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HISTOPATOLOSKA PROCENA NAJCESCIH OBOLJENJA
JETRE KOD MACAKA'
HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF MOST FREQUENT LIVER
DISEASES IN CATS

B. Kureljusi¢, D. Marinkovié¢, Jelena Obadovié, Milena Dordevi¢,
V. Kukolj*

Histoloskom analizom jetre kod 27 macaka razliCite rase, pola i
starosti, obdukovanih na Katedri za patolosku morfologiju Fakulteta vet-
erinarske medicine Univerziteta u Beogradu, ustanovljeni su limfoplaz-
mocitni holangiohepatitis, fibroza razlicitog stepena, pasivna hipere-
mija, masna promena, holestaza i neoplazme. Navedeni entiteti su se
vrlo retko javljali kao pojedina¢ne morfoloske manifestacije, posto jetra
ima razli¢ite funkcije, pa jedna morfoloska promena ¢esto za sobom
poviaci i druge. Tako je, na primer, fibroza bila Cesto pracena intrahe-
pati¢nom holestazom.

Histopatoloska procena oboljenja jetre ima znaaja ne samo na
uzorcima sa obdukcije, ve¢ i kod dijagnostike oboljenja jetre, na uzor-
cima dobijenim biopsijom, Sto je znacajno za postavijanje decidne di-
jagnoze.

Za tumacenje ustanovljenih histoloskih promena u jetri potrebna
je tesna saradnja izmedu klini¢ara i patologa, jer se konacna dijagnoza
postavlja na osnovu morfoloskih, biohemijskih i klini¢kih nalaza.

Klju¢ne reéi: macka, jetra, morfoloske promene, histopatoloska
procena

Uvod / Introduction

Od oboljenja jetre kod macaka najceSc¢e se sreCu masna promena je-
tre, kompleks bolesti poznate kao holangiohepatitis, toksi¢ne hepatopatije i neo-

*  Rad primljen za $tampu 20. 03. 2009. godine

** Branislav Kureljusi¢, dr vet. med, istrazivad pripravnik, Nauéni institut za veterinarstvo Srbije,
Beograd; mr sci. med. vet. Darko Marinkovi¢, asistent, Katedra za patolosku morfologiju, Je-
lena Obadovié, dr vet. med, doktorant, Milena Dordevi¢, dr vet. med., doktorant, mr sci. med.
vet. Vladimir Kukolj, asistent pripravnik, Katedra za patolosku morfologiju, Fakultet veterinar-
ske medicine Univerziteta u Beogradu

103



Vet. glasnik 63 (1-2) 103 - 112 (2009) B. Kureljusi¢ i sar.: Histopatolo$ka procena
naj¢esc¢ih oboljenja jetre kod macaka

plazme jetre. NeSto rede se opisuju hepati¢na i ekstrahepati¢na bilijarna opstruk-
cija, anomalije vaskularnog aparata jetre, parazitoze jetre, ciste na jetri i dijafrag-
matska hernija. Infektivni peritonitis macaka (FIP), multicentri¢ni limfom, mijelo-
proliferativne bolesti, infektivna panleukopenija i sistemske gljivicne infekcije su
sistemske bolesti koje su praéene promenama na jetri kod macaka (Zawie i Gar-
vey, 1984). Nadalje, u literaturi se srecu opisi limfoplazmocitnog holangiohepati-
tisa u sklopu policisti€nog oboljenja bubrega kod mac¢aka (Jovanovi¢ i sar., 2004).
Pored kongenitalnih anomalija vaskularnog aparata jetre i bolesti srca su ¢esto
pre¢ene promenama u jetri u tipu kadijacne fibroze ili ciroze jetre (van den Ingh i
sar., 1995).

