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SaZetak. Internisticka patologija relativno je nov pojam koji obuhvaca dio patologije koji se
bavi patohistoloskom dijagnostikom preteZito netumorskih stanja, a u manjoj mjeri tumora, u
razliciim granama interne medicine, poput pulmologije, hematologije, nefrologije,
gastroenterologije, dermatologije i imunologije. Uvidom u morfoloske promjene bolesnih
tkiva patolog postavlja dijagnozu koja se uz dodatne klinicke podatke doraduje, medutim,
patolog Cesto odmah postavlja i definitivnu dijagnozu koja odreduje daljnji tijek lijecenja
pacijenta. Internisticka patologija obuhvaca vrlo sloZen i sofisticiran sustav dijagnostike u
patologiji koji implementira bazi¢nu patohistolosku dijagnostiku upotpunjenu histokemijskim,
imunohistokemijskim, imunofluorescentnim i molekularnim tehnikama te elektronskomikro-
skopskom analizom. Oskudnost tkiva dobivenog preteZito tijekom razliCitih endoskopskih
procedura te putem biopsije iglom jedna je od osobitosti ove grane patologije. Interpretacija
promjena u analiziranim stanicama i tkivima Cesto je ogranicena dostupnoséu klinickih
podataka o pacijentovu stanju, a korelacija morfoloskih promjena s klinickim podacima
neophodna za ispravno postavljanje konacne dijagnoze. Iz navedenog se moze zakljuciti kako
je internisticka patologija dijagnosticki vrlo zahtjevna i izazovna grana patologije koja koristi
najsuvremenije pomocne alate u cilju spoznaje patoloskog supstrata bolesti, kako poznatih
tako i novih internistickih entiteta.

Kljuéne rijeci: biopsija; dijagnoza; interna medicina; mikroskopija; patologija

Abstract. Internistic pathology is a relatively new term that covers a part of the pathology
which deals with the histopathologic diagnosis of predominantly non-tumor conditions, and
to a lesser extent of the tumor, inside the various branches of internal medicine, such as
pulmonology, hematology, nephrology, gastroenterology, dermatology and immunology.
After examination of the morphological changes of diseased tissue the pathologist designates
diagnosis that is worked out with additional clinical data. However, a pathologist often sets
the definitive diagnosis immediately that determines the further course of the patient’s
treatment. Internistic pathology includes a complex and sophisticated system of diagnostics
in pathology that implements basic pathohistological diagnostics integrated with
histochemical, immunohistochemical, immunofluorescence and molecular techniques as
well as electron microscopic analysis. Paucity of tissue obtained mainly during various
endoscopic procedures and through the needle biopsy is one of the peculiarities of this
pathological branch. Interpretation of changes in the analyzed cells and tissues is often
limited by the availability of clinical data on the patient’s condition and the correlation of
morphological changes with the clinical data is necessary to complete the diagnosis properly.
From the above it can be concluded that from the diagnostic point of view the internistic
pathology is very demanding and challenging branch of pathology that uses the most recent
tools to acquire the knowledge of pathological substrate of disease for known as well as for
unknown clinical entities.

Key words: biopsy; diagnosis; internal medicine; microscopy; pathology
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Razvoj suvremene medicine nuzno je doveo do
podjele unutar pojedinih specijalnosti s ciljem
odrzavanja i podizanja kvalitete medicinske stru-
ke. Paralelno s formiranjem subspecijalistickih
podrucja u, prije svega, internoj medicini, istovje-
tan proces tece i u drugim specijalistickim po-
patologiji.
podrucja patologije vezana uz organske sustave,

dru¢jima pa tako i Formiraju se
ali se izdvajaju i dvije velike grane patologije te-
meljem vrste materijala te prije svega drugacijeg
dijagnostickog algoritma i opsega dijagnoza: ki-
rurska patologija i internisticka patologija. Prva je
grana vezana uz obradu kirurSkog materijala i
usmjerena je ve¢im dijelom na dijagnostiku tu-
mora razli¢itih organskih sustava i usku suradnju s
jedne strane kirurga, a s druge onkologa. Druga
grana, internisticka patologija obraduje materijal
dobiven razli¢itim endoskopskim i iglenim biopsi-
jama ciljnih organa svake pojedine subspecijali-
sticke grane interne medicine i ukljucuje ve¢inom
netumorsku patologiju (npr. upalne infektivne i
imunoloski posredovane bolesti, metabolicke bo-
lesti, specificne skupine entiteta kao Sto su bole-
sti  pluénog intersticija, anemije i druge
hematoloske diskrazije te dermatoze). U nekim
slucajevima, ovisno o klinickoj prezentaciji paci-
jenta, od patologa se trazi da razgrani¢i neopla-
sticni od neneoplasticnog procesa te u nekim
prilikama da definira prekancerozno stanje, npr.

sluznice Zeluca u sklopu kroni¢nog gastritisa ili

hepatocita u kronicnom hepatitisu. Pritom pato-
log usko suraduje s lije¢nikom internistom koji ru-
kovodi dijagnostickim postupkom i usmjerava
obradu pacijenta prema odredenim potrebnim
dijagnostickim postupcima, pa tako i prema uzi-
manju bioptickog materijala endoskopskim za-
hvatom ili iglenom biopsijom. Tijekom posljednjih
15-ak godina porast biopsija u svim podrucjima
internisticke patologije govori u prilog stavljanja
tezista na patologiju kao vrlo vazan instrument u
procesu postavljanja dijagnoze u domeni interne

