yen yhe y 1V 3aBpinu crajaujym pasBoja, yBo Tpeda onepucaTu
(65, 46)

Y HE YeKaTH Ha M0jaBy XO0JIeCTeaToMa

Cauka 2. Atuk perpakiuonu yen IV cranujyma. Atpoduuna nape ¢iaknuna 0yoHe omHe je
HaJlerjla Ha KOINTaHE CTPYKType KaByMa THMITaHU (I[pBeHa crpenuia). [locroju Benmka
BepoBaTHONA 3a HacTaHak xojecTeaToMa. JKyTe CTpenulle Mmoka3yjy y3ypaiujy JaTepaHOT 3Huaa
aTMKa ca MpUCYTHUM Ouoduimom no obony. Ilapc Tensa OyOHe omHe je Iena ca KpeuHOM

MHKPYCTPAIMjOM Y 33IFbUM KBaJpaHTHMA.

OTtoeHnmockomnyja mpyxa MOTyhHOCT TpaBJbeHa WHIAMBHIYATHOT TEPANHjCKOT TUIaHA 332 CBAKOT
ManujeHTa W pPaHHjer IUjarHOCTUKOBama CTEUEHOr xoiectearoma. Judysnm xomecrearomu

(xomoxosecTreaTOMH) KOjU 3axXBarajy cBa TpPU CIpara KaBymMa THMIIAHH Cy Yy IOOIMAaKIOM

17



CTaMjyMy pa3BOja XOJECTETAOMCKOI TIpoleca M MPOMyHITaj)y MOTYhHOCT mpaBJbema

TepanujcKor Iiana, Beh ce oJMax MoABpraajy onepiuju (ciauka 3).

Cauka 3. ludysnu xonecrearom cpenmer ysa. Iloctoju motnyHu nedexkr OyOHe omHe, ca
HETPENO3HATIFUBIM CTPYKTypamMa KaByMa THMIIAHH, KOjU jeé WCIYHEH THOJHUM CaJpiKajeM H

BJIA)KHUM KCPATHUHCKUM ACTPHUTYCOM. CTpCJ'II/IHe HOKa3ij OCTAaTKC CIYHIHUX KOIIYHIA.

MukpoOroIOmKOM aHalM30M OpHca CeKpeTa M3 yBa M30Ilyjy c€ MOojeJuHavYHa WM MEIIOBUTA
dbnopa, aepoOHMX H aHaepaoOHUX, Mamke WM BHIINEC PE3UCTEHTHUX CoOjeBa OakTepuja:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Proteus species,
Proteus mirabilis, Peptococcus, Bacteroides wuta. 3atum ribuBruHe uHpEKIM]je, Hajuenihe poaa
Aspergillus ©®. Hcnmrusamem ciyxa no0uja ce Mame WM BUIIEe M3pakeHa MPOBOJHA HIIU
MEIIOBUTA pEeAyKIHja CcIyXa Yy 3aBUCHOCTH OJ TPOIIMPEHOCTH U JIECTPYKTUBOCTH
XO0JIECTEAaTOMCKOT TIporieca. Pannoronika MCIUTHBamka TEMITOPAHE KOCTH Cy Heomxojaa 300r
KOIITAHOT pa3apama YCliel MPUCYCTBA Xosiectearoma. Rtg macrouma mo Schuller-u yriaBaom
Jaje CIMKY CKJICPOTHYHOI MACTOMIHOI HAcTaBKa (Ciuka 4), TUIUIOMYHOT WJIM IIeTYJTapHOT |

MpUKa3yje CHHOYpaJIHU yrao, IITO je JI0BOJbHA PAJAMOJIONIKA OPHJEHTAIIN]a 32 OTOXUPYpra ©7)
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Cauka 4. Rtg macromna mo Schuller-u mokasyje naeBo m100po MHEyMaTH30BaH MAaCTOUIHH
HacTaBak (KyTa CTpenuiia), a JAECHO CKIepoTHdaH (IUlaBa CTpenuna) ca o00enekeHUM
CHHOYPaJTHUM YTJIOM (I[pBEHA CTPEIIHIIA).

KommjyrepuzoBana Ttomorpaduja (CT) TeMmopaaTHux KOCTHjy W/nuiau MaraetHa pe3oHanmna (MR)
rJIaBe Cy HEOIMXOJHHU KOJ PElHIUBA CTEUCHOI XOJIEeCTeaTOMa WM KOJ CYMHe Ha OTOTCHY
KoMmIumKanyjy. Ilomro caBpeMeHa TEXHOJOTHja IUKTHPAa METUIIMHCKA pPa3BOj, CBETCKH
TPEHIIOBH C€ MEHajy, Ma ce JaHac MPUMapHU XOJIECTEaTOMH IPEONEePATUBHO TOBPraBajy
mudy3Hoj monaepucanoj MR wimm ckenepy Bucoke pesonyimje (high resolution computed

tomographi — HRCT, ciuka 5) ©8 9.

Cimka 5. HRCT temnopanHe KOCTH — KOPOHApHHU MPECEK; JKyTa CTPEIUIla TOKa3yje MPUCYCTBO

XoJjiecTearomMa y JarcpalHoM LTy CIIMTUMIIaHyMaA.
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CredeHu xosectearoM je jemaH oa MOryhumx y3poka OTEreHHUX er30KpaHUjalHuX H
CHJIOKpaHUjATHIX KoMIutuKaiuja. Erokpanujanne komrummkamuje cy: mastodiditis, petrositis,
osteomeyelitis ossis temporalis, paralysis n.facialis u labyrintitis, mox cy enmokpanwujamHe
komIutukaije: abscessus extraduralis, abscessus subduralis, meningitis, abscessus cerebri,

abscessus cerebeli i trombohlebitis sinus sigmoidei /.

1.11. Xupypuiko Jieuesm-e cTe4eHor Xo0J1ecTeaToMma

Jleuewme cTEUEHOr XOJIEeCTeaToMa jeé MCKJbBYYHMBO XHUPYPIIKO. LIMJbeBH XHPYpIIKOT Jieuema Cy
NOTIYHO OJCTPamEHhE XOJecTearoMa, Ipe3epBaluja cilyXa U MHHUMAJIH30Bambe I0jaBe
perea 6onectn @7, TlomTo HeMa anTepHATHBE XUPYPIIKOM JICUeHbYy XOIECTEaTOMa, CAaBeTyje
ce INTO Tpe ormepalyja, MaKko Cy WHAWKAIMje 3a YPreHTHY OIlepaiyjy peTke W Be3aHy Cy 3a
110jaBy €r30KpaHujajHe W/WUIM €HJIOKpaHHWjaJiHe KOMILIMKaluje oonectu (70,71, [ManujenTuma ca
X0JIeCTeaTOMOM KOJ KOjUX je 300r KomMopOuauTeTa KOHTPaMHJMKOBAaHA OIIITAa aHECTe3uja U
OJUIO)KEHO XHUPYPIIKO JI€UEHE, CaBeTyje Ce 4YyBame OOJIECHOI YyBa O] BIaXewma U
MEIMKaMEHTO3HO Kylupame HHQeKuuje a0 TepMmuHa onepauuje. [IpemycnoB 3a ycnemHy
XUPYPrujy, ¢ 003UPOM Ha CKYyYEHOCT OINEpaTBHOI MoJba j€ J0OpO INO3HaBame aHATOMHjE U
¢buznonoruje cpeamer ypa.

Kpajem XIX Beka ormouena je epa XMpPYypIIKOT JieUuema X0JIecTearoMa cpeamer yBa. Hermann
Schwartze u Adolf Eysell cy jorr 1873.r. oTnodenu epy OTOXHUpPYpruje ca MacTOMICKTOMHjaMa
300r perpoaypuKyiapHor abciieca, a 3aTUM W 300T XPOHMYHUX THOJHUX yrajga yBa ca

X0JeCTCaTOMOM (3).

Heath u Bryant cy moueB ox 1906.ronuHe paguian MacTOUAECKTOMHjE ca
NPUCTYIIOM M3a M WCOpPE] YIIKEe KOjH ce M gaHac mpumemyjy V. Jlo monoBume XX Beka
MacTOMWAECKTOMHje Cy YyHampel)eHe y THMIIAHOIUTACTHKE, OJHOCHO OIEpPaTHBHO TIOJBE je
npompeHo Ha OyOHy onHy u OyOHy aymupy. House u Wullstein cy 1950.roaune cy otBopuiin
epy MHKPOCKOIICKE XHPyprije cpeimber yBa y3 kopumtheme enekpuane ppese Y. Ox tama 10
JlaHac, MOCTOjU yOp3aHU Hampeak y omepalyjama CTEeYeHOI XojecTaToMa KOju TMOKYILIaBajy Ja

npare  COQUCTHIMpaHy  TEXHOJOTH])y (CaBpeMEHHM  MHUKPOCKOICKH,  OTOEHJOCKOIIH]a,

KOMjyTepu3oBaHa ToMorpaduja BHCOKE pPe30Jylldje, MarHeTHa pe3oHaHIa). [IpuMmemyjy ce

20



pa3UYUTH TUIOBH THUMIIAHOIUIACTUKE y 3aBHCHOCTH OJ] €KCTEH3UBHOCTU XOJIECTEATOMCKOT
mporieca. Benuk Opoj omeparuja cpeAmer yBa H3HEAPHO j€ BEIHKH Opoj Kiacudukaiuja
TUMIaHomiactuka mpema ayropy (Wullstein, Bondy, Paparella, Padovan, Fish, Tos...) koje cy ce

@9, CaBpemeHU NMPUCTYI y ONepaju CTeYeHOr

MeHaJle HAIPEIOBAkEM XUPYPIIKHX TEXHUKA
X0JIecTearoMa IMojpa3yMeBa KOMOMHOBAHW NPHCTYI, TPAHCMACTOMJIHHA W TPAaHCKAHATHH Y3
WHTPAONEPATUBHY OTOCHAOCKONH]Y. 3a epaguKalijy XoJiecTeaToMa W3 HENPUCTYIMavyHUX
[ITaroBa, MOHEKAJa je MOTPEOHO MPUBPEMEHO YKJIOHHUTH 33 KOIITAHU 3HJ CIIOJhAIIEmhET
CIIyIIHOT KaHana, T3B. , mobile bridge” TeXHUKOM W/WUIU YKIOHUTH JaTepaiHH 3HU]

: 72, 73, 74
CIIMTUMIIaHYMa, a 34TUM HalpPaBUTH PCKOHCTPYKIHU]Y ( )

. Ucro Tpeba yumHHMTH U ca
OCUKYJIapHUM JaHIeM. YecTo je XOIecTeaTOMCKMM MpPOIECOM TNPEKUHYT JIaHAll CIYITHHX
KOIIYMIIA, YHjH C€ JEJIIOBH MOTY YIOTPEOUTH 3a PEKOHCTPYKIHU]Y - OCHKYJIOIUIACTHKY H
YCIOCTaBJbakhe MOOMIHOCTH OCHKYJIApPHOT JIaHIA. AKO je OCHKYJapHHU JaHal WHQHUITPHCAH
MaTpPUKCOM XOJIECTEATOMa, OH/Ia CE T€ CIIyLIHE KOIIYHUIIe OJCTPamyjy, HE MOTY CE yIMOTpeOuTH
3a peKOHCTPYKLHjy, Beh ce KopucTe mapuujajHe WIM TOTaJHE MpPOTe3e O] KOMIATHOMIHUX
Matepujana. Moryhe je Takohe ynoTpeOUTH aypuKyJIapHY WIM TParyCcHy XpCKaBHUIly, KOIITaHU
rpadT KOpTeKca MacToua, MEPUXOHIPUjyM, IEPUOCT, BEHCKY aJBEHTHUIN]Y, MACHO TKUBO WJIH
¢dacumjy TteMmmopasHor MuiiMha 3a PEKOHCTPYKLHjy pa3HHX JAedekara y cpeameMm YBY,
yKJbyuyjyhu u nedexr OyOHe onne (75.76.77),

XUpYpUIKH PHU3ULKA TUMIIAHOIUIACTUKE TOCTOje U Orjenajy ce y omrehemy ciayxa, MojaBH
penuauBa XoJIlecTearoMa IITO YKJby4dyje OTOpejy, peKypeHTHe uHpekuuje, a pehe cy mojase
nopemehaja yyna ykyca 300r jes3uje Xopjae TUMIIaHH, Jiesuja (alujaJHor HepBa, TUHHUTYC,
BpTOTJIaBHIlA U TTopemehaj paBHOTE)E. PeruanBu cTreueHor XoaecTeaToMa CpeIikher yBa jaBibajy
ce y 20 - 50% ciydajeBa y JecCeTOTOIUIIEM Iepuoay mnpahema ManujeHata W 3axTeBajy
peonepammjy yBa®). Kox ciydajeBa CTEYEHOT XOJNECTEATOMa Ca OTOTEHOM CHIOKPAHHjAIHOM

KOMHJII/IKaI_[I/IjOM HU3BOJM CC€ paduKalHa TI/IMHaHOMaCTOI/I,Z[CKTOMI/Ija (71).

OBa omepanuja
MoJIpa3yMeBa €KCTEOPH3alHjy CBUX MHEYMATCKUX MPOCTOpa CPEImer yBa, Bal)eme CITyIIHUX
KOIITYMIIA, OJICTpamkemke OyOHEe OmHE WM HEHUX OCTaTaka W 3arBapame EycraxujeBe TyoOe,
OJTHOCHO cemnapalujy Cpelmer yBa ol enudapruHkca. PagukanHa THMITAHOMAaCTOUICKTOMHja ce
paau KoJ OTOTeHHX KOMIUIMKAIja WM MHOTO TyTa TOHOBJbEHUX OIepaldja yBa, a Kao
KOJaTepaiHy IMTETYy MMa TemKo omTeheme ciyxa u BenuKy HEQYHKIMOHAIHY IIYIUBUHY Y

TEMITOPATHO] KOCTH KOjy Tpeba peI0BHO YUCTUTH Ha 3 - 6 Mecenu (78,79)
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2. IMJBEBU U XUITOTE3E NUCTPAXKUBAIBA

Lyumwesu ucmpasxcusarsa:

Hcnuratu excnpecujy PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucycrso CD4 u CD8 T numdornura y
HajMamke TPU XHUCTOJIONIKA IIperapara IO ONEepHCaHOM IAlUjaHTy M TO: Ipemapar
creuenor xosectearoma (hol), mpemapar xoxe crospamimer CaymHoOr xoanuka (Ssh) u
npernapar peTpoaypukyiapse koxe (ra)

OnpenuTy WHIOEKC KepaTHHH3AlMje, WHIEKC 3amajbelbCKOT WHQMINTpaTa W HHICKC
nposudepanyje KojareHa y CTedeHOM X0JIeCTeaTOMy KO/l OTIEPHCAaHUX OOJIECHUKA.
Hcnuraty ynory henujcke ”MyHOCTH TIpeKko ceMukBaHTUTatuBHE npoueHe CD4 u CD8 T
auM@ponuUTa y pa3Bojy CTEYEHOT X0JIeCTeaToMa.

Hcnurarn nose3anoct creneHa ekcrpecrje PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucycrea CD4 u
CD8 T mumdonura ca XUCTOJOMKHUM M KIMHWYKHM KapaKTEPUCTHKaMa CTEYEHOT

xXoJjJecrearoma.

Xunomese UCmpasicusaroed.

Excnpecuja PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucycto CD4 u CD8 T numdorura je Hajsehe y
CTEUEHOM XOJIECTEaTOMY, 3aTHUM y KOKH CIIOJbAller CIYIIHOT XO/IHHKA, a HajMambe je Y
PEeTpOaypUKyIAPHO] KOXKH.

Wnnexc kepatuHu3anyje je Behu y rpymaMa XxoliecTeaToMa ca MamOM KOIITaHOM
JECTPYKLHJOM, Ca MamOM EKCTEH3MBHOIINY XOJIECTEaTOMCKOT Mpoleca M OJICYyCTBOM
nHpexuje.

Wunekc 3amasbeHCKOr WMHOWITpaTa UM UHIAEKC mpoiudepanuje kKojareHa je Behu y
rpymnamMa xojecraroMa ca BehoMm KOIITaHOM JECTPYKIHjoM, ca BehoMm ekcTeH3uBHOIIhY
XOJIECTEaTOMCKOT IIpoleca U ca IPUCYTHOM MH(EKIIH]OM.

NHnekc kepatuHHM3alMje XojecTeaToMa j€ y HETaTHMBHO] KOpenaluju ca eKCIpPeCcHjoM

PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucycrsom CD4 u CD8 T numdorura
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Nunexc 3anmaspeHcKor HHGUATpATa U UHISKC Tposdepalije KonareHa ¢y y Mmo3UTHBHO)]
kopenanuju ca ekcrnpecujom PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucyctBom CD4 u CD8 T
auMdonuTa

Excnpecuja PCNA, Ki-67 u COX-2 u mnpucyctBo CD4 u CD8 T aumdorura je
U3paKeHHUje Yy CTCUCHHM XOJeCTeaTOMHUMa Ca TEKOM KIMHUYKOM CIHMKOM, OZHOCHO Yy
rpymnama xojecrearomMa ca BehoM KOIITaHOM ACCTPYKIMjoM, ca BehoM eKCTeH3MBHOIINY

XOJIECTEaTOMCKOT IIpoIeca U MPUCYTHOM MH(DEKIIH]OM.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. lu3aju cryauje

HcTtpaxkuBama je 1u3ajHUpaHO Kao MPOCHEKTUBHA, KOXOPTHA, KJIMHUYKA ONICEpBallMOHA CTYIH]a.

3.2. UcnuTanumu

UctpaxuBameM je oOyxBaheno 50 manujenara nob6a 10-77 romunHa oba moia, KOju Cy
ONEpPHCAaHU IO/ JAWjarHO30M CTEYEHOr XoJiecTeaToMa cpenmer yBa. McrpaxuBame je
cupoBezieHo y nepuoay oa 2012 - 2015. rogune y OPJI Kiinauuu BMA beorpan u Uncturyry
3a matojorujy BMA beorpaa, npema ogpendama Jlexmnapanuja u3 XeJiICHUHKH]ja, 2 HA OCHOBY
onobpema Etnukor ogbopa BMA beorpan ox 01.04.2012. ronune no akty Hayennuka mos. 0p.
3232-1. UcnutuBanu namnujeHtu cy ca tepuropuje Pemybmuke Cpouje, Pemybmuke Cpricke u
Penryonuke Ipae T'ope, ko KOjuxX je y IUJbY JIeUu€Ha CTEYCHOT XOJecTeaToMa CpPEeImer yBa,
ypah)eH HeKH o] THUIIOBa Oepalyje CpeImber yBa.

OCHOBHUM KPUTEPUjyM 3a YKJbyU€H-€ MCIUTAHUKA y CTYIUjy OMO je AMjarHo3a CTEYEHOT
XoJiecTearoma cpefmer yBa. Kputepujym 3a UCKJbyuMBam€ HCIHMTAHUKA U3 CTyAMje cy Ouie
yIpyXeHe O0JIECTH y3 CTEUEHH XOJIECTEaTOM CPEIher yBa, KAKBE Cy MAJIMTHE HEOoIUIa3Me Oue
KOjer TOpeKiia M XpOHMYHE OOJECTH KOXK€ CIOJbAlllber CIYIIHOT XOJHHUKA W/HUIH
nepuaypHukayiapHe perdje TuIa eKkiema, ncopujase, Jymnyca ura.

CBaku 071 OlepHCaHUX MalyjeHaTa OMo je yrno3HaT ca ydyeurheM y TOKTOPCKO] CTYAUJU U
MOTITCAO j€ CarjacHOCT 3a ONEPATHUBHO JICUCHE M Y30PKOBAKE TKMBA 32 HABEICHO MEIHIIMHCKO

HUCTPAXKUBAKLC.