Masna promena jetre kod macaka moze biti nespecifi¢nog karaktera i
moze pratiti endokrine poremecaje kao Sto su Sec¢erna bolest i hipotireoidizam.
Osim toga masna promena jetre kod macaka se nalazi u sklopu sindroma masne
jetre macaka nepoznate etiologije. Bez obzira na uzrok, masna promena se
karakteriS8e poveéanjem veliCine jetre razliitog stepena u zavisnosti od koli¢ine
nagomilane masti. Kako se povec¢ava sadrzaj masti povecava se i veli¢ina jetre i
ona postaje Zute boje. Mikroskopskim pregledom u hepatocitima se uo¢avaju lipi-
dne vakuole manjeg ili ve¢eg precnika u zavisnosti od toga da li se radi o mikro- ili
makrovezikularnoj lipidozi (Dimski, 1997; Dimski i Taboada, 1995; Brown i sar.,
2000).

Holangiohepatitis je bolest mladih macaka, a dijagnoza se bazira na
histopatoloS§kom nalazu limfocitnog infiltrata u portalnom traktu i pojedinacnim
nekrozama parenhima. Kod uznapredovalih slu€ajeva karakteriSe se fibrozom i
proliferacijom Zu¢nih kanala. Etiologija ove bolesti je nepoznata. S obzirom na to
da se ¢eSce srece kod odredenih rasa neki autori ne iskljuCuju genetsku predis-
poziciju za nastanak ovog oboljenja (Gagne i sar., 1996; Day, 1995).

Kod pasa je dokazano da veliki broj hemijskih supstanci i lekova, kao
Sto su izmedu ostalih i glukokortikosteroidi, ima hepatotoksi¢no dejstvo (Trailovi¢
i sar., 1989; Trailovi¢ i sar., 1992; Mc Gavin i Zachary, 2007) . Nasuprot psima,
macke su osetljivije na intoksikaciju lekovima, s obzirom na to da imaju slabiju ak-
tivnost enzima glukuroniltransferaze. Upravo zbog ovog relativnog enzimskog
deficita macke su osetljivije na intoksikaciju acetaminofenom (Mc Gavin i Zachary,
2007).

Pored nodularne hiperplazije, koja se smatra preneoplasticnom lezi-
jomiili je udruzena sa regeneracijom jetre, u literaturi se kod macaka od primarnih
neoplazmi jetre pominju hepatocelularnii holangiocelularni adenomi i njihove ma-
ligne varijante hepatocelularni i holangiocelularni karcinomi (Meuten, 2002; Head
i sar., 2003).

S obzirom na oskudne podatke u literaturi koja opisuju histopatoloSke
lezije u jetri macaka, cilj ovog rada je da prikaZe histopatolo$ku procenu najéescin
oboljenja jetre kod macaka, kod kojih su na obdukciji uo¢ene promene razli¢itog
karaktera i intenziteta.
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Materijal i metode rada / Materials and methods

U ovom radu su histopatoloski ispitane jetre macaka obdukovanih na

Katedri za patoloSku morfologiju Fakulteta veterinarske medicine u Beogradu.
Macke su pripadale razliCitim rasama i bile razliitog pola i starosti (Tabela 1).
Uzorci tkiva jetre za histopatolo$ki pregled su fiksirani u 10% puferizovanom for-
malinu, procesovani standardnim postupkom i uklopljeni u parafinske blokove.
Parafinski isecCci jetre debljine oko 5 mikrometara bojeni su hematoksilin-eozin
(HE), Azan i Masson-Goldner metodom.