Internisticka patologija je specificna grana patologije
karakterizirana patohistoloSkom analizom oskudnih
uzoraka tkiva koji predstavljaju samo djeliée bolesnog
organa. Za interpretaciju promjena u primljenom mate-
rijalu nuzna je korelacija s klini¢kim i laboratorijskim po-

dacima pacijenta.

medicine. U odnosu na resecirani materijal koji
se obraduje u sklopu kirurske patologije, u inter-
nistickoj je patologiji koli¢ina analiziranog materi-
jala mnogostruko manja, nerijetko vrlo oskudna u
vidu 1 — 2 kubna milimetra pa je iznimno vaZzno
vrlo pazljivo planirano rukovodenje bioptickim
materijalom, kako bi bio dostatan za procesiranje
svih potrebnih dodatnih specijaliziranih tehnika
(tablica 1). Tehnoloski napredak te, naravno, na-
predak znanosti u medicini odrazio se i u pojavi
novih i unaprjedenju postojeéih specijaliziranih
tehnika u patologiji, kao Sto je imunohistokemija?

Tablica 1. Karakteristike bioptickog materijala prema podrucjima internisticke patologije

Podrucje

Vrsta materijala

Uobicajena veli¢ina materijala
(mm)

Uobicajene dodatne
patohistoloske metode

Patologija plu¢nog
intersticija

endoskopska biopsija plu¢nog tkiva

3 — 6 komadica veli¢ine 2 x 3

Giemsa, Mallory

Patologija

kostane srzi

iglena biopsija kostane srzi

cilindar velicine
1-2x20

Giemsa, PAS, Berlinsko modrilo,
Gomory

Nefropatologija

iglena biopsija tkiva bubrega

1 -2 cilindra velicine

PAS, Mallory, Masson, Jones, IF, EM

Patologija
probavnog trakta

endoskopska biopsija sluznice
Zeluca, tankog i debelog crijeva

3 — 6 komadica velic¢ine 2 x 3

Kreyberg, Giemsa

Patologija jetre

iglena biopsija tkiva jetre

cilindar velicine
1x20

PAS, PAS-d, Berlinsko modrilo,
Victoria blue, Mallory, Gomory

Dermatopatologija
i imunopatologija

incizijska/ekscizijska biopsija koze

isjecak koZe velicine 5—10 x 10
-15

PAS, Grocott, Ziehl-Neelsen, van
Gieson elastica, IF

PAS — Periodic acid-Schiff, IF — imunofluorescentni mikroskop, EM — elektronski mikroskop, PAS-d — Periodic acid-Schiff-diastaza
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Slika 1. Prikaz tehnika koje se koriste u dijagnostickom algoritmu pojedinih podrucja internisticke patologije. Uzorak organizirajuce
pneumonije u transbronhalnoj biopsiji plué¢a (a — HE bojenje pokazuje da se radi o patologiji plu¢nog intersticija, povecanje x 100;
b — Giemsa bojenje potvrduje prisutnost fibroblastnih pupoljaka, povecanje x 100; c —imunohistokemijsko bojenje pan-citokeratinom
¢ini uocljivim zadebljanje alveolarnih septa, povecanje x 100).

Akutni hepatitis u perkutanoj biopsiji jetre (d — HE bojenje prikazuje kronic¢ni upalni infiltrat u portalnim prostorima sa Sirenjem u
reznji¢e, povecanje x 100; e — Mallory bojenje potvrduje pocetno odlaganje kolagena na mjestima upale, povecanje x 100; f — Gomory
bojenje Cini uocljivim podrucja nekroze hepatocita, povecanje x 200). Primarna mijelofibroza u bioptatu kostane srzi (g — HE bojenje
prikazuje odlaganje veziva u intersticij te umnoZene atipicne megakariocite uz redukciju ostalih stanica hematopoeze, povecéanje x 100;
h — PAS bojenje Cini uocljivima umnozene megakariocite te vizualizira mijelopoezu, povecanje x 200; i — Gomory bojenje prikazuje
izrazito umnozena retikulinska vlakna u intersticiju kao dokaz fibroze, povecanje x 100).

Leukocitoklasticki vaskulitis u supkutanom masnom tkivu (j — HE bojenje prikazuje svjeZe krvarenje u supkutanom masnom tkivu u
sredistu kojeg se nalazi krvna zZila sa znakovima vaskulitisa, povecanje x 20, odnosno x 100 manja slika u gornjem lijevom uglu; k — Van
Gieson elastica bojenje prikazuje diskontinuitet elasti¢nih vlakana stijenke krvne Zile, povecanje x 100; | — taloZenje fibrinogena u stijenci
krvne Zile prikazano imunofluorescentnom tehnikom, povecéanje x 200).
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i imunofluorescentna tehnika?, niz molekularnih
tehnika® te analiza tkiva elektronskim mikrosko-
pom?* (slika 1).