3.3. KiMnHN4YKAa HCIIUTUBAaH-A

JlujarHo3a CTEUEHOT XOJecTeaToMa Cpelmer yBa Ouiia je TOCTaB/beHa Ha OCHOBY
aHaMHe3e, KIMHMYKE CJIMKe, OCHOBHOI (pu3MKamHOr mperyiea (OTOMHKPOCKONHUpama U
objektuBHOr OPJI  mpernena), OTOCHOOCKONHje, TECTHpama CllyXa U  pPaBHOTEXKE

(aymumoBectuOymnomerpuje) u  pamuosomkux nperpara (Rtg wmacromma mo  Schuller-u,
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KoMmjyrepu3oBane Tomorpaduje Bucoke pezonynuje (HRCT) TemmopanHux KOCTHjy B MarHeTHE
pe3onanne (MR) riaBe ko €HIOKpaHUjaIHUX M €T30KPAaHUjAIHUX OTOTEHUX KOMILIMKAIIH]ja).
AHaMHECTHYKH MOJAIM Cy ynyhHBaau Ha MOBPEMEHO Lypeme (PEeTUTHOT CeKpeTa U3 000Jesor
yBa, c1a0Jbeme Cilyxa ca IIyMoM WiH 0e3 myma y yBy. CBako MojaB/bHBambE APYIHX CHMIITOMA
Kao ITO Cy: OOJIOBH Y yBY, I11aB000OJbE, BPTOTJIABHIIE, IIOBUILICHA TEMIIEPATypa U Ap. YKa3UBaJIU
cy Ha Mmorohy ororeny koMmrmukainujy. OTOMUKPOCKOIICKMM MPETJIeIOM je HUISHTHU(PUKOBAHA
uBHMYHa nepdopanuja OyOHEe OmHe, ca JbycnHIlama XojecTearoMa KOju ce Haja3e y KaByMma
TUMIIaHH U TIPEIMBAjy Y CIOJbAIIBY CIYIIHH XOIHUK, JIOK je 160 OyOHe OIHe peTpaxoBaH WM je
1ena 0yOHa omnHa atenekrarnyHa. Heperko je nepdopatuja Ha 6yOHO] OITHH 3aTBOPEHA KPYCTOM,
ma Kajga ce OHa CKMHE, MPOBHPE XOJECTEATOMCKE Iepjie M3 PETPAKIMOHOT IIeTa Y aTUKy WU
3a]Iie-TOpIET KBaipanTa 0yoHe omHe (cnmka 1). YecTo cy y3 xosecteatoM Hal)eHE rpaHyliaiuje
WM TIOJIMTIH KOjH KpBape, Na je CeKpenrja u3 yBa Ouiia CyKpBUYaBa KOJI I10jeJMHUX UCTIUTAHUKA.
OTedeH M CIYIITEH 3aE-TOPHU 3HJl CIIOJbAIIHET CIYIIHOT XOJHHWKA WM OTOK HM3a YBa, V3
OTOCKOITKM Hajla3 XOJIECTATOMCKOT J1e0puca, TOBOPHIIO j€ Y IMPUJIOrY HacTaHKa MacTOMAMTHUCA.
Kox cBux ucnuranuka je y3umaH OpHC yBa NpEONEeapTUBHO a ako je OH OMO HeraTuBaH Ha
IPUCYCTBO OakTepHja, OpUC je TOHOBO y3UMaH MHTpaornepatuBHo. IIpernenom ciyxa Hajuenthe
je Hal)eHO KOHIYKTMBHO WJIM MEIIEOBHUTO OoHITeheme CilyXa pa3IUuuTOr CTENeHa Y 3aBUCHOCTH
0J1 TIPOIIMPEHOCTH XoJiecTearoMa. Maca XO0JIeCTeaTOMCKOT JeTpuTyca y OyOHO] OyImsbu je
OJITMYaH MPOBOJHHUK 3BYKa, TAKO JIa je Y TIOJeAMHUM Clly4ajeBUMa OMia MUHUMAIHA PEIyIKH]ja
ciyxa Ha obosenom yBy. Koj wucnuTaHMka ca  BPTOIJIABHIIOM — CIIPOBOJAMIM — CMO
BEeCTHOYJIOMETPUjCKa UCIHUTUBAMKbA: POTATOPHU TECT U KAJIOPUYKU TECT TOIUIMM M XJaTHUM
Ba3ayxoM 300r cymme Ha ¢uctyny jgabupunrta. [lo3utuBan Tect ductyne cMo BepuDUKOBATH
Valsalva maneBpoM wiu MmukpoacnupanujoM OosnecHor ysa. Temko omTeheme ciyxa Kon
xojecrearomMa y3 apeduieKcHjy WiId XUNO(YHKIM]Y JTaOUPUHTA y KaJOPUYKOM U POTATOPHOM
TECTy, TIOCTaBJbAJIO j& CyMIbY Ha JaOMPUHTUTHC, a y3 mo3utuBaH Romberg w/umu Unterberger
TecT W Ha mepebemapan adcrec. [l03MTHBHUM MEHWHrealHM 3HAIM KOJ XoJecTearomMa u
nopemehaj cBecTH, HapOYHTO KajJa Cy OHH YIPYXKEHH ca TPECTaHKOM CyIypanuje U3 yBa,
MOCTaBJbAIA CY CYyMIbY Ha OTOreHH MeHMHTHTHC. Rtg macromma mo Shuller-u cmo oGaBe3no
panuu kon cBux ucnuranuka, HRCT TeMmopaiHux KOCTHjy KOJl pelMIuBa Xojecrearoma, a

KOJ cyMise Ha otoreHy komruukainujy HRCT Temnopannux koctujy u MR riage.
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3.4. Y3opkoBame MaTepujajia

1) V3umame y3opaka. TokoMm onepaTHBHOT 3axBaTa y3uMaHa Cy HajMame TpU TKMBHA Ipernapara
BeIMYMHE O] 3-5MM W TO: mpemapar xojecreaToMa, Ipenapar KOXKe CIIOJballlber CIYITHOT
XOJIHHKA U TIpernapar peTpoaypuKyIapHe KOxKe.

2) dukcanuja, AexXuapaTaIyja, IPOCBET/haBakbe U MPOKUMAKE Yy Mapa@uHy TKUBHUX y30paKa
nomohy amapara Leica ASP 300. ®ukcaruja y 4% mnydeprucaHoM GopMavHy, WIA CMP3aBambeM
y TE€YHOM a30Ty U ¢uKcaiyja y aerony. CMp3HyTO TKHUBO C€ JI0 C€UYeHha Ha KPHOTOMY UyBa Ha
-80 ° C.

3) Ceueme mapadMHCKUX Kallyla Ha ayToMaTckoM portaiimonom mukporomy LKB Historange na
pe3oBe jaeOspuHE 4L, a CMpP3HYTOI TKHBA Ha KPUOTOMY 1eOJpbMHE S5-7|, a 3aTuM Oo0jeme
xematokcunuH — eo3uHoM (HE Gojeme).

4) MoHTHpame TKUBHUX HCEYaKa Ha CTAaKJICHE IpeAMeTHe riovnie. [Ipecenu koju cy Kopucre
32 IMYHOXHCTOXEMH]Y ce HaHoce 3aTuM Ha CynepdpocT + nmpeaMeTHa CTakIa.

5) MHemapadunusanuja u aexuapatandja. IlapaduHCKH HCedld TKHBAa ce JenmapaQuHHIITY
KCHUJIONIOM, TPeTUpajy cepujoMm pazbnaxema ankoxona (70%, 95% u 100% ertanona), a 3aTum

UCNHPAjy y BOJH.

3.5. XucronaroJi0mKka HCNUTHBAKA

TkuBHE TIpecen Koju ce 00je ca XEeMAaTOKCHWIMH-€O3MHOM CYy aHaJUu3UpaHd IOf]
CBETIIOCHUM MHKpOCKOIOM. [IpemapaTi KoXKe CIOJballller CIYITHOT XOJHWKAa W TpenapaTH
peTpoapuKyiapHe KOXe Cy Takohe HMCIUTHBAHW XHUCTOMATOJIOMIKM U HWMYHOXHCTOXEMH]CKH.
KBanuraTuBHA M KBaHTUTAaTHBHA MMATOXMCTOJIONIKA aHalM3a XojecreaToma je obOaBihbaHa Yy
MaTpPUKCY U TIEPUMATPHUKCY CBAKOT XOJecTeaToMa, JOK aMOp(HHU caapikaj] HHUje OWO TpeaMeT
HaIlleT UCTPaKWBamka, OCHM Y OHOM JIeTy CTPaTyM KOpHEyMa MaTpPHKCa — XUIEPKEPATOTUYAH H
neckBamupajyhu cimoj 3a kKoju cy Be3aHe Mame Wiu Behe Hacnmare kepaTuHa. Y MaTPHUKCY
XoJjecTeaToMa Cy aHalu3upaHe enutenHe henuje (KEepaTHHOIMTH), HUXOB Opoj, H3IIe,
mucTpuOyluja 1Mo CclojeBHMa, e0JbMHA EMUTENHOT Clioja U KapaKTePUCTUKE KEePaTUHCKUX

Hacyara. Y MaTpuKCy XoJiecTeaToMa Cy aHaJIM3upaHe U Apyre HekepaTouuTHe henuje, yriaBHOM
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muMpounTH. Y NEepUMATPHKCY XOJecTeaToMa MCIUTHBAaHE Cy MOpP(QOIIONmIKe KapaKTepHCTHUKE,
rpaha u nebpuHA W OUCTpuOynMja cTpoManHuX henuja W henmuckux WHPWITpaTa, 3aTHUM
IIPOMEHE Ha KPBHUM CYAOBHMa, Ka0 M KapaKTEPUCTUKE eKCTpahejcKor MaTpUKca, a moceOHo
nposdepannja KojiareHa (80)

CeMHKBaHTHUTaTHBHOM METO/IOM j€ BPIICHH CTEHNECHOBAE MOjEANHUX XUCTONATOIOUIKHX
KapakTepUCTHKa XoJjecTearoMa Kao IITO Cy Hacjare KepaThHa, 3alaJbeHCKU heHjcKu
MHOWITPAT M TPUCYCTBO HAJ3aCTYIJBEHH]ET TPOTEMHA EKCTPALEeNIyJapHOT MaTpukca Yy
nepumarpukcy, oxocro konarena &0 8 8 Bonopame mpomena je yrBpheno Hako wro je
M3padyHaBaH OJroBopajyhu HHIEKC ®2) Wuaekc kepaTuHU3alMje je MpolewmeH Ha cienechu
HAYUH:

0 = oxcycTBO Hacnara KepaTHHa

1 = cnabo u3pakeHe KepaTUHCKE Hacjare

2 = yMepeHo H3pakeHe KePAaTHHCKE Hacliare

3 = ynajybuBO M3paKEHE KEPATUHCKE HACare

WNHunekc 3anasbeHckor nHUITpaTa je mpolekheH Ha cieaehn HauuH:

0 = oxncyran henujcku uHpUATPAT

1 = cnabo u3paxen henujcku nHGUITPAT (MPOCeUHO Mame o1 5 henuja y jeTHOM BUIAHOM MOJBY,
yBehame 40 x 10)

2 = ymepeHo uzpaxeH henujcku nnpuntpar (5-20 henuja o jenHoM BUAHOM NoJby, yBehamwe 40
x 10)

3 = ynaaspuBo u3paxkeH henujcku nHwmnrpar (Bume of 20 henuja mo jexHOM BUIHOM MOJbY,
yBehame 40 x 10)

Wupekc mpucycrBa kojareHa je oapehen Sirius red MeTogoM XHCTOXEMHjCKOT 0Oojerba, Ha
crneaehu HauMH:

0 = oacycTBO KoOJIareHa

1 = cmabo u3pakeH KoJiareH

2 = yMEpEeHO U3paXeH KOJIareH

3 = ynaaspuBO U3PAXKEH KOJIATCH

Pe3yntaTu XUCTONATOJIOIIKOT HCIUTHBAKA XOJECTearoMa Cy NpUKa3aHW JIECKPUIITUBHO, Ha

cliMKaMma, TabesapHo U rpaduKoHUMA.
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3.6. UMmyHOXHMCTOXEMHjCKO O0jer-e mapaduHCKUX HceYaKa:

1) Jemackupame GOpMaInHOM YMPEKCHHUX EIMUTONA 00aBJ/haHO j€ y HAIllO] YCTAHOBU KyBambeM
TKuBHUX Tpeceka y 0,05 M murparaom nydepy pH 6,0 y MukporanacHoj nehaumm (20 munyta
Ha 600 W). Ilnounne cy 3atum xiahene Tokom 20 MUHYTa, a 3aTUM HCHHPAHE JECTHIOBAHOM
BOJIOM.

2) brnokupame aKTHBHOCTH €HJAOTeHe mepokcunpase. [lnounne c3 Tperupane 3% pacTBOpOM
BOJIOHHK TIEPOKCHJIA y TOKY 5 MHHYTa, a 3aTUM ucnupane y Tpuc nmydepy ca gomatkom 0,5%
pactBopa Tween 20 (TBST mydep).

3) NmyHOXHCTOXEMHjCKa MpoIeaypa »0ojema«. 3aTuM ciequ mpoiec HHKybaruje miouunmna 30
MHUHYTa ca 0JroBapajyhum npuMapHUM MOHOKJIOHCKHM aHTHTEIMMA y BIa)KHO] KOMOPH.

4) Busyanuzanuja. Ha mnoumie cy Hanomenu EnVision TM + peareHc cucremu 3a
BH3yaJIM3aIyjy a 3aTuM mporec ucnupama y TBST mydepy, mocne 10 - MunyTHE WHKyOammje
Io4MIa y pactBopy auamuHoOeHszuauHa (DAB), koju je xopumrheH kao xpomoreH. Hakon
UcHHpama y AeCTHIOBaHO] Boau pal)eHo je KoHTpacTupame Mayer - oBUM XxeMaTOKCH(DUIMHOM
U UcCHHUpame Iuiouyuna y Tekyhoj uecMeHcko] Boau. MoHTHpame miouuiia je 00aBJbaHO ca

Faramount - meaujymom.

3.7. AMYHOXHCTOXeMHjCKO 00jer-e KPHOCTATCKUX McedYaKa

Kpuocrarcku npecenu, Koju Cy NMpeTXxoqHO (PUKCHpaHU Y alleTOHY, MHKYOHpaHH Cy ca
KyHMNEBUM CEpyMOM a 3aTHM Ca IPUMapHUM MOHOKJIOHCKUM aHTHTennMa (60 munyta). Hakon
ucnupama y Tpuc nmybepy, pH=7.6, Ha TKUBHE NpeceKke je HAaHOUIEHO KyHMheBO aHTH - MHUIIje
antureno (umHkyOanuja 30 munyrta), a 3atum APAAP xommiekc (ankanHa ¢ocdaraza -
anTuankamHa ¢ocdaraza KOMIUIEKC), Takohe y Tpajamy o1 30 munyTa. Buszyanu3zanuja Be3uBama
pabheHa je ca xpomoreHoM 3a ankanHy ¢ocdarazy (Fast red). [lnounne cy nakyoupane 1 MUHYT

ca Mayer -0oBUM XeMaTOKCU(PUIMHOM, a 3aTUM MOHTUpaHe y Kayzer - oBoM reiy.
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3.8. UMyHOXHMCTOXEeMHjCKA aHAIN3A

MIMyHOXUCTOXEMHUjCKA aHAJIM3a XOJIECTeaTOMa M KOKE€ MOXKE OWTH KBaJWTATUBHA W
KBaHTUTaTHBHA. CEMUKBAHTUTATUBHOM UMYHOXUCTOXEMHU]jCKOM aHAIM30M CMO ojpehuBanmu 6poj
henmuja (Ha 1ENIOM TKUBHOM TMIPECEKy, WJIM TOCEOHO y MATPUKCY WJIA U3PAKEHO Y
nH(pIaMaTOPHOM HHQPWITPATY) KOje Cy HcmosbaBaie onapehene mapkepe. bpoj mo3uTuBHUX
henuja y MaTpukcy U NMEepUMAaTPUKCY j€ U3paKeH y MPOIICHTUMA y OJHOCY Ha YKYIaH Opoj CBUX
henuja ca jepoM y MaTpuKCy M MEPUMATPHUKCY U TPYIHCAH y jeIHy KATeropHjy UCITUTAHUKA O]
0% — 100% @ “® Hajuemhe je npouenar ogpehuean Ha ocHOBY yKymHO m36pojanux 1000
Hykinencanux hemmja. Hamaze cmo 3atuM mopenenw mnpema KIMHUYKHM (€KCTEH3HBHOCT
XO0JIECTEATOMCKOI' TIpoIleca, KOINTaHa JECTPYKIMja W MPHCYCTBO/OJCYCTBO HH(DEKIHje) |
XHMCTOIATOJIONIKUM  KapaKTEepUCTHKamMa XxoJjiecTeaTomMa (CTENEeH KepaTHHU3alluje, CTeleH
3anmajbeHCKOTr MHQWITpara u nponudepalrja eKCTpaeayIapHOr MaTPUKCa) I CMO TTOPEININ
ca HaJla3uMa y30pKOBaHE KOXe.

VIMyHOXHCTOXEMHjCKOM METOJIOM 00aBJbaik cMo kBanutatuBHy aHanuzy PCNA, Ki-67,
COX-2, CD4 u CD8 T aumdonura, MOMITO je UMYHOXHCTOXEMHU]jCKa METOA 0 CBOjOj IPUPOAU
MpuUMapHO KBaJIMTaTHMBHA MeToda. Ekcmpecujy wmapkepa hemmjcke mnponudepanuje u
nHpnaamanuje cmo 300or mopehema y Ppa3NIUYUTHM TKUBHUM y30pLUMa TpPEBEIH Yy
CEeMUKABAHTUTATUBHE MapaMeTpe (82,83,84),

[Tocroju HekonMKO HaunHa KBaHTH(UKanuje obenexxenux mapamerapa PCNA, Ki-67,
COX-2, CD4 u CD8 T nmum¢ornuTa MOHOKJIOHCKAM aHTHTEIUMa, TaKO JIa CMO EKCIIPECH]y
PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 u CD8 T numdorura u3pasuiu:

1 = 0-25% no3uTuBHOCTH
2 = 25-50% mo3UTUBHOCTH
3 = 50-75% mo3uTHBHOCTH

4 =75-100% mO3UTUBHOCTH

buran cermeHT PIMYHOXHCTOXCMI/IjCKC MCTOIC CY KOHTPOIJIC, KOje MOTY outu I[BOjaKe,
MO3UTUBHE U HeraTuBHE. Ilo3uTuBHE KOHTPOJIC MpaBUJIM CMO MapaJICIHUM CHpOBOI’)eH:eM

MMYHOXHCTOXEMH]CKE MPOLEAYpPEe Ha TKUBHUM Y30pLIMMa XoJiecTearoMa 3a KOje CMO 3HalH Ja
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MIOKAa3yjy BUCOK HHMBO €KCIIPECHje aHAIN3UPAHOT aHTUreHa. HeraTuBHE KOHTpPOJIE PEACTaBIbajy
napajgesHo CHpoBohee HMMYHOXHCTOXEMHJCKE aHalM3e Ha HCTUM TKUBHHM IIpecenruMa
XoJjecrearoma, ajnu y3 Kopumheme nHandepeHTHOTr nydepa yMeCcTo MpUMapHOT aHTUTENA, KOjH

HI/Ije nmao a(l)I/IHI/ITCT BC€3MBaka 3a aHAJIM3UPAHE aHTUT'CHE.

3.9. CHara cTyauje v BeJIHMYMHA Y30pKa

Hama uctpaxuBama cy Ouna 0asupaHa Ha ymnopehuBamy mHapamerapa y OINEPUCAHUX
XOJIECTeaToMa IMOICJbCHUX Y HEKOJIMKO Ipyla OJ KOjUX je HajBaKHHja IoJiesia IpeMa KOIITAHO)]
JNeCTpyKIUju Ha 1) xomectearome ca BehoM KOIITaHOM ACCTPYKIMjOM W 2) XOJecTeaToMe ca
MambOM KOIITAaHOM JIeCTPYyKIHjoM. Ha OCHOBY pe3ynraTa KIMHHYKE CTYAH]jE, KOjJY CYy CIIPOBEIH
Hamzei u capagHuiy W HalMX NpeIMMUHAPHUX HCHHUTHBama excrnpecuje CD4 T mumdorura,
MIPUKa3aHe Cy CPelhbe¢ BPSIHOCTH Y3 CTAaHIapIHY JCBHjaIH]y U TO (61, 82),

1) rpyna xosectearoma ca Behowm korrranoM gectpykijom 99,26 + 53,23 CD4 T JH/IMQ)./MM2
2) rpyIa xolecTeaTomMa ca MambOM KOIITaHOM JaecTpykijom 34,43 + 24,05 CD4 T HHM(b./MMZ
Benuunna y3opka y HaIoj CTyIuju oJpeaniu cMo kKopuitheweM T-TecTa 3a IpoIeHy BeTUYHHE
rpymna ucnuranuka y nporpamy G-Power 3.1.2. 3a xesbeHy BepoBaTHONY rperike mpBor peaa (o
= 0,05) u xespeny cHary tecta (80%) u3pauyHaTa BpeJHOCT Opoja UCIIMTAaHHKA HEOMXOIHHUX 3a

u3Boheme oBe cTyauje 6una je HajMame 21 y cBakoj rpymu, YKynHo 42 MCIHUTaHHUKA, OJHOCHO

HajMame 42 mainyjeHTa Koja cy onepucaHa 300T CTeUEeHOT X0JIECTeaTOMa CPEbEer yBa.

3.10. CraTucTuuka odpaja nojgaraka

KnuHnuke KapakTepHUCTHKE XoJjecTeaToMmMa, €KCTEH3MBHOCT, KOINTaHa IECTPYKIHja M
MPHUCYCTBO/OJCYCTBO HMH(pEKIHMje pPa3BpCTAHUX TI0 HaBEACHWM TpyllamMa WCIHTaHWKa,
MpeJCTaBIbeHa Cy TabelapHO U rpadUKOHNMA. XHUCTOMATOIOMIKE KAPAaKTEPUCTHKE X0JIecTeaToMa
NpOIeHEHA CYy Ha OCHOBY CEMHMKBAaHTHUTAaTHBHE aHaJIM3€ M HAKOH H3padyHaBama HHJAEKCa

npukasaHa cy TabemapHo. HMyHOXHCTOXEMHjCKE KapaKTEPUCTHKE XOJecTeaToMa, KOxke
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CHOJBAIILET CIAYINIHOI XOJIHUKA W KOXE pEeTpoaypuKyllapHE peruje NpoleHeHa Cy
CEeMHUKAaBAHTUTATHBHOM aHAJIM30M TakKole.

VY craructuukoj oOpaau, MOpe] CTaHAApAHUX CTATUCTHUYKUX METOJA apUTMETHYKE
cpeaMHe, CTaHAapAHe AeBHjanuje Kopuctiau cmo SPSS 3a Windows Bep3ujy PASW 18.0, T-tect
3a He3aBUCHe y3opke u Mann-Whitney U Tect u mopemwsid CMO ca BpPEIHOCTHMA
nponudepaTuBHUX M MH(pIAMATOpPHUX MapaMmerapa y Tpu OuomTHpaHa mojapydja. Spearman-
OBOM KOpEJIAIIMOHOM aHAJIM30M OApehuBaiy CMO MOBE3aHOCT KIMHUYKHUX M MATOXHCTOJOIIKUX
KapaKTepUCTUKA CTEYCHOI XOJIeCTearoMa ca NpoiudepaTUBHUM W HH(IAMaTOPHUM

mapaMeTpuma CTCUCHOI' X0JICCTCaTOMaA.