Tabela 1. Rasa, pol i starost ispitanih macaka
Table 1. Breed, sex and age of examined cats

Broj sludaja / Rasa macke / Pol @ / | Starost (godina)b) /
Case_number Breed of cat Sex?) sP)
1. Domaca macka / Domestic cat M 8
2. Domaca macka / Domestic cat M 6
3. Persijska macka / Persian cat 2| F 8
4, Persijska macka / Persian cat M 7
5. Persijska macka / Persian cat M 4
6. Persijska macka / Persian cat 2| F 8 m
7. Persijska macka / Persian cat 2| F 5
8. Persijska macka / Persian cat 2| F 7m
9. Persijska macka / Persian cat Z|F 4
10. Persijska macka / Persian cat M 3
11. Persijska macka / Persian cat M 2
12. Persijska macka / Persian cat MK/ CM 4
13. Persijska macka / Persian cat M 1
14. Domaca macka / Domestic cat M 3
15. Domaca macka / Domestic cat M 5m
16. Domaca macka / Domestic cat M 5
17. Domaca macka / Domestic cat Z/F 2m
18. Domaca macka / Domestic cat M 3
19. Domaca macka / Domestic cat Z/F 15
20. Domaca macka / Domestic cat 7S/ SF 12
21. Persijska macka / Persian cat M 13
22, Domaca macka / Domestic cat MK/ CM 10
23. Domaca macka / Domestic cat 7S/ SF 6
24. Persijska macka / Persian cat M 15m
25. Domaca macka / Domestic cat M 1,5
26. Tajlandska sijamska macka / Thai Siamese cat ZIF 8
27. Reg Dol macka / Ragdoll cat M 2

Legenda: a) M — muzjak, Z - 7enka, MK — kastrirani muzjak, 7S - sterilisana zenka; b) m — meseci /
Legend: a) M — male; F — female; CM — castrated male; SF — sterilized female; b) m — months
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0 Rezultati i diskusija / Results and Discussion

Mikroskopskim pregledom iseCaka tkiva jetre kod 11 macaka per-
sijske rase ustanovljen je limfocitno-plazmocitni holangiohepatitis sa mononuk-
learnim celijskim infiltratom u portalnim prostorima (Slika 1). U pojedinim slucaje-
vima pored infiltracije portalnih prostora mononuklearni infiltrat je uo€en i u paren-
himu jetre. Bez obzira na uCestalost ovog oboljenja, etiologija nije potpuno
razjasnjena, mada se u literaturi najéeS¢e navodi genetska predispozicija (Jova-
novi¢ i sar., 2004). Iz literature je poznato (Jovanovi¢ i sar., 2004) da su ispitane
macke persijske rase, uz policisti€no oboljenje bubrega, imale i hroni¢ni
limfocitno-plazmocitni holangiohepatitis $to ukazuje na mogucu genetsku predis-
poziciju.

Slika 1. Jetra macke, mononuklearni Celijski infiltrat lociran perivaskularno u portalnom
prostoru, HE, X400 /
Figure 1. Cat liver, mononuclear cellular infiltrate located perivascularly in portal space, HE, X400

Kod pet macaka ustanovljena je fibroza jetre sa manjom ili ve¢om
koli¢inom vezivnog tkiva u portalnim prostorima gde su se uocavali i proliferisani
zuc¢ni kanali (Slika 2). Pored portalne fibroze, u nekoliko slu¢ajeva vezivno tkivo je
difuzno rasporedeno i u parenhimu jetre uz same sinusoide, dovodeci do pro-
mene koja je u literaturi poznata kao kapilarizacija sinusoida. Poveéanje ekstrace-
lularnog matriksa u perisinusoidnim prostorima ima za posledicu gubitak fenes-
tracije endotelnih ¢elija. Gubitak fenestracije i prisustvo kolagena u Disseovim
prostorima smanjuje dotok krvi do hepatocita, ¢ime je ozbiljno narusena sposob-
nost jetre da obavlja svoju sintetsku, kataboli¢ku i ekskretornu ulogu (Friedman,
2000). Samo kod jedne macke uocena je ciroza jetre kod koje se, pored velike
koli¢ine vezivnog tkiva rasporedenog u portalnim prostorima, zapaza i difuzno ra-
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sporedeno vezivno tkivo u parenhimu jetre u vidu vezivnotkivnih traka koje
okruzuju novoformirane pseudolobuluse. Kako je iz literature poznato (Knezevi¢ i
sar., 2009; Uetsuka i sar., 2006) u nastanku fibroze jetre kod pasa i macaka veoma
znacajnu ulogu imaju hepatic¢ne stellata ¢elije (HSC ¢elije ili Ito Eelije), jer kada se
aktiviraju prolaze kroz fenotipske promene od tipi¢nih ¢elija za skladistenje lipida
do celija koje eksprimiraju o-glatkomisi¢ni aktin («-SMA), dezmin i vimentin i sin-
tetiSu proteine ekstracelularnog matriksa.