PATOLOGIJA PLUCNOG INTERSTICIJA

nekoliko skupina®: difuzno alveolarno ostecenje i
organiziraju¢a pneumonija, idiopatske intersticij-
ske pneumonije, lijekovima inducirane bolesti
pluéa, pneumokonioze, imunoloske bolesti pluca,
sistemske bolesti koje zahvacaju pluca, pluéni va-

U klinickom smislu ukljuéuje promjene tkiva plu- skulitisi, plu¢ne infekcije, granulomatozne bolesti

¢a u sklopu razli¢itih opstruktivnih i restriktivnih pluca te plucna hipertenzija. Uzorci tkiva su dobi-
bolesti te bolesti pleure. S patohistoloskog stajali- veni prvenstveno tijekom bronhoskopije, koja
Sta odnosi se prvenstveno na netumorsku patolo- predstavlja i najmanje invazivhu metodu uzima-
giju bronha i bronhiola, alveola i alveolarnih nja tkiva, iako se pritom dobiva i najmanje mate-

rijala, citoloskog ili histoloskog (tablica 2)°. U ovoj

septa te krvnih Zila i pleure. Ukljucuje brojne pa-

tohistoloske entitete koji se obi¢no klasificiraju u metodi koristi se ili endobronhalni pristup kojim

Tablica 2. Dijagnostic¢ke tehnike uzorkovanja, dobiveni uzorci, uobi¢ajene provedene analize (prilagodeno prema
ref. 6)

Sputum Citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku analizu

Mikrobioloske kulture prema indikaciji

Bronhoskopija s:

ispiranjem Citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku analizu
Mikrobioloske kulture prema indikaciji

Cetkanjem Citoloski razmazi i centrifugirani preparati

Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku analizu
Mikrobioloske kulture prema indikaciji

Biopticki uzorak dobiven klijestima, 2 — 3 mm veliCine
Fiksiran i procesiran za patohistolosku analizu
Mikrobioloske kulture i druga testiranja prema indikaciji

endobronhalnom biopsijom

transbronhalnom biopsijom Biopticki uzorak dobiven klijestima, 2 — 3 mm velicine
Fiksiran i procesiran za patohistolosku analizu

Mikrobioloske kulture i ostale analize prema indikaciji

bronhoalveolarnom lavazom
(bal)

Citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku i biokemijsku analizu
Mikrobioloske kulture i ostale analize prema indikaciji

transbronhalnom aspiracijom
tankom iglom

Citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku analizu
Mikrobioloske kulture i ostale analize prema indikaciji

Kirurska klinasta biopsija
pluéa (videoasistirana ili
otvorena)

3 do 5 cm perifernog tkiva pluca koje ukljucuje pleuru i alveolarne prostore
Fiksiran i procesiran za patohistolosku analizu
Mikrobioloske kulture i ostale analize prema indikaciji

Transtorakalna iglena biopsija
i aspiracija

Fragment/i iglenog bioptata, citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Razmazi i stanicni preparati: fiksirani ili suSeni na zraku, zatim obojani za
citopatolosku analizu, specijalna bojanja za mikroorganizme i druge
specijalizirane tehnike prema indikaciji

Igleni bioptati: fiksirani i procesiran za patohistolosku analizu
Mikrobioloske kulture i druge specijalizirane analize prema indikaciji

Torakocenteza

Citoloski razmazi i centrifugirani preparati
Fiksirani ili suseni na zraku, zatim obojani za citopatolosku analizu
Mikrobioloske kulture, biokemijske i druge specijalizirane analize prema indikaciji
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se uzima dio stijenke bronha, ili se koristi trans-
bronhalni pristup kojim se mogu dobiti alveolar-
ne i ostale pridruzene strukture tkiva pluca.
Tijekom postupka se uz spomenuto moze dobiti i
vise razli¢itih citoloskih uzoraka, kao Sto je nave-
deno u tablici 2. Rjede se koristi iglena perkutana
ili transtorakalna biopsija. Optimalna je, iako i
najinvazivnija metoda, u kojoj se dobiva i najvise
materijala, otvorena biopsija pluca. Pritom se ki-
rurSkim putem otvara grudni koS i ciljano uzima
dio tkiva plucéa. VATS (engl. video-assisted thora-

Pojedina podrucja internisticke patologije, poput anali-
ze bioptata bubrega ili koStane srzi, predstavljaju najslo-
Zenije dijagnosticke postupke u patologiji, izmedu
ostalog zbog potrebe za opseznim dodatnim analizama
tkiva za koje je potrebna paiZljivo planirana raspodjela
bioptickog materijala.

coscopic surgery) metoda se danas cesce koristi
od otvorene biopsije pluc¢a i ona pomiruje, s jed-
ne strane, manje invazivni pristup sa, s druge
strane, zadovoljavaju¢om koli¢inom biopti¢kog
materijala za dijagnostiku intersticijskih bolesti
pluca®. Kako bi se postigla uspjesna klini¢ko-pato-
loska korelacija iznimno je vazno da se uzorak za
analizu ciljano uzima iz dijela pluca koji sadrZi naj-
reprezentativnije patoloske promjene vazne za
postavljanje dijagnoze, stoga je nuZna detaljna
radioloska obrada pacijenta prije uzimanja biop-
sije bilo kojom od navedenih metoda, a MSCT
(engl. multi-slice computer tomography) pritom
predstavlja zlatni standard. Ova radioloSka meto-
da generira za patologa svojevrsnu makroskopsku
sliku organa s detaljnim opisom veli¢ine, raspore-
da i kvalitete promjena te je nerijetko i sama za
sebe dovoljna za postavljanje dijagnoze. Vezano
uz to, patohistoloska analiza stoga je ponekad
samo potvrda prethodne klinicke dijagnoze ili se
potreba za njom javlja kada se pojave neki novi
momenti u klinickoj slici odredene bolesti ili se,
naravno, radi tek o inicijalnoj obradi pacijenta s
nekom pluénom simptomatologijom. Osim stan-
dardne analize patohistoloskih preparata oboje-
nih hemalaun-eozinom (HE), primjenjuju se i
ostale dijagnosticke metode kao Sto su histoke-
mija i imunohistokemija (tablica 1, slika 1), a elek-

