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KRATAK SADRŽAJ
Rad prikazuje osnovne elemente primene patologije u kliničkoj praksi. Izabrane su samo neke od oblasti u kojima pa

tologija ima važnu ulogu u kliničkom i naučnoistraživačkom radu. Nije bilo reči o tumorskoj, odnosno hirurškoj patolo
giji, gde je je wihov zajednički doprinos u lečewu najpoznatiji i na različite načine često opisivan. Istaknuti su prime
ri iz infektivne patologije, bolesti bubrega i jetre, autoimunskih bolesti, transplantacije i drugo. Posebno je značajno 
objašwewe o primeni metoda koji omogućavaju da se dobije što tačnija morfološka dijagnoza, kao što su histohemija, imu
nohistohemija, imunofluorescencija i elektronska mikroskopija. Dosadašwe iskustvo i zajednički rad sa kliničarima 
omogućili su da se utvrdi koji morfološki elementi i metodi ispitivawa su neophodni da bi se postavila patohistolo
ška dijagnoza. Pored toga, nije retkost da u slučajevima kada su simptomi bolesti slabo izraženi a biohemijski rezultati 
ne pokazuju značajna odstupawa od normalnih vrednosti patohistološki rezultat predstavqa iznenađewe za kliničara. 
Tako, na primer, kod virusnog hepatitisa B, tzv. asimptomatskih HBsAg antigenoša, beležili smo sve morfološke oblike 
hepatitisa – od minimalnih lezija do hroničnog perzistentnog i aktivnog hepatitisa. Kod hepatitisa C pojedine morfo
loške lezije ukazuju na etiopatogenezu ove bolesti i tako pomažu da se potvrdi dijagnoza i blagovremeno odredi terapi
ja. Takođe, značajno iskustvo je stečeno primenom biopsije bubrega kod bolesnika sa klinički slabo izraženom ili asimp
tomatskom bolešću. Neretko je morfološki nalaz u tim slučajevima odgovarao glomerulonefritisu i glomerulopatijama 
različitog stepena. Ovakvi nalazi ukazuju na to da se precizniji podaci o patološkom oštećewu tkiva mogu dobiti blago
vremenim i suptilnim morfološkim dijagnostikovawem, nego što je to moguće primenom nekih drugih metoda. Na ovaj na
čin rad patologa se usvajawem novih metoda sve više ukqučuje u svakodnevnu kliničku praksu. Učešće patologa u timu ko
ji obavqa transplantaciju obezbeđuje dobar izbor organa za transplantaciju, omogućava sigurnu procenu stawa presađe
nog organa i pravovremenu terapiju. Autoimunske nasledne bolesti gotovo je nemoguće prepoznati ako se ne uradi biopsi
ja kako je navedeno u datim primerima. U ovom radu prikazani su rezultati tridesetogodišwe saradwe kliničara i pato
loga, koji su upoređeni sa sličnim rezultatima navedenim u savremenoj literaturi, uz brojne primere koji predstavqaju 
značajna iskustva i dostignuća u našoj medicini.
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telepatologija

UVOD

Klinička patologija je nastala višegodišwom 
saradwom kliničara i patologa u svakodnevnom ra
du tokom dijagnostikovawa bolesti, lečewa bole
snika i naučnoistraživačkog rada. Oko 180 milio
na histoloških pločica godišwe je u opticaju ši
rom Evrope u komunikaciji između patologa i kli
ničara, kako je saopšteno na prvom Interkontinen
talnom kongresu patologa u Madeiri, u Portugalu, 
2000. godine [1, 2].

PATOHISTOLOŠKI METODI U 
KLINIČKOJ PATOLOGIJI

Priprema tkiva za histološku obradu obuhvata 
brojne metode koji omogućavaju boqe prepoznavawe 
osnovnih elemenata građe tkiva ćelija i strome, wi
hovu arhitekturu i ono najbitnije – razlikovawe 
normalnog izgleda od patološkog oštećewa. Poseb
na histohemijska bojewa omogućavaju boqe prepozna
vawe proteina, šećera, lipida, elemenata veziva, 
minerala, amiloida, bakterija, gqivica i brojnih 
endogenih i egzogenih supstancija. Enzimohisto
hemijski metodi omogućavaju boqe shvatawe metabo
ličkih funkcija i pomažu da se boqe odvoje urođe
ne od stečenih bolesti. Metodi kao što su imuno
fluorescencija (IF) i imunohistohemija (IH) po

mažu da se prepoznaju pokazateqi koji su mawevi
še specifični za pojedine bolesti i tumore [3, 4].