Slika 2. Jetra macke, fibroza i pasivna hiperemija, Masson-Goldner, X200 /
Figure 2. Cat liver, fibrosis and passive hyperemia, Masson-Goldner, X200

Od poremecaja u cirkulaciji, u Sest slu¢ajeva dijagnostikovana je pa-
sivna hiperemija jetre koja se makroskopski karakteriSe uveéanjem jetre, koja je
tamno crvene boje, a na popre¢nom preseku se cedi velika koli¢ina krvi. Pasivna
hiperemija dovodi do stalne hipoksije u centrolobularnim podrucjima i usled ne-
dostatka kiseonika i hranljivih materija dolazi do degeneracije i nekroze cen-
trolobularno postavljenih hepatocita. Ovakav nalaz ¢esto prati i masna promena
periportalnih hepatocita, Sto periferiji reznji¢a daje zutu boju. Rezultat ovoga je na-
glasen retikularni crtez jetre, Sto se posebno uo¢ava na popre¢nom preseku jetre,
pa jetra podseca na izgled muskatovog oraha $to je opisano kao hepar moscha-
tum (van den Ingh i sar., 1995; Mc Gavin i Zachary, 2007). Ovaj utisak pojacava di-
latiranost sinusoida koji su ispunjeni krvlju. Ovakav nalaz u jetri moze biti posle-
dica hroni¢ne insuficijencije desne polovine srca, mada nije isklju¢eno da prati i
druge poremecaje.

Kod tri macke dijagnostikovana je lipidoza jetre pri ¢emu je makro-
skopski jetra bila uve¢ana, zute boje, zategnute kapsule u zavisnosti od koli¢ine
nagomilane masti. HistoloSkom analizom uoCene su vakuole u hepatocitima
manjeg ili veCeg promera u zavisnosti od toga da li se radi o makro- ili mik-
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rovezikularnoj masnoj promeni (Slika 3 i 4). Lipidoza jetre kod macaka najceSce
se dovodi u vezu sa nekim primarnim oboljenjem kao Sto su diabetes mellitus i
hipotireoidizam, ili se javlja u sklopu sindroma masne jetre macaka nepoznate eti-
ologije (Dimski, 1997; Dimski i Taboada, 1995; Brown i sar., 2000). Mehanizam
nastanka masne jetre moze biti pove¢ano dovodenje masti u jetru iz digestivnog
trakta ili telesnih depoa, zatim smanjene oksidacije masti u jetri ili poremecaj sin-
teze apoproteina u jetri (Mc Gavin i Zachary, 2007).

Slika 3. Jetra macke, makrovezikularna masna promena, HE, X400 /
Figure 3. Cat liver, macrovesicular fatty change, HE, X400

Slika 4. Jetra macke, mikrovezikularna masna promena, HE, X400 /
Figure 4. Cat liver, microvesicular fatty change, HE, X400
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HistoloSkom analizom kod Sest macaka je uoCena holestaza, bilo kao
samostalan nalaz ili u sklopu fibroze jetre. Zuéni pigment se uo¢avao u zuénim
kapilarima koji su prepunjeni, a u hroniénim slu¢ajevima pigment se nalazio i u
Kupfferovim ¢éelijama i hepatocitima. Poznato je da holestaza moze biti intrahe-
pati¢na i ekstrahepati¢na u zavisnosti od toga gde su locirane primarne promene
koje prouzrokuju stazu zugi. Intrahepati¢na holestaza moZze nastati kao posledica
oStecenja hepatocita, oteZanog oticanja zuci zbog umnozenog vezivnog tkiva i
pojacane hemolize (Mc Gavin i Zachary, 2007; Begi¢-Janeva i KutleSi¢, 1994).