31



4. PE3YJITATH

4.1. OCHOBHE KAPaAKTePUCTUKE UCTIMTAHUKA

HctpaxuBameM je o0yxBaheno 50 ncnuranuka no6a 10-77 roauna, oba mona, Koju cy
OIEepHUCaHM IOJI IMjarHO30M CTEUEHOT XOJecTeaTroMa cpelser yBa y nepuony on 2012 - 2015.
rogude. OmHOC mMojla y TOMYJTAllMjH WCIUTaHWKa Owia je y kopucT Mymikapama (34:16).
Hajmnahu manmjent je umao 10 ronuna, a Hajctapuju 77 roauna. Hajsehu Opoj ucnuranuka je
ono cpenme xkuBoTHE 106U (70% wmcrnmranuka je O6uino crapocHe noou 30-60 roauHa), mMTO je

MIPUKa3aHo U y Tabenu 1.

[onune xuBoTa HcnuTaHuka | bpoj mcrnmranmka
10-19 3
20-29 7
30-39 14
40-49 8
50-59 13
60-69 3
70-79 2

Tabesa 1. CtapocHa pacnoaena HCIIUTAHUKA

Kon 42 wucnurtanuka ydumeHa je THUMIIAHOIUIACTHKA, OJ] KOjux je Omio ceera 3
peoneparyje, 0JHOCHO peTUMIaHOIUIacTHKe. PajaukanHa TMMIaHOMAacTOMIEKTOMH]ja je ypaheHa
KOJ 8 MCIHTaHUKa, y 2 ciaydaja 300r qudy3HOT XonecTearoma, a y 6 ciydajeBa 300T peluuBa
xonecteatoma (tabena2). OneprcaHo je YKyMHO 9 MCIHTaHHKA ca PEIMIMBOM XOJIECTETAOMA.
[MpubamKHO MCTH OpOj UCTIMTAHMKA je UMao aTHK M Mmapc TeH3a xonecrearom (21:17). Ceera 3

UCIHUTaHUKA je uMaio Tudy3HH XojecTeaToM (ciuka 3).
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Bpoj Tumnano- Panukanna
CreueHu xoJiecTeaTomM
WCIUTAaHUKA | TUIACTHKA | TUMITAHOMACT.

ATHK XOJecTeaToM 21 21 0
[Tapc Ten3a xouecr. 17 17 0
Hudy3uu xomecr. 3 1 2
Penngus 9 3 6
- YkymnHo omepaiyja 50 42 8

Tabena 2. Pacnogesia MCIMTAHNKA MPeMa KIMHUYKOj KJIacupuKanuju

XoJiecTeaToMa U THILy onepanmje

4.2. UnTpaonepaTuBHHU HaJ1a3

CBHU HCHHUTaHUIM Cy ONEPUCAHU Y OIIITOj €HA0TpaxeasHoj aHecTe3Uju KOMOMHOBAHOM
TEXHUKOM, y3 TPAaHCMACTOMIHU W TPAHCKAHATHHU TPUCTYNIOM. YTIIABHOM C€ pPagliio o
CKJIEPOTUYHOM, CJa00 MHEYMAaTU30BAaHOM MAaCTOUIHOM IIPOLIECYCY, jep I0jaBU XoJiecTearoMa
OPETXO/H cIabuja aepu3aliija MHeyMaTCKUX IYIJbHHA TeMIopaine KocTu (cnuka 4). Hanasu ca
aHTEMIOHUPAHUM CUIMOMJHUM CHHYCOM Ca JIEHYAAllljOM CUTMOMJHOI CHHYCa U JIEHYJallljoM
Iype y Tpeaeney TerMeHa aHTpyMmMa WM aTthka cy Owimm perku. Komrane pectpykiyje,
YKJbYUyjyhu U MpeKus JTaHIa CIyIIHUX KOITYHIA, Ne(eKTaH JaTepaHu 3U]1 aTUKA W/ WU 3aIHHI
3U]] CHOJhAIbEr CIYIIHOT KaHaila, JeCTPYKIMja MaCTOMIHUX LIeNyna, AeQeKTaH KOIITaHU 3U]
¢danujamHOr KaHaJla M JIATEPaJHOr MOJYKPYKHOT KaHala IO TMpaBuily cy Hal)eHH Koj
eKCTeH3UBHHX XoJiecTeaToMa. OrcekaH MHTPAOTIepaTUBHY Hala3 CTEUYEHOT X0JIecTearoMa je Ono
o0aBe3aH M KOJI MaJOOpOjHUX OTOrCHUX KoMIutMKaimja (tabena 3). EnmokpanujanHe u
er30KpaHMjajHe KOMIUIMKAlLMje CTEUYEHOr XoJjecTeaToMa CpeImer yBa y3 TEIIKY KIWHUYKY
CIIMKY HWCIHMTaHUKA, OMIM Cy HWHAMKALWja 33 pauKalHy TUMIaHoMactouaekromujy. Ox 8
UCIUTaHUKA KOJI KOjUX j€ YUMH-eHa Oolepallrja paJuKaiHa THMIIaHOMAaTOUAEKTOMU]ja, 2 ciaydaja
cy Ouna peomepanuje BHIIe MmyTa pajeHHMX THUMMAHOIUIACTHKA, 2 Ciiy4aja cy Omia peBU3Hje
panuKaiHe TUMIIAHOMACTOJIEKTOMU]E, a 4 Cllydaja Cy XUTHO OIeprcaHa 300T er30KpaHujaHUX U

SHJIOKpaHUjAIHUX KOMIUIMKanyja (2 mamMjeHTa cy umaja aKyTHH MacTOMIUTHC, jelaH Yak
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yapyxen ca Bezold-oBum abcuiecoM; jeaH manujeHT je MMao JIAOMPUHTUTUC M jeaH OTOTCHH
MeHUHTUTHC). KOJ jeIHOr MCIUTaHWKa ca OTOTEHOM Mapain3oM (alujaTHOT HepBa W3a3BaHOM
XpOHMYHOM THOJHOM yIajoM yBa ca JU(QY3HUM XOJIeCTeaToMOM, ypaheHa je XuTHa

THUMITIaHOILJIACTHKA ca IEKOMIIPECHjoM (allijaIHOT HepBa.

OTorene KOMIUTUKAIHje Bpoj ucnimrannka

Ersokpanujainse: 4

- MacronguTtnc

- [Napanu3a ¢arujanHor HepBa

- JlaOupuHTHTHUC

Ennokapaujanue:

A I S

- MeHuHTHUTHC

Tabesa 3. OToreHe KOMIIMKaNHUje HCITUTAHUKA

Opnabup omepaTHBHE TEXHHUKE THMITAHOIUIACTHKE WCKJBYYHMBO j€ 3aBHCHO O] JIOKATHOT
Hajaza, OJHOCHO MPOILIMPEHOCTH XOJecTeaTOMCKOr mpoiieca. Behmna TummnaHomnactuka cy
paheHe y jeAHOM akTy ca MPUMapHUM LUJbEM epauKallidje XOJecTeaToMa, a CEeKYHIapHUM
PEKOHCTPYKIIMJOM CTPYKTypa CpEeImer yBa M PECTHUTYIH]OM ayJuOBECTHOYyIapHe (YHKIIH]E.
JIpyrd aKT THMIAHOIUTACTHKE WU T3B. ,,5econd look* omeparuja je mpemioxkena kom 8
WCMIUTaHKKA y IEPHOYy O/ TOJIMHY JJaHA HAKOH MpBe orepaliyje. Paau ce o manujeHTuMa Koju cy
MMaJIi €KCTEH3WBHE XOJIECTEaTOME YIPYXKEHE ca MOJIUIMO3HO MU3MEHEHOM CIIY3HUIIOM CPEIHHET
yBa W omncTtpyucaHom EycraxujeBom TyOOM WM 3a ClOydajeBe ca He3aq0BOJbaBajyhum
MOCTONIEPATUBHUM CITyXoM. [IpHCyCTBO XoJlecTeaToMa Yy HEMPUCTYIAYHUM IIITarOBHMa CPEIEHET
yBa, y penecycy danmjanica, CHHyCy TUMIIAHH OKO JCHYAWPAHOT (alujaqHOr KaHala HTII.
3aXTEBANA0 j& OTKIAmAe 3aIbEer 3HAa CHOJbAIIEr CIYIIHOT KaHalla U Omepalje Mo TUITY
,mobile bridge* wiu ,,wall down “ Tumnanoriactike. CaMo jefaH MalMjEeHT je PeorepaTuBHO
OMO ca KJIMHUYKOM CIMKOM Tapaim3e QaiujaTHor HEpBa, JOK j€ MHTPAOTNEPATHUBHO OMIO 6
ManujeHara ca JIe3ujoM KOIITaHOT KaHajia (parujaiHoT HepBa Y TUMIIAHAITHOM TOKY, a jeJlaH 4Yak

ca OroJbeHuUM (panujaTHUM HEPBOM Kao KOJ JEKOMIIPECHje JIMYHOT >KMBLA, a 0e3 KIMHHYKUX
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3HaKoBa omTehema QalujalHoOr HepBa Mpe- U MOCTONEPAaTUBHO. 3a PEKOHCTPYLH]y omTeheHnx
KOIITAaHUX CTPYKTypa, JIaTepaJIHOT 3WAa aTHKa, JEJOBE 3aher 3UAa CHOJbAIIEr CIYIIHOT
KaHaya, OroJbEHOT 3UJa CUTMOHMIHOT CHHYCAa WJIHM Jype, Ka0 M OCHKYJIApHOT JIaHI[a KOPUCTUIIH
cMo aytorpadT o XpCKaBHIIE Tparyca, aypuKyJapHE XPCKaBUIlE WJIA KOPTEKCa MACTOUJIHOT

HaCTaBKa Kao W JCJIOBC CIYIIHUX KOIIYHIIa He3axBaheHe X0J1eCTEaTOMCKHM Impouecom (cnm(a

6).

Cauxa 6. HMuTpaonepaTuBHM Haja3. PexoHCTpyKiMja JarepaiHOr 3ujAa aTuka y3 IOMoh
KOIIITaHE JIaMeNe OJf KOpTeKca MacTOMAHOI HacTaBka (KyTa cTpenuua). CiyliHe KOUIYHuIle cy

He3axBaheHe xoJiecTeaToMoM, MaJieyc (T1aBa CTpeuIla) M MHKYC (3€JIeHa CTPETUIa).
3a pekoHCTpyKIHjy OyOHe omHe KOpUCTHIM cMO (Qacumjy TeMmmopamHor Mmwuiuha,

HepI/IXOHI[pI/IjYM TparyCHe XpcCkaBuIlC, IMNEpHUOCT Ca MACTOUJHC KOCTU U TparyCcCHy WU

aypuKyJapHy XpCKaBuIly (ciuka 7).
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Cauka 7. ITlocromepatuBHu Hanas. Beha cnmka mnpukasyje OTOMUKPOCKOIICKM Hama3 ca
PEKOHCTPYKIIMjOM Jiejia OyOHE OIHE W JIaTepallHOr 3Wja aThka y3 TmoMoh aypukymapHe

XpckaBuile. Mama ciiika mpukasyje ynorpe0sbeHu ajnorpadT — aypuKyIapHy XpCKaBHILY.

Kon HujemHor ucnuTaHuka 3a PEKOHCTPYKIHMjy OyOHE OMHE HHUCMO KOPUCTHIIM BEIITauKe
MaTepHjasie. 3a PEeKOHCTPYKIHM]Y OCHUKYJIApHOT JIaHI[a KOPUCTHIM CMO aytorpadrt (memose
CIIYIIHAX KOIIYHIIA, KOPTEKC MACTOWA WM aypUKYJIapHy XPCKaBHIy CMO yrmoTpeOwmim 3a 34
OCHKYJIOIIACTHKE), KOJ 8 HCMHUTAaHWKa YHOTPEeOWIM CMO HMIUIAHTE 3a cpedame yBo (3
napijajHe U 5 TOTATHUX TUTaHHjYMCKHX OCHKYJIApHHUX MpoTe3a), 10K je 11 mcrmuranuka 0o
ca OYyBaHHMM OCHKYyJIapHUM yaHieM. Ko 4 unuraHuka cMo MpoHAILIH GUCTYTy Ha JaTepaTHOM
MOYKPY>)KHOM KaHanuhy, o7 KOjuX je jemaH umao jJadupuHTHTHC. [IpesepBanujy ducryne Ha
JaTEPATHOM TOJIYKPY>)KHOM KaHaJIMhy CMO YYHMHUWJIM Y3 MOMON KOImTaHMX (pparMeHTa KOpTeKca
MacTOUJHOT HacTaBka © Komanuwha daciuje TemmopanHor muimuha. JIBa mamujeHTa Cy
MPETXO/IHO OlepucaHa oj OjacTpayMaTcKHX MOBpeda yBa, OJ KOjH je camMoO jeJjaH MMao
XOpH30HTATHE (DPAKTYpHE JMHHjE Y KOIITAHOM JIETy 3BYKOBOJAa M TETMEHY KaBymMa THMITaHH.
HNHTpaonepatuBHO je y3uMaH OpHC yBa caMO KOJ UCITUTAHUKA KOjU HUCY UMaJIH MIPEOTePaTHBHO

ypahern Opuc yBa WM je TpeomnepaTUBHU Hana3 Opuca Ouo HeratuBaH. Buie mpemapata
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XoJjecTearomMa, yBeK Owpajyhm MaTpuKC ca KOIITAHMX 3HJ0BA, HEKOJIMKO HCEYaKa KOXKe
KOIITAHOT JieJia CIOJhAIIEr CIYIIHOT XOJHUKAa M 10 jellaH MCEYaK KOXKe peTpoapuKyIapHe
permje ca MecTta pe3a KOXE HCIUTAaHHKA Cy I[OCHaTH Kao 3ace0HM Ipermapatd Ha

MaTOXKMCTOJIONIKY Bepru(PUKaIIH]y.

4.3. AcnuTnBambe KINHHYKHX KapaKTEepucCTuKa X0J1€eCTeaToMa

Knunnuke kapakTepucTuke XosecrteaToMa ce oapel)yjy Ha OCHOBY OTOMHKPOCKOIICKOT Halasa,
KOMIUIETHOT OTOPUHOJAPHHTOJIONIKOT TPeryiefia U JUjarHOCTUYKHUX IPOIEAypa U Ha OCHOBY
MHTPAOIIePATUBHOr Hanasa . JleTa/bHUM aHANM3MPAECM HHTPAONCPATHBHAX HANA3a CBHX
OMEpPUCAHNX HCIUTAaHMKA Ca CTEUEHUM XOJECTeaTOMOM CpeAmer yBa Hajoosbe ce onpehyjy
KIMHUYKE KapaKTepUCTHKe OWTHE Yy pa3Boja XoJecTeaTOMCKOr Ipoieca. MHoroopojHa
omrehema MaHudecToBaHa Ha OyOHO] OMHM M Ha CIY3HUIM CPEAIbEr yBa OWia Cy Mame WIH
BUIIIE 3ajeJHMYKa 3a cBe McnuTaHuke. OHO HITO je MPaBWJIO pas3iuKy u3Mel)y UCHUTaHHKA Y
KIMHUYKOM Hanazy cy omrehema Ha OCHKYJIapHOM JIaHIy M Ha 3MJOBMMAa ITHEYMAaTCKUX
IIPOCTOpa TEMIIOPAJIHE KOCTH TUNA JECTPYKLHje€ KOIUTAHUX CTPYKTypa U TOCIEAMYHOT
omrehewa ciiyxa u paBHOTexke. [IpuTucak xosiecTeaTOMCKMX Maca ce Hajlpe penepkyTyje Ha
WHKYJIOCTaNeaNjaTHOM 317100y, TaKo Jia j€ MPEeKU OCUKYIapHOT JIaHIla U Hajuenrha OCUKyIapHa
JeCTpyKIlMja Ha HHUBOY Iyror kpaka uHKyca (36 ox 50 ucnuraHuka, ogHOCHO 72%), 3aTuM
cympacTtpykTtypa creneca (23 on 50 ucnurtaHuka, oMHOCHO 46%) MOK je y MameM MPOLEHTY
ocTeosiecTpyKijom 3axBaheno cBe Tpu ciymHe komrguie (11 ox 50 ucnmuranwka, OJHOCHO
22%). Y 6 ucnuranuka BepudukoBaiu cMo omTeherme KoTaHor KaHana ¢arujaaTHor HepBa, a 'y
5 ucnuTaHuKa je OMJIo ca OTBOPEHHUM XOPU3OHTAIHUM IMONYKpYXHUM kaHanuheM. Camo 1 ox 6
JexXucCleHTHUX (anujannux kanana (17%) je umao 3Hake nepudepHe napanuse Qanujanuca, a 1
01 5 NeCTpyMCAHUX KOIITAaHUX XOPU3OHTAIHUX MOJNYKPYXHUX KaHanuha (20%) je umao ne3ujy
MeMOPaHO3HOT MOIYKPYKHOT KaHannha, ca KIMHAYKOM CIIMKOM JIAOMPUHTHTHCA.

Takohe eKCTEH3MBHOCT XOJIECTEaTOMCKOT Tpolleca jeé TUPEKHO YTHIlajia Ha TEeXKHHY KIWMHUYKE
ciuke. LLITo orncexHUju MHTpAONepaTUBHU Hala3, ca yuecTaluM MH(peKIrjaMa U cynypaiujama
yBa, MO TMpPaBWJIO j€ 3HAYMO W Behy KoITaHy JECTPYKUM]y U TEXKY KIUHHUKY CIHKY

xosecrearoma. [Ipema Tome, cTeneH KOIITaHe NeCTPYKIMje CTPYKTypa CPEIIer yBa 3aBUCHO je
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O]l Ty)XHHE pa3Boja X0JIecTearoma, JIOKau3alije U eKCTEH3UBHOCTH X0JIECTEaTOMCKOT TIpoIieca
U UCTOBpeMeHOT npucycTBa nndekuuje. [IpucycrBo nndeknuje cMo BepuUKOBAIN y3UMaHjeM
Opuca yBa mpeomnepaTMBHO WM HHTpaomnepatuBHO (36 on 50 mcnuranuka, ogHOcHO 72% je
UMalo TO3MTUBAH Opuc), mpu demy cy Hajuenthe nahjene crmemehe Oaxrepuje: Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Proteus species u Proteus
mirabilis, a pehe Echerichia colli, Enterococcus fecalis u Corinebacillus, a y nojeauaum
MenioBuTa ¢opa.

[IpeMa KIMHUYKAM KapaKTEPUCTHKaMa CTEUCHOI XOJIECTEATOMa CBE WCIUTAHUKE CMO
pa3BpcTaiM y HeKoauko rpyma. IlpBy rpyny (A) Cy YMHWIM HCOMTAHWIM ca Behom
JECTPYKIIMjOM KOINTAaHUX CTPYKTypa Cpeamer yBa, Aok je apyra rpyna (B) oOyxBarana
OoJIeCHHKE ca MamOM JECTPYKIMJOM KOIITAaHHX CTPYKTYypa Cpelmer yBa. Y MpBY IpyImy Cy
pasBpcTaHd OOJICCHUIIM KOjU Cy, OCUM Pa30pEHHUX CIYNIHUX KOIIYUIA, UMadd U omreheme
3U70Ba KaByMa THMIIAHM W MAaCTOMJHOT HacTaBka ((auujasHu KaHall, JaOUPUHT, TErMeH
TUMIIaHyMa WIA aHTPyMa, ACHYJUPAHOCT Jype WM CUTMOUIHOr cuHyca). Jpyra rpyna je
YKJby4YHMBaJla HCIUTaHUKE 0e3 KomTaHuxX omTehema MM je perncTpoBaHa MHHUMAJIHA KOIITaHA
AeCTpyKIHja (camMo JIecTpyKIMja Ayror Kpaka MHKyca WM camo Jefia Majieyca WM caMo Jielia
crarmeca).

[TpucyctBOo OakTepujcke MHQEKIHje je MPOLEHUBAHO HAa OCHOBY Hajlaza Opuca yBa Kao H
OTOMHKPOCKOIICKAM M HHTPAOTIEPATUBHUM HaJla30M MPHUCYCTBA CEKpeTa, MH(IAMHUPAHOT MOJUIA
W TpaHyJalnja, BIXHOT Ae0puca u MalepipaHe KoXe CIOJFHOT CIYIIHOT XOAHuKa. Ha ocHOBY
OBHX TapamMeTapa HCIUTAHHIIN CYy Pa3BPCTaHU Yy TPYIy UCIHUTAHUKA ca IPUCYTHOM MH(EKIINjOM
(IT). F'pyny ucnutanuka ca xonecrearomuma 6e3 undpeximje (J) cy ynHUIM OHM UCTTUTAHUIIM ca
XoJlecTeaToMuMa y BHAY CcyBe mepdopanuje OyOHE oOmHE ca TPUCYTHUM CYBHM
XOJIECTEATOMCKMM Macama, CyBHM KEpaTWHOM WJIM KPYCTOM M HETaTWBHUM OpHCOM yBa Ha
NPUCYCTBO OaKTepHja KaKko MPeorepaTHBHU TaKO U HHTPAOIIEPATHBHO.