tronskomikroskopska analiza uzoraka tkiva pluéa
koristi se u rijetkim indiciranim sluc¢ajevima. Vaz-
no je naglasiti da je, s obzirom na iznimno brojne
prije spomenute patohistoloske entitete koje su-
sre¢emo u uzorcima tkiva pluca te s obzirom na
Cesto neravnomjerno zahvacanje tkiva pluca s pa-
toloskim promjenama, veli¢ina uzorka koji anali-
zira patolog proporcionalna s dijagnostickom
razinom. Naime, s obzirom na to da nema uvida u
morfoloSke promjene u ostatku pluca, patolog se
u malim uzorcima moZze izjasniti samo o odrede-
nom morfoloskom uzorku (npr. difuzno alveolar-
no osteéenje ili organizirajuéa pneumonija) koji
tada pulmolog uklapa u odredenu klinicku sliku i
postavlja konacnu dijagnozu. Na vec¢im kirurskim
uzorcima tkiva, gdje se uz bolesna podrucja nala-
ze i zdrava tkiva pluca, moZze se dobiti uvid u ras-
pored promjena te uciniti i viSe kvalitetnih
dodatnih analiza, pa tada patolog moZe postaviti i
definitivnu dijagnozu.

HEMATOPATOLOGIJA

Hematopatologija obraduje uz hematoloske neo-
plazme i ¢itav niz neneoplastickih tzv. reaktivnih
stanja, poput infekcija, imunoloskih, metabolic-
kih i jatrogenih bolesti, a ukljucuje i obradu ane-
mija, leukopenija i trombocitopenija’ (tablica 3).
Pritom se analizira prvenstveno kostana srz koja
moze biti primarno ili sekundarno zahvacena, a u
manjoj mjeri drugi limfati¢ni organi poput limfnih
¢vorova ili slezene. Takoder se patohistoloskom
analizom kostane srzi moze potvrditi ili iskljuciti
hematoloska neoplazma i to u smislu inicijalne
dijagnoze akutne ili kroni¢ne leukemije ili odredi-
vanja stadija bolesti kod limfoma. Biopsijom ko-
Stane srZi se obavlja i pracenje pacijenta bez
tegoba, ali s razli¢itim laboratorijskim abnormal-
nostima poput, primjerice, monoklonalne gama-
patije. Vrijedi pravilo da je pregled kosStane srzi
indiciran uvijek kada postoji hematoloska abnor-
malnost koju klinicki i laboratorijski podaci ne
mogu objasniti. Bioptat koStane srzi je cilindar
tkiva najmanje 2 cm dug, obicno uzet sa straznjeg
dijela grebena ilijacne kosti uglavnom jedne stra-
ne, a obostrano u slucaju odredivanja stadija bo-
lesti novotvorina. Uobicajeno je da se u istom
aktu uzimaju i drugi uzorci, poput aspirata za ci-
tolosku analizu i imunofenotipizaciju te po potre-
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Tablica 3. Indikacije za pregled koStane srzi (prilagodeno prema ref. 7)

Dijagnosticka svrha

Neobjasnjiva citopenija ili citoza

Dijagnoza hematopoetskih neoplazmi i obrada zbog prisutnosti blasta ili drugih abnormalnih stanica u krvi

Obrada mastocitoze, amiloidoze i metabolickih (lizosomskih) bolesti nakupljanja

Obrada monoklonskih gamapatija

Obrada vrucice nepoznatog podrijetla

Obrada splenomegalije ili druge organomegalije

Odredivanje stadija zlocudne bolesti

Odredivanje stadija limfoma

Otkrivanje metastatskih tumora

Pracenje

kemoterapije ili kemoterapije odrzavanja

Pracenje nakon indukcijske kemoterapije akutne leukemije, a rjede, prije i za vrijeme konsolidacijske

Odredivanje stadija bolesti nakon lijecenja limfoma

Pracenje nakon transplantacije hematopoetskih matic¢nih stanica

Pracdenje pacijenta s aplasticnom anemijom, Fanconijevom anemijom ili paroksizmalnom no¢nom
hemoglobinurijom za razvoj mijelodisplasticnog sindroma

