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KRATAK SADRŽAJ
Pa­to­lo­ška fi­zi­o­lo­gi­ja je gra­na me­di­ci­ne ko­ja ko­ri­sti sin­te­zu sa­zna­wa iz raz­li­či­tih bi­o­me­di­cin­skih na­u­ka. To 

je di­na­mič­na na­u­ka ko­ja spa­ja ba­zič­ne s kli­nič­kim gra­na­ma me­di­ci­ne i ti­me omo­gu­ća­va pri­me­nu na­uč­nih sa­zna­wa iz 
osnov­nih obla­sti me­di­ci­ne u kli­nič­koj prak­si. Pred­met pa­to­lo­ške fi­zi­o­lo­gi­je je iz­u­ča­va­we uzroč­ni­ka bo­le­sti i 
wi­ho­vog dej­stva na or­ga­ni­zam čo­ve­ka, kao i raz­ja­šwa­va­we me­ha­ni­za­ma na­stan­ka po­re­me­ća­ja u fi­zi­o­lo­škim pro­ce­
si­ma. Sled­stve­no to­me, bez po­zna­va­wa pri­ro­de po­re­me­ća­ja ne mo­že se po­sta­vi­ti tač­na di­jag­no­za, ne mo­že se od­re­di­
ti svr­sis­hod­ni po­stu­pak le­če­wa i spre­ča­va­wa te­ku­će ili pred­sto­je­će ozle­de tki­va. Za raz­li­ku od fi­zi­o­lo­gi­je, ko­ja 
pro­u­ča­va funk­ci­je u zdra­vom or­ga­ni­zmu, pa­to­lo­ška fi­zi­o­lo­gi­ja is­pi­tu­je funk­cij­ske po­re­me­ća­je na­sta­le usled na­ru­
ša­va­wa nor­mal­nih pro­ce­sa. Dok pa­to­lo­ška ana­to­mi­ja iz­u­ča­va mor­fo­lo­ške pro­me­ne u obo­le­lom or­ga­ni­zmu, pa­to­lo­
ška fi­zi­o­lo­gi­ja iz­u­ča­va po­re­me­ća­je funk­ci­ja to­kom bo­le­sti, od­no­sno iz­me­we­nu funk­ci­ju će­li­ja, tki­va, or­ga­na ili 
or­gan­skih si­ste­ma. Pa­to­fi­zi­o­lo­gi­ja u pr­vi plan sta­vqa ce­lo­vit pri­stup bo­le­sni­ku, a ne sa­mo or­ga­nu u ko­jem se od­
i­gra­va pa­to­lo­ški pro­ces. S tim u ve­zi, po­sto­je dva pri­stu­pa pa­to­lo­škoj fi­zi­o­lo­gi­ji: eks­pe­ri­men­tal­ni i kli­nič­ki. 
Osnov­ni me­tod ra­da pa­to­lo­ške fi­zi­o­lo­gi­je je eks­pe­ri­ment. Ovaj me­tod omo­gu­ća­va is­tra­ži­va­či­ma ak­tiv­no uče­stvo­
va­we u sa­znaj­nim pro­ce­si­ma o pri­ro­di i uzro­ci­ma na­stan­ka raz­li­či­tih bo­le­sti. To­kom vre­me­na pa­to­lo­ška fi­zi­o­
lo­gi­ja je, kao pred­met i gra­na me­di­ci­ne, po­stup­no raz­vi­ja­la svoj te­meq­ni kon­cept i vi­zi­ju, omo­gu­ća­va­ju­ći stu­den­ti­
ma usva­ja­we ma­te­ri­je o po­re­me­ća­ji­ma nor­mal­nih fi­zi­o­lo­ških pro­ce­sa na naj­ja­sni­ji i naj­bo­qi mo­gu­ći na­čin. Upr­kos 
ne­pre­sta­nom ovla­da­va­wu bi­o­me­di­cin­skim zna­wi­ma i teh­ni­ka­ma, pa­to­fi­zi­o­lo­zi su još da­le­ko od pot­pu­nog raz­u­me­
va­wa po­re­me­ća­ja mo­le­kul­skih funk­ci­ja i wi­ho­vog zna­ča­ja u ši­ro­kom spek­tru bo­le­sti.

Kqučne reči: patološka fiziologija; eksperiment; biomedicinske nauke

UVOD

Privlačna snaga medicine upravo izvire iz la
tinske krilatice Omnium artium medicina noblissima 
(Od svih umetnosti, medicina je najuzvišenija), ko
ja svrstava medicinu na visoko mesto u sistemu dru
štvenih vrednosti, bez obzira na kulturne i civi
lizacijske razlike pojedinih sredina, kao i istorij
ske okolnosti. Takva slika lekarskog poziva najče
šći je motiv izbora studija i profesije u medicini. 
S druge strane, medicina i lekarski poziv korenito 
su se mewali i dobijali sve bogatiji sadržaj tokom 
dva prethodna milenijuma [1, 2]. Te promene su se, pre 
svega, temeqile na novim saznawima o patološkim 
procesima i prirodi bolesti [1].