Excren3uBHOCT XojecTeaTomMa je€ TpolleHHBaHa Tpema 3axBaheHocTn oxapeheHux peruja
cpenmer yBa (ENUTUMIIAHYM, ME30THMIIAHYM, MPOTUMIIAHYM, XHIIOTUMIIAHYM, aHTPyM U
macrouzne henuje). Ha 0CHOBY MpOIIMPEHOCTH XOJIECTEATOMCKOT MpoIieca, CBU OOJECHUIIH CY
pa3BpcTanu y aBe rpyme. ['pymy ucnmrtanumka ca Behom excrenzuBHomhy xonecreatoma (E)
YUHWIA Cy XOJIECTEaTOMH KOjU Cy 3axBaTalld TPH W BHIIE PETrHOHA Cpeamer yBa (HIp.

eNUTUMIIAHYM, AaHTPyM M MacTOMJHE henuje WiIM ENUTUMIAHYM, ME30TUMIaHyM,
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XHIIOTUMITAHYM M aHTpyM). ['pyly HCIUTaHHKA ca Mambe eKCTEH3MBHUM XojiectearoMuma (D)
YUHWIA Cy XOJIECTEaTOMHM KOjU Cy 3axBaTalld 0 JIBa pPErMoHa CpeAmer yBa (HOp. camo
ENUTUMIIAHYM WIN €OUTUMIIAHYM U IPOTUMIIAHYM).

Ha OCHOBY KJIMHMYKHX KapaKTEpPUCTHKA XOJecTearoma, y3uMmajyhu Kao mapamerpe CTereH
KOIIITaHEe JECTPYKIIHMje, MPHUCYCTBO/OJCYCTBO HMH(MEKIHje W EKCTCH3MBHOCT XOJIECTEATOMCKOT
mpoleca, pacrlmopeinin CMO HCIMTAHUKE y HEKOJIMKO Tpyla 4Ydja je OpOjHOCT mpuKa3aHa y

Tabdenu 4.

Knunnuke kapakTepucTuKe )
I'pyna ucnuranuka bpoj ucninrannka
XoJiecrearoma
CreneH KoiraHe A. Beha komrana gectpykuuja 29
JeCTpyKLHje b. Mama koitana ecTpykuuja 21
_ L1. [TpucyctBo uHbpeKIHjC 36
Wudexnuja :
. OncyctBo unbeknuje 14
ExcreH3nBHOCT E. Beha excTeH3UBHOCT XoJecTeaToMa 34
xoJiectearoMckor mpoueca | d. Mama eKCTEeH3UBHOCT XOJecTearoma 16

Tabena 4. Knmanuke kapakTepucTuKe xoJjecrearoma

4.4. XucTonaTo/I0mKa HCUTHBAbA CTEYEHOT X0JIeCTeaToMa Cpeamher yBa

XUCTONMATONOMIKMM HWCHHUTHBAaKkUMa je aHauu3upaHo oko 150 y3opaka credeHor
xoJjecrteaTromMa cpemer yBa 50 McnuTaHMKa, Kao U 10 jeaH Y30paK TKHBAa KOXE CIIOJballlFber
CIYIITHOT XOJIHUKA U TIO jeJaH y30paK TKHUBA PETpoaypHKyIapHe KOXKE OJ] CBAKOT MCITMTAHHKA.
AHanmm3upaHe Cy XHCTOIATOJIONIKE KapaKTEpUCTHKE MaTpukca W TepuMmarpukca. Ha ocHOBY
OMIITUX XHCTOMATOJOMIKMX KapaKTePUCTHKA KEpaTWHU3AlMje MaTpuKca, Mpoiudepaiuje
KoJIareHa M MH(UATpalMje MepuMaTpuKca 3alakeHa je M3pa3uTa XEeTepOreHOCT MaTpUKca U
nepuMaTpukca creueHor xosecrearoma. ¥ 17 ox 50 creuenux xomecteatoma (34%) Omna je
ynaj/buBO M3paK€Ha KepaTWHM3aIlMja Koja ce MaHH(ecTOoBaja MPUCYCTBOM BEIUKHX Haciara
KepaTuHa, CJ0jeBUTO pacnopehennx u mwuxoBa ekchonujanuja ox Beher pgena emuTena.

XoJecTeaToOMCKU MaTPUKCH KOJU Cy CE CacTOjajii OJ TAHKOT emnuTena, pernopehenux y 3-4 cioja
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HMaJld Cy 110 MpaBHy Haju3pakeHuje KkeparuHcke Hacnare (cimka 10). Y ocramux 33 creyeHux
xosectearoma (66%) kepaTuHu3aIKja je 61O cl1abo WM YMEPEH M3paXKeHa ca KepaTUHOM KOjH je
YIJIaBHOM BE€3aH 3a pOXacTu cjoj marpukca (ciuka 9). Pesynraru mpukazanu y tabemu S.
MOKa3yjy Ja je mpocedaH uHAeKc kKepatuHuzaiuje 6uo 2,20 + 0,904, mTo oarosapa ymepeHo
M3paXKeHUM KEepPaTHMHCKUM Hacilarama. AHallM30M eMuTeNla MaTpuKca Takohe je youeHa u3pasuta
XereporeHocT. bwio je wmarpukca pasnuumte npomepa, ox 3-21 cioja nebspmHE, ca
MHUKpOILIUCTaMa M KEPAaTHHCKUM IepjlaMa Yy eNHuTeNy, IUTO WJe Y HPUJIOr XHCTOIMATOJOIIKE
xeteporeHoctd. Y 15 ox 50 creuenux xonecreatoma (30%) Omiia je mpucyTHa XUIEpILIa3uja
enuTena, ca npeko 10 crmojeBa KepaTHHOLUTA M YHAIJbUBO Y3paKEHHM TIPaHYIApHUM CJIOjEM.
W3pa3uty xumepruiasujy enuTenia yriiaBHOM Cy MPAaTWIA U U3PAKEHU 3aMaJbeHCKH MHPHUITPATH,
y HajBeheM MpOIEHTY JOKaIM30BaHM CYOENHUTENHO Yy TEPUMATPUKCY. Y  IOjeIUHUM
mpermapaTiMa yYO4eH € TManujapHd W3rjel I[epuMmarpukca ca ayosbuM W miaunhum
WHBarMHanujama enurena. l3melhy kepaTuHOLMTa CHOpPagUYHO Cy OYyBaHe U JApyre
HekepatonuTHe henwje kao mro cy Jlanrepxancose henuje, uMdoruTi 1 Makpodaru.
[lepumarpukc je NpPeIOMHUHAHTHO OMO HWHQWITpPUCAH MOHOHYKJIE€apHUM hennjama
pasnuuuTor 6poja u AucTpuOyIuje. MOHYHKIICapHU 3alaJbeHCKU MH(UITPATH Cy ce cacTojau
ol TMMGOINTA PA3TUIUTUX BEIMYMHA, TPAHYJIOINTA, MIa3MOIMTa, Makpodara ¥ MOHOIIUTHMA
cnuuHMX henuja u To rpynucaHu y Mame win Behe arperare — rpynuiie heiauja uim rpo3aoiuke
u ¢oiuKynapHe CTpyKType. RHenujcku arperaTd cy Hajuenthe OWIM JIOKAJU30BaHU Y
CyOETIUTEIHOM CJI0jy MepuMaTpHuKca. Y MOjeIUHUM XOJIecTeaToOMUMa OWIM Cy MPUCYTHH BEOMa
KpymHH Makpodard T3B. MYJITHHYKIEApHH Makpodaru KapakTepuUCTHKa [MHOBCKUX hemmja.
Camo y HEeKMM XoJiecTeaTOMUMa JIOMHHUPAIH Cy TpaHyinonuTh. [Ipoceyan HHIEKC 3a1ajbeHCKOT
nHpuaTpata je 6uo 2,16 £ 1,017, mro oarorapa ymepeHo u3paxkeHoM helrjckoM HHOUIATPATY
(Tabena 5). Y mepuMaTpuKCy je youeHa M3pa3uTa XETePOreHOCT KPBHHX CYIOBa, HAPOUUTO Yy
cynepduIujalHUM CcJ0jeBUMa MEepUMaTpUKCca, KOJU Cy VYIVIaBHOM OWIM JAMJIaTHpaHU ca
MpOMEHaMa KapaKTePUCTUYHUM 3a BACKYIUTHUC, y3 TMPHUCYTHY XHjaJHHO3Y, CKJIEPO3y H
obnuTepaljy TMOjeIUHUX KPBHUX CyaoBa TpPoMOOM. Y HEKHUM XoJiecTeaToMHMa Ouiio je
MPUCYTHO MJIAJI0 TPAHYJIAIIMOHO TKHUBO WJIHM JEIIOBH CIy3HHIlE cpelmer yBa. CremneH
3aCTYIJBEHOCTH  EKCTpallelyJlapHOI  MaTpUKca, OJHOCHO KojlareHa y MepUMaTpUKCy
XoJiecTearoma je 0uo m3pazuto paznuuut. [Ipoceuan mHAECKC mponudepalyje KojlareHa je 0uo

1,92 + 1,158, mTo oarosapa yMepeHo H3pakeHOM KoyareHy (tadena 5).
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XHCTONATOJIIONIKE KapPAKTEPUCTUKE Nunexc
Bbpoj ucnuranuka
XoJiecTeaToma (cp.Bpeanoct £ SD)
Kepatunusanuja 2,20 £ 0,904 50
3amasbeHCKU HHPUITPAT 2,16 £ 1,017 50
I[Iponudepanuja Konaresa 1,92 +£1,158 50

SD — cranmapana neBujaiyja

Tabesa S. Cpeame BpeJHOCTH HHIECKCA XHCTONATOJIOMKHAX KAPAKTEPHCTHKA X0J1eCTeaTOMa

Cmuke on 8 o 12 minycTpyjy pa3auduTe XUCTOMOP(OJIOMIKE KaPAKTEPUCTHKE CTCUCHOT
XoJiecTearoMa U HOpMaiHy rpal)y Kojke CroJballlber CIIYITHOT XOJIHUKA U PETPOaypUKYIapHE

peruje (XeMaTOKCUIIMH-€031H 00jeHbe).

P

Camka 8. ITaroxucronomka ciyka arpecuBHe (GopMe CTEYEHOT XOJecTeaToMa ca M3PaKeHUM
3aMaJbeHCKUM HMHQWITPATOM W MJIaJUM TPaHYJIalMOHUM TKHBOM Yy TIEPHMATPHUKCY.
Xwunepmasuja kepatuHouuta y 10-12 cmojeBa y matpukcy. OcKyaHe KepaTHHCKE Hacjare.

(yBenmuuame 200x).
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Cauka 9. Ilaroxmcroyiomka CJIMKa CTEYCHOT XoJiecTeaToMa ca OJlaroM WHBAardHaI|joM
MaTpUKca y MEPUMATPUKC, OCKYTHE CTPYKTYpe MEpUMATPUKCA U Ca MamUM KEPATHHCKHM

Hacnarama. (yBenuyame 200x).

Cauka 10. [TaToxucrosonka ciuka CTEYEHOT X0JIeCTeaToMa ca BeJIMKUM Hacjarama KepaTHHa U
KEPaTHHCKOM IIUCTOM OMBHYEHOM TaHKHM MaTpUKCOM of 3-4 cioja kepatmHoiwmra. JlomMmuHMpa

KoJIareH y nepumatpukcy (yenuuame 100x).
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Cauka 11. [TaTOXHCTOJIOMNIKA CITMKA KOXKE CIOJBAIILET CIYITHOT XOoaHHKa (yBenndame 200x).

Cauka 12. [TaToxucTomnoImika cimka Koxxe peTpoaypukynapHe peruje (yBenmuuame 100x).
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4.5. UIMyHOXHCTOXEMHjCKA HCIUTHBAKHA CTEYEHOT X0JecTeaToma

UctpaxuBamn cmMo U ynopehuBamu  ekcrpecujy  hemujckux — nponndepaTuBHUX |
undnamatopaux mapkepa PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 i CD8 T mumdonuta Ha 3 TKHBHA
mpernapara CBakKOr OINEPHCAHOT MAaIMjeHTa M TO: IperapaT XoJIeCTeaToMa, Ipernapar KOXKe
CTOJhAIHET CIYIIHOT XOJHHKA M TpenapaT KOXe peTpoaypuKylapHe peruje, of ykymHo 50
ONEpPHUCAaHUX MaIfjeHaTa ca CTEYCHUM XOJECTEaTOMOM Cpelber yBa. Takohe MCIUTHBAIN CMO
yTUIa] TpoiudepaTMBHUX W HMH(IAMAaTOPHUX areHaca Ha pa3BOj CTEYCHOT XOJEeCTeaTroMa,
ynopehyjyhu excnpecujy PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 i CD8 T numdouura y pasinuyuTum
rpynangjamMa  xojiecTeaToMa  TPYIMUCAaHMX  IpeMa  XHCTOJOUIKUM M KIMHUYKHM
KapaKTepUCTHKaMa CTEYCHOT X0JIecTearoma.

PCNA je 610 BHCOKO JETEKTHOUIAH y XOJIECTEATOMY, Y OJHOCY Ha KOXY CIOJbAIIHEr CIYITHOT
XOJHUKAa M KOXy perpoaypukynapue peruje. Excrnpecuja PCNA je nerexroBana y
nponmpepumyhnm henrjama 6a3amHor u cynpaba3aiHOT Cli0ja MaTPUKCa XOJIECTEaTOMa, a PETKO
y BUIIUM cJiojeBuMa matpukca. Konm mosehane mponudepannje KepaTHHOIMTA y MaTPUKCY
CTEUYEHOT XoJlecTearoma, aeTekToBaHa je excrnpecrja PCNA u y rpanynapHOM cllojy MaTpHKca,
ITo roBopH y npuitor HecenekTuBHOCTH PCNA kao henujckor mapkepa nponudepanyje (ciamka
13). Kox creueHux xojectearoMa ca OJICYTHOM HH(EKIMjoM, a ca BehuM KepaTHHCKUM
Hacrmarama u moBehaHom kepatuHm3anujoMm, ekcrpecuja PCNA je Omna Mame 3acTynsbeHa

(cnuka 14).
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Cauka 13. YnaamuBo uzpaxkena excrpecrja PCNA (o6enexeHo cTpenuama) y MaTpukcy

cTeueHor xojecrearoma (yBennyame 100x).
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Cauxka 14. Cna6o u3paxena excripecrja PCNA (o0eiexeHo cTpenuiamMa) y MaTpUKCy CTeYCHOT

XoJecrteéaroMa ca TaHKMM MaTPUKCOM U MacaMa KEpaTUHCKUX HacJiara (YBCJII/I‘-IaH:C SOX)
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VY nopehemy ca creuenuM xonecteatomoM, ekcrpecrja PCNA y KOXH CHOJballmber CIyHIHOT
XOJHUKA M KOXHU PETPOaypUKyJIapHE peruje je ciaduje JeTEKTOBHA, HAPOYUTO Yy KOXKH
peTpoaypuKylapHe peruje, riae ce JEeTeKTUOMIHOCT YIIIaBHOM BepH(HKOBaHA Y TMOjeAUHAYHIM

henujama (ciuke 15 u 16).

Cauka 15. Excnpecuja PCNA y K0XH CHOJballIbEer CIYIIHOT XOAHUKa. M3pa3ura

JIETeKTUOMITHOCT (00enexeHo cTpenuiama) y 6azamHom ciojy (yBenuuame 200x).
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Cauxa 16. Excnpecuja PCNA y koxu peTpoaypukyiapHe peruje. Camo nojeaAuHu

KepaTHHOLUTH 0a3airHor clioja (00eNeKeHO CTpenuiaMa) cy AeTeKTHOMTHY (yBenmdame 200x)

Ki-67 je moka3ao BENHKY NETEKTHOMJIHOCT y XOJECTEaTOMY, y OJHOCY Ha KOXY CIOJbAIIbEr
CIyIIHOT XOJHMKAa U KOXYy perpoaypukyiaapHe peruje. [losehan Opoj mnpomudepumnyhux
KEepaTWHONNTA, KOju ToKazyjy creruduuny Ki-67 MMyHOPEaKTHBHOCT, IETEKTOBaH j€ Yy
0a3alHOM W cympada3aaHoOM cliojy, a pehe y BHUIIUM CII0jeBUMa MaTPHUKCA CBUX HUCIUTHBAHHMX
xonecrearoma. Excnpecuja kepatuHouuta Ki-67 mapkepoM je Ouiia 3acTylJb€Ha Y CBHUM
akTUBHMM (azama henujckor mukiIyca, IITO ce Haj00Jbe BUAM MO PAIUYUTOM THUITY

npebojaBama jeaapa (ciauka 17).
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Cmmka 17. Excnpecuja Ki-67 y marpukcy xosecteatoma. PasmuuuTa npebojeHOCT jemapa
KepaTuHOUUTA: 1. rpanynupan (IpBEeHE cTpenuIe), 2. Audy3an (KyTe CTPEIUIe) U 3. MEIIIOBUTH

THUI jeJlapHOT NnpebojaBama (T1aBe crpenuile), (yBennuame 200x).

Excnpecuja Ki-67 je O6mna cmabo 10 yMepeHO H3pakeHa W y KOXH CIIOJbAIIEbEr CIYITHOT
XOJIHHKA, JIOK je y peTpoaypHKyjiIapHOj Koku Omma crnada (ciauke 18 u 19). basannu ciojeu
HOpMaJIHOT enuaepmuca ekcripumyjy Ki-67, nok ce Ki-67 petko aerektyje y cynpabda3aaHUM
crnojeBuma koxe. Koka Oko aHydyca THMIAHUKyca y CIIOJbALIEbEM CIYITHOM XOJHUKY HMa
BEJIMKU MOTESHIUjall ipoiudepalije, oakie CMO yrIIaBHOM y3MMalld y30pakK TKHBA, Ma HE 9yau

nojaBa excrpecuje Ki-67 y cynpabazaniHum caojeBuMa y KOXKH CITOJbAIITELET CIYITHOT XOHHKA.
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Ciuka 18. Excrpecuja Ki-67 y KOoXHU crioballiber CIyIIHOT XoaHHKA. CTpenuine MoKasyjy
OpojHE eKCIIPUMOBAaHE KEpaTWHONHMTE Yy Oa3adHUM U Cynpaba3allHUM CJIOjeBHMa KOXKe

(yBenmuuame 400x).

Cauxa 19. Excnpecuja Ki-67 y koxu perpoaypukynapse peruje. CTpesuiie nokasyjy peTke,

nojeIuHavHe, eKCIPUMOBaHE KepaTHHOLUTE y 0a3zainHoM ciojy (yBenuuame 200X).
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COX-2 je nmerekToBaH y CBHMM Yy30pIHMa CTEUEHOI XOJieCTeaToMma, YIJIaBHOM Kao ciabo 0
YMEPEHO U3paXEHO npedojaBame (MIMyHOpeakTHBHOCT 10 50%) MaTpukca xonecreaToma (ClIMKa
20). Uzpaxkena excnpecuja COX-2 y cTedeHOM XoJiecTearoMy (MMyHOPEaKTHUBHOCT mpeko 50%)
ouna je y manom Opojy ciyuajeBa (18% ox ykynHor Opoja ucnuTaHuka) u mnpaheHa je
M3pOKEHOM  JIUMQPOLUUTHOM mpoiudepanujoM y TEpUMATPUKCY, Kao © TmoBehaHoM

nposudepanujoM y Mmatpukcy (ciuka 21).

Cauxka 20. Cnabo u3paxena excipecruja COX2 y creueHoMm xonecreaToMy. IMyHOpEaKTHBHOCT

MIPUCYTHA caMo y MaTpukcy (yBenndame 100x).
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Cauxka 21. YnameuBo uzpaxena excripecuja COX-2 y CTEeYEHOM XO0JIeCTeaTOMY.
NmMyHOpeakTUBHOCT npatu qudy3Hy TUMPOIUTHY HHDHUITPAIH]y TIEpUMATPHUKCa, TOK je Mamba

JeTeKTUOMITHOCT Y MaTpukcy (yBenuuame 200X).
Taxohe moctoju u3pazuta pasHoIMKOCT y excnpecuju COX-2 y y3opurMa KoXke CHOJballllber

CIIYIIHOT XOJHHKA, ITO je wmiycTpoBaHo Ha ciukama 22 u 23. COX-2 je roroBo 0Owo

HEIeKTUTAOMIIaH y y30pIMMa KOKe peTpoaypuKyinapHe peruje (ciuka 24).
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Camka 22. YmepeHno uspaxeHna excrpecrja COX2 y KOXKH CIIOJbALIBET CITYITHOT XOIHHUKA.
VIMyHOpeakTUBHOCT NpaTy HaKylMHE MOHOHYKJIeapHUX henuja cyOenuTenujaaHo, a oCcToju

JNETEKTUOMITHOCT U 'y enuTeny (yBenndame 200x).

Cauxka 23. Cnabo u3paxena excrnpecrja COX2 y KOXU CIOJbAIIHET CIYITHOT XOIHUKA.

NMyHOpEakTUBHOCT MPHUCYTHA caMo y enuTeny (yBenmdame 200x).
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Cauka 24. Cnabo uzpaxena excripecuja COX2 y petpoaypuKyalIpHOj KOXKH.

HNmyHopeakTUBHOCT (hoKaaHO MpHUCyTHA y enuteny (yBenudame 100x).