Od neoplazmi jetre u ispitanom materijalu dijagnostikovani su holan-
giocelularni karcinom i kavernozni hemangiom. Holangiocelularni karcinom je
dijagnostikovan kod dve macke Zenskog pola starosti 8 i 12 godina. Makroskop-
ski, tumor se karakterisao prisustvom multinodularnih solidnih tumorskih masa
koje su prominirale iznad povrsine jetre pri €emu je njihov centralni deo bio udubl-
jen. Neretko su svi reznjevi jetre bili zahvaceni tumorskim proliferatom. U zavis-
nosti od toga koliki je stepen diferentovanosti tumora, histoloSki nalaz uklju€uje
pojavu manje ili viSe diferentovanih ¢elija poreklom bilijarnog epitela, koje su
organizovane u tubularne ili acinusne strukture uklopljene u vezivnotkivnoj stromi.
Kod jedne macke sa holangiocelularnim karcinomom uocene su i metastaze u
limfnim Gvorovima, pluéima, slezini i omentumu, s obzirom na to da ovaj tumor
ima vrlo visok metastatski potencijal (Meuten, 2002; Head i sar., 2003). Prema po-
dacima iz literature (Meuten, 2002) od ove neoplazme najcesée oboljevaju macke
zenskog pola i starosti izmedu devet i deset godina $to je potvrdeno i u ovom
slucaju.

Kod jedne macke stare 15 godina dijagnostikovan je kavernozni he-
magiom. Makroskopski, tumorska masa sunderaste konzistencije je zahvatala
gotovo Citav rezan; jetre, a na preseku se cedila velika koli¢ina krvi. HistoloSkom
analizom utvrdeno je da se ovaj benigni tumor sastojao od endotelnih ¢elija koje
oblazu prostore razli¢ite veli¢ine ispunjene krvlju. Dimenzije ovih prostora variraju
od dijametra kapilara do dijametra velikih krvnih sudova, pri ¢emu im osnovnu
potporu daje vezivnotkivna stroma. Inace, ova neoplazma se veoma retko dijag-
nostikuje kod zivotinja (Head i sar., 2003).

Zakljucak / Conclusion

Od pregledanih jetri poreklom od 27 macaka, limfoplazmocitni holan-
giohepatitis je ustanovljen kod 11 macaka persijske rase uz policisticno oboljenje
bubrega. Fibroza je nadena kod pet macaka i odlikovala se pove¢anjem ekstrace-
lularnog matriksa u portalnim prostorima i parenhimu jetre. Nalaz pasivne hipere-
mije kod pet macaka upucuje istovremeno i na bolesti srca. Kao jedini nalaz, kod
tri macke je ustanovljena mikro- i makrovezikularna masna promena. Intrahe-
pati¢na holestaza je uoCena kod Sest macaka kod kojih su u jetri nadene i fokalna i
multifokalna degeneracija, nekroza ili fibroza.
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Za postavljanje decidne dijagnoze morfoloskih promena u jetri nei-
zostavno je potreban histopatoloski nalaz. Za tumacenje ustanovljenih histoloskih
promena u jetri potrebna je tesna saradnja izmedu kliniCara i patologa, jer se
konacna dijagnoza postavlja na osnovu morfoloskih, biohemijskih i klini¢kih na-
laza.

NAPOMENA / ACKNOWLEDGEMENT:
Rad je finansiran sredstvima projekta 156010 Ministarstva za nauku i tehnoloski razvoj Republike
Srbije

Literatura / References

1. Begié¢-Janeva AZ, Kutlesi¢ CM. Dijagnozna histopatologija jetre, Zlatni presek, Beograd
1994.

2. Brown B, Mauldin GE, Armstrong J, Moroff SD, Mauldin GN. Metabolic and hormonal al-
terations in cats with hepatic lipidosis. J Vet Intern Med 2000; 14(1): 20-6.

