REZUMAT

CONTRIBUTII LA STUDIUL NEUROPATIILOR LA
RUMEGATOARE SI SUINE

Cercetarile prezentei lucrdri au avut doud scopuri fundamentale: precizarea topografiei unor
leziuni §i determinarea naturii lor, si suplimentar, aprofundarea cunostintelor privitoare la reactiile
celulare si tisulare declangate in sistemul nervos de diferiti agresori fizici, chimici si biologici, in vederea
completarii lacunelor din neuropatologia comparatd. Localizarea leziunilor este remarcabil de precisd in
sistemul nervos, iar cunoasterea ei, indispensabild pentru diagnostic si tratament. In acest scop, este
neaparat necesara confruntarea datelor clinice si paraclinice (obtinute in special prin metodele
angiografice, scintigrafice i ventriculografii) cu datele morfologiei diferitilor centri nervosi si
fasciculelor nervoase, cunostinte ajunse in decursul timpurilor la un remarcabil grad de perfectiune ce
permite folosirea metodei stereotaxice pentru anumite interventii neurochirurgicale extrem de precise.
Investigatiile mai sus mentionate, la noi in tard, se aplicd cu predilectie pacientilor umani, in domeniul
veterinar examenul cel mai uzual fiind cel histologic. Studiul patologiei SNC presupune niste dificultati
specifice i anume: SN este un organ cu acces dificil, bine protejat de actiunile factorilor externi;
sensibilitatea deosebitd la anoxie si bogatia in enzime hidrolitice determind instalarea precoce a
modificérilor cadaverice; sensibilitatea la autoliza (care poate mima leziunile histologice) si la artefactele
mecanice. In marea majoritate a cazurilor, diagnosticul de certitudine necesitd examen histologic.

Teza de doctorat cuprinde 279 pagini si 426 fotografii color si este structuratd in doud parti
distincte: partea I, care cuprinde date bibliografice referitoare la tema tezei si partea a Il-a, de cercetarile
personale efectuate pe parcursul elaborarii prezentei teze.

In prima parte a tezei, extinsi pe 88 pagini, se prezintd stadiul cunoasterii morfopatologiei
sistemului nervos central (SNC) si periferic (SNP) sub forma unei sinteze realizata prin utilizarea a 213
articole, manuale si tratate de neuropatologie, precum si a 29 de atlase si jurnale de neuropatologie si
neurobiologie accesate pe internet. Sinteza releva nivelul inalt al cunoasterii neuropatologice in medicina
umand, facilitatd de cercetarile aprofundate prin mijloace moderne de investigatie si gradul satisfacator al

informatiilor furnizate de literatura veterinara de specialitate. Materialul este bogat ilustrat cu 156
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fotografii color macroscopice si microscopice, constituindu-se intr-o bazd de date necesara orientarii si
interpretarii observatiilor personale si evaluarii lor.

Capitolul I intitulat “Modificarile neinflamatorii si netumorale ale sistemului nervos central
(SNC)”, cuprinde 47 pagini, contine descrierea si ilustrarea modificarilor cadaverice, tulburarilor de
dezvoltare, leziunilor circulatorii, distrofice, necrobiotice §i necrotice ale substantei nervoase,
mentionandu-se totodatd cele mai acreditate ipoteze, observatii si confirmari experimentale asupra
etiopatogenezei proceselor morbide. Expunerea teoretica este Insotitd de 98 fotografii macroscopice si
microscopice demonstrative.

Capitolul II intitulat “Morfologia proceselor inflamatorii in SNC”, extins pe 18 pagini si ilustrat
cu 32 fotografii color, este destinat prezentarii succinte a procesului inflamator conform clasificarilor
clasice, in raport cu topografia, extinderea si tipologia, utilizand nomenclatura recomandatd de OMS,
precizand particularititile anatomopatologice si histopatologice de recunoastere si diferentiere a
inflamatiilor hemoragice §i hemoragico-necrotice, serofibrinoase, purulente, tromboembolice,
limfohistiocitare, eozinofilice, fibroase, granulomatoase si imune (alergice si demielinizante).

Capitolul III, rezervat modificarilor tumorale ale SNC, extins pe 15 pagini si ilustrat cu 26
fotografii macroscopice §i microscopice demonstrative, contine descrierea oncopatiilor, detaliat studiate
la om, incd incomplet cunoscute la animale, a caror identificare este bazatd pe similitudinile morfologice
si evolutive. Cunoasterea lor este absolut necesard pentru stabilirea oncoepidemiologiei si a relatiilor
oncologice interspecifice. Sunt prezentate clasificarile si diferitele tipuri si subtipuri de tumori, expansive
incapsulate i neincapsulate si infiltrative, circumscrise si difuze.

Capitolul IV prezinta leziunile elementare ale componentelor tesutului nervos la om §i animalele
domestice.