Pracenje toksicnosti i antitumorskih ucinaka lijekova

bi mikrobioloski uzorci kostane srzi. Pored uske
zone kortikalne kosti cilindar mora sadrzavati
oCuvane intertrabekularne prostore spongiozne
kosti bez artefakata, kako bi bio reprezentativan
uzorak za analizu promjena stanica hematopoe-
ze, ali i ostalih struktura poput gredica, strome i
krvnih Zila. Laboratorijsko procesiranje cilindra
kostane srzi sloZzeno je i dugotrajnije od procesi-
ranja ostalih tkivnih cilindara, jer osim uobicaje-
nih stepenica sadrzi i korak dekalcinacije koji se
mora pomno nadzirati u odgovaraju¢éem mediju s
ciljem odrzavanja optimalne morfologije, ali i an-
tigeni¢nosti tkiva za daljnje imunohistokemijske
analize. Osim standardnog HE bojanja neophod-
ne su histokemijske metode poput Giemsa boje-
nja, koje omogucava detaljnu analizu stani¢nih
detalja, PAS (engl. Periodic acid-Schiff) bojenje
koje razlucuje eritro od mijelopoeze, Berlinsko
modrilo za dokaz hemosiderinskog pigmenta te
Gomory bojenje za prikaz retikulinskih niti inter-
sticija (slika 1). Patohistoloska analiza, temeljena
na relativno malenom uzorku, vremenski je du-
gotrajna zbog, s jedne strane, samog tehnickog
procesa dekalcinacije tkiva, a s druge strane du-
gotrajne mikroskopske analize tkiva od strane pa-
tologa i spada medu najzahtjevnije pretrage u
patologiji. U interpretaciji promjena kostane srizi
izrazito je vazna i neophodna korelacija morfolos-
kih promjena kostane srzi s klinickim podacima.
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U konacnici je donosenje zakljucka za patologa
Cesto izrazito tesko i kompleksno zbog potrebe za
detaljnim cesto nedostupnim ili polovi¢nim kli-
ni¢kim i laboratorijskim podacima. Od ostalih do-
datnih metoda u patologiji u morfoloskoj analizi
kosStane srzi moze se koristiti imunohistokemija,
prvenstveno za isklju¢enje ili potvrdu prisutnosti
leukemije/limfoma te njihovu kategorizaciju, ali i
kod, primjerice, razlu¢ivanja mijelo od eritropoe-
ze u sklopu obrade npr. megaloblasti¢cne anemije
te odredivanja kolic¢ine nezrelih oblika u obradi,
primjerice, mijelodisplasticnog sindroma. Tako-
der se u indiciranim slu¢ajevima moZze uciniti mo-
lekularna analiza koStane srzi na odredene
genske i citogenetske abnormalnosti u sklopu,
primjerice, obrade aplasti¢cne anemije ili mijelo-
displasticnog sindroma.

NEFROPATOLOGIJA

Ovaj dio internisticke patologije usmjeren je pre-
ma glomerulopatijama te bolestima tubulointer-
sticija. Obraduje Siroku paletu bolesti koje
inicijalno pogadaju glomerule i pretezito su imu-
noloski posredovane, zatim tubule te krvne Zile®.
Patofizioloski proces moZe primarno zahvatiti bilo
koji histoloski odjeljak tkiva bubrega, ali u konaéni-
ci dovodi do promjena u preostalima. Isto tako,
bubreg moze biti jedini zahvadeni organ u, primje-
rice, takozvanim primarnim glomerulopatijama
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kao Sto je bolest minimalnih promjena, ili moze
biti dio sustavnog zahvaéanja organa u sklopu, pri-
mjerice, sistemnog eritematoznog lupusa. Osim
spomenutih imunoloski posredovanih mehaniza-
ma ostecenja tkiva bubrega, postoje i drugi meha-
nizmi osteéenja u sklopu, primjerice, Secerne
bolesti, hipertenzije, amiloidoze, AIDS-a ili se radi
o kongenitalnoj glomerulopatiji poput Alportovog
sindroma. Biopsija bubrega je vid iglene biopsije
pod kontrolom ultrazvuka i rutinski je postupak te
zlatni standard u dijagnostici razli¢itih klinickih bu-
breznih sindroma poput nefrotskog i nefritickog
sindroma, brzoprogresivnog glomerulonefritisa,
zatajenja bubrega ili asimtomatske proteinurije i/ili
hematurije. Osim spomenutog, biopsija bubrega
je nezaobilazni korak u dijagnostici odbacivanja
transplantiranog bubrega, a moze se vrsiti i pred-
transplantacijska procjena donatorskog bubrega.
Osim indikacijske biopsije kod sumnje na odbaci-
vanje transplantata, tzv. protokol biopsije u razma-
cima od 3 i 6 mjeseci iznimno su vazne za detekciju
supklinickog odbacivanja transplantata. Dijagnosti-
ka bolesti bubrega slozena je, jer zahtijeva puno
informacija, od klini¢kih do patohistoloskih, teme-
liem biopsije bubrega nakon koje slijedi slozena
analiza tkiva. S obzirom na to da se interpretacija
biopsije bubrega izvodi na viSe razina, potreban je
i adekvatan materijal u vidu najmanje 10-ak, u ide-
alnim uvjetima 20-ak glomerula u bioptickom cilin-
dru. Isto tako je po pristizanju tkivnog cilindra u
transportnom mediju potrebno promptno, bez od-
laganja obaviti raspodjelu cilindra za pojedine ana-
lize temeljem uvida u medusoban odnos kore s
glomerulima i srzi bez glomerula, obic¢no koriste-
njem lupe, jer se daljnja postupanja s tkivom bitno
razlikuju. U konacnici je nakon patohistoloske ana-
lize potrebno pregledati cijeli uzorak u vidu serij-
skih tkivnih rezova, jer su promjene Cesto fokalne i
segmentalne, a zasebno se opisuju tri segmenta
kore: glomeruli, tubuli i intersticij te je potrebno
odgovoriti na pitanja: koji dio je zahvacen, kakva je
rasprostranjenost patoloskog procesa i koja je vr-
sta patoloskog procesa. Pod svjetlosnim mikrosko-
pom nakon inicijalne analize standardnih HE
tkivnih rezova slijedi opseZna analiza brojnih histo-
kemijskih tkivnih rezova kao Sto je PAS, Masson,
Mallory, van Gieson elastica i Jones koji omoguca-
vaju analizu promjena dijelova glomerula poput
glomerularne bazalne membrane, promjena inter-
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sticija poput taloZenja veziva ili promjene stijenki
krvnih Zila u smislu vaskulitisa. Slijedi analiza tkiva
fluorescentnim mikroskopom koristenjem smrznu-
tih rezova uz rutinsku primjenu specifi¢nih protuti-
jela i komponenti komplementa te fibrinogena i
lakih lanaca imunoglobulina. Dio materijala koji se
inicijalno odvojio za analizu elektronskim mikro-
skopom prolazi potpuno drugaciju obradu od one
za svjetlosnu mikroskopiju. Elektronski mikroskop
omogucava analizu subcelularnih struktura i u ne-
fropatologiji je osobito vazan za analizu prvenstve-
no mofrologije glomerula u smislu utvrdivanja
vrste imunih kompleksa ili promjena glomerularne
bazalne membrane u sklopu stecenih ili nasljednih
glomerulopatija ili dokazivanje, primjerice, amiloi-
doze. U konacnici se patolog izjaSnjava o morfolos-
kom wuzorku promjene tkiva poput fokalne
segmentalne glomeruloskleroze, IgA nefropatije ili
kroni¢nog tubulointersticijskog nefritisa koji je po-
trebno nadalje klini¢ki poblize klasificirati, ili pato-
log moze dati konacnu dijagnozu u nekim
slu¢ajevima kao sto je bolest minimalnih promjena
ili bolest tankih membrana (benigna familijarna
hematurija).