Tri velika otkrića označila su prekretnicu i 
ogroman korak napred u razvoju medicinskih zna
wa. Harvijevim (Harvey) otkrićem krvotoka, vital
nog fenomena koji objediwuje sve ostale, postavqene 
su osnove naučne fiziologije, dok je otkriće mikro
skopa i ćelije označilo početak celularne patolo
gije, tj. početak izučavawa strukturnih promena ko
je se javqaju tokom bolesti [2, 3]. Treću značajnu eta
pu u razvoju medicine predstavqaju Pasterova (Pa
steur) otkrića. Ona su bacila novo svetlo na sušti
nu bolesti i utrla put naučnoj etiologiji. Ubrzo se 
uvidelo da patoanatomske promene nisu dovoqne da u 
potpunosti objasne sve pojave koje se događaju u bole

snom organizmu. Sve veći razvoj fiziologije i ši
roka primena eksperimentalnog metoda u medicin
skim istraživawima stvorili su osnovu za prouča
vawe funkcijskih poremećaja, namećući potrebu da 
se kroz sve medicinske grane koje se bave bolesnim 
čovekom što svestranije ispita dinamika ovih pro
mena. Osim toga, brz razvoj i bogaćewe našeg znawa 
sve većim brojem novih čiwenica koje su proistekle 
iz takvog pristupa proučavawu bolesti takođe su na
metnuli potrebu tražewa i objediwavawa izvesnih 
zajedničkih pojava u nizu raznovrsnih patoloških 
zbivawa [2]. S obzirom na to da savremena medici
na obuhvata istraživawa i znawa o prirodi proce
sa u zdravom i bolesnom organizmu, dijagnostičke i 
terapijske postupke, kao i javnozdravstvenu proble
matiku, pred studente medicine i lekare postavqen 
je izuzetno visok profesionalni zahtev ovladava
wa čiwenicama, medicinskim tehnikama i veština
ma [1]. U okviru medicinske naučne misli, koja je u 
dvadesetom veku skokovito uznapredovala i postala 
složen sistem međusobno sinergističkih elemenata, 
tražewe principa i zakonitosti na osnovu kojih se 
bolest pojavquje ili razvija iziskivalo je stvarawe 
posebne discipline koja je poznata pod nazivom pa
tološka fiziologija.

Patološka fiziologija se u današwe vreme ne mo
že smatrati jedinstvenom disciplinom. Ona je svo
jevrsna grana medicine koja, da bi objasnila poreme

BIBLID: 0354‑2793, 136(2008) Suppl 1, p. 25-31 



26

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ćaje funkcija u obolelom organizmu, koristi sintezu 
saznawa iz različitih biomedicinskih nauka – bio
logije, fizike, hemije, biohemije, fiziologije, anato
mije, histologije, mikrobiologije, imunologije, pa
tološke anatomije i kliničkih disciplina (Shema 
1) [1, 2]. Statut Međunarodnog patofiziološkog dru
štva (International Society for Pathophysiology – ISP) de
finiše patološku fiziologiju kao „modernu inte
grativnu biomedicinsku nauku utemeqenu na bazič
nim i kliničkim istraživawima koja se bave meha
nizmima odgovornim za pokretawe, razvoj i lečewe 
bolesti kod qudi” [1]. Samim tim, zadatak patološke 
fiziologije nije nimalo lak, budući da je u patogene
zu bolesti ukqučen veliki broj različitih mehani
zama [4]. Dosadašwa saznawa o tim mehanizmima uka
zuju na neophodnost produbqivawa postojećeg i usva
jawa novog koncepta regulacije funkcije organizma 
na nivou ćelije [5, 6]. Medicinska nauka se opet vra
ća na nivo ćelije, ali ne više u smislu Firhovqeve 
(Virchow) celularne patologije, već se u ispitivawu 
molekulskog i atomskog sastava ćelije otišlo ogrom
nim koracima daqe, pa se u tom smislu čak govori o 
„bolestima” molekula [2].

MESTO PATOLOŠKE FIZIOLOGIJE  
U SAVREMENOJ MEDICINI

Mlad lekar mora znati što drugi lekari ­
pre wega otkriše, ispitaše i zasnovaše.

Hipokrat

Patološka fiziologija pripada grupi prirodnih 
nauka. Sve što se nalazi u prirodi predstavqa ma
teriju i energiju, ukqučujući i čoveka. Osnovna is
traživawa zbivawa u čoveku zasnivaju se na pozna
vawu dve osnovne nauke o prirodi – na fizici i he

SHEMA 1. Položaj patofiziologije u biomedicinskim naukama (modifikovano prema [1]).
SCHEME 1. Role of pathophysiology in biomedical sciences (modified by [1]).
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miji, odnosno, s obzirom na današwa dostignuća, gde 
se one sve više susreću i objediwuju, na fizičkoj he
miji. Prema tome, da bismo razumeli šta se zbiva u 
čoveku, kako zdravom, tako i bolesnom, neophodno nam 
je znawe o kretawu materije i energije, znawe o kalo
rici, hidrodinamici, optici, akustici, elektrici
tetu, zračewu, elektronici itd. [2]. Znawe iz ovih na
učnih oblasti, kao i drugih oblasti medicine omo
gućava pravilno sagledavawe simptoma bolesti, we
nu ispravnu dijagnozu i lečewe.