3. Day DG. Feline cholangiohepatitis complex. Vet Clin North Am Small Anim Pract 1995;
25(2): 375-85.

4. Dimski DS, Taboada J. Feline idiopathic hepatic lipidosis. Vet Clin North Small Anim
Pract 1995; 25(2): 357-73.

5. Dimski DS. Feline hepatic lipidosis. Semin Vet Med Surg 1997; 12(1): 28-33.

6. Friedman SL. Molecular regulation of hepatic fibrosis, an integrated cellular response to
tissue injury. J Biol Chem 2000; 275(4): 2247-50.

7. Gagne JM, Weiss DJ, Armstrong PJ. Histopathologic evaluation of feline inflammatory
liver disease. Vet Path 1996; 33 (5): 521-6.

8. Head KW, Cullen JM, Dubielzig RR, Else RW, Misdorp W, Patnaik AK, Tateyama S, van
der Gaag |. Histological classification of tumors of the alimentary system of
domestic animals 2003, second series, volume X, WHO, Armed forces insti-
tute of pathology and American registry of pathology, Washington.

9. Jovanovi¢ M, Aleksi¢ Kovacevi¢ S, Marinkovi¢ D, Jelesijevi¢ T, Knezevi¢ M. Is the feline
cholangiohepatitis complex geneticaly related. Proceeding of 2274 Meeting of
the European Society of Veterinary Pathology, Olsztyn, Poland, 15-18 Sep-
tember 2004: 111.

10. Knezevi¢ M, Gledi¢ D, Kukolj V, Knezevi¢ DJ. Jovanovi¢ M, BozZi¢ T, Aleksi¢-Kovacevic S.
Expression of a-SMA, desmin and vimentin in canine liver with fibrosis. 2009;
¢lanak prihva¢en za objavljivanje u Acta Vet.

11. Mc Gavin MD, Zachary JF. Pathologic basis of veterinary disease, 4t edition, Mosby, El-
sevier, St. Louis, Missouri, 2007.

12. Meuten DJ. Tumors in domestic animals. 4th edition, lowa State Press, Blackwell Pub-
lishig Company, Ames, lowa 2002.

13. Trailovi¢ RD, Knezevi¢ M, Krsti¢ V, Trailovi¢ R. latrogenic effects of glucocorticoid ther-
apy in dogs, Abstracts, Scientific works of symposium with international par-
ticipation “Problems of animal pathology®, Timisoara, 1992.

14. Trailovi¢ RD, Knezevi¢ M, Pani¢ R, Jovanovi¢ M, Milosavljevi¢ P. Ispitivanje funkcional-
nog i morfoloSkog ostecenja jetre pasa tretitanih razli¢itim dozama predni-
zolon acetata 1989, Vet glasnik 43: 445-53.

110



Vet. glasnik 63 (1-2) 103 - 112 (2009) B. Kureljusi¢ i sar.: Histopatolo$ka procena
naj¢esc¢ih oboljenja jetre kod macaka

15. Uetsuka K, Nishikawa S, Yasoshima A, Nakayama H, Doi K. Histopathological charac-
teristics of ito cells and Kupffer cells in the feline liver. J Vet Med Sci 2006;
68(3): 235-42.

16. van den Ingh TS, Rothuizen J, Meyer HP. Circulatory disorders of the liver in dogs and
cats. Vet Q 1995; 17(2): 70-6.