CD4 wmapkep je OuMO OMIMYHO MCIOJBEH Ha cyOmnomynauuju nomohHuukux T aumdorura y
y30pIMMa cTedeHor xosectearoma. JlerekroBanum cy oOwiHm mudysan uHpwmirpatu CD4
auM@oLNTa Yy epUMaTpUKCy WIHM Cy MOCTOojalie Mame Win Behe HakynuHe JTuMQolMTa Yy T3B.
kinacrep ¢opmanujama (cauke 25 u  26). Excnpecuja CD4 numdornura y MaTpukcy
XoJjecTeaTromMa je Ouiia yrilaBHOM OCKYAHa /0 c€i1abo Hu3paxeHa, MoK je Mopgoioruja CD4+
henmnja Omia pa3HONMKA, OKpyTJiacTa JOMHUHAHTHO, a TIOBPEMEHO aTUIMWYHA, W3IYKEHOT WIH

3BE3JI0JIMKOT 00JIMKA ca MamkOM HJIM BehoM XHIepxpomasnjoM jeaapa.

53



Cauka 25. YnausuBo uspaxeHa (MacMBHA) HH(PUITpAIMja IEPUMETPUKCA CTEUEHOT

xonectearoma CD4 mumdonuruma (yBennuame 200xX).

Cauka 26. Knactep nundunrpaiuja nepumMeTprkca ctedeHor xonecrearoma CD4 numbonutuma,

y3 nojenuHaune CD4+ henuje y marpukcy (yBenndame 200X).
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Excnpecuja CD4 nmumdornura je Omita yriaaBHOM c1a0bo 10 yMEPEHO U3pakeHa Y y30pIiMa KOKe
CHOJBAIITEHET CIYITHOT XOJHUKA y3 PEeIOMHHAIIN]Y cyoenuTenHor pacnopaaa CD4+ henwuja, mox

j€ Y KO peTpoaypuKyIapHe peruja JeTeKTHOMIHOCT Onla jeaBa nmpuMeTtHa (ciuke 27 u 28).

Cauxka 27. Cyoernurenna quctpudynuja T mmdoruta ekcipumoBanux CD4 MapkepoM y KOXKH

CITOJBAITHET CIYIIHOT XOAHUKa (yBenudame 200x).
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Cauka 28. [lojenunaynu T numdountu (1pHe crpenulie) ekcupumoanu CD4 mapkepoMm y

perpoaypukynapHoj koxu (yBennuame 200x).

Excnpecuja CD8 numdonura je cnadbuja ox excnpecuje CD4 numdonnTa y y3opruuma cTe4eHOT
XOJIecTeaToMa, ca CyYOCNMUTEIHOM IUCTPHOYIMjOM IIMTOTOKCHYHUX T numdorura y
nepuMaTpukcy xonecrearoma (cimka 29). Excripecnja CD8 nmumdonuTa y KOXH CHOJbAIIEHET
CIIYITHOT XOJHHKA je Mama oj ekcnpecruje CD8 mumdonura y xonecreaToMy, J0K je Y KOXHU

perpoaypukyiaapHe peruje Mmunnmainsa (ciauke 30 u 31).
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Camka 29. YMepeHo nzpaxena cydenurenna nHOUITpanyja (LpBeHe CTPENUIe) IepUMETPUKCa

creueHor xojnecrearoma CD8 numdponutuma (ysennuame 200x).

Cauxa 30. Cnabo m3paxeHna excripecrja CD8 mumdornnTa y KOXKu CrOJbalIiber CIyITHOT

xonHuka (yBennuame 200x).
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Cauxa 31. OncyrHa excpecuja CD8 num¢onnTa y peTpoaypuKyIapHOj KOXHU (yBeJINYame
200x).

4.6. OnHOC KIMHMYKHX, XUCTONATOJOIKHX H HMYHOXHCTOXEMHUjCKUX KapaKTePHCTHKA

xoJiecrearoma

Pesynratn mopehema y3opaka TKHBa CTEUEHOT XOJIECTAETOMA M KOXE CIIOJBAIEHET CIYITHOT
XOJHUKA U pETpPOoaypuKylapHE peruje TmpeMa KIMHUYKUM, TaTOXHCTOJIOMIKUM H
MMYHOXUCTOXEMHJCKUM KapaKTepUCTHKaMa CTEUEHOT XO0JIECTeaToMa, MPUKa3aHH cy TabenapHo U
rpagukonnMa. Hema CTHUTHUCTHYKE 3HAYAJHOCTH Yy KOpENallMju WHACKCA KEepaTHMHHU3AIIHje,
WHJIEKCa 3amajbeHCKOT WHQuUITpaTa W HWHACKCAa mponudepalyje KojiareHa MpeMa CTeTleHy
KOIITaHe JECTPYKIMje CTEeYEHOI XoyiecTearoMa. He mocToju CTaTUCTHYKU 3HA4YajHA pasjivka y
MH/IEKCY TAaTOXUCTOJIOUIKMX KapaKTepUCTHKAa CTEUEHOI XOJecTearomMa M eKCIpecHje MapKepa
PCNA, Ki-67, COX2 u CD8 y xonecrearoMy u3mel)y Tpyre ucnutanuka ca BehoM komranom
JECTPYKIIUjOM y OHOCY Ha TPYIy UCIHUTaHUKA Ca MalOM KOIITAaHOM JECTPYKIIHjOM CTPYKTYypa
cpenmer yBa. [TocToju BUCOKO CTaTUCTUYKM 3Ha4yajHa pasiuka y ekcnpecuju CD4 mumdornura
(25,384, p=0,001) y xomecreaToMy H y ClioJballllkbeM CIylmrHOM XxomHuky (18,443, p=0,001) y

OJTHOCY Ha CTEICH KoLITaHe JecTpyKiuje (Tabena 6 u 7).
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Kommrana recTpyKimmja Keparn- | Samam. | Koma- | oo\ | kie7 | coxz | cpa | cps
3anmja | WHOUIATP. TeH

Beha komT. gectpykimja 29 29 29 29 29 29 29 29
Wnnekc 2,10 2,28 1,97 3,79 3,41 2,39 3,93 3,07
SD 0,976 0,960 1,149 | 0,412 | 0,780 | 0,620 0,408 0,913
Mama KOIIT. JeCTPYyKIHja 21 21 21 21 21 21 21 21
Wnnexc 2,33 2,00 1,86 3,81 3,00 2,03 3,24 2,45
SD 0,796 1,095 1,195 | 0,402 | 0,949 | 1,076 0,982 1,061
¥ TecT 2,149 2,160 0,144 | 0,021 | 3,210 | 2,278 | 25,384 | 1,149
Df 3 3 3 1 3 2 1 2
P 0,542 0,540 0,986 | 0,886 | 0,360 | 0,320 | 0,001** | 0,563

SD — crangapana aesujaija, Df — crenen ciiobope, P — craructryka 3Ha4ajHOCT

** BHCOKa CTaTUCTHYKA 3HAYaJHOCT

Tabesa 6. OqHOC NATOXMCTOTOMIKUX H HMYHOXHCTOXEMHUjCKHX KAPAKTEPHCTHKA

xoJjiecrearomMa nmpemMa CTEeHy KomTaHe I[eCprKIII/Ije xoJjecreaToma
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Kormrrana PCNA | PCNA | Ki-67 | Ki-67 | COX2 | COX2 CD4 CD4 | CD8 CD8
JECTPYKITHja ssh ra ssh Ra Ssh ra ssh ra ssh ra
Beha kornr.
) 29 29 29 29 29 29 29 29 29 29
JIeCTpYKLIHja
Wuaexc 2,62 1,69 2,24 1,55 2,32 1,69 3,21 1,71 | 2,12 1,33
SD 0,622 | 0,471 | 0,830 | 0,506 | 0,871 | 0,471 0,904 | 0,609 | 0,734 | 0,453
Mama KOmIT.
21 21 21 21 21 21 21 21 21 21
JIECTPYKIIHja
Nunekc 2,71 1,71 2,05 1,43 2,12 1,76 2,24 1,66 | 1,96 1,23
SD 0,463 | 0,463 | 0,498 | 0,507 | 0,740 | 0,539 0,692 |0,5512| 0,634 | 0,412
X2 Tect 1551 | 0,035 | 3,658 | 0,739 | 3,353 | 1,414 | 18,443 | 1,409 | 1,149 | 1,763
Df 2 1 3 1 2 2 3 1 2 1
P 0,460 | 0,851 | 0,301 | 0,390 | 0,187 | 0,493 | 0,001** | 0,235 | 0,563 | 0,184

SD — crangapana nesujanuja, Df — crenen ciuodone, P — cratucTuyka 3Ha4ajHOCT, ** BUCOKA
9 b )

CTaTUCTHYKAa 3Ha‘{ajHOCT, ssh - cnospammu CJIYIIHH XOJHUK, Ta - pETPOAYPHUKYJIapHa pCFI/Ija

Ta6esa 7. OnHoc ekcnipecuje mapkepa heaunjcke nposaundepannje u nHIamanuje Koxe
CIO/ballIer CIYIIHOT XOJHHKA M PeTPoaypUKYJapHe peruje npeMa creneHy KomTaHe

JAeCTPYKIHje X0JiecTeaToMa

[locToju CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pasifKa y HWHIEKCY KepaTHHH3AIHMje XOJIeCTearoma Ipema
npucyctBy/oacyctBy uHpexuuje (9,416, p=0,028) u To Tako N1a je U3paxkeHa KepaTUHHU3AlMja y
xosecrearomuma 60e3 uHpeknuje. IlocToju craTucTHyKa 3HAYajHOCT HHAEKCA 3aMaJbeHCKOT
unpuitpata xonecrearoma (7,830, p=0,049) y rpynama ucnuTaHUKa ca OJCYTHOM/IIPUCYTHOM
MH(]EKIHjOM XO0JIecTeaToMa, MPU YeMYy XOJEeCTEaTOMH Ca MPUCYCTHOM HWH(DEKIHM]OM IOKa3yjy
YIJIaBHOM YHQJJbUBO HU3paKeH 3amnajbeHcku henujcku uHuntpar (24 ox 36 ucnuTaHHKa,
0JHOCHO 67% WCHUTaHUKA y TPYNH XoJiecTeaToMa ca MH(EKIMjOM MMa YNaJ/bHUBO H3pakeH
3anajbeHCKH WH(PHUITPAT) Y XMUCTOMATONIONIKO] UM (TpaduKkoH 1).

[TocToju craTucTHUKyM 3Ha4YajHA pesnuka y ekcnpecuju CD4 nmumdoruta y xonecrearomy (5,654,
p=0,041) m y koxu cnoJpammer ciaymHor xomnuka (7,912, p=0,048) y onmHocy Ha

NPUCYCTBO/0ACYCTBO MH(eKIHnje (Tabena 8 u 9).
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0 — oxcytHa uHpekuuja, 1 — npucyrHa nnpekuuja

I'pajukon 1. Unaekc 3anabeHCKOT HHOWITPATa Y TPYITU HCIIUTAHUKA CA CTEYCHUM

XO0JIECTEATOMOM CPEIIET YBa ca OJICYTHOM/TIPHCYTHOM HH(EKIIN]jOM



WNudexnmja Kepatu- | 3amass. Komna- .
PCNA | Ki-67 | COX2 | CD4 CD8
xoJjecTearomMa | 3aluja UHOUITP. | TeH
OncytHa
14 14 14 14 14 14 14 14
uH}eKIHja
Wnnexc 2,77 1,57 1,64 3,71 3,07 2,44 3,05 2,37
SD 0,852 1,016 1,336 0,469 | 0,917 | 0,842 | 0,799 | 0,921
IIpucyrna
) 36 36 36 36 36 36 36 36
nHpeKarmja
Wunexc 2,06 2,39 2,03 3,83 3,31 3,04 3,79 3,00
SD 0,893 0,934 1,082 0,378 | 0,856 | 0,867 | 0,608 | 0,904
%2 TecT 9,416 7,830 2,698 0,893 | 6,016 | 0,107 | 5,654 | 0,450
Df 3 3 3 1 3 2 1 2
P 0,024* 0,049* 0,441 0,345 | 0,111 | 0,948 | 0,041* | 0,799

SD — cranpapana nesujanuja, Df — crenen cnoboze, P — cratuctiyuka 3HauajHOCT,

* - CTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3jivKa

Tabesa 8. OqHOC NATOXMCTOTOMIKMX H MMYHOXHCTOXEMHjCKHX NTAPaMeTapa HCIIMTHBAKA

npeMa MpUCycTBY/0ACYCTBY HH(eKIHje CTeYeHOr X0JIecTeaToMa



HNudexnuja PCNA | PCNA | Ki-67 | Ki-67 | COX2 | COX2 | CD4 CD4 | CD8 CD8
xonectearomMa | SSh ra ssh Ra ssh ra ssh ra ssh ra
OpncyTHa 14 14 14 14 14 14 14 14 14 14
nH(peKnnja

Nnnexc 2,54 1,67 2,13 1,43 2,13 1,65 1,96 1,12 | 2,13 1,18
SD 0,813 |0453 |0,723 | 0,412 |0,766 | 0,423 | 0,712 0,213 | 0,608 | 0,241
I[IpucyrHa 36 36 36 36 36 36 36 36 36 36
nHpeKIja

WNunexc 2,79 1,94 2,48 1,54 2,43 1,68 2,86 152 | 231 1,21
SD 0,754 0,432 |0,543 |0465 |0,656 |0412 | 0,918 0,428 | 0,676 | 0,251
Y2

TECT 0,620 0,302 |2,188 |0,397 |1546 | 0,640 | 7,912 3,209 | 3,794 | 0,397
Df 2 1 3 1 2 2 3 3 2 1

P 0,733 0,582 |0,534 |0529 |0462 |0,726 | 0,048* 0,241 | 0,150 | 0,529

SD — cranpapana nesujanuja, Df — crenen cioboxe, P — cratuctudka 3Ha4ajHOCT, * - CTATHCT.

3HauYajHa Pa3iuKa, SSh - CroJballlibU CIYIIHNA XOJHHUK, ra - PETPOaypUKyIapHa peruja

Tabena 9. OnHoc ekcnpecuje Mmapkepa heaunjcke nposmndepanuje u undaamannje Koxe
CIOJbAlIHEr CJYIIHOT XO[IHUKA U PeTPoayPUKYJIapHe peruje npemMa npucycTBy/0acycTBY

HH(pEKIHje CTEeYeHOT X0JIecTeaToMa

Hema cratuctuuku 3HavajHe pa3iuke u3Mel)y MHJeKkca KepaTHHM3alje, HHIEKCa 3alJbeHCKOT
uHpuUATpaTa U UHAEKca npoiudepalnrje KojareHa InpeMa eKCTEH3WBHOCTH XOJECTeaTOMCKOT
mporieca. [loctoju cratucThuku 3HavyajHa pe3nuka y ekcnpecuju CD4 mumdorura y
xonectrearomy (7,172, p=0,007) u y Koxu crnosbamimer ciayirHor xoaauka (15,367, p=0,020) y
OJIHOCY Ha €KCTEH3MBHOCT XoJjlecTeaTroMa. Y y3opluMa xojiecTearomMma ca BehoMm
€KCTeH3MBHOIIINY  XO0JIECTEaTOMCKOT  Tporeca mocTtoju  u3paxeHa CD4 +  henmjcka
MMYHOPAEKTHUBHOCT Y CTEUEHOM XOJIECTEaTMy M Y KOXKH CIIOJbAIlIbEr CIYIIHOT XOJHHUKa (Tabena
10 u 11). Huje OWio CTaTUCTUYKU 3HAYAJHUX pE3yJiTaTa y CKCIPECHjH OCTAIMX MapKepa
henmujcke nponmudapunuje n uapraamanuje PCNA, Ki-67, COX2 u CD8 numdornura y KoxXU

CHOJbALIHET CITYITHOT XOJHHUKA U PETPOAYPUKYIAPHO] KOXKH.
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ExcrensuBuoct | Keparu- | 3amass. Koma- | PCNA | Ki-67 | COX2 | CD4 CD8
XoJiecTeaToMa | HuU3angja | HHQHUITP. | TeH

Mama excr. 16 16 16 16 16 16 16 16
Nunexc 2,06 1,87 1,56 3,41 2,81 2,34 2,38 2,24
SD 0,816 1,088 1,209 0,403 | 0,911 | 1,031 1,002 0,981
Beha excr. 34 34 34 34 34 34 34 34
Wunexc 2,50 2,29 2,09 3,79 3,44 | 2,94 3,76 3,06
SD 0,919 0,970 1,111 0,410 | 0,786 | 0,741 | 0,418 0,996
X2 Tect 3,566 2,135 2,621 0,023 | 7178 | 1,861 |7,172 1,861
Df 3 3 3 1 3 2 1 2

P 0,312 0,545 0,454 0,880 | 0,066 | 0,394 | 0,007** | 0,394

SD — cranpapana nesujanuja, Df — crenen ciiodoze, P — crarnctuika 3Ha4ajHOCT,

** - BUCOKA CTaTHCTHYKA 3Ha‘lajHOCT

Ta6esa 10. OgHoc NaTOXUCTOIOMKUX H HIMYHOXHCTOXEMHjCKHX MapaMeTapa HCIIUTHBAKbA

XxoJiecrearomMa nmpeMa €EKCTCH3UBHOCTH CTCYECHOT XoJiecTeaToMa
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ExcremsuBrnoct | PCNA | PCNA | Ki-67 | Ki-67 | COX2 | COX2 CD4 CD4 | CDS8 CD8
XoJjecTeaToMa ssh ra ssh Ra ssh ra ssh ra ssh ra
Mamba eKcT. 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
HNunexc 2,69 1,55 2,00 1,31 2,06 1,75 2,15 1,32 1,98 1,18
SD 0,602 | 0,447 | 0,632 | 0,478 | 0,814 | 0,577 | 0,678 |0,423| 0,632 | 0,204
Beha excr. 34 34 34 34 34 34 34 34 34 34
Wnnexc 2,85 1,68 2,24 1,59 2,46 1,71 3,06 1,36 2,12 1,21
SD 0,544 0,475 | 0,741 | 0,500 | 0,824 | 0,462 0,982 |0,612| 0,658 | 0,243
Y2 TecT 0,858 0,280 | 2,870 | 3,309 | 2,242 | 1,537 | 15,367 | 0,394 | 1861 | 2,168
Df 2 1 3 1 2 1 3 1 2 1
P 0,651 | 0,597 | 0,412 | 0,069 | 0,326 | 0,112 | 0,002** | 0,514 | 0,394 | 0,141

SD — cranpapana nesujanuja, Df — crenen ciioboze, P — cratucTudka 3HadajHOCT, ** - BUCOKA

CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT, Ssh - CrIoJballlby CIYIIHU XO/HUK, Ta - peTpoaypuKyJIapHa peruja

Ta6esa 11. Ognoc excnpecuje mapkepa heanjcke nponudepanuje u uHQIaManuje Koxe
CIO/bANIHEr CIYIIHOT XOIHUKA U PeTPoaypHKYyJIapHe KoKe MpeMa eKCTeH3MBHOCTH

CTECYCHOTI Xo0JiecTearoMma

He noctoju cratuctiuka 3Ha4ajHOCT y MHAEKCY Nposudepaliyje KojareHa npeMa UCIIUTUBAaHUM
KJIMHUYKUM KapakTepUCTUKaMa CTEYEHOI XoJiecTeaToMa CpEeImer yBa: CTENeHY KOIITaHe

JeCTPYyKIHje, MPUCYCTBY/OICYCTBY MH(EKIIHN]€ U EeKCTEH3UBHOCTH XOJIECTEaTOMCKOT Ipolieca.

4.7. Kopeslanmja naToXuMcTOJIOMIKHX KAPAKTEPHUCTHKA X0J1ecTeaToMa

3a HCIUTBamkE OoHOCA MAaTOXHUCTOJIOMKUX KAPAKTCPUCTUKA Y CTCYHCHOM XOJICCTCATOMY CPCALCT

yBa ynotpe0JbeH je Pearson-os koeduijeHT kKopenamnuje. Pearson-o koeguijeHT Kopenaiuje

3a MaTOXHMCTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE XOJecTearoMa IMOKa3zyje BHCOKY HETaTUBHY CTATUCTUUKY

65




3Ha4YajHOCT u3Mel)y KeperaHu3alyje W 3ana’beHckor uHpumirpata Xosnecteatoma (0,369,
P=0,008), BHCOKY HeratMBHy CTaTHCTHYKY 3HAuajHOCT H3Mel)y KepaTWHU3aIMje W KOJieraHa
xosecrearoma (0,433, P=0,002), ka0 ¥ BHUCOKY MO3WUTHBHY CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHOCT Hu3Mely
3amajbeHCKOr wmHGuiTpara u Komarena xosecrearoma (0,566, P=0,001), (tabema 12).
KeparnHuzanuja y CTEYEHOM XOJIECTEaTOMY CPEAIEr yBa j€ HApOYMTO OMiia M3pakeHa KOJI
Mamer 3alajbeHCKOr HHQHUIATpaTa M KOJ MAamer eKCTpalelyJapHOr MaTpuKca, OJHOCHO
KOJIareHa. 3amaJbeHCKU MH(UITPAT y CTEYCHOM XOJIECTEaTOMY CPEIhEr YBa je KOpelIupao ca

paSBOjeM KoOJIarcHa y NiepuMETpPUKCY.