Partea originald a tezei, desfaguratd pe 191 pagini, si ilustratd prin 270 fotografii color, este
destinata cercetarilor personale efectuate in perioada 2002-2009 pe SNC prelevat de la rumegatoare si
porci, provenite din efective supuse supravegherii si monitorizarii EST, trimise Laboratorului Sanitar
Veterinar si pentru Siguranta Alimentelor lasi pentru diagnosticul rabiei si virozelor respiratorii sau
nervoase, selectate din teren la solicitarile de elucidare a episoadelor morbide cu simptomatologie
nervoasa si etiologie diversa. Suplimentar, au fost examinate cadavrele expediate Laboratorului in scopul
precizarii cauzelor mortii.

In capitolul VI este prezentat materialul de studiu supus examinarii anatomoclinice, necropsice,
microscopice si altor cercetari de laborator. Materialul a fost reprezentat de fragmente de SNC prelevat de
la 10904 taurine, 3187 ovine, 77 caprine, 223 cervidee, 1bivol si 595suine. La fiecare caz au fost
intocmite foi de observatie cu anamneza detaliata si/sau acte de necropsie, fise de caz, au fost efectuate
fotografii cu leziuni macroscopice si s-au prelevat cite 5-15 fragmente din mai multe etaje ale SNC.
Metodele de lucru au fost multiple si diferentiate in functie de scopul urmarit si au inclus: tehnici clasice
si speciale de prelevare a creierului, metodele de manevrare a materialului biopsic pentru efectuarea
ampretelor si sectiunilor permanente, de conservare a contraprobelor, de fixare, prelucrare si colorare a

sectiunilor prin metodele HE, HEA, PAS, MGG, Pappenheim, Rosu de Congo, Mann si impregnare
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argentici GOmori. Unele materiale au fost prelucrate in vederea studiului electronomicroscopic al
incluziilor. In paralel, au fost efectuate examene bacteriologice pe medii uzuale si speciale, aerobe si
anaerobe, examene serologice (teste imunoenzimatice de tip ELISA pentru detectia anticorpilor specifici
virusului rinotraheitei infectioase bovine —IBR, si virusului bolii lui Aujezsky la suine), virusologice
(identificarea antigenului folosind testul anticorpilor fluorescenti — IF, inoculari de oud embrionate),
toxicologice, bioproba pe animale si testul rapid ELISA TeSeE pentru determinarea proteinei prionice
PrP™ din tesutul nervos al rumegatoarelor domestice si salbatice.

In capitolul VII sunt expuse si ilustrate observatiile histopatologice personale asupra
modificérilor patologice fundamentale ale tesutului nervos (leziunile elementare ale celulelor nervoase,
ale fibrelor nervoase, ale vaselor cerebrale, tulburarile circulatorii, tulburarile distrofice cu finalitate in
necrobioza si necroza si tulburari inflamatorii), in general superpozabile celor mentionate in literatura
neuropatologica, precizdndu-se totodata conditiile in care au fost inregistrate.

Citopatologia nevraxiala este dominatd de leziunile neuronale, nespecifice si specifice,care
constituie un asamblu de alteratii ce pot surveni in cursul unei vaste game de agresiuni: traumatice,
toxice, infectioase sau de naturd vasculara.

Leziunile elementare se refera la modificdrile reactionale adaptative si patologice ale
pericarionilor i expansiunilor, celulelor gliale si ependimocitelor. Sunt descrise, cu prioritate, celulele
bastonag, gemistocitele (exemplificate prin imagini microscopice inedite), lipofagele si corpii granulosi,
cromatoliza, atrofia, tumefierea, necroza ischemicd si de colicvatie a neuronilor, incluziunile
lipidopigmentare si incluziile nespecifice. Necroza de lichefiere sau de fluidifiere a celulelor nervoase,
numita si boala celulara severa (grava) a lui Nissl, se dezvolta pe leziuni de tumefiere celulara in evolutia
unor toxicoze exogene, in stari septice si carentiale. Alteratiile lichefiante ale citoplasmei sunt in relatie
directd cu edemul pericelular si al neuropilului, precum si cu edemul perivascular. Leziunea a fost
observatd la o vaca cu septicemie anaeroba.

Cea mai frecventd si importantd modificare degenerativa este distrofia vacuolara a neuronilor,
nevrogliilor si neuropilului, leziune esentiald pentru diagnosticul EST, utilizatd, alaturi de
simptomatologia clinicd specifica in diagnosticul Scrapiei la ovine, care va fi confirmata ulterior in
Laboratorul National de Referintd pentru EST din cadrul IDSA Bucuresti. Distrofia vacuolard este
componenta definitorie si in sindromul “status spongiosus”, cu etiologie polifactoriala simpla ei prezenta
nesustinuta de alte investigatii nefiind patognomonica pentru EST.

in cadrul tulburarilor circulatorii se disting cele trei forme de edem: vasogen, toxigen si oncotic, a
caror recunoastere este utila in orientarea etiopatogenetica a acestui proces morbid.