GASTROINTESTINALNA INTERNISTICKA

PATOLOGIJA | HEPATOPATOLOGIJA

Ovaj ogranak internisticke patologije obuhvaca
brojne klinicke entitete vezane uz probavnu cijev
te pridruZene organe — prvenstveno jetru. U pato-
logiji dominiraju upalne bolesti kao Sto su gastriti-
si, hepatitisi te upalne bolesti crijeva, kao i
malapsorpcijski sindrom®2°. Ceste su dakako, situa-
cije u kojima se u podlozi neke kroni¢ne upalne
simptomatologije nalazi maligna bolest, Sto nije
neuobicajeno s obzirom na usku povezanost izme-
du kronicnih upalnih procesa u npr. H. pylori po-
sredovanom gastritisu ili ulceroznom kolitisu i
novotvorina poput karcinoma/limfoma Zeluca, od-
nosno debelog crijeva. Standardne minimalno
invazivne pretrage poput ezofagogastroduodeno-
skopije te kolonoskopije obi¢no su dostatne za po-
stavljanje orijentacijske dijagnoze o etiopatogenezi
procesa same sluznice probavne cijevi, odnosno,
radi li se o novotvorini ili upalnom procesu (tablica
1). Ponekad, osobito u slucaju prekanceroza ili
sumnje na limfom, definitivhu dijagnozu nije mo-
guce postaviti. No, pomno pracenje pacijenta uzi-
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Tablica 4. Modificirana Marsh klasifikacija celijakije (prilagodeno prema ref. 9)

Tip IEL (na 100‘ epitelnih Kripte Resice
stanica)
Tip 0 (normalno) <30-40 Normalne Normalne
Tip | (infiltrativni) > 40 Normalne Normalne
Tip Il (hiperplasti¢ni) > 40 Hipertroficne Normalne
Tip IlIA (djelomicna atrofija resica) > 40 Hipertroficne Blago skracene
Tip IIIB (subtotalna atrofija resica) > 40 Hipertroficne Umjereno skracene
Tip IIIC (totalna atrofija resica) > 40 Hipertroficne Ravne
Tip IV (hipoplasticni) > 40 Atroficne Ravne

IEL — intraepitelni limfociti

Tablica 5. Indikacije za biopsiju jetre (prilagodeno prema ref. 10)

Abnormalni testovi jetrene funkcije

Vrucica nepoznatog uzroka

Prepoznavanje sistemskih poremecaja

Evaluacija kolestaze

Evaluacija (dijagnoza, stupnjevanje, odredivanje stadija) kroni¢nih bolesti jetre