Bazične grane medicine, koje izučavaju građu i 
funkciju ćelija, tkiva, organa i organskih sistema, 
osnova su za razumevawe kliničkih medicinskih is
pitivawa patoloških procesa. Imajući tu čiweni
cu u vidu, mesto patološke fiziologije je upravo na 
prelazu između bazičnih i kliničkih oblasti medi
cine. Patološka fiziologija otuda, kao veoma slo
žena nit, spaja bazične s kliničkim granama medi
cine (Shema 2) i time omogućava primenu wenih na
učnih saznawa u kliničkoj praksi. To znači da su na 
temeqima znawa o izmewenoj građi i funkciji orga
na i organskih sistema u okviru kliničkih grana me
dicine razvijeni metodi i postupci kojima se posta
vqa dijagnoza i pristupa lečewu bolesnika [4, 7]. Pa
tološka fiziologija, kao spona između lekara prak
tičara i istraživača, unosi red u prašumu bezbroj
nih novih naučnih saznawa iz medicine i srodnih 
nauka, dajući, kako kaže Frolih (Frohlich), „osnov
na načela od kojih će se stvarati logičke struktu
re bitne za funkcionisawe organizma i podstica
we asocijativnog pamćewa i logičke postupnosti u 
mišqewu” [8]. Isto tako, patofiziološka tumače
wa, koncepti i teorije služe, bilo neposredno ili 
posredno, drugim granama medicine u praktičnom i 
teorijskom delovawu lekara. Prepoznavawe simpto
ma bolesti i ponašawa obolelog organizma predsta
vqa uporišnu tačku delovawa lekara i lečewa [1]. 
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Konačno,�ciq�stu�di�ja�me�di�ci�ne�je�iz�le�če�we�bo�le�snog�
čo�ve�ka,�dok�se�„svr�sis�hod�na�te�ra�pi�ja�po�naj�pre�osla-
wa�na�po�zna�va�we�pa�to�fi�zi�o�lo�gi�je�bo�le�sti,�kao�i�na�
pa�to�fi�zi�o�lo�ško,�a�ne�na�fo�to�graf�sko�tu�ma�če�we�di-
jag�no�stič�kog�na�la�za”�[8].

Pot�pu�no�je�lo�gič�no�da�uspeh�u�le�če�wu�obo�le�le�oso-
be�ne�će�iz�o�sta�ti�uko�li�ko�se�bo�lest�po�sma�tra�kroz�po-
re�me�će�ne�me�ha�ni�zme�re�gu�la�ci�je,�jer�me�di�ci�na�vi�še�
ni�je�za�ni�ma�we�za�sno�va�no�sa�mo�na�re�cep�ti�ma�ru�tin-
ske�di�jag�no�sti�ke�i�te�ra�pi�je,�već�je�vi�še�znač�na�pro-
fe�si�ja�u�ko�joj�pi�ta�wa�za�što�i�ka�ko�zah�te�va�ju�od�go�vor.�
Zbog�to�ga�je�ve�o�ma�va�žno�da�stu�den�ti�me�di�ci�ne�i�le-
ka�ri�raz�u�me�ju�me�ha�ni�zme�raz�vo�ja�i�is�po�qa�va�wa�pa-
to�lo�škog�pro�ce�sa,�prot�ka�ne�ana�tom�skim�i�mo�le�kul-
skim�po�je�di�no�sti�ma,�s�ob�zi�rom�na�to�da�ve�ći�na�le-
če�wa�ukqu�ču�je�spe�ci�fič�nu�ko�rek�ci�ju�re�gu�la�cij�skih�
me�ha�ni�za�ma,�ko�ji�su�iz�me�we�ni�to�kom�bo�le�sti.�U�tom�
po�gle�du,�sli�ko�vit�pri�mer�pred�sta�vqa�ju�ne�ke�obla�sti�
ne�u�ro�lo�gi�je,�kao�što�su�me�ta�bo�lič�ke�bo�le�sti�za�ko-
je�je�od�re�đe�no�gen�sko�me�sto�na�od�go�va�ra�ju�ćem�hro�mo-
zo�mu,�za�pa�qew�ske�bo�le�sti�za�ko�je�je�usta�no�vqen�iza-
zi�vač�ili�či�ji�je�me�ha�ni�zam�po�stao�ja�sni�ji�itd.,�što�
se�svr�sta�va�u�de�lo�krug�pa�to�fi�zi�o�lo�gi�je.�Sled�stve-
no�to�me,�bez�po�zna�va�wa�me�ha�ni�zma�na�stan�ka�po�re�me-
ća�ja�ne�mo�že�se�po�sta�vi�ti�tač�na�di�jag�no�za,�ne�mo�že�
se�od�re�di�ti�svr�sis�hod�ni�po�stu�pak�le�če�wa,�ukla�wa-
wa�simp�to�ma�i�spre�ča�va�wa�te�ku�će�ili�pred�sto�je�će�
ozle�de�tki�va�[9].