Elektronska mikroskopija (EM) je vrlo značajan 
metod, a neophodan je za precizno morfološko di
jagnostikovawe u slučajevima kada se to nije posti
glo svetlosnomikroskopskim (SM) i imunofluore
scentnim analizama. Pojedine tumore, posebno tu
more mekih tkiva, i neke limfoproliferacione bo
lesti teško je dijagnostikovati bez primene EM. 
Bolesti bubrega i jetre su izdiferencirane i si
gurnije se prepoznaju zahvaqujući primeni EM, ko
ja je zato obavezan metod pregleda biopsijskog mate
rijala ovih organa. Kongenitalne miopatije, nasled
na oboqewa kože i virusne bolesti mnogo su prepo
znatqivije ako se primeni ovaj metod. Posebno zna
čajnu ulogu EM ima u naučnoistraživačkom radu, a 
naročito metod kao što je imunogold mikroskopi
ja, tj. primena obeleženih antitela elektronski gu
stom supstancijom, odnosno zlatom. Ultrastruktur
na istraživawa procesa programske smrti ćelija – 
apoptoze u hematološkim neoplazmama i drugim bo
lestima potvrđuju značajno mesto patologije u nauč
noistraživačkom radu. Kultura tkiva, kao i cito
genetika, koje su u sastavu patologije, imaju odluču
juću ulogu u dijagnostikovawu mijeloproliferaci
onih bolesti, anemija, malignih hemopatija, konge
nitalnih anomalija, steriliteta, a poseban značaj 
imaju kod transplantacije matičnih ćelija hemato
poeze [57].
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DIJAGNOSTIČKI ZNAČAJ 
PATOMORFOLOŠKE ANALIZE

Patologija, kao osnovna grana medicine, u kli
ničkoj praksi dovodi u vezu funkcionalne promene 
u ćeliji, tkivu i organima i tako ukazuje na priro
du bolesti. Neretko osobe bez znakova bolesti ima
ju upadqiva patološka oštećewa u tkivu [8]. To po
kazuje i naša analiza materijala uzetog biopsijom 
jetre od 43 osobe kod koje su uočeni pokazateqi hepa
titisa B i asimptomatska klinička slika. Kod is
pitanika kod kojih se nisu ispoqili gotovo nika
kvi simptomi bolesti minimalne lezije utvrđene 
su kod šest nalaza biopsije, akutni hepatitis kod 
četiri, hronični perzistentni hepatitis kod 26, a 
aktivni hronični hepatitis kod sedam nalaza biop
sije (Slike 1 i 2) [9]. Slične rezultate dobili smo 
ispitivawem 60 bolesnika s asimptomatskom hema
turijom kod kojih je urađena biopsija bubrega. Sa
mo u tkivu devet ispitanika nisu utvrđena patolo
ška oštećewa, nespecifične lezije blagog stepena 
uočene su kod 17, a kod 34 nalaza biopsije zabeleže
ne su patološke promene koje su odgovarale razli
čitim tipovima glomerulonefritisa [8, 10]. Ovi 
nalazi pokazuju da patološke promene u tkivu mogu 
da nastanu mnogo ranije nego što se ispoqe klinič
ki simptomi bolesti. Zbog toga dobra saradwa kli

ničara i patologa obezbeđuje racionalan klinički 
pristup, koji omogućava da se prepozna bolest i bla
govremeno odredi terapija.

Morfološka analiza tkiva jetre kod infekci
je virusom hepatitisa C (HCV), a posebno primena 
EM, omogućava sigurnije postavqawe dijagnoze i 
daje značajan doprinos kliničkom i morfološkom 
ispitivawu ove bolesti. U ovoj oblasti značajan do
prinos dali su svojim radom i naši autori Škaro
Milić i Nožić (Slika 3). Na osnovu ultrastruktur
nog nalaza može se pretpostaviti da u prvoj fazi po
sle HCV infekcije virus svojim direktnim citopa
togenim delovawem izaziva toksična oštećewa he
patocita. Kada replikacija virusa dostigne odre
đeni nivo, intenzivira se sinteza proteina. Novi 
proteini se inkorporiraju u citomembrane hepato
cita, mewa se antigena struktura površine hepato
cita, koji postaju meta imunokompetentnih ćelija, 
što daqe dovodi do kliničke i morfološke aktiva
cije bolesti [11, 12].