17. Zawie DA, Garvey MS. Feline hepatic disease. Vet Clin North Am Small Anim Pract
1984; 14(6): 1201-30.

ENGLISH

HISTOPATHOLOGICAL EVALUATION OF MOST FREQUENT LIVER DISEASES
IN CATS

B. Kureljusi¢, D. Marinkovié, Jelena Obradovi¢, Milena Djordjevic, V. Kukolj

Histological analysis was performed on the liver of 27 cats of different breeds,
age and sex, autopsied at the Department of Pathological Morphology of the Faculty of Vet-
erinary Medicine of the University of Belgrade, and findings showed lymphoplasmocytic
cholangiohepatitis, different degrees of fibrosis, passive hyperemia, fatty changes, cho-
lestase, and neoplasms. The mentioned entities occurred very rarely as individual morpho-
logical manifestations, because the liver has different functions so that one morphological
change often causes others to follow. Thus, for example, fibrosis was often followed by in-
trahepatic cholestase.

Histopathological evaluation of liver disease is important not only in the autop-
sied samples, but also in diagnostics of liver diseases, in samples obtained by biopsy,
which is important for making a precise diagnosis.

The interpretation of the established histological changes in the liver requires
close cooperation between clinicians and pathologists, because the final diagnosis is
made on the grounds of morphological, biochemical and clinical findings.

Key words: cat, liver, morphological changes, histopathological evaluation

PYCCKUN

MCTOMNATOJIOMMYECKAS OLIEHKA HAUBOJIEE YACTbIX 3ABOJIEBAHUA
MEYEHU Y KOLWIEK

B. Kypeniowwuy, [1. MapuHkosud, EneHa O6apgosuy, Munena [pxopaxesund,
B. Kykonb

'McTONaToONOrMYEeCKUM aHanM3oM MeYveHn y 27 KOLEeK pasnyHOn Nopoabl,
nona u crapoctu, o6ayuupoBaHHbix Ha KaTepgpe nartonoruvdeckom mopcponorum cda-
KynbTaTa BeTepvaHpHoW MeauumHbl YHuBepcuTeTa B benrpage, yctaHoBneHbl nnmdo-
NJasMOUUTHBIN XonaHruorenaTuT, nbpos pasnnYHON CTENEHWN, NAcCMBHAsH rMnepemus,
XXMPHOE M3MEHEHne, XxonecTas u HoBoobpasoBaHusi. MNMpuBeaéHHbIe 3ab60NeBaHNSA O4EHb
peako ABNANUCH KaK OTAeNbHble MOPKONOrn4yeckne nposiBfIEHWS, MO MPUYMHE, YTO
neyeHb MMeeT pasnuyHble hyHKUMK, Aa O4HO MOPMOOrM4ecKoe N3MeHEHME YacTo 3a
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cobor oTackmBaeT u apyrue. Tak, Hanpumep, punbpo3s 6bis1 HacTo CMEXEH BHyTpuUneYe-
HOYHbIM XOJ1IeCTa30M.

MmcTonatonornyeckas oueHka 3aboneBaHui NevYeHn MMeeT 3Ha4YeHUs He
TONbKO Ha obpasymkax ¢ 064yKUMU y>XKe U Yy AMArHOCTMKM 3ab0fieBaHui NeyeHu, Ha
0b6pasynkax, Noy4eHHbIX G1ONCuen, 4To 3HaYNTENBHO A4S NOCTaBNEHNS AELNAHOro An-
arHosa.

[Nns TONKOBaHUSA YCTaHOBJIEHHbIX TMCTOSTIOMMYECKUX U3MEHEHUIA B MEYeHU
HY>KHO TECHO€E COTPYAHUYECTBO CPeaun KITMHULUCTOB M NaTosioros, M60 KOHEYHbIN guar-
HO3 MOCTaBJfIIETCS HA OCHOBE MOPONOrMYECKUX, BUOXUMUYECKUX N KITMHUYECKUX pe-
3yNbTaToB.

Knto4yeBble croBa: KOLUKa, NneYvyeHb, MOpCbOJ'IOFI/I‘-IeCKI/Ie N3MEeHeHUd, rmcTtonaTosiorn4ye-
cKasi oueHKa
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