PREDMET PATOLOŠKE FIZIOLOGIJE

Poznato­je­konačno,­nepoznato­je­beskonačno.­
U­intelektualnom­pogledu,­mi­stojimo­na­ostrvcetu­

usred­bezgraničnog­okeana­neobjašwivosti.­
Naš­posao­u­svakom­pokolewu­jeste­da­osvojimo­

još­malo­zemqe,­da­dodamo­nešto­opsegu­i­
temeqitosti­onoga­što­posedujemo.

Tomas�Henri�Haksli

Pred�met� pa�to�lo�ške� fi�zi�o�lo�gi�je� je� iz�u�ča�va�we�
uzroč�ni�ka�bo�le�sti�i�me�ha�ni�za�ma�wi�ho�vog�dej�stva�na�

TABELA 1. Patofiziologija – integrativni pristup bolesti.
TABLE 1. Pathophysiology – integrative approach to the disease.

Aspekti prirode bolesti
Aspects of nature of diseases

Molekulski
Molecular

Organski
Organic

Supćelijski
Subcellular

Multiorganski
Multiorganic

Ćelijski
Cellular

Ceo organizam
Whole organism

Metabolički
Metabolic

Etiološki
Aetiological

Disfunkcijski
Dysfunctional

Simptomatski
Symptomatic

or�ga�ni�zam�čo�ve�ka,�kao�i�raz�ja�šwa�va�we�me�ha�ni�za�ma�
na�stan�ka�po�re�me�ća�ja�u�fi�zi�o�lo�škim�pro�ce�si�ma�[10].�
Za�raz�li�ku�od�fi�zi�o�lo�gi�je,�ko�ja�pro�u�ča�va�funk�ci�je�
i�pri�la�go�đa�va�we�or�ga�ni�zma�zdra�vog�čo�ve�ka�na�uslo-
ve�spo�qa�šwe�sre�di�ne,�pa�to�lo�ška�fi�zi�o�lo�gi�ja�je�na-
u�ka�ko�ja�is�pi�tu�je�funk�cij�ske�po�re�me�ća�je�ko�ji�su�za-
jed�nič�ki�za�mno�ge�bo�le�sti�(op�šta�pa�to�lo�ška�fi�zi-
o�lo�gi�ja),�a�po�sle�wi�ho�vog�upo�zna�va�wa�ba�vi�se�spe�ci-
fič�no�sti�ma�po�re�me�ća�ja�is�po�qe�nih�u�po�je�di�nim�si-
ste�mi�ma�or�ga�na�(spe�ci�jal�na�pa�to�lo�ška�fi�zi�o�lo�gi-
ja)�[7].�Pa�to�fi�zi�o�lo�gi�ja�u�pr�vi�plan�sta�vqa�ce�lo�vit�
pri�stup�bo�le�sni�ku,�a�ne�sa�mo�or�ga�nu�u�ko�jem�se�od�i-
gra�va�pa�to�lo�ški�pro�ces�(Ta�be�la�1).

Višestruki�aspek�ti�pri�ro�de�bo�le�sti�(Ta�be�la�1),�
kao�i�wi�hov�od�nos�pre�ma�simp�to�mi�ma�bo�le�sti,�ni-
voi�su�pro�u�ča�va�wa,�pod�u�ča�va�wa�i�is�tra�ži�va�wa�pa-
to�fi�zi�o�lo�gi�je.�U�tra�že�wu�te�meq�nih�pa�to�bi�o�lo�ških�
pu�te�va,�pa�to�fi�zi�o�lo�gi�ja�je�usme�re�na�na�ra�sve�tqa�va-
we�uzroč�no-po�sle�dič�nih�od�no�sa�od�go�vor�nih�za�po-
kre�ta�we�i�odr�ža�va�we�pa�to�ge�net�skih�pro�ce�sa.�Pa�to-
ge�net�ski�pre�o�bra�žaj�ho�me�o�stat�skih�obra�za�ca�če�sto�
pred�sta�vqa�kquč�nu�pa�to�bi�o�lo�šku�po�ja�vu�ko�ja�od�re-
đu�je�smer�pa�to�ge�ne�ze�i�is�hod�bo�le�sti.�Pa�to�lo�ška�fi-
zi�o�lo�gi�ja�u�po�re�me�ća�ji�ma�funk�ci�ja�tra�ži�op�šte�za-
ko�ni�to�sti�ko�je�su�ti�pič�ne�za�mno�ge�pa�to�lo�ške�pro-
ce�se.�Na�sto�je�ći�da�ob�ja�sni�unu�tra�šwu�di�na�mi�ku�pa-
to�lo�škog�pro�ce�sa,�pa�to�lo�ška�fi�zi�o�lo�gi�ja�se�ne�ogra-
ni�ča�va�is�kqu�či�vo�na�zbi�va�wa�u�sa�mom�or�ga�ni�zmu,�već�
se�ba�vi�i�pro�ble�mom�uzroč�ni�ka�(ko�ji�naj�če�šće�po�ti-
če�iz�spo�qa�šwe�sre�di�ne),�uslo�vi�ma�ko�ji�omo�gu�ća�va-
ju�dej�stvo�uzroč�ni�ka,�a�ko�je�ostva�ru�ju�i�or�ga�ni�zam�i�
sre�di�na�ko�ja�nas�okru�žu�je�[1,�11,�12].�S�tim�u�ve�zi,�po-
seb�no�se�iz�u�ča�va�ju�in�ter�ak�ci�je�uzroč�ni�ka�bo�le�sti�sa�
dru�gim�fak�to�ri�ma�ko�ji�po�ma�žu�ili�ome�ta�ju�wi�ho�vo�
dej�stvo,�kao�i�me�đu�sob�ne�in�ter�ak�ci�je�uzroč�ni�ka�bo-
le�sti�i�or�ga�ni�zma�(na�ni�vou�mo�le�ku�la,�sup�će�lij�skih�
or�ga�ne�la,�će�li�ja,�or�ga�na�i�či�ta�vih�or�gan�skih�si�ste-
ma)�(Ta�be�la�1)�[7].