Stalno uvođewe novih metoda u patohistološku 
analizu bubrega pokazalo se izuzetno značajnim za 
sticawe novih saznawa, kako kliničara, tako i pa
tologa, o brojnim bolestima bubrega. Tako je u dife
rencijalnoj dijagnozi glomerulonefritisa (GN), ko
ji je najčešća indikacija za biopsiju bubrega, vrlo 
važna IF analiza tkiva [1315]. Važnost ovog me

SLIKA 1. Tamno bojena citoplazma hepatocita u kojima se nalazi 
HBsAg (Aldechid-fuchcin, 150×).
FIGURE 1. Darkly stained hepatocyte cytoplasm containing HBsAg 
(Aldehyde‑fuchsin, 150×).

SLIKA 2. Tamno bojeni nukleusi hepatocita u kojima se nalazi 
HBcAg (PAP, 250×).
FIGURE 2. Darkly stained hepatocyte nucleotides containing HBcAg 
(PAP, 250×).

SLIKA 3. Ćelijski infiltrat u izgledu „limfoidnog folikula” u 
portnom prostoru kod hepatitisa C (H&E, 150×).
FIGURE 3. Cell infiltrate appearing as “lymphoid follicle” in the portal 
area in hepatitis C (H&E, 150×).

SLIKA 4. Intenzivni i oblini depoziti IgA u glomerulima (IF, 
200×).
FIGURE 4. Intense and abundant deposits of IgA within the glomeruli 
(IF, 200×).
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toda možda je nedovoqno isticana u odnosu na SM 
i EM. Tako, na primer, IgA nefropatiju ili Berge
rovu bolest (Berger’s disease) i imunokompleksne ne
fritise nije moguće utvrditi bez primene IF me
toda (Slika 4) [16, 17]. Sistemski eritemski lupus 
(SLE) ima brojne morfološke elemente u tkivu, pogo
tovu na koži i bubrezima, koji omogućavaju pouzda
no dijagnostikovawe ove bolesti. Tako, na primer, u 
koži, pored ostalog, pozitivna fluorescencija IgG�
na epidermodermalnoj granici s izgledom „granič
ne linije” prilično pouzdano omogućava postavqa
we dijagnoze lupusa (Slika 5). U tkivu bubrega, zavi
sno od intenziteta i stepena raširenosti bolesti, 
mogu se uočiti svi tipovi glomerulonefritisa ko
ji se nalaze u morfološkoj klasifikaciji bolesti 
bubrega. Bitno je znati da pored toga postoje pojedi
na morfološka oštećewa koja se često javqaju kod 
lupusa nefritisa, pa wihov nalaz omogućava posta
vqawe sigurnije morfološke dijagnoze. Tako je po
sle primene SM čest nalaz izmewena GBM u izgle
du žičane omče (wire loop) ili nalaz hematoksilin
skih telašaca, za koja se tvrdi da su ekvivalent lu
pusćelijama periferne krvi. Na IF nalazu često 
se uočavaju depoziti imunoglobulina i komplemen
ta koji se na nalazu EM vide u svim delovima GBM, u 
subepitelu, u membrani i subendotelu, ali i u mezan
gijumu, pa uz nalaz retikulnih i tubularnih struk
tura, pseudoinkluzija i čestica nalik virusima 
predstavqaju obiman nalaz koji je zbog toga nazvan 
„puna kuća šara” [1820].