KepaTtuan- 3anapeHCKH
3amnyja nHpUITpaT Komnaren

Kepatunu- Pearson 1
3ardja Correlation

p
3anajbeHCKH Pearson -369 1
uHbuITpaT Correlation

P ,008
Komaren Pearson -433" 566" 1

Correlation

P ,002 ,001

P — cratuctuuka 3Ha‘-IajHOCT, ** - BUCOKA CTaTUCTHUYKA 3HaqajHOCT

Tabena 12. Meh)ycoOHa moBe3aHOCT XMCTONATOJIOMIKMX KAPAKTEPUCTHKA

XxoJj1ecreaTomMa
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Keparuumsza- | Uudwurp. | Komar. | PCNA | Ki-67 | COX2 CD4 CD8
mja (3 Tect) -0,369 -0,433 | 2,010 | 13,942 | 8,342 | 4,082 6,838

Df 1 1 3 9 6 3 6
P 0,008 | 0,002” | 0570 | 0,124 | 0,214 | 0,253 | 0,336
3anajbeHCKH Komar. | PCNA Ki-67 | COX2 | CD4 | CD8
Undunrpar (y’tect) | 0,566 | 0,072 | 15294 | 9551 | 1,656 | 2,067

Df 1 3 9 6 3 6

P 0,001 | 0,995 | 0,064 | 0,145 | 0,647 | 0,913

PCNA Ki-67 COX2 CD4 CD8
0,894 11,788 6,332 1,883 | 10,886

Komaren (y° Tecr)

Df 3 9 6 3 6

P 0,827 0,226 0,310 0,597 | 0,071

Df — cremnen cno6one, P — crarrcTiuka 3Ha4ajHOCT, ** - BUCOKA CTATUCTHYKA 3HAYAJHOCT

Tabesa 13. OgHOoC XHCTONATONOMKNAX H HMYHOXHCTOXEMHjCKUX KAPAKTEPHCTHKA

XoJiecrearoma

OcuMm HaBe/leHE BHCOKE CTaTUCTHYKE 3HAYaJHOCTH M3Mel)y MaTOXUCTOJIOUIKUX KapaKTepUCTHUKa
CTEYEHOI XOJIECTeaTOMa, pEe3ydTaTH KopeJaluje IaTOXUCTOJIOMKUX KapaKTepUCTUKA H
eKCIpecHje HMMYHOXMCTOXEMHJCKMX MapKepa XoliectearoMa cy Owin 0e3 100MjeHux
CTaTHCTUYKHU 3HauajHUX BpeaHoct. Excnpecuja mapkepa PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 u CD8 T
auMponuTa y XoJecTeaTroMy IpeMa MHaTOXHCTOJOMIKMM KapaKTepHUCTHKaMa XoJjecTearoMa

MOKa3yje u3jeHaueHe BpeIHOCTH, Oe3 CTATUCTUYKH 3HAYAJHUX pa3nuka (Tabena 13).
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4.8. Kopeslanmnja HMyHOXHCTOXEMHjCKHUX MapKepa

Huctpubyimja wmapkepa hemujcke nponmdepanuje U uHDIAMAIMjE Y Y30pIMMa TKHBA
XOJIECTeaToMa, JyOOKe KOXKe CHOJBAIILET CIYIIHOT XOJHUKA U KOXKE PEeTpoaypuKylIapHe peruje

MpHUKa3aHa je TabeIapHo 3a CBaKU MapKep MoceOHO U TO Kao CTaTUCTHUYKH oOpaleHa kopenaiuja

(Tabene 14-18).

PCNAhol | PCNAssh | PCNAra
PCNAhol Pearson Correlation 1 508" 546"
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50
PCNAssh Pearson Correlation | ,598 1 783"
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50
PCNAra Pearson Correlation | 546 783" 1
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50

** - BUCOKA CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT, SSN - CIIOJbaIlIbH CITYIIHHU XOJHHK, Ia - pETPOaypHKyJIapHa

peruja

Taodena 14. Excnipecuja PCNA y xousiectearomy (PCNAhOI), y ko:ku cno/bammer caynHor
xonuuka (PCNAssh) m y koxm perpoapuxyinapue peruje (PCNAra). IlocTtoju BHCOKO
CTATHCTHYKH 3HA4YajHa pa3iuka y ekcnpecuju PCNA y xoJsiecteaToMy y 0JHOCY Ha KOXKY
crnosbammer caymuor xoguuka (0,598, P=0,001) u koxy perpoaypuxyiaapne peruje (0,546,
P=0,001), ka0 ¥ BHCOKO CTATHCTHYKH 3Ha4yajHa pa3auka y exkcnpecuju PCNA y koxu

CHOJballllber CAYIIHOI XOJHHUKA Yy OJHOCY HAa KOXKY perpoaypuky.;aaphe peruje (0,783,
P=0,001).
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Ki67hol | Ki67ssh | Ki67ra
Ki67hol Pearson Correlation 1 465" 418"
Sig. (2-tailed) ,001 ,003
N 50 50 50
Ki67ssh Pearson Correlation | ,465 1 284
Sig. (2-tailed) 001 045
N 50 50 50
Ki67ra Pearson Correlation | ,418" 284" 1
Sig. (2-tailed) 003 045
N 50 50 50

** - BHCOKA CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT, * - CTATUCTUYKY 3HAYajHA Pa3JINKa,

Ssh - crioJballky CIYIIHE XOHUK, Ia - pETPOaypHKyJIapHa peruja

Tabena 15. Excnipecuja Ki-67 y xonecrearomy (Ki-67hol), y koxu cnosbammer cJymHor
xoqHuka (Ki-67ssh) u y ko:xu perpoaypuxyJiapue peruje (Ki-67ra). I[locToju craTucTHYKH
3HavYajHa pa3iunka y ekcnpecuju Ki-67 y koxku cnosbanmber cIyIHOT XOAHUKA y OHOCY HA
KOy perpoaypuky/japHe peruje (0,284, P=0,045) u BHCOKO CTATHCTHYKHM 3Ha4YajHa
pasimka y exkcnpecuju Ki-67 y xoJsecrearoMy y oaHoCcy Ha AY0OKY KOXKY CIO/ballmber

caymHor xoauuka (0,465, P=0,001) u xo:xy perpoaypuxy.;aapse peruje (0,418, P=0,003).
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COX2hol | COX2ssh | COX2ra
COX2hol Pearson Correlation 1 593" 4817
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50
COX2ssh Pearson Correlation | ,593" 1 802"
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50
COX2ra Pearson Correlation | ,481" 802" 1
Sig. (2-tailed) 001 001
N 50 50 50

** - BUCOKA CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT, SSN - CIIOJbaIllbH CITYIIHHU XOHHK, Ia - pETPOaypHKyJIapHa

peruja

Ta6ena 16. Pearson — oa kopenanuja excnpecuje COX 2 y xosecrearomy (COX2hol), y
KOKHM cno/bauimber caymHor xomuuka (COX2ssh) W y koxkKH perpoapuKyjIapHe peruje
(COXra). IlocToju BHCOKO CTATHCTHYKH 3HayajHa pa3iamka y ekcmnpecuju COX 2 y
X0J1eCTEeaTOMY y OTHOCY HA KOKY CIOJballmber caymHor xoauuka (0,593, P=0,001), u koxy
perpoaypuxyaapse peruje (0,481, P=0,001), ka0 1 BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAYAjHA PA3JIUKA
y ekcnpecuju COX 2 y KOXKH CHO/BAIIKET CJIYHIHOT XOAHHMKA y OJHOCY Ha KOXY

perpoaypuky.apse peruje (0,802, P=0,001).
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CD4hol | CD4ssh | CD4ra

CD4hol  Pearson Correlation 1 4797 455"

Sig. (2-tailed) ,004 ,007

N 50 50 50
CD4ssh  Pearson Correlation | ,479 1 835

Sig. (2-tailed) 004 000

N 50 50 50
CD4ra  Pearson Correlation | 455 835" 1

Sig. (2-tailed) 007 000

N 50 50 50

** - BUCOKA CTATHCTUYKA 3HAYAJHOCT, SSh - cIiosballiiby CITYIIHU XOIHHUK, Ia - peTPOoaypUKyJIapHa

peruja

Tabelal7. Pearson - oBa kopenanuja kcnpecuja CD4 aumdouura y XoJecreaTomy

(CD4hol), y ko:xxu cnosbammwer caymHor xoauuka (CD4ssh) u y ko:xku perpoaypukyJiapHe

peruje (CD4ra). IlocToju BHCOKO CTAaTHCTHYKH 3HayajHa pasauka y excnpecuju CD4

JUM@OIUTA Y X0JIECTEATOMY y OJAHOCY Ha KOXY CHO/ballmber cJIymHor xognuka (0,479,

P=0,004) u xo:xxy perpoaypukyaapse peruje (0,455, P=0,007), ka0 1 BHCOKO CTaTHCTHYKH

3Ha4yajHa pa3anka y ekcnpecuju CD4 aumdpounra y KOKM Cro/balimber CJIyIHOI X0AHUKA

Y OJIHOCY HA KO:KYy peTpoaypuky.JapHe peruje (0,835, P=0,000).
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CD8hol | CD8ssh | CD8ra

CD8hol  Pearson Correlation 1 442" 467"

Sig. (2-tailed) ,009 ,005

N 50 50 50
CD8ssh  Pearson Correlation | 442" 1 842"

Sig. (2-tailed) 009 001

N 50 50 50
CD8ra  Pearson Correlation | ,467 8427 1

Sig. (2-tailed) 005 001

N 50 50 50

** - BUCOKA CTATHCTHYKA 3HAYAJHOCT, SSN - CIIOJbAIIEHU CITYIIHU XOJHUK, ra - peTpOaypHKylIapHa
peruja

Tabelal8. Pearson — oBa kopenamuja excnpecuje CD8 aumdonura y xoJiecreaTomy
(CD8hol), y koxu cnospammer caymHor xoqunka (CD8ssh) n y xoxu perpoaypukyiapHe
peruje (CDS8ra). IlocToju BHCOKO CTAaTHCTHYKH 3HadajHa pasamka y excnpecuju CD8
JUM@OLUTA Y X0JIecTeaTOMYy y OJAHOCY Ha KOKY CHO/balllber cjaymHor xoanuka (0,479,
P=0,004) u xoxy perpoaypuxy;aapue peruje (0,455, P=0,007), ka0 u BUCOKO CTATUCTHYKHU
3Ha4ajHa pas3auka y ekcnpecuju CD8 nmumponnTa y KOKH Co/balimber CJIYIHOI XOJHHKA

Y O/IHOCY Ha KOKy peTpoaypuky.;aapHe peruje (0,835, P=0,001).

MehycobHa kopemanmja WMYHOXHCTOXEMH]JCKMX MapKepa oOJpakaBa 3Hava] henujcke
nponudepanrje W uHpIaManMje y pa3Bojy xojecreaToMa. VIHTEpHECAHTHO je IOHalllame
MMYHOXUCTOXEMHUJCKUX MapKepa y AYOOKOj KOXKH CHOJbAIIEEr CIYIIHOT XOAHHKA, Koja je y
OJIM3WHU XOJIecTaToOMa M KOja je Be3aHa 3a 30mBama y xonecrearoMmy. [lokaszano ce ma moctoju
CTaTUCTHYKa 3Ha4YajHOCT 3a ekcrnpecujy CD4 mmmdonmra y criospanimeM CIyITHOM XOIHUKY
peMa CBUM KJIMHUYKHM KapaKTepUCTHKaMa CTEUEHOT XO0JIECTeaTOMa, OJTHOCHO J1a je eKCIpecHja
CD4 numdornuTa y crnospallleM CIyHIHOM XOAHUKY Beha y XojecreaTomMuma ca TEKOM
KJIMHAYKOM CJIUKOM, ca BehOM KOIITaHOM JECTPYKIIMjOM, Ca MPUCYTHOM HWH(MEKIHUjOM U ca

BehoM ekxcTeH3uBHOIINY XOJECTEaTOMCKOT Mpoleca. Takohe MOCTOjU CTAaTUCTUYKK 3HAYajHA
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pasirKa eKCIpecHje CBHX HCIMTHBaHMX Mapkepa henwjcke mponudepanuje u uHbIamauje y
CTEYCHOM XOJIECTEaTOMY Y OJIHOCY Ha Haja3e y KOXKHM CIIOJbAlIbEr CIYIIHOT XonHuKa. Jla ce Ta
CTaTHCTUYKA 3Ha4YajHa pa3liuKa y eKCIpecuju Mapkepa henmjcke nponudepanuje u nandamaiyje
nu3Mely y3opaka xoyecrearomMa M y30paka KOoXe CIIOJballber CIYIIHOT XOIHUKA, OApKaBa CaMo
y TOjeUHMM Tpylama WCIIHTAaHWKA pPa3BPCTAaHHX IpeMa KIWMHUYKHM KapaKTepUCTHKama

XoJiecTearoma, okasaso je y tadenu 19.

Knuanuke I'pyna Spearman — oBa kopenaiuja 3a eKCIpeCcHjy MapKepa y
KapaKTePUCTUKE HCIUTAaHUKA X0JIECTEaTOMY M KOXKH CITOJBAIIHET CAYIITHOT XOAHUKA
xoJecrearoma PCNA Ki-67 COX2 CD4 CD8
CrelneH KoIlITaHe A. Beha 0,014* 0,011* 0,018* 0,011** | 0,048*
JIECTPYKITH]e b. mama 0,021* 0,088 0,231 0,312 0,628
Wudexiuja L. mpucyrna | 0,009* 0,001** | 0,008** | 0,007** | 0,017*
J. oncytHa 0,059 0,240 0,081 0,061 0,150
ExcTeH3uBHOCT E. Beha 0,008** | 0,003** | 0,041* 0,001** | 0,049*
xoJiectatoM. mporieca | d. mama 0,001** | 0,242 0,091 0,223 0,509

** - BUCOKA CTaTHCTHYKA 3Ha‘lajHOCT

* - CTAaTHUCTUYKY 3HaYajHa pa3siuKa

Tabena 19. Kopenanuja ekcnpecuje mapkepa heanjcke npoaundepanuje u uadaamanuje y
X0JIeCTeaTOMy Yy OJHOCY Ha eKcnpecujy Mapkepa heamjcke npouandepanmje u

HH(IaManuje y KOKU CIo/ballliber CIyIIHOT X0AHUKa (Spearman — opa kopejanuja)

Komnuko je 3Hauajaa melycoOHa mobezanoct mapkepa henujcke nponmdepanuje u nHbIamMaImje
y AyOOKOj KOXH 3BYKOBOJa W CTEUEHOM XOJecTeaToMy Cpedmer yBa M3paxeHo je Pearson —
oBoM KopenauujoMm (tabena 19). IlocToju cTAaTUCTUYKM 3HAYajHA pas3iidKa Yy KOpelanuju
excnpecrje PCNA (p=0,014), excrnpecuje Ki-67 (p=0,011), excnpecuju COX2 (p=0,018) u
npucyctBa CD4 mumdomnura (p=0,011) u CD8 mumdonura (p=0,048) y myOboK0j] KOXKH
CIIOJbALIET CITYIIHOT XOJHUKA M Y XOJIECTeaToMy y A TpYIH - IpylU UCIHTaHWKa ca Behum

CTETIEHOM KOIITaHE JECTPYKIMje CTEYEeHOr XojecTearoma (3a kopenanujy ekcrpecuje PCNA
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Takohe m y b rpynu - rpynu ca MamHM CTENEHOM KomTaHe aectpykmuje, p=0,021). ITocToju
BHCOKO CTaTUCTHYKU 3HaYajHa Pa3iiMKa y KOpeJalHju eKCIpecHje CBUX Mapkepa uHpIaManuje u
nponudepanuje (p=0,009 3a PCNA, p=0,001 3a Ki-67, p=0,008 3a COX2 u p=0,007 3a CD4) u
CTAaTUCTUYKM 3HavajHa pasnuka 3a CD8 (p=0,017) y myOOKOj KOXH CIIOJbAIIEr CIYITHOT
XOJHHKA U Xoyectearomy, y Ll rpynu - rpynu ucnuTaHuka ca mpucyTHoM uH(pekuujom. Hema
TaKBE CTATUCTHYKE 3Ha4yajHocth y /| rpymm ucnutanuka 6e3 uHpeknuje. [locToju BHCOKO
CTaTHCTUYKHU 3HA4ajHA paznuka ekcrpecuje mapkepa PCNA (p=0,008), Ki-67 (p=0,003) u CD4
(p=0,001) u cratucTuyku 3Ha4yajHa pasznuka y ekcrnpecuje mapkepa COX2 (p=0,041) u CD8
(p=0,049) y nyOOKO] KOXH CIIOJbAIIET CIYIIHOT XOIHWKAa W y xojiecreatomy y E rpymu —
IpyNny HCIUTaHWKAa ca BehoM eKcTeH3WBHOIINY XosecTearoMcKor mporeca. [locToju BHCOKO
CTaTHCTUYKHY 3Ha4ajHa pazynmka y ekcrnpecuju PCNA (p=0,001) y ny00oKk0j KOXKH CIIOJbaIIEkHETr
CIIYIITHOT XOJIHUKA U XoJiecTeaToMy y @ rpymu - Tpynu UCIUTAaHUKA ca MAakOM €KCTCH3UBHOIIINY

XO0JICCTCAaTOMCKOT ITponeca.
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5. JUCKYCHJA

CreueHn XOJECTEaTOM CpeIber yBa je XpoHHYHa OojecT ca mperehuM e3rokpaHHjaIHUM U
CHJOKpPaHUjTHUM KOoMIUTMKarujama. OToreHe KOMIUIMKAIMje CTEUYCHOT XO0JIeCTeaToMa Ce PETKO
jaBJbajy, alM Kaja Ce jaBe IMOCTOjU >KMBOTHA YTPOKEHOCT MAaIMjeHTa, KOJ CHIOKPAHH]aTHUX
OTOTE€HMX KOMILUTUKAIIHM]ja j€ YECT U JICTAIHU UCXO0/. XUPYPIIKO JICUCHE NMalMjeHaTa ca CTCYCHUM
XOJIECTEaTOMOM CpEIIEr yBa je je je[MHa Tepamnujcka OIluja, a IMOApa3yMeBa XHUPYPIIKO
YKIIamkhamke XO0JIeCTeaToMa U3 MPOCTOpa CPEAmer yBa, TJe Ce Hajla3H CIHPOBOJIHU amapar ciyxa,
Kao M OJM3aKk KOHTAKT ca HEHTPOM 3a CIyX M PaBHOTEXKY y YHyTpammeMm yBY. CTeueHH
XOJIECTEATOMH C€ KapaKTEpHIIy pEeIHIMBUPAEM, INTO je HEIMOBOJAHO M 3a XHpypra W 3a
namujeHra. ¥ MpoluioM BEeKy ollepaluje yBa cy Ouiie pajuKaaHuje, 1a ce PeUUAUBH HUCY TaKoO
4ecTo jaBjballi. 300I KOH3epBATUBHUX TUIIOBA TUMIIAHOIUIACTHUKA Y3 OUYyBamke (YHKIHU]E CllyXa U
pPaBHOTEKE, PEUUIMBAHTHU WM PEKYpPEHTHH XoJiecTeaToMu cy nanac uemhu. [Iponanmaxkeme
HEXHUPYPUIKUX M JAPYrUX MeTOo[a Jieuermha CTEYCHOT XOJIecTearoMa Cy TECHO BE3aHH 3a
€THONAaTOreHe3y XPOHUYHOTI X0JlecTeaToMa, Koja je U Jjajbe Hero3HaHu1a. Pememe ce BepoBaTHO
KpHje y ITo 60JbeM MO3HaBaWky MPUPOJIE OBE OOJIECTH U caryieflaBalkby CBUX CerMeHara pa3Boja
CTEUYEHOT XOJiecTeaToMa CpPEIber yBa: KIMHUYKUX, MATOXHUCTOJIOMIKUX, MMYHOXHCTOXEMH]CKIX
WTJ. ITO je ¥ OUO ITUJb OBOT paja.