Za�raz�li�ku�od�pa�to�lo�ške�ana�to�mi�je,�ko�ja�iz�u�ča�va�
mor�fo�lo�ške�pro�me�ne�u�obo�le�lom�or�ga�ni�zmu,�tj.�od-
stu�pa�we�će�li�ja,�tki�va,�or�ga�na�ili�or�gan�skih�si�ste�ma�
od�nor�mal�ne�gra�đe,�pa�to�lo�ška�fi�zi�o�lo�gi�ja�iz�u�ča�va�
po�re�me�ća�je�funk�ci�ja�to�kom�bo�le�sti,�od�no�sno�iz�me-
we�nu�funk�ci�ju�će�li�ja,�tki�va,�or�ga�na�ili�or�gan�skih�

SHEMA 2. Patofiziologija kao spona između bazičnih i klinič-
kih grana medicine.
SCHEME 2. Pathophysiology as a link between basic and clinical med‑
ical disciplines.
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sistema [8]. Međutim, nepogrešivo u genima kodi
rana konformacija makromolekula utiče na wihovu 
funkciju, predstavqajući tačku spajawa i razdvajawa 
morfologije i funkcije. Suštinski neodvojivo, ali 
sa didaktičkog stanovišta neophodno, wihovo odvo
jeno izučavawe generiše patoanatomiju i patofizi
ologiju kao odvojene medicinske discipline. U no
vije vreme obe ove naučne discipline se ponovo su
stiču na izučavawu ultramikroskopskih promena u 
strukturi organizma, prateći strukturu određenih 
proteina na ćelijskom i supćelijskom nivou i wiho
vo ispoqavawe, koje je u neposrednoj vezi i sa funk
cijom tih proteina [8].

PRISTUP PATOLOŠKOJ FIZIOLOGIJI

Posmatrač posmatra prirodu, ­
eksperimentator joj postavqa pitawe.

Kuvije

Patološka fiziologija je dinamična nauka koja 
se ne zadovoqava ispitivawem i tumačewem već na
stalih promena. Nasuprot tome, ona proučava pore
mećaje funkcija obolelog organizma na eksperimen-
talnim životiwama, a u dozvoqenim granicama i na 
čoveku. Neophodno je, međutim, naglasiti da prouča
vawa na čoveku kao glavni uslov postavqaju to da ni 
u kom slučaju ni najmawe ne smeju štetiti wegovom 
zdravqu [13]. S tim u vezi, postoje dva pristupa pato
loškoj fiziologiji: eksperimentalni i klinički. 

U eksperimentalnoj patološkoj fiziologiji 
prednost se daje eksperimentalnim ispitivawima 
patoloških procesa. Za razliku od eksperimental
nog pristupa, kod kojeg se izmenom samo jednog para
metra može odrediti wegova uloga u nastanku odre
đenog poremećaja, u kliničkoj patološkoj fiziolo
giji u prvi plan se stavqa patološki proces u bo
lesnom čoveku, a istraživawa usmeravaju na ispi
tivawe najraznovrsnijih parametara, kako bi se wi
hovom analizom utvrdio što veći broj elemenata na 
osnovu kojih se zakqučuje o dinamici određenog pro
cesa. Klinička patološka fiziologija ima u vidu 
specifičnosti koje čoveka (ukqučujući i bolesnog) 
razlikuju od životiwskih modela u eksperimental
noj patološkoj fiziologiji. Pri tom se, pre svega, 
ima u vidu razvijenost filogenetski mlađih struk
tura nervnog sistema (posebno integrativne funk
cije kore velikog mozga). I u eksperimentalnoj i u 
kliničkoj patološkoj fiziologiji krajwi ciq je na
učno utvrđivawe uzroka nastanka (etiologije) i raz
voja bolesti (patogeneze), kao i objašwewe nastalih 
simptoma radi racionalnog postavqawa dijagnoze i 
lečewa bolesti. Pored toga, saznawa o uzročnicima 
bolesti i mehanizmima wihovog dejstva, te utvrđi
vawe uloge drugih faktora koji mogu uticati na dej
stvo osnovnih etioloških faktora, a posebno uloge 
odbrambenih snaga organizma, koje se suprotstavqaju 

dejstvu etioloških agensa, pomažu utvrđivawu mera 
i postupaka kojima se nastanak bolesti može predu
prediti ili sprečiti [7].