U dosadašwem radu, zahvaqujući dobroj saradwi 
sa kliničarima, dobijeni rezultati su objavqeni u 
vodećim časopisima i saopšteni na značajnim me
đunarodnim simpozijumima i kongresima. Tako je, 
na primer, utvrđen isti tip GN kod blizanaca či
joj je majci, zbog bolesti bubrega, presađen ovaj or
gan [21]. Objavqene su zapažene kliničkomorfolo
ške analize lupus nefritisa, kako kod dece, tako i 
kod odraslih bolesnika [22]. Stečena iskustva omo
gućavala su dobar eksperimentalni i naučnoistra
živački rad o efikasnosti različitih metoda leče
wa bolesti bubrega [23]. Istraživawe pojedinih bo
lesti koje se javqaju na našem podnebqu, kao što je 

SLIKA 5. Intenzivna fluorescencija sa IgG na epidermoder
malnoj granici (IF, 150×).
FIGURE 5. Intense fluorescence with IgG on the epidermo‑dermal 
border (IF, 150×).

SLIKA 6. Nakupqawe ćelijskih elemenata krvi na delu oštećene 
intime intertubularne arterije bubrega (Methenaminesilver, 250×).
FIGURE 6. Amassing of blood cell elements in the area of the dam‑
aged intimale matter of the intertubular kidney artery (Methenamine‑
silver, 250×).

SLIKA 7. Ekstrakapilarna proliferacija epitelnih ćelija u 
supkapsulnom prostoru glomerula sa rapidno progresivnim 
(crescentic) glomerulonefritisom (Methenaminesilver, 300×).
FIGURE 7. Extracapillary proliferation of epithelial cells in the subcap‑
sular area of the glomeruli with rapidly progressive (crescentic) glo‑
merulonephritis (Methenamine‑silver, 300×).

balkanska endemska nefropatija, obavqena su sa zna
čajnim doprinosom patologa [24, 25]. Takođe, tokom 
istraživawa hemoragijske groznice, odnosno han
tan virusne infekcije, koje je vodila Ana Gligić, 
patohistološki rezultat je često davao značajan do
prinos (Slika 6) [26].

Blagovremenom biopsijom i detaqnim histolo
škim analizama biopsije bubrega kod bolesnika s 
rapidno progresivnim glomerulonefritisom (cre-
scents GN) omogućava se brže dijagnostikovawe ove 
teške bolesti bubrega, stvara mogućnost za prime
nu odgovarajuće terapije, posebno primenu plazma
fereze, i time doprinosi boqoj prognozi bolesti. 
S druge strane, nalaz glomerula koji su izmeweni 
globalnom i segmentnom glomerulosklerozom, kao 
i stepen intersticijske fibroze bitni su elemen
ti kojima patolog daje značajan doprinos u odluci 
o primeni terapije i proceni daqeg toka bolesti 
(Slika 7) [27].

Patohistološka analiza tkiva bubrega je neop
hodna kod naslednih nefropatija koje se javqaju u ju
venilnom i ranom adultnom dobu. Promene na glo
merulskoj bazalnoj membrani uočavaju se jedino kod 
EM analize tkiva. Međutim, najčešća bolest iz ove 
grupe – Alportov (Alport) sindrom – ima i neke mor
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fološke elemente, kao što su fetusni glomeruli, 
ćelije penastog izgleda, tubuloektazije, koje se če
sto mogu utvrditi prilikom analize tkiva svetlo
snom mikroskopijom. Retrospektivna analiza ovih 
elemenata u biopsijama bubrega vodila je novom sa
znawu da čest nalaz ovih promena kod naslednih ne
fropatija omogućava morfološko prepoznavawe 
ovih bolesti (Slika 8) [4, 7, 28].

Transplantacija organa i tkiva ima veliku vred
nost u lečewu bolesnika sa terminalnom insufici
jencijom bubrega izazvanom različitim bolestima 
bubrega, a uloga patologa u timu koji obavqa tran
splantaciju je veoma značajna. Brojni su primeri du
gogodišweg preživqavawa presađenog organa ko
ji je produžio život bolesnicima mnogo više ne
go što bi to bilo moguće bez ovoga načina lečewa. 
Naša iskustva su najveća u transplantaciji bubre
ga. Da bi se utvrdila bolest bubrega i kontrolisa
lo stawe presađenog organa, često je potrebno uradi
ti nekoliko biopsija čiji nalazi omogućavaju pra
vovremeno i adekvatno lečewe i dugotrajniju funk
ciju kalema (Slika 9). Lep primer takvog rada saop

SLIKA 8. Izvijugane i stawene GBM glomerula kod nasledne ne
fropatije (EM, 40.000×).
FIGURE 8. Convolution and stagnation of GBM glomeruli in inherited 
nephropathy (EM, 40,000×).