Evaluacija ucinkovitosti lijecenja jetrenih bolesti

Posttransplantacijska evaluacija

Evaluacija tipa i opsega ostecenja jetre uzrokovanog lijekovima

Dijagnoza zarisnih lezija jetre

Neobjasnjiva hepatomegalija i/ili blaga hepatalna disfunkcija

manjem veceg broja bioptickih uzoraka s razlicitih
mjesta sluznice povecdava vjerojatnost za tocnu i
pravovremenu dijagnozu. U slucaju malapsorpcij-
skog sindroma, osobito pedijatrijske populacije,
promjene sluznice dvanaesnika neophodan su kri-
terij za postavljanje ove teske dijagnoze (tablica
4)°. Pritom je vazno postovati algoritam uzimanja
bioptickih uzoraka prema broju i mjestu te pravil-
nog procesiranja uzoraka, prije svega po pitanju
orijentacije samog uzorka sluznice. U endoskopski
uzetim biopsijama dodatnim histokemijskim boja-
njima poput Giemse moze se detektirati H. pylori
na povrsini sluznice Zeluca, a imunohistokemijskim
bojanjima bolje prikazati infiltrat limfoma unutar
sluznice ili olaksati odredivanje broja limfocita T
unutar resica duodenuma kod sumnje na celijaki-
ju. Kod sumnije na leziju jetre te kao redoviti proto-
kol kod transplantacije jetre provodi se perkutana
iglena biopsija pod nadzorom ultrazvuka (tablica
5). Drugi rjedi nadini bioptiranja jetrenog tkiva
ukljuéuju klinastu biopsiju, transjugularnu biopsiju
i aspiracijsku biopsiju tankom iglom®. Standardni
cilindar jetrenog tkiva dug je 2 cm i da bi bio repre-
zentativan za dijagnozu mora sadrzavati oko 10
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portalnih prostora. Dijagnoza se postavlja koriste-
njem klasi¢nih metoda obrade tkiva (HE bojenje) i
rutinskim histokemijskim metodama (tablica 1, sli-
ka 1) te prema potrebi imunohistokemijskim boje-
njem tkiva sa specificnim protutijelima, a vrlo
korisne podatke, osobito kod sumnje na metabo-
licke bolesti jetre, moze dati i analiza tkiva elek-
tronskim mikroskopom. U postavljanju dijagnoze
te u pracenju pacijenta s hepatitisom vazino je
odrediti aktivnost upalnog procesa i potencijalno
trajno osStecéenje tkiva jetre kako bi se na vrijeme
primijenila ogovarajuca terapija. Odredivanjem in-
tenziteta svake pojedine kategorije patohistoloskih
promjena generira se zavrsni zbroj u vidu stupnja
aktivnosti hepatitisa i stupnja fibroze jetre (tablica
6)°! O ovoj veoma opseZnoj domeni internistic-
ke patologije zaklju¢no se moze reci da, kao i za
preostale organske sustave, vrijedi pravilo o potre-
bi korelacije klinicke slike i laboratorijskih parame-
tara s patohistoloskim nalazom, jer se u vecini
slu¢ajeva moze dati samo okvirna dijagnoza teme-
liena na tzv. morfoloskim uzorcima. Za definitivnu
dijagnozu potreban je uvid u cjelokupnu morfolo-
giju bolesnog organa koja ne moze biti dostupna
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Tablica 6. Bodovni sustav kroni¢nog hepatitisa (prilagodeno prema ref. 10
i11)

biti od presudne vaznosti za pacijenta, a spadaju
u domenu prvenstveno imunologa i hematologa,

ali i gastroenterologa, nefrologa te pulmologa. U

Nekroze Aktivnost hepatitisa y y

Pojedinacne leilEme (A) sklopu razli¢itih bolesti koze velik dio odnosi se
0 0 AO na tumorsku patologiju u kojoj razgraniCavanje
0 1 Al primarnih koZnih tumora od sekundarnih, odno-
g 2 2 sno metastaza, predstavlja jednak izazov kao i de-
1 0 Al L N . L
1 1 Al finiranje je li neka kozna promjena u svojoj prirodi
1 2 A2 novotvorina ili ne, kao $to je to slucaj s definira-
2 0 A2 njem granice izmedu dermatitisa i novotvorine —
2 1 A2 npr. limfoma. Moze se re¢i da netumorska

2 2 A3 .. . . . . .
. ~r o patologija koZe u smislu broja entiteta predstavlja
Fibroza vedi udio u cjelokupnoj patologiji koZe, iako je op-
0 ¢enito, pa tako i na nasem Zavodu, rjede zastu-
1 pljena i sastoji se od ¢itavog niza upalnih bolesti
2 — dermatitisa te neupalnih bolesti — dermatoza s
i nepoznatom ili poznatom etiopatogenezom od

genetskih, infektivnih, toksi¢nih, metabolickih,

autoimunih i multifaktorijalnih uzroka®?. Ovisno o

pregledom samo djelica bolesnog organa. Cjelovi- lokalizaciji te prezentaciji bolesti biopticki uzorak

tost uvida patofizioloskih i morfoloskih promjena ko¥e mose biti incizijski ,punch” ili ,shave” te ek-
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moze se postiéi jedino zajednickim interdisciplinar-
nim pristupom internista, radiologa i patologa.