METOD PATOLOŠKE FIZIOLOGIJE

Eksperimentalna medicina treba da nas dovede do ­
toga da putem eksperimenta upoznamo uslove za ­

životne pojave u fiziološkom i patološkom stawu. 
Tek kad dođemo do saznawa tih uslova i wihovih zakona, 

možemo se nadati da ćemo usmeravati te pojave po ­
sopstvenoj voqi i u sopstvenu korist.

Klod Bernar

Osnovni metod rada patološke fiziologije je eks
periment (lat. experimentum, ogled, opit) [2, 13, 14]. 
Eksperimentom je omogućeno posmatrawe prirodnih 
pojava kod kojih su namerno ostvareni ili mewani 
neki uslovi [13, 14]. Takav pristup omogućava da se u 
strogo kontrolisanim uslovima, ogledima na živo
tiwama, uđe u intiman mehanizam nastanka disfunk
cija [2]. Eksperimentalni metod pruža široke mo
gućnosti za ispitivawe niza promena koje se javqa
ju tokom različitih patoloških procesa, a koje nije 
moguće posmatrati na bolesnom čoveku [2].

Eksperiment se sastoji od nekoliko faza: ciqa 
(sistematskog proučavawa neke pojave), planirawa 
i izrade protokola, postavqawa osnovne teze, stva
rawa uslova za izvođewe eksperimenta, opažawa i 
beležewa promena, obrade rezultata i wihovog tu
mačewa. Za izvođewe eksperimenta se obično kori
ste različite vrste životiwa, tj. one koje će u da
tim uslovima najpribližnije reagovati kao čovek. 
Međutim, životiwski modeli nisu jednostavna re
produkcija bolesti koje se javqaju kod qudi. Predno
sti životiwskih modela su u mogućnosti ispitiva
wa specifičnih morfoloških, biohemijskih, imu
nih i metaboličkih poremećaja koji nisu dostupni 
za izučavawe na čoveku. Pored toga, mnoge terapij
ske mere, lekovi ili transplantacija primewuju se 
na životiwskim modelima pre upotrebe na qudi
ma. S druge strane, šire posmatrano, svaki dijagno
stički i terapijski postupak je eksperiment na čo
veku [13, 14].

Svi eksperimenti imaju ograničewa koja je posta
vio Savez komisija lekarskih društava na Nirnber
škom procesu 1947. godine. Ova ograničewa su pre
cizirana i dopuwena u Helsinkiju 1964. godine. U 
preambuli Helsinške deklaracije se kaže: „Ciq bi
omedicinskih istraživawa koja obuhvataju qude kao 
ispitanike mora biti poboqšawe dijagnostičkih, 
terapijskih ili profilaktičkih postupaka i raz
umevawe etiologije i patogeneze bolesti.” Dopuna 
Helsinške deklaracije koja je doneta u Tokiju isti
če da nijedno medicinsko istraživawe na qudima ne 
sme da bude sprovedeno a da pre toga nije urađeno ade
kvatno testirawe na životiwama, uz poštovawe svih 
principa etike veterinarske medicine [8].
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PERSPEKTIVE PATOFIZIOLOGIJE  
I SRODNIH NAUKA

Svaka naša ćelija je jedan svet kojim vrvi dvesta ­
milijardi sićušnih grupa nazvanih molekuli.

Rik Gor

Fizičkohemijski faktori u okružewu ćelije su od istog, 
ako ne i većeg, značaja od mikroskopskih promena u wima.

Ivan Mihajlovič Sječenov

Biološke pojave svedene na nanosvet makromole
kula postaju temeq razumevawa i intervencija u me
dicini. Strukturna analiza bioloških makromole
kula označava ogroman pomak u razvoju nauke. Biolo
ški makromolekuli deluju poput malih integratora 
koji primaju i odašiqu informacije susednim mo
lekulima, mewajući, na taj način, sopstveno ponaša
we (međusobno vezivawe, polimerizacija, smawewe 
ili povećawe aktivnosti enzima itd.). Razvoj meto
dologije posledwih decenija dvadesetog veka otvorio 
je neslućeni napredak u molekulskom proučavawu i 
razumevawu patoloških procesa. Projekat sekvenci
onirawa qudskog genoma, koji je pokrenut 1990. godi
ne, predstavqa najveći međunarodni projekat koji je 
ikada izveden na području nauke. Početkom ovog mi
lenijuma najavqeno je da ubrzo treba očekivati utvr
đivawe celokupne građe qudskog genskog materija
la. Istovremeno, znatno je uznapredovao projekat se
kvencionirawa genoma drugih organskih vrsta. Za 
medicinu su direktno važne patogene klice i para
ziti. Oba ova projekta doprinose novoj perspektivi 
medicine u praktičnom i teorijskom delu [1].