SLIKA 9. Intersticijska fibroza u tkivu transplantiranog bu
brega u reakciji umereno izraženog hroničnog odbacivawa (Mas-
son’s Trichrome, 150×).
FIGURE 9. Interstitial fibrosis in the tissue of a transplanted kidney in a 
reaction of moderately expressed chronic rejection (Masson’s Tri‑
chrome, 150×).

štio je T. Rot (T. Roth), iz Medicinskog centra u Qu
bqani, na 20. Evropskom kongresu patologa u Qubqa
ni 2002. godine. Kod petnaestogodišwe devojčice 
biopsijom je utvrđena IgA nefropatija, da bi u 27. 
godini bila urađena prva transplantacija bubrega 
od živog srodnog davaoca. Zbog reakcije odbaciva
wa u 29. godini, urađena je biopsija, a na osnovu mor
fološkog nalaza primewena je odgovarajuća terapi
ja. Promene u presađenom bubregu proverene su bi
opsijom i u 35. godini, kada je terapija ponovo ko
rigovana. U 38. godini bolesnici je, zbog terminal
ne insuficijencije renalnog grafta, urađena kada
verična transplantacija. Godinu dana kasnije na no
vom organu je, zbog poremećaja wegove funkcije, ura
đena biopsija, posle we je primewena terapija, tako 
da je došlo do stabilizacije funkcije kalema, te je 
bolesnici u 41. godini imunosupresivna terapija 
redukovana. Zahvaqujući dobrom lečewu i pravovre
menim histološkim nalazima, ovoj bolesnici je to
kom 26 godina omogućen mnogo kvalitetniji život 
nego da je lečewe obavqeno hemodijalizama.

Dobra saradwa kliničara i patologa ogledala 
se i u lečewu bolesnice kod koje je dijagnostikova
na primarna bilijarna ciroza, koja je biopsijom je
tre utvrđena 1987. godine. Transplantacija jetre je 
urađena 1991. godine u Londonu. Promene u jetri kon
trolisane su biopsijama koje su rađene u Londonu 
(Portmann B) i na Vojnomedicinskoj akademiji u Be
ogradu (Dimitrijević J). Nalazi, pločice i kalu
pi sa tkivom transplantirane jetre upućivani su 
u obe institucije, te je, zahvaqujući ovoj saradwi, 
omogućeno adekvatno lečewe bolesnice i očuvawe 
funkcije presađene jetre. Tokom proteklih 14 godi
na bolesnica živi sa svojom porodicom i radi če
tvoročasovno radno vreme [30, 31].

Dijagnozu amiloidoze praktično nije moguće po
staviti bez biopsije tkiva i primene odgovarajućih 
metoda obrade. Ovde se posebno ističe primena hi
stohemijskih metoda, kao što je kongo crveno sa upo
trebom polarizacionog mikroskopa, kao i tiofla
vin T ili S s upotrebom fluorescentnog mikrosko
pa. Identifikacija amiloida polarizacionim mi
kroskopom moguća je zbog osobine da se amiloid po
naša slično kao kristali, odnosno ima mogućnost 
dvostrukog prelamawa svetlosti. Tom prilikom mo
gu se dobiti podaci pod kojim uglom se prelama sve
tlost i u kojoj je boji, jer ona nije ista kod svih ami
loidoza. Zbog toga ovaj metod omogućava kliniča
rima i patolozima da analiziraju poreklo amiloi
doze u različitim bolestima u kojima se ona javqa 
(Slike 10 i 11) [32, 33].

Rad u odeqewima kliničke i hirurške patologi
je i pisawe dijagnostičkih izveštaja uvek su vre
menski ograničeni. Neobično značajna je intraope
raciona dijagnostika (ex tempore), kada je u što kra
ćem vremenu neophodno da se patolog izjasni o pri
rodi promene u tkivu koje hirurg treba da odstrani 
tokom operacije [34].