Hcnuryjyhn 50 omepucaHux manujeHaTa ca CTEUEHHM XOJECTEaTOMOM CpEImer yBa Y3
JTYTOTOIUIIEHE OTOMUKPOCKOICKO Mpahemhe UCTUX MPEONepaTUBHO U MOCTONEPATUBHO J10J1a3U Ce
70 3aKJbydKa Ja C€ paau O JeTHOM CHopo mporpeaupajyheMm xponmdHom mporecy. CTedeHu
XOJIECTEaTOM HacTaje y3 NOMEHyTe npeaucrnonupajyhe ¢akrope, pa3Buja ce TOAUMHAMA H
arpecuBHY OCTEOJIECTPYKTHBHY (OpMYy J00Mja TOKOM MpOJIOHTHpaHe HMH(IaMaiyje. Y Halioj
CTYAMjU JOOHMJIM CMO CTaTUCTHYKHM 3HadajHo Behy excnpecujy CD4 T num¢ponura y cTeueHUM
X0JIECTeaTOMHMa Ca TEKOM KIMHUYKOM CIIMKOM, ca BehOM KOIITaHOM MAECTPYKIHjOM, ca
npUcyTHOM HH(pekIjoM U ca BehoM eKcTeH3MBHoIINy XoJjectearoMcKor mpoieca. Cinyan
pesynrat moomiu cMo | 3a ekcrpecrjy CD4 T nmumdonuTa y CriojbanimbeM CIyITHOM XOTHUKY.
CD8 T numdouuTH HUCY MOKa3aja TaKBY TUCTPUOYIM]Y Y CTEYEHOM XOJECTeaTOMy M KOXH
croJpalimer ciaymHor xoanuka kao CD4 T mumdpomutu. CD8 T numdouutn ce mame

excripumyjy o1 CD4 T numdoruTa 1 y X0JIecTeaToMy U Y OKOJIHO] KOXKH U BEPOBATHO j€ HbHXOBA
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IUTOTOKCHYHOCT OJf Mamer 3Hadaja y MMYHOJIOIIKHUM IIPOIIECUMA Y CTEUYCHOM XOJIECTEaTOMy ca
TEKOM KIMHHUYKOM CJIHKOM, A je M HUXOBa JUCTPHOYyLHja M AKTUBHOCT Y Pa3IHYUTHM
KIMHUYKAM TpylaMma XojecTearoma IMojjeaHaka. M npyrum ayTopu cy MNpemaHoCT Aaju
XYMOPAJIHOM UMYHOJIOIIKOM OJIrOBOPY Y pPa3B0jy CTEUEHOT X0JIecTeaToMa, KOjH je YCKO Be3aH 3a
npucyctBo JlanrepxancoBux hemmja y creueHoM xosiectearoMy M noBehano npucyctso CD4 T
auMdonuTa “7.48) CD4 T auM@oIHUTH Cy OMIIM TTIaBHH HOCHOIM 3alaJbeHCKOT MHQHUITpaTa y
HAIIIO] CTY/WJU U TO MOCEOHO Y yNaJbUBO W3PAKEHUM 3alaJbeHCKUM WHPUITPATUMA, KAKBUX j€
ouno 67% mely ucnuranunama ca napekuujoM. [open mudysne nndunTpanuje nepuMarpukca
creyeHor xosiecrearoma CD4 T mumdonutnma, TUMEGOUUTHU HHOUITPATH Cy AOMHUHAHTHO
OWJIM 3aCTYIUBCHH CYOCIUTEIIHO y TIEPUMATPHKCYy, ca MoryhHomhy moOpe KOMyHHKaIdje ca
MaTPUKCOM XOJIeCTeaTOMa. 3arajbeHCKH HHQPHUIATpAT je OMO CTAaTUCTHYKM 3HAdajHO Behm y
CTEYEHHM XOJIECTEaTOMHMa Ca TPUCYTHOM HH(EKUHjoM, INTO je W Yy PaHHUjUM paJoBUMa
nokasusaso 2. Ma X. u capaaHuLy Cy jeJHOCTaBHO TOKa3ald Jia TEeXKUHY KIMHHYKE CIHKE
CTEYEHOT XOJIECTeaTOMa IMPATH BEJIHMKH 3alaJbHCKH MHQWITPAT y TEPMATPUKCY, TAKO IITO Cy
yrnopehuBanu Mecra y30pKoBama xolsiectearoMa. HajBuiie m3paxeHy HH(IaManujy cy UMaiu
XO0JIECTEaTOMH y30pPKOBAaHU W3 THOJHHUX, OCTEOAECCTPYKTHUBHHX JIEJIOBA CPEIHEr yBa ®5) Mama
win Beha mH(amanmja Moxxe 1a 00jacHM (EHOTHUIICKY Pa3HOJIMKOCT XOJIeCTeaToMa, ajlid HE U
HETrOBO MOPEKIIO ®) MaX. u CapaJHMIIM Cy IPOHAILIN Ipekue y rpahu konarena [V y cactaBy
0azanHe memOpane. Mcnutyjyhu perpakimone [ienose, kao mpeKypcope xojecrearoma, Shunvu
U capaJIHUIM Cy JI0Ka3allu Ja je mpeku]] 0azainHe MeMOpaHe KapaKTepUCTHKa XojecTearoma, a Ja
HUje HahjeH mpeku] Oa3zanHe MeMOpaHe emuTena peTpaknuMoHor yemna. MHunumjaTtop mpekuna

. . 4
0asasiHe MeMmOpaHe y XoJjecrtearoMy je HH(pIamaluja (46)

VY Hamoj cTyauju ucnutyjyhu
JIeTaJbHO XHMCTOIATOJIOIIKE Haja3e, HUCMO HalUIM Npekuae Oa3zainHe memOpaHe MaTpuKca
CTEUEHOT XOJIecTeaToma.

3a pa3nuKy OJ 3amajbeHCKOI MH(WITpaTa Yy Halloj CTYAMjU, KEpaTHHMU3AlMja je HEraTUBHO
Kopenupajia ca HMH(EKIUJOM CTEYEHOI XoJiecTeaToMa, TaKo Ja je KepaThHu3aluuja Ouiia
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4ajHO Beha y xonectearoMmuma 0e3 nadeknuje. [IpaBunad TykoBHYACTH H3TIIE]
aJIXePeHTHUX KEpaTMHCKUX Hacjiara y xolyiecteaToMuMa 0Oe3 uH(peKmuje, y3 TaHKH MaTpUKC
XoJecTearomMa, j€ THIMYHA MaTOXMCTOJIOIIKA CIIMKa CIOpo pacTyher credeHor xosectearoMma

0e3 erzarepOanuja nndeknuje (cnuke 9 u 13). Benuke xolnynHe HaCIaraHOT K€paTHHA HACTAJIe

Cy 3axBajbyjyhm IyrorpajHoM pa3Bojy XxojecTeaToma, a He moBehaHoj mnponudepanuju
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KEepaTHHOIIUTA MCTAKCHOI MaTpukca. TaHKM CII0jeBH MaTpUKca y XojecrearomMuma ca Behowm
KepaTUHHU3AIMjOM, TOBOpE Yy MPWIOT Mpobiiema mudepeHnujanrje KeparoHnura. Hakyrbame
KepaTHHa y KEpaTUHOIIMTHMA U CTBapamke KOPHEOIUTA, a 3aTUM U alloNTo3a KOpHeonuTa aoraha
Ce Y HIDKMM, a HE caMO y PO’KHATOM CJIOjy MaTpUKca OBHX XoJjecTeaTtoma (y 2 - 4 ciojy), na je
IpoIleC O/[Bajarba JIaMeJIapHUX CJI0jeBa KepaTHHA U CTBapama JYKOBHUIIA KepaTuHA, (CHOTHIICKA
KapakTepUCTHKa OBUX Xojectearoma. [loctoju cmabo m3pakeHa 3amajbeHCKa MHQHUITpanuja y
NEepUMATPUKCYy OBHUX XOJIECTeaTOMa, INTO 3HA4YM Ja je M BepoBaTHO ciaba mMmapakpuHa
KOMYHHUKaIlja Ha pelaluju MaTpuKC — TepuMarpukc. Pasior yOp3aHe wmarypamuje
KepaTUHoLUTa U nopemeheHe audepeHuyjanyje npahene anonTo3oM enuTenHux henuja Tpeda
TPOKHUTH y HMHTEPIEITyJapHUM 30MBabMMa Yy MATPUKCY WU y (DU3UYKUM (aKkTOpuMa THITA

MPUTUCKA, aIH0-0a3HOM CTaTyCy, XHUIOKCHJU HTA 9),

Excrpecuja mapkepa henmjcke
nponudpepaunje PCNA u Ki-67 Ha KepaTMHHOUMTMMA Yy HAlloj CTYAMJU HUje IOKazaja
CTAaTUCTMYKU  3HAYajHy  pa3IMYUTOCT  IpeMa  KIMHUYKAM M [aTOXUCTOJIOIIKUM
KapakTepuCTHKaMa cTedeHor xojecreatroma. [Ipomudepanuja henuja maTpukca xonecreaToma —
KepaTHHOLIMTAa OUTHO C€ HUje pa3jiMKoBaja y rpynama HCHUTaHHMKa U ca BehoM M ca MamOoM
KOIITAHOM JECTPYKLUJOM, Yy Tpylama HUCIHUTAaHUKA ca MPUCYTHOM/OJCYTHOM HH(EKIHjOM, U Y
rpynamMa HCIOUTAaHHKa ca BehoM M MamOM eKcTeH3MBHolIhy xojecteatoMa. McTu pesynrar je
nobujeH mopehemem ekcmpecwje Mapkepa henuwjcke mnposiudepanje mnpeMa HUHICKCY
KepaTuHu3aIyje, IpeMa WHACKCY 3amajbeHCKOr HWHQWITpata W WHAEKCY EKCTpalelylapHOT
MaTpUKca CTE€YeHOI xoJjecrteaToMa. KepaTuHu3anMja He Kopenupa ca mpoaudepannjom
KepaTuHouuTa, Beh BepoBaTHO ca mnopemeheHOM JuQepeHIMjalujoM KepaTHHOIUTA. TakBH
KOHTpPAaBEp3HM HAIllM pe3ylaTaTd MNOTBphyjy UMBEHHUIy YyjeqHaueHe mnponudepaimje
KEepaTWHOIIUTA Yy MAaTPHKCYy TOKOM pacTa W pa3Boja CTEUCHOT XoJjecreaToma. PesynraTtw
UCIMTHBamka mpoiudepanuje kepatuHonmra y3 mnomoh ekcmpecuje Ki-67 y creyeHum
XOJIECTeaTOMHMa KOJ| JIelle M OJpaciuX, Takohe cy KoHTpaBep3HH. Bujia m capamuunm cy
MmoKas3aJid Jia Cy Jeurju xonecreatomu arpecuuuje hopme, Welkoborsky, Sikka u Dornelles na
HeMa pa3jiuKe y npoudepanuju KepaTHHOIUTA KO IeYHjUX H oApaciux (GopMmu xonecrearoma,
I0K cy Asher w capagaunu wrak goowam cratuctudkud  Behy ekcmpecujy  Ki-67 y

(36, 80, 81)

XoJiecTeaToMuMa OJpaciiux y OAHOCY Ha Ile‘-II/IjC XO0JIeCTCaToMEC . Lin capJHUI Cy

MOKa3aJlu CTAaTUCTHYKM 3HaudajHo Behy ekcmpecujy Ki-67 y xonecrearomuma ca H3pakeHOM

(83)

KOIITaHOM €PO3HjOM Sanli u capaguuim Ccy mMoOKa3aad Jga HeMa 3HadyajHEe pas3liuKe Y
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excrpecuje Ki-67 y mpuMapHUM CTEUEHUM XOJIECTEATOMUMA M PEKYPEHTHHM XOJIECTEaTOMHMA
(86), OdekuBaHy pa3lMKy eKcrpecuje Mapkepa henujcke nponudeparyje, nodumu cmo nopeaehu
HaJla3e y KOXKM Ca Haja3MMa y XOJIECTeaTOMY CBAaKOI HWCIHMTAaHUKA I10jeIMHAYHO, ILITO Ce
[0KA3aJI0 OYCKHBAHMM M Clake ca Hamasuma apyrux ayropa v & 8 TMpomudepauuja
KEepaTWHOIUTA je 3HauajHO Beha y KOXKHM CIOJbAlIFbEr CIYIIHOT XOJHUKAa HEro Yy
peTpoaypuKylapHOj KOXH, a Takohe mnponudepanuja KepaTHHONMUTA je 3Ha4ajHO Beha y
MaTPUKCY XOJIECTEATOMa HEr0 Y KOXH CIOJbAIlber CIYIIHOT XOJHWKA, aHanu3upajyhu
ekcrpecrjy PCNA u Ki-67. Kim u capaguuiu cy excripecujom nurokepariuaa CK13 u CK16 y
MaTPUKCY CTEUEHOT XOJiecTeaToMa, euTeNly OyOHE OIHE M CMUTENy JYOOKe KOKE CIOJballlber
CIIyITHOT XOJHHUKA MOKA3aJId CIMYHOCT y Tposnpepannju KepaTHHOIMTA, C THM IITO j& CTETeH
npoaudeapirje y Kopelalrju ca 3anabeHCKUM IPOIECOM, KOjH j& U3PAKEH y XOJIECTeaToMy “3)
Raynov u capaguuim cy mnokasanu HecenektuBHocT PCNA y  ycioBMMa TNpHUCYCTBa
uH(pIaMupaHOr WHHUITPATa U eKkcipecuje camo y S dasu hemujckor mukiyca, g0k ce Ki-67
CTaOMIIHO EKCIIPUMYje TPEAOMUHAHTHO Y 0a3aHUM U cynpabazalHUM CJI0jeBUMa XO0JIeCTeaToMa
y cBuM (azama henmjckor mukiyca, ocuMm y MupHoj Go dha3u henujckor nukiryca SR HaIIo]
CTyIMjU TOOHIHM CMO MACHTHYHE pe3ynTare 3a ekcrpecujy Ki-67 mok je PCNA moka3ao u3BecHy
HECEJIKTUBHOCT M €KCIIPUMOBAO C€ y BUIIMM CIJI0jeBUMa MaTpHKCa XoJjecTeaToMa, OJTHOCHO U Y
cynpaba3aJlHUM CII0jeBUMa KOXKE CIIOJhAIIHEr CIYITHOT XOJHUKA, MaOKO CE€ IMpeMa APYTruM
ayTopuMa eKCIPUMOBA0 caMo y 0a3ajHoj CJI0]y enuTena (34,88, 89)

@dokyc Haller HCTpaKuBamba OHO je y aHalu3Mpamy HMYHOJOUIKHX Jorahama Ha mpenasy
OyOOKe KOXe CIIOJballllber CIYIIHOT XOJHHKA Yy XOJEeCTeaTOMCKHM MAaTpUKC CpeImer yBa.
UcnutuBanmu cmo mapkepe henujcke mponudepannje u uH@IaManmje y XoJecTeaToMy U KOXKH
CTIOJBAIIHET CIYIITHOT XOJHWKA y CBAKOj OJ MIECT TpyIa MCIUTAHWKA M30JI0BAHO, Pa3BPCTAHUX
npeMa KJIMHUYKMM  KapakTepuctukama Kopenamuja  ekcrpecuje  Mapkepa  henmjcke
nponudepanyje y xojaecreaToMy y 0JIHOCY Ha eKclpecujy Mapkepa henujcke nponudepanuje y
KOKH CITOJBAIIIbET CAYITHOT XOJHHKA je IMOKa3aia CTaTUCTHUKY 3HauajHOCT 3a excnpecHjy Ki-67
y IpyrnamMa UCHHUTaHHMKa ca BehOM KOIITAaHOM JAECTPYKIHM]OM, ca NMPUCYTHOM MHGEKIH]jOM U ca
Behom excrensuBHOMmhy XoJjecTaTOMCKOT Tiporeca, 10K je ekcrpecuja PCNA mokaszana
CTaTUCTMYKY 3HAYajHOCT y CKOPO CBUM Tpylama HCIHUTAaHHKA Pa3BPCTaHUX MpeMa KIMHUYKUM

KapakTepUCTHKaMa XOJIECTEaTOMa, OCHUM Y TPYINH MCIUTaHMKA ca OACYTHOM MH(EKIHjOM.

Yuudopmuuju Hama3z ekcnpecuje PCNA y xomecrearToMy MW KOXH CIOJBAIIBET CITYITHOT
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XOJHHMKA IIpeMa KIMHHYKAM KapaKTepHUCTHKaMa XoJiecTearoMa, oj Haiasa ekcripecuje Ki-67, je
BEepoBaTHO ojnpa3 HecenekTBUHOCTH PCNA kao mponudepaTHBHOT Mapkepa. ATpEcHBHH]E
KIMHUYKE (POpME UCITUTHBAHUX CTEYCHHUX XOJIECTEATOMA Y HAIIOj CTYIUjU MOKAa3yj]y H3PAKEHU]Y
Mehycoony nose3anoct PCNA u Ki-67 Ha penanuju KoXa CHOJbAIIEBET CIYITHOT XOJHHKA —
MaTpUKC XoJjecrearomMa. Y TpyNH HCIUTAaHWKA ca BehoM KOIITaHOM JECTPYKIHMjOM, ca
MpUCYTHOM MH(DEKIHjoM U ca BehoMm ekcTeH3uBHOIINY XoJiecTearoma u3pakeny nposudepanujy
y XOJIECTeaToMy IpaTh M U3pakeHa mpoiudepalrja y KOKU CHOJbalIker CIYIIHOT XoaHuKa. 1
JpyTy ayTopH Cy MOKa3alu Jia MOCTOjU KOHIeHTpaluja nponudeparuBHux mapkepa (CK 4, 5, 7,
8, 10, 13, 14, 16, 18 u 19, PCNA, Ki-67, peroxidase proliferator-activated receptor gamma -
PPAR-y, cycline-dependent kinase inhibitor - p27 wutn.) y npeneny ¢puOpokapTHIarHHO3HOT

aHyJIyca CIOJbALIHEr CIYIIHOT XOJHUKA, TOCEOHO y JOBUM JI€JI0BUMA TUMIIAHUYHOT aHynyca(Sg'

%.91) " He nocroju MehycoOHo ycnoBsbaBame ekcripecuje PCNA u Ki-67, onHocHO nofyaapame
y HUBOY mnponudepanuje ernuresia KOXKe CIOJbAIlbEer CIYHIHOT XOAHUKA W Iposudeparnmje
XO0JIECTEATOMCKOT MaTPHUKCa y TPYIH WCIUTAHUKA Ca OJCYTHOM MH(EKIHjOM y HAIIOj CTYIHUjH.
NudextuBan arenc Ou mpema ToMe€ Morao OWTH HMHMIHjaTOp 3a noBehany mponudeparujy
enuTeNna xojecreaToMa M Koxke y OJM3MHM XoJiecTeaToMa. Y OJlHOCY Ha MHpIamanujy, npema
HallleM HCTpakuBamy, Hposndepannja KEepaTUHOLUTA HUje NPEeCyAHM pas3jior HAcTaHKa U
pa3Boja cTedyeHor xosiecrearoMa, Beh aenyje u3 npyror tutana. MHunmjatop nposmdeparmje
MOXe J1a Oyle eHJOTOKCHH u3 henujckor 3uaa Oakrepuje, (pparMeHTH KepaTHHCKOT aelpuca,
o6uodmiM Hrp. CKopHja UCTpaKMBama MOKa3yjy 3HauajHy yjory Oakrepujckor 6uopumimMa Koju
je uaeHTUu(UKOBaH Kao MHGEKTHUBHM areHC W TPUrep Yy pa3Bojy XpPOHHYHUX THOJHHMX yIaja
cpemmer yBa ca xonecreatomoM 2. Galli u capagauiy cy nponamu y 81,3% HCIHTHBAHUX
XOJIecTearomMa MpUCYCTBO MHGPEKTUBHOI OModHiIMa y ClI0jeBUMa KEpaTUHCKOT JETpUTyca ®2)
CkynuHe OakTepHuja pe3UCTEHTHE Ha aHTHOMOTHMKE YyHyTap OHOpMIMa Cy OJrOBOpPHE 3a
pEeKypeHTHe MH(EKIHje U XPOHHUIUTET XOJECTeaTOMCKOr Mpolleca, a KepaTHHCKE Haciare cy

OJUIMYaH cyOcTpaT 3a MPOJOHTHpPaHy HHGEKIH]y ©2)

Rayner u capamHuiy Cy H30JI0BAIA
JUIonoarcaxapua u3 ouoduinMa, 6akTepujcku mpoaykT Pseudomonas aeruginosa — e, kKoju
UHIYKYje OCTCOKJIACTHYHH Pa3BoOj ,IN VItr0“, OIHOCHO TOTCHIHWjATHH je CTHMYJIYC
arpeCHBHOCTH XOJIECTEATOMCKOT MaTpukea ,, in vivo“ 2 %) Mehyrum, Chole u caprammum cy
ucnutyjyhu 6modunm Pseudomonas aerigonosa — a y HeKOJIUKO ,, in vitro “ cTyAMja TOKa3aiu J1a

(96, 97, 58, 63)

6odwiM HUje BUpYJIEHTaH . BpmieHo je ucnuTHBame aKyMyJIHpaHOT KepaThHA
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XO0JIECTeaTOMa Ha MPUCYCTBO MUKOTHYHHX Y3pOUYHUKA HHEKIHje U JOILIO Ce A0 pe3yirara 1a y
89% uCIUTUBAHUX XOJIECTeaToMa IOCTOjU MO3WTHBHA (YyHTramHa MHQEKIuja aepMaTopurHOr
trma ),

Knmuanuka Bepudukamnuja wHEOEKIMje CTEYCHOr XOoJjecTeaToMa ce JI0Ka3yje TMO3UTHBHUM
OakTepuosiomKUM OpucoM. Y Hamoj ctyauju Ouio je 72% xonecreaToMa WHGUUIUPAHO
M0jeIMHAYHOM HWJIM MEIIOBUTOM OaktepujckoM diopom. [IpucycTBo GakTepujckor Onodumima y
aKyMyJIMPaHOM KEpaTHHY MOXK€ OWTH J0Ka3 IMpHTajeHe HH(]EKIHje XoiecTearomMa y Tpylu
UCIHMTAaHUKA ca HEraTMBHUM Haja3oM Opuca yBa, KOJUX je Yy Hamoj cryauju Ouino 28%.
bakrepuje wim ripMBHIE YHYTap OHOpHIMA Cy PpE3UCTEHTHE M Ha AaHTHOMOTHKE W Ha
MMYHOJIOIIKM OATOBOp JoMahMHA M JTOBOZAE /10 CTaka XPOHHMYHO MHMUIIMPAHOT XOJIECTETaoMa
(94).