Proučavawe mehanizama, molekulskih interakci
ja i energetskih aspekata koji određuju ispoqavawe 
gena (transkriptom) je veliko područje istraživa
wa koje sve više dobija na značaju. Pozitivna i ne
gativna genska regulacija otkrivaju nove semantič
ke nivoe bioloških, fizioloških i patofiziolo
ških proučavawa. Proteinsko-proteinske interak
cije, sinteza i razgradwa belančevina, hemijske mo
difikacije belančevina (fosforilacije, defosfo
rilacije itd.) proučavane u zbirnom pristupu na
zvanom „proteomski pristup” otvaraju nove vidi
ke i razumevawe patoloških procesa. Proteomski 
kvantitativni i kvalitativni podaci otkrivaju no
ve okvire i predstave o prenosu ćelijskih informa
cija, wihovom usmeravawu putem proteina, protein
skim degeneracijskim promenama u bolesnim stawi
ma i starewu, kao i molekulskim mehanizmima is
poqavawa mutacija [1]. Biolozi procewuju da jedna 
qudska ćelija prosečno sadrži milijardu molekula 
proteina, i to deset hiqada različitih vrsta, pa se s 
pravom može reći da je život igra proteina [15].

Biološki sistemi imaju veliku moć stvarawa i 
obrade informacija [16]. Usmerene analize i inte
gracije procesa i mehanizama koji se odvijaju u okvi
ru razmene materije i energije označavaju se kao „me

tabolomski pristup”. Osim kretawa, promena i raz
mene metabolita, metabolom istovremeno ukqučuje 
genomske, transkriptomske i proteomske mehanizme, 
koji su ukqučeni u određeni sklop biološkog reago
vawa [1]. Nesumwivo je da će naznačeni integrativ
ni pristup olakšati razumevawe brojnih genskih i 
metaboličkih poremećaja, ali omogućiti i potpu
nije razumevawe temeqnih fizioloških pojava [1, 
11, 17, 18].

Direktno iz genomskih, transkriptomskih, prote
omskih i metabolomskih pristupa proističu važne 
praktične posledice. Farmaceutska istraživawa 
potencijalnih terapijskih molekula su usmerena na 
direktna merewa wihove interakcije sa ćelijskim 
molekulima (farmakogenomom). Smatra se da će se u 
sledećoj deceniji ispitati barem deset hiqada in
terakcija qudskih molekula belančevina s potenci
jalnim lekovima (dosad je na molekulskom nivou ob
rađeno oko 400 qudskih molekula) [1].

Za ispoqavawe gena u genomu sve češće se koriste 
genski čipovi (hibridizacijski DNK-RNK metod, 
kojim se istovremeno meri ispoqavawe hiqada ge
na). Takav analitički pristup omogućava utvrđiva
we potpunije i realnije slike biološkog i patobi
ološkog zbivawa. U drugoj i delom u trećoj fazi na
lazi se više od 200 protokola genske terapije, u koji
ma se normalnim alelom pokušava nadoknaditi dis
funkcija nekih nasleđenih monogenskih bolesti, kao 
i lečewe tumora i nekih zaraznih bolesti [1].

Uz sva ograničewa i trenutne nedostatke navede
nih molekulskih pristupa, nema sumwe da će oni bi
ti jedan od važnijih elemenata za saznajne, dijagno
stičke i terapijske pomake u složenim ispitivawi
ma, kao što su funkcija i bolesti centralnog ner
vnog sistema, odgovor organizma na stres, poligen
ske i degenerativne bolesti i slično [1].

Razvoj veština i tehnologija rasta i konzervi
rawa živih qudskih ćelija in vitro otvorio je novu 
perspektivu u medicini. In vitro stapawe ćelija (ve
štačko oplođewe, proizvodwa hibridoma), klonska i 
poliklonska ekspanzija somatskih ćelija, indukcija 
selektivne genske ekspresije i kretawe genskog ma
terijala u ćeliji postali su dnevna realnost s mno
gim primenama u medicini. Transplantacija kostne 
srži, čuvawe donorskih ćelija i tkiva (banka sper
me, banka rožwače), genska terapija, obrada i pre
nos vlastitih ćelija ex vivo radi wihovog potentni
jeg delovawa u organizmu (biološka terapija tumo
ra) primeri su direktne primene postupaka ćelij
ske obrade in vitro [1].