Potreba za permanentnom komunikacijom s eks
pertima ili bankama znawa reprezentativnih slu
čajeva evidentno je prisutna i svakim danom sve ve
ća, pre svega, kod dijagnostikovawa tumora. Takođe 
je veoma značajno određivawe promena u presađenom 
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organu koje treba da odgovori da li je u pitawu re
akcija odbacivawa ili toksični efekat primewe
ne terapije. Tada je neophodno uraditi biopsiju i 
dati odgovor u što kraćem roku. Kako su mogućno
sti medicinskih centara različite, komunikaci
je su neophodne u svakodnevnom radu. Telepatologi
ja omogućava ovaj rad na najbrži mogući način. Do
bijena je prilika da, primewujući ovu savremenu ko
munikaciju, ostvarimo žequ koju ima svaki pato
log od trenutka kada je upoznao ovu struku. Znamo 
da „više očiju boqe vide”. U praksi, ovo su konsul
tacije između patologa kada su u pitawu teška i ret
ka oboqewa, kao i brza i jeftina razmena eksperti
znih mišqewa između geografski udaqenih insti
tucija [3539].

ZAKQUČAK

Patologija ima veoma značajno mesto u klinič
kom radu. Wena osnovna uloga je u dijagnostikova
wu bolesti, a wena primena otvara put za utvrđiva
we dijagnostičkih kriterijuma, kao i za pravilan 
izbor lečewa bolesnika. Kao objektivan metod ona 
ima značajno mesto u naučnoistraživačkom radu.
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SLIKA 10. Svetlo obojeni amiloid u kapilarima i segmentima 
glomerula (Tioflavin T, 150×).
FIGURE 10. Lightly stained amyloid within the capillaries and seg‑
ments of the glomeruli (Tioflavin T, 150×).

SLIKA 11. Dvostruko prelamawe svetlosti amiloidnih fibrila 
u portnom prostoru jetre (Congo red, polarizacija 250×).
FIGURE 11. Twofold refraction of light of amyloid fibrils in the portal 
area of the liver (Congo Red, polarisation 250×).
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ABSTRACT
This work describes the basic elements of pathology used 

in clinical practice. Pathology plays an important role in clinical 
and scientific work, but only a few areas of pathology will be 
covered. Although the contribution of oncological and surgical 
pathology to therapy is the most well known, the cases cho‑
sen here will involve infectious pathology, diseases of the kid‑
ney and the liver, autoimmune diseases, as well as organ trans‑
plantation. Especially important is the description of methods 
that enable more accurate morphological diagnoses, such as 
histochemistry, immunohistochemistry, immunofluorescence, 
and electronic microscopy. Previous experience and joint 
work with clinical doctors have enabled the definition of sig‑
nificant morphological elements as well as of essential meth‑
ods of pathohistological diagnosis. Besides, as is often the case, 
although disease symptoms are difficult to discern and bio‑
chemical results do not show significant changes compared 
to normal values, the results of biopsy come as a surprise to 
clinical doctors. For example, in virus hepatitis B involving so‑
called asymptomatic HBsAg carriers, we discovered every mor‑
phological form of hepatitis, from minimal lesions to chronic, 
persistent, and active hepatitis. With hepatitis C, certain mor‑
phological lesions point to the etiopathogenesis of this dis‑
ease and thus help to confirm the diagnosis and to instigate 
therapy on time. Another significant experience involves kid‑
ney biopsies in cases when clinical findings are asymptomatic. 
Often, in such cases, morphological findings point to glomeru‑
lonephritis and glomerulopathy at different stages. Timely and 

subtle morphological diagnostics offer a more precise expla‑
nation for the pathological injury of tissues than other diag‑
nostic methods. In this way, by adopting new methods, the 
work of pathologists is included more and more in everyday 
clinical practice. The inclusion of pathologists in a transplanta‑
tion team makes sure a proper selection of the organ for trans‑
plantation is carried out and ensures a reliable evaluation of 
the condition of the transplanted organ, enabling appropriate 
therapy. Autoimmune, hereditary diseases are almost impossi‑
ble to recognise unless a biopsy is performed as in the exam‑
ples given. In this work, the 30‑year‑long results of the cooper‑
ation between clinical doctors and pathologists are present‑
ed and compared with similar results from modern literature, 
together with numerous examples that represent significant 
experiences and achievements of our medicine.
Key words: clinical pathology; biopsy; microscopy; fluores‑
cence; electron microscopy; histopathology; telepathology
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