DERMATOPATOLOGIJA | IMUNOPATOLOGIJA

Bolesti koZe predstavljaju iznimno opsezan skup
entiteta od kojih su neki primarno vezani uz kozu
kao organ te ih inicijalno obraduje dermatolog, a
preostali su sekundarna manifestacija niza bolesti
unutarnjih organa pa njihova dijagnostika moze

scizijski. Osim epidermisa i dermisa analiziraju se
promjene i u supkutanom masnom tkivu ako je
ono prisutno u uzorku te se opisuju sve promjene
po slojevima, kao i promjene koznih adneksa te
status krvnih Zila i Zivaca. Patolog se temeljem
inicijalne analize nastoji orijentirati o tzv. patohi-
stoloskom uzorku; tj. radi li se, primjerice, o pore-
mecaju keratinizacije, akantolitickom poremecaju,
spongioznom, psorijaziformnom ili lihenoidnom

Tablica 7. Indikacije za direktnu imunofluorescenciju koznih bolesti (prilagodeno prema ref. 13)

DIF ima dijagnosticki
znacaj

(A) Bulozne bolesti

Pemfigus (svi oblici)

Pemfigoid (svi oblici)

Herpes gestationis/gestacijski pemfigoid
Dermatitis herpetiformis

Linearna IgA bulozna dermatoza
Epidermolysis bullosa aquisita

(B) Bolesti vezivnog tkiva

Diskoidni lupus
Sistemski eritematozni lupus

DIF je karakteristicna i
ima odredeni
dijagnosticki znacaj

(A) Vaskularne bolesti

Alergijski vaskulitis

Henoch—Schonlein purpura
Esencijalna mijeSana krioglobulinemija
Nodozni poliarteritis

(B) Drugo

Porfirija
Lichen planus

DIF nema dijagnosticki
znacaj, ali sugerira
imunosnu patogenezu

(A) Bolesti vezivnog tkiva

Mijesana bolest vezivnog tkiva
Sistemska skleroza
Dermatomiozitis

Psorijaza

DIF — direktna imunofluorescencija
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dermatitisu, granulomatoznoj ili neutrofilnoj i eozi-
nofilnoj dermatozi ili pak o panikulitisu. Svaka od
spomenutih kategorija zapravo je diferencijalno-di-
jagnosticka skupina unutar koje se nalaze brojni
klinicki entiteti koji se ne mogu ili se samo dijelom
mogu medusobno odijeliti dodatnim patohistolos-
kim analizama. Osim standardnog bojenja tkiva
hemalaun-eozinom koristi se Citav niz histokemij-
skih bojanja za dokaz mikroorganizama (PAS, Gro-
cott, Ziehl-Neelsen) i razli¢itih tkivnih struktura
(Mallory, Masson, Kreyberg, van Gieson elastica,
Congo rot ) (slika 1). Nadalje, koristi se imunohisto-
kemijska metoda te vrlo vaina imunofluorescen-
tna metoda, osobito u imunopatologiji, gdje se u
indiciranim slucajevima na bioptat koZe apliciraju
protutijela usmjerena protiv IgG, 1gM, IgA, komple-
menta C3 i fibrinogena (tablica 7, slika 1)*3. Kao i u
prethodno spomenutim poglavljima, i ovdje treba
naglasiti da su klinicka slika i laboratorijski nalazi
(osobito mikrobioloske i seroloske pretrage) ti koji
usmjeravaju obradu koZznog bioptata koji prema
potrebi moZe biti procesiran do subcelularne razi-
ne. U cilju sprjecavanja besciljnog lutanja pacijenta
s eflorescencijama po bolnickim odjelima i ambu-
lantama, kroz usku suradnju patologa i klinicara
treba omoguditi da se svakoj koznoj promjeni dodi-
jeli dijagnoza, ne samo kao diferencijalno-dijagno-
sticka kategorija, ve¢ da se donese zakljucak i
misljenje o etiopatogenezi procesa u kozi.

ZAKLJUCAK

Klinicko-patoloska korelacija iznimno je vazna u in-
ternistickoj patologiji, pri ¢emu je vaznost interdis-
ciplinarnih sastanaka s prezentacijom pacijenta radi
planiranja nacina i mjesta uzimanja najpogodnijeg
uzorka te postavljanja Sto preciznije dijagnoze od
neprocjenjive vaznosti. Uzorci dostupni za analizu
pretezito su mali, no, ako su uzeti ciljano i prema
protokolu, koli¢ina i kvaliteta materijala trebala bi
biti zadovoljavajuc¢a. Dodatne metode u patologiji
neophodne su za postavljanje konacne dijagnoze.
Histokemijska bojenja uz standardno HE bojanje u
internisti¢koj patologiji najkorisnija su u analizi tki-
va, jer daju detaljan uvid u promjene odredenih
struktura bolesnih tkiva, kao Sto su bazalne mem-
brane kod, primjerice, bolesti glomerula ili taloze-
nje veziva u intersticij pluéa, jetre, bubrega ili
kostane srzi, zatim prikaz elasti¢nih vlakana u sti-
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jenkama razorenih krvnih Zila u sklopu vaskulitisa u
razli¢itim organima poput pluca, bubrega ili koze,
te, npr., prikaz amiloida u razlic¢itim tkivima i organi-
ma u sklopu lokalizirane ili generalizirane amiloido-
ze. Analiza tkiva elektronskim mikroskopom, iako
riede koristena u domeni internisticke patologije,
predstavlja zlatni standard za nefropatologiju.

Na kraju se moze zakljuciti kako biopticki uzorci
internisticke patologije predstavljaju dragocjen
materijal za postavljanje dijagnoze ili, ako to nije
slucaj, daju tzv. morfoloski uzorak koji usmjerava
klinicara prema dijagnozi. Kakva ¢e u konacnici
biti brzina i kvaliteta dijagnosti¢kog postupka ovi-
si o dobroj medusobnoj suradnji i koordinaciji kli-
ni¢ara i patologa te implementaciji i poStovanju
dijagnostickih protokola.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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