Za razvoj medicine od kqučne je važnosti i na
predak analitičkih metoda, koji pružaju morfolo
ške, kinetičke i metaboličke informacije mere
ne direktno na bolesniku ili zdravom ispitaniku. 
Biološki i patobiološki procesi se opisuju in vi
vo na molekulskom i strukturnom nivou, zahvaquju
ći nuklearnoj molekulskoj rezonanciji, elektron
skoj paramagnetnoj rezonanciji i različitim spek



30

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

troskopskim analizama. Ti metodi udruženi s moć
nom informacijskom obradom otvaraju neočekivane 
saznajne i dijagnostičke mogućnosti u humanoj me
dicini. Primena novih metodoloških i integra
tivnih pristupa, kao i wihova kombinacija s kla
sičnim i savremenim pristupima (radiološki, ra
dionuklidni, ultrazvučni, endoskopski, hirurški 
i epidemiološki metodi), preobražavaju teorijsku 
i praktičnu medicinu u vrlo zahtevan sklop znawa 
i veština [1].

RAZVOJ PATOFIZIOLOGIJE NA 
MEDICINSKOM FAKULTETU 
UNIVERZITETA U BEOGRADU

Nula dies sine experimentum! ­
(Nijedan dan bez eksperimenta!)

Latinska krilatica

U svetu se na pojedinim medicinskim fakulteti
ma sadržaj predmeta patofiziologije proučava pod 
drugačijim imenima (na primer, fiziopatologija). 
Ovaj predmet se proučava i u sklopu opšte patolo
gije ili semiologije (nauka o simptomima) [1]. Razvoj 
patološke fiziologije na Medicinskom fakultetu 
Univerziteta u Beogradu počiwe od osnivawa Zavo
da za opštu patologiju i patološku anatomiju 1922. 
godine [19]. U periodu 1947-1952. godine iz ovog za
voda razvijaju se dva instituta: Institut za pato
lošku fiziologiju i Institut za patološku ana
tomiju. Institut za patološku fiziologiju i wego
va katedra nominalno su osnovani školske 1947/48. 
godine [19]. Institut za patološku anatomiju se u 
okviru predmeta Patološka anatomija bavi morfo
loškim aspektima patologije (patoanatomijom i pa
tohistologijom), a Institut za patološku fiziolo
giju funkcijskim aspektima patologije (patofizio
logijom i patobiohemijom) [19].

Vremenom, patološka fiziologija je kao predmet 
i grana medicine postupno razvijala svoj temeqni 
koncept i viziju, stvarajući studentima još od sa
mih početaka mogućnosti za lakše usvajawe složene 
materije koja im je predstavqena u okviru programa 
teorijske i praktične dodiplomske i postdiplomske 
nastave iz ovog predmeta. Nastavnici i saradnici 
Instituta za patološku fiziologiju Medicinskog 
fakulteta Univerziteta u Beogradu su svojom razno
vrsnom i plodnom šezdesetogodišwom aktivnošću 
dali izuzetan doprinos razvoju ovog predmeta i me
dicinske nauke u celini.

ZAKQUČAK

Patofiziolozi su napravili ogromne korake na
pred u rasvetqavawu pitawa vezanih za složene od
nose i interakcije između biološki aktivnih mo

lekula i ćelija na koje oni deluju. Međutim, ono što 
su saznali samo je mali deo u poređewu s onim što 
je još nepoznato i što im i daqe predstavqa svoje
vrstan profesionalni izazov. Zato ostaje nada da će 
buduća ispitivawa patofiziologa i wihovih sled
benika uspeti da proniknu do zasad skrivenih mesta 
funkcijskih poremećaja, budući da je dobro poznato 
da praćewe molekulobioloških, morfofunkcijskih 
i biohemijskih promena u oštećenoj ćeliji čini bi
ološku podlogu ishoda lečewa bolesti.
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ABSTRACT
Pathophysiology, a special field of medicine, integrates 

knowledge from various biomedical sciences. It is a dynamic 
study that provides the basic link between the fundamen-
tal and clinical medical sciences and their application to 
clinical practice. Pathophysiology deals with disordered or 
altered functions. The emphasis is on understanding aetiol-
ogy and pathogenesis of disorder. Consequently, the study 
of pathophysiology is essential to understand the ratio-
nale for appropriate diagnosis and therapeutic interven-
tion in disease conditions, as well as preventive measures 
and procedures. Physiology is the study of normal, healthy 
bodily functions, as opposed to pathophysiology, which is 
the study of dysfunctions in living organisms. Namely, when 
something disrupts physiological processes, it enters the 
realm of pathophysiology. As opposed to pathoanatomy, 
which examines morphologic alterations resulting from 
disease in the body, pathophysiology looks at the detailed 
dysfunctions of cells, tissues, organs or organ systems, that 
come from or, alternately, cause disease. Pathophysiology 
draws attention, not only to an access to the organ affected 
with pathological process, but also the whole access to the 

patient. Thereby, there are two approaches to pathophysi-
ology, experimental and clinical. An experiment is the fun-
damental pathophysiological method that enables the stu-
dents to actively participate in the learning process of the 
nature and cause of various diseases. Throughout time the 
conceptual framework of pathophysiology, both as a medi-
cal discipline and a university course is designed to present 
the students physiological disturbances in the clearest and 
most enjoyable way. In spite of a constantly growing body 
of biomedical knowledge and techniques, pathophysiolo-
gists are still far from a complete understanding of molecu-
lar system dysfunctions and their relevance in a wide range 
of diseases.
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