Haxon wHMIMjajanyje MaTpuKca XojecTearoMa MH()EKTUBHUM areHCOM JI0JIa3H 10 aKTHBAIWje
nponudepanuje keparuHonuta. Keparunonuru ocnobdahajy npoundnamaropae uutokune (TNF-
a, IL-1pB, IL-6, IL-8 uta.) koju uHAYKYjy pubpobiacte y mepumMaTpuKCcya CEKpeTyjy oapehene
murtokuae (KGF, TNF-a, TGF-a, EGF, PDGF wutn.) (36) [ToBpatHoM criperom ¢ubpobIacTHU
LIUTOKMHU HWHAYKY]y mnponudepanyjy, audepeHuMjalyjy W MUTpalMjy KepaTHHOLUTA Y
MaTpPUKCY XOJecTeaToma (10) ®dubpornactin EGF ctumynuie nponudepanujy kepaTHHOLUTA,
npu yemy je EGFR nojauano excrippumoBan Ha MmemOpaHu kepaTuHouuta (75% kepatuHonura y
MaTpUKCYy XoJiecTeaToMa y oaHocy Ha 10% kepaTHMHOLMTA €NUTENa CIOJbAIIKEr CIYLIIHOT
xonuuka, excipumyjy EGFR) ©9. Salil Nair u capagmuum cy ucnnryjyhu FGF (¢pubpoGracthu
¢dakTop pacta) u meros peuentop FGFR y aypanmnom monumy, mokasanu ykJbY4E€HOCT OBHX
UTOKWHA Y TENyJapHy nposudepannjy xojiecTearoMa YAPYKEHOT ca MOWIHIIOM %) FGF u
FGFR cy k/by4HM IIMTOKHMHH Yy TIPOIECY 3apacTama paHe, Ma Ce C IMPaBOM jaBjhajy Kao
¢ubpobiacTHU MPOIYKTH Yy MEepUMATpUKCy XosecTearoma. KepaTonuTHa mnposudepanuja u
mudepeHnyjangja cy peryiucaHe M ayrokpuHoMm cekpeuujoMm TNF-o i TNF-B, xao wu

40 %) Tonchana npomyxumja TNF-a nenyje Ha

aKTUBallMjOM Makpodara M MacToLuTa
OCTEOKJAacCHY KOIITaHy pEeCcOpIlHjy, Ha CTUMYJalUjy METaJolNpoTenHas3a, KojareHasa u
cekpenujy npocrarianauHa E ox crpane ¢ubpobnacrta, mTo BoAM AECTPYKIIMJU MEKHX TKUBA,

KA0 M y PECOPIH]y W MHXHOWI]y MPOTCOrTHKAHA y XPCKABHI O

. MHTepakuuja uzmely
KEepaTHHOLUTA Y MAaTPUKCY M (uOpoOacTa y nepuMaTpuKCy IMyTeM MOMEHYTHX ayTOKPHHHX H

MapakpUHUX CUTHAJa YMHHU OKOCHUIy MOJIEKYJApHOI MAaTOr€HETCKOI MeXaHu3Ma y pa3Bojy
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xonecrearoma ©®). MHpekTHBHI areHc HHULMpA U OCICIIYje 0BY XyMOPAIHy Be3y Ha PelIaiuji
KepaTHHOUUTH — (UOpoOIacTH, IITO BOAM Ka arpecuBHUjoj (a3w y pas3Bojy CTEUYEHOT
XoJecTearoMa Cpeamer yBa W HCIIOJbaBamka OCTEOJECTPYKLHMje XosecTearoma. Mehyrum,
mocroje U Apyraudju craBoBu. Vitale m capaguumm cy mcnutyjyhu ekcrmpecujy perenropa 2
Tymop Hekpotuinyher ¢akropa (TNF-R2) y creuenom xonecrearoMy cpember yBa Mmoka3aiu Jaa
TNF-R2 Huje y AMPeKTHO] KOpeIawiju ca crereHoM nuduamanmje O,

EXCTEH3MBHOCT CTEYCHOT XOJIECTETaOMa CPEAET YBa JE€CTE y NTUPEKTHO] KOpETaIiju ca pacToM
XOJIECTeaTOMa, OJTHOCHO ca JY>KHHOM Tpajama 0ojecTu. Jyroroguiimy CTeUeHU X0IeCTeTaOMU
KOJU 3axBarajy CBE IHEYMAaTCKe IMPOCTOpE Cpedmer yBa, IHMpe ce Ja’be M Mokasyjy Behu
OCTEOJICCTPYKTUBHU MOTEHIMjaJl HETO Mambe eKCTEH3MBHU XOJIECTEaTOMH, MTOKA3aJI0 C€ Y HAIIIo]
CTYAH]H.

HcnutuBameM NATOXUCTONOMIKMX KapaKTepUCTHKAa CTEUYEHOI XoJjiecTearoMa I[IOKa3aHa je
u3pazuta XeTreporeHocT rpale xolecTearoma, Koja KOpeiaupa ca CTaaujyMOM Yy pa3Bojy
XoJjecrearomMa. XeTeporeHa MopQoJIoIIKa CIMKa CTeUYSHOT XoJecTeaToMa He TO0Kasyje IeIHTHO
pa3nuKy y OHWOJIOIIKOM TOHAIIalky XojecTtearomMa u3Mely pa3nuuuTux y3opaka. Haumwme,
MATOXMCTOJIOIIKM Halla3d CTEYCHOI XOJIeCTeaToMa OJlpaXkaBajy caMoO jeJaH 3ayCTaBJbEHU
TPEHYTaK y pa3BOjy XOJIECTEATOMCKOI Impolieca. Pe3ynrare MaTOXMCTONOIIKOI HCIUTUBAHA
Tpebasio OM 3aTO KOMEHTapucaTH Y3 carjielaBarb€ BpEMEHa KajJa j€ y30pKOBAaHO TKHUBO H
aHaTOMCKOI' MecCTa M3 KOjer je y30pKOoBaHO TKMBO. OuUeKHMBAaHO je J1a y30pakK XoJjecTrearoma y
ONMM3MHU KOIITaHe JIECTPYKIMje, MOoKaxe nmoBehaH 3amnabeHCKu HHOUITPAT Y MATOXUCTOJIOIIKO)]
cmnuu & NmyHonomika femnaBama y 3arnabeHCKOM HHDUITpATy epuMaTpuKca XxolecTearoma
Cy OJArOBOpHA 3a OCTEOJECTPYKIH]y. 3amajbeHCKH HH(UITpAT y CTEUYECHOM XOJIECTEaTOMY
Cpelmer yBa je KOpelupao ca pa3BojeM KoJjareHa y MepuMeTPUKCY y Haioj cryauju. Komaren
cTBapajy (GuOpoObiacTH y NEepUMETPHUKCY CTEUYEHOr XoJjiecTeaToMa Kao CEKBEIy Yy 3aBpILIHUM
dazama 3anamenckor npoueca &0, Keparnuusaimja y cTedeHOM XOJIECTEATOMY CpEIEber yBa je
Mame H3pakeHa Ko ToBehaHoT 3amajbeHCKOT MHPHUITpaTa | Ko moBehaHOT eKCcTparenyTapHor
MaTpuKca, OJHOCHO KOJareHa Yy Hamioj cTyauju. V3pakeHWju 3amajbeHCKH TIpoIeC Yy
MEPUMATPUKCY X0JIeCTeaToMa JJOBOH 0 TI0jaBe OCTEOJAECTPYKTUBHUX MPOIIECa Y CPEAHEM YBY.

Knuanuky moka3zaTesb OCTEOAECTPYKIIHje je epo3rja Iyror Kpaka MHKyca, Kao Hajuemher Mecta
Ipekuaa ocuKyJapHor jaHna (72% ucnuTaHMKa ca NPEKUAOM OCHUKYJIAPHOT JIaHLA UMaJIH Cy

JNECTPYKIIM]y AYror Kpaka MHKyCa y HAIlO] CTYJIHjH), IITO OJroBapa M Haja3uMa APYTHX ayTopa
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100 :
( ) HpH]aH,aH.e XojiecreéaroMa Ha CIYHIIHE KOINYHMIE HCEOIIXOJaH YCIOB 3a HCIOJbaBalkbe

0CTEOECTPYKTHBHOT IIOTCHIMjana xonectearoma . Hajuemhn mpasar mpyxarma CTEUEHOT
X0JecTeaToMa TOKOM pacTa y CpeAmeM YBY je YIPaBO Ka JYroM Kpaky mHKyca. Camo ciymrHe
KOUIYHKIIE KOje Cy Y HEMOCPEAHOM KOHTAKTy ca XOJIeCTeaToMOM OHMBajy y3ypupaHe, I0Ka3aHa je
yaTpacTpykrypauM ucnutusameM (O, [IpoMeHe HA CIIYLIHEM KOIIMHML@AMa ce MaHH(EcTyjy
pecoprijom nepuocte u Havers-oBux kanana. IIpermocraBspa ce Aa MPUTHCAK HATOMHUIAHUX
KEpaTUHCKUX Maca WM MPHUCYCTBO OaKTEpHUjCKOr OMOMIMA y aKyMYJIHPaHOM KEpaTHHY CY
Moryhu OKuJauu OCTEOAECTPYKIMje CTeUEHOr XosecrteaToma. M30J0BaHM cly4yajeBU MpeKuaa
OCHUKYJApHOT JIaHIla Ha HHUBOY JAYIOI' Kpaka HWHKyca Cy HWCIUTAaHUIM KOJ KOjUX je
JMJarHOCTHUKOBAH CTEYCHH XOJIECTEaTOM jOII YBEK y MOUYeTHO] (a3u paszBoja XojecTeTaoMma.
Vctr T MCIUTAaHUIM 32 HEKOJIMKO T'OJJMHA UMM OH TOTITYHO Pa30pEeH OCHKYJIapHH JIaHAIl, ako
ce He OM omepucanu oaMax IO JAMjaTHOCTUKOBalY CTEUYEHOT XOJIiecTeaToMa, TOoKa3yje Haila
crynja. C apyre crpane TpeOa HAIOMEHYTH OCKYAHY BacKyjapu3alyjy Ayror Kpaka MHKYca,
KOja Takolje MOKe YIOTITYHUTH CIIMKY OBOT 32 OCTEOJICCTPYKIIH]jy peaucnonnpajyher mecra (102
"1 TocTenennM pacToM M HANPELOBAEBLM XONECTETAOMA Y CPEIEbEM YBY, JONA3H J0 HErOBOT
HEMOCPEHOT KOHTAaKTa ca KOIUTAaHMM KaHajoM (alyjaqHOr HepBa M MOCIEAUYHOI OroJbaBama
¢anujanHor KaHana. MIHTepecaHTHO je Ja y 0O/IHOCY Ha MEKOTKHMBHY NpenpeKy (¢aunujaaHu HepB
WM MEMOpaHO3HU JIAOMPUHT HIP.) CTEYEHU XOJECTETAOM JPACTUYHO TyOW arpecHuBHU
noteHijan. Camo 1 ox 6 nexucnentHux QamnujanHux kanana (17%) je umao 3Hake nepudepHe
napanuze ¢anujanuca, a 1 ox 5 JecTpyHMCaHMX KOIITAaHUX XOPUZOHTATHHUX TONYKPYKHUX
kaHanuha (20%) je umao j1e3ujy MeMOpPaHO3HOT MOJYKPY>KHOT KaHaynha, ca KIMHUYKOM CIIMKOM
nabupuaTHTHCA. KOIITaHe Ne3uje y TeMIopallHOj KOCTH Y3POKOBAaHE CTEUEHUM XOJIECTEaTOMOM,
MOKa3jy MpeKu/Ie KOHTUHYUTETa IePUOoCTa, ca MPa3HUM KOIITAaHUM JJaKyHama y KOIITaHo] rpahm,
HEMpaBUJIHE LIEMEHTHE JIMHHUjE€ M OJICYCTBO HEKOJAareHUX NMpoTerHa. VMcIUTHBameM KOIITaHUX
CTPYKTypa Yy MAacCTOMJHOM HAaCTaBKy KOJU HHUCY Y HENOCPEIHOM KOHTAaKTy ca CTE€YEHUM
XOJIECTEaTOMOM I10Ka3yjy HopmanHy komrarny rpaljy ‘%), Cee Haeneno anyaupa Ha nosehany
OCTEOKJIACTHYHY aKTHBHOCT Y TE€XKHUM (hopMama CTEIEHOT XOJIECTETaoMa.

Jlo cauyHUX pe3ynaTara ce JONIIO0 XWUIOTE30M MYKOIWIHjapHE TpaKIHje y eTHIaTOTCHE3
CTEYEHOT XOJIecTeaToMa, MpoKIaMoBaHe oJ ctpane Jackler —a u capaguuka. [Ipema oBoj Teopuju
WHULMjATHU Jorahaj y eTHUIoaTroreHe3d CTEYEHOr XOJIECTeaToMa je Be3aH 3a CIajambe

UAJIUjapHOT KYOOHUTHOT MYKO3HOT clioja OyOHE OIHE ca MYKO3HHUM IOKpPHUBAaueM Ha CIYIIHUM
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KoIryuiama. 300r HHUCKOT Ba3AyIIHOT TNPHUTUCKA Yy CPEAIEM YBY JOJIa3d /O Clajama JBa
MYKO3Ha CJi0ja ¥ CpPEellbeM YBY U HeroBe TpaHchopMmaruje. Hajuenthe ce To crajame oasuja
u3Mely mapce (rakmmue WM 3aame-TOpmer KBaapaHta OyOHe omHe (YMjU je MYKOLMJIHjapHH
TPAHCHOPT MPOOJIEeMAaTHYaH) U MYKO3HOT IOKpHBa4a JYror Kpaka MHKyca. 3aTUM J0JIa3d 10
0JIOKaJie MIIMja U PECOPIIINje MYKO3HUX CJI0jeBa, OJTHOCHO j€HOPETHUX KYOOHMJIHHMX CIHTEla
MYKO3€ Ha IMOjeMHUM MeCTHMa. 3aTUM (PUOPO3HU C€JI0j M IJIOYACTO CJIOJEBUTH CIOJHHHU CIIO]
OyOHe omHe, IUPEKTHO HaJeXy Ha IEpUOCT CIYyIIHE KOUIYUIE M OTIOYUIE IpOoLec
uH}IamManyje M OCTEOKJIACTHYHE AaKTUBHOCTH Y3 KOIITaHy epo3ujy. Myko3Ha Tpakuuja
oMoryhaBa ajpe mMpee mporeca y cio00JHe IPOCTOPE CPEAbEr yBa, TOK HAKYIIMHE KepaTuHa
ca crioJbHE cTpaHe OyOHe oImHe, Takohe mocnenyjy JajbH pa3Boj xojectearoMa. [Ipommdeparuja
KEepPaTWHOLUTA UI'Pa CEKYHAApHY yJOTY y OBOj TEOPHjH HACTaHKa CTEUYEHOT XoJjiecTeaToMa. Tek
HAKOM MH(]IaMaIyje moj JIejCTBOM 3aTPEIJbeHOT MYLMHA M IMapaKpUHOT J€jCTBA XyMOPAIHOT
MMYHOT OArOBOpA Y JIAMHHHM TIPONIPHjH, 10Ta3H 10 Npoiudeparyje KepaTHHOLUTA SKCIIPECHjOM
EGFR. Jackler je je mpe cBera kBanuteruma mapc (aaxiuie, Koja je elacTHUHUja, CAaBUTIHUBH]A,
YMju MYKO3HH CJI0j caJapku jocTta cekperopuux (goblet) u mact henuja, a mMame muianja HETo
octasiu jaeo OyOHe OmHe, Kao0 W 3aTPEIJb€HHMM MYKO3HMM IIOKpHUBAaYeM Yy TMpeaety
aTUKOTUMIIAHWYHE 1ujadparMe MOKyImIao Ja yKaKe Ha HMHUIMjaTHA MEXaHW3aM HacTaHKa
CTEYEeHOr XxoyiectearoMa. [IpumapHa muiaMjapHa JUCKMHE3Wja M HUCcTUYHA ¢GuOpo3a Owinm Ou
MaHjaM II0jaBM XOJiecTeaToMa y CpedmeM YBY Ipema oBOj Teopuju. Mehytum namujeHTH
00o0JIeN 01 MOMEHYTUX OOJIECTH MMajy Mame CEKpEeTOpHHUX hennja y CIy3HHIM IITO UX IITUTH
o7 mojaBe xonecteatoma. Jackler mporaxkupa pekOHCTpYKIHjy OyOHE OIHE U JaTepaaHoT 3H/a
aTHKa XPCKaBUIIOM KOJ OIepalje MPUMapHOT CTEUEHOT XOJIECTeaTOMa, jep CIy3HHIAa Ha
XPCKaBUIM TYOM MUTPATOPHY aKTHBHOCT, Ia Cy 3aTO PEUWAMBH XoyiecTearoma pehu mro je
MOKa3aHo U y HaIIOj CTyIuju (cruKa 6) ), [Mpema cranoBumry Chole — a u Lim - a He mocroju
LWIMjapHU KyOOMITHHM emuTeNl y cactaBy OyOHe OmHe M Ha CIYIIHUM Kolluuiiama, Beh je oH
MpHUCYTaH caMO OKO THUMIAHATHOT yirha Ty0e Kao MpOAyKeTaK PEeCIHpaTOpHOr ermuTeNia U3

EycraxujeBe Ty0e, WITO ONABPraBa HABEACHY TeOpHjy MykosHe tpakimje %0,

[Ipema
craHoBuIITYy KUO —a MexaHW3aM HacTaHKa CTEYCHOT XOJIECTeaToMa MYKO3HOM TPAKIHjoM Ou
3HAYMO JIa je CBaKKM PETPAKIIMOHU [IeTl y aJXe3UBHOM XpoHHUHOM otutHCy (Otitis media chronica
adhaesiva) npexypcop xoecreaToma, a To ce y npakcu He noraha ). Camo 25% narmjenrara

Cca XpOHNUYHUM aAXC3UBHUM OTUTHCOM MMa nponaraunjy Ka CTCYCHOM XO0JICCTCaTOMY (108).
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CBaka oI HaBEICHHX TEOpWja HACTaHKa CTEYEHOr XOJIeCTeaTOMa OIUCYyje peayiaH
€THONATOTeHETCKH MEXaHu3aM caMo oA ojapeheHnM ycioBuMma y cpeameM yBy. W nasbe Hema
JeIMHCTBEHE TEOpHje HAcTaHKa XoJjecreaToMa Koja HHUje YCIOBJbEHA Pa3IMUUTUM
npeaucnonupajyhum Qakropuma, Beh ce HCTpaxy]y MyATH(HAKTOPHjaTHU MEXaHU3MHU KOjH
VKJbYUYjy €KCTpalelylliapHe W HHTpAalelyllapHe CUTHaJe KacKaJHHX HWMYHOIOIIKHX Mpolieca

pa3Boja CTEUSHOT XO0JIECTeaTOMa.
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6. SAK/bYYII

. CredeHH XOJECTEATOMH CPEAEr yBa IOKAa3]y XETePOreHOCT y KIWHUYKO] CIHIIH
ucnuTyjyhu KomrTaHy JECTPYKIH]y, HPHCYCTBO/OACYCTBO HMH(MEKIMje ¢ EKCTECH3UBHOCT
XO0JIECTEATOMCKOT TIPOIIeca, Ka0 U XETEPOreHOCT y MAaTOXUCTOJIOMIKUM HallazuMa, yropelyjyhu
CTEITCH KepaTUHU3aIMje, CTEIeH 3aMabeHCKOT MH(UITpaTa U CTeIeH nposmdepaliyje KojlareHa.
. WNunexc kepaTWHU3aIMje CTEYCHOT XOJIECTETaOMa Cpeamer yBa je Behu y oncyctBy
uHpekuje.

. WNupekc 3anmasbeHCKOT MHQHITpaTa CTEUEHOr XoJjecreatoma je Behu y mpucycTBy
uHpeKImje.

. WHpiekc kepaTuHU3aIMje CTEYCHOT XOJIECTeaTOMa CPEIIbEr yBa j€ HEraTUBHO KOPEIUpao
ca HHICKCOM 3aleJbeHCKOT WHQHUITpaTa M HWHACKCOM Mpojudepannje eKCcTpaneryiapHor
MaTpHUKCa, OJHOCHO KOJIareHa. 3ana/beHCKH HHQWITPAT Y CTEYCHOM XOJIECTEaTOMY CPEIEr yBa
j€ TIO3UTUBHO KOPEJIHPA0 ca pa3BOjeM KOJIareHa y NEPUMETPHUKCY.

. Excnpecuja PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucyctso CD4 u CD8 nmumdonura je HajBehe y
CTEYEHOM XOJIECTEaTOMY, 3aTUM Yy KOXH CIOJbAallller CIYIIHOI XOJHHUKA, a HajMame je Y
PEeTpOaypUKYIAPHO] KOXKH.

. Excnpecuja PCNA, Ki-67 u COX-2 u npucyctso CD8 numdorura je moajeaHako
M3pakeHa y CBUM CTEUCHHM XO0JIeCTeaTOMUMa, 0e3 0031pa Ha TeKUHY KIMHUYKE CIIUKE, OJTHOCHO
y TIpymaMa XxojiectearoMa ca BehoM/MamOM KOIUTAaHOM JIECTPYKIMjoM, ca BehoM/MamoMm
€KCTEH3MBHOIIINY X0JIECTEaTOMCKOT ITPOIeca U MPUCYTHOM/OICYTHOM MH(EKIIH]OM.

. Excrmpecuja CD4 numdonnTta y CTEUEHOM XOJIECTEaTOMy U KOXKH CHOJbAIIHET CIYLUTHOT
XOJIHHKA je M3pakeHHja y X0JecTeaTOMIMa ca TEKOM KIIMHUYKOM CIIMKOM, OJHOCHO ca BehoM
KOIITAHOM JIECTPYKIIMjOM, ca BehoM eKCTEeH3MBHOIINY X0JIeCTeaTOMCKOT Mpoleca U MPUCYTHOM
MHQPEKIU)OM.

. [MocToju mo3utrBHa kopenamuja usmehy mapkepa PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 u CD8
TUMQOIINTA y CTEYCHOM XoJiecTeTaoMy cpeamer yBa u Mapkepa PCNA, Ki-67, COX-2, CD4 u
CD8 numdoruTa y KOXKHU CIIOJbAIIHET CIYIIHOT XOJHHWKA Yy Tpylama HCIUTAHWKA ca TEeXOM

KIIMHUYKOM CIMKOM CTCUYCHOI' XOJ€CTCaToOMa.
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