Cele mai importante sunt capitolele VIII-XII rezervate unor boli cu etiologie foarte variata,
pentru fiecare entitate morbidd consemnéandu-se cadrul natural in care a aparut, speciile afectate,
simptomatologia, evolutia si sfarsitul bolii, metodele utilizate pentru stabilirea diagnosticului, leziunile
anatomopatologice si microscopice, diagnosticul diferential, addugandu-se in final un comentariu al

referintelor bibliografice din patologia comparata.



Capitolul VIII, subcapitolul 8.1, privind tabloul histopatologic in encefalomielita cu enterovirus
Tip 1 la suine, are la baza studiile efectuate pe 62 cadavre de purcei intdrcati si tineret, provenite din mai
multe efective cu simptomatologie clinicd concludentd de Teschen, boald cu receptivitate maxima la
varsta de 3-4 luni si mortalitatea de 80% din animalele bolnave. Leziunile macroscopice, discrete si
inconstante, au constat din congestie meningeald, rare hemoragii petesiale in cortexul cerebelos, tulburari
circulatorii in marile organe, aspect cerebriform al mucoasei intestinale, plierea mucoasei gastrice la unele
cadavre si rar ulcere gastrice.

Examenele histologice au evidentiat in encefalomielita cu enterovirus tip I meningita cerebeloasa
si spinald proliferativd si leziuni de polio- si leucocerebelitd pe fond de congestie, microtromboze,
microhemoragii, edem §i malacie. Leziuni inflamatorii productive, de intensitate mai redusa, sunt
prezente si in trunchiul cerebral, tuberculii cvadrigemeni si cortexul cerebral. Leziuni importante pentru
diagnostic se gasesc in maduva lombard, mai grave in substanta cenusie decat in cea albd, constand in
degenerdri neuronale, infiltratii difuze cu mononucleare, noduli gliali, perivascularite limfoplasmocitare si
focare de malacie. Observatiile proprii aduc completari tabloului bolii prin semnalarea
meningopoliocerebelitei §i meningopoliomielitei spinale si precizarea rolului lor in diagnostic, iar
examenul electronomicroscopic efectuat a evidentiat multiple incluzii virale intranucleare.

Turbarea, subcapitolul 8.2., a fost diagnosticata la noua taurine adulte si la un vitel, precum si la
un porc, prin intermediul a trei teste de laborator: IFD, histologic si bioproba pe soareci albi. Histologic,
la taurine au fost identificate tulburari circulatorii nespecifice, dar si hemoragii inelare perivasculare,
considerate tipice infectiei rabice, leziuni degenerative ale celulelor Purkinje din cerebel si ale celulelor
ganglionare din cornul lui Ammon, minime sau medii §i leziuni proliferative de tip glial, minore.

La rumegatoare, animale deosebit de susceptibile la infectia rabica, nodulii rabici sunt foarte mici
si rari, iar prestadiile de microglioza, satelitoza si neuronofagie sunt discrete, proportionale cu gradul
alterarii neuronilor, mai mic decat la alte specii (ex. carnivore) desi incluziogeneza poate fi proeminenta.

La taurinele investigate, leziunile de menigoencefalita au fost discrete sau absente.

Incluziogeneza este totdeauna prezentd in cerebel (chiar dacd nu in toate sectiunile) si inconstant
in cornul lui Ammon si in trunchiul cerebral. Corpusculii intracitoplasmatici Babeg - Negri care apar in
pericarioni si In expansiunile celulelor, sunt acidofili, Inconjurati de un halou fin, unici sau multipli,
inegali, rotunjiti §i ovalari sau muriformi, omogeni sau cu granulatii bazofile Volpino, uneori simetrici
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(topografie “ in oglinda ). La vitel, incluziile au fost prezente atat in cerebel, cét si in cornul lui Ammon.
Incluziogeneza este invers proportionald cu gradul degenerarii neuronale si cu modificarile
inflamatorii din tesutul nervos
La porc, leziunile regresive ale neuronilor si reactia inflamatorie hiperplazica localizatd in cornul
lui Ammon, trunchiul cerebral, cerebel i meninge sunt mai ample §i exprimate prin mangoane
perivasculare, glioza difuza, noduli gliali cu prestadiile de satelitoza si neuronofagie, leptomeningita si

plexichoroidita. Incluziile fiind absente in sectiunile histologice examinate, diagnosticul s-a stabilit prin

testele IFD si bioproba pe soareci. Este prima descriere a rabiei la porc.
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Pentru diagnosticul infectiei cu virusul IBR-IPV (subcapitolul 8.3.) au fost efectuate investigatii
serologice, bacteriologice si histopatologice la 8 taurine adulte si un vitel, stabilindu-se complicatiile
respiratorii cu Staphilococcus ssp $i Pasteurella spp in 6 cazuri §i cu o septicemie anaeroba intr-un caz.
Leziunile anatomopatologice dominante au fost traheobronsita si bronhopneumonii exsudative de diferite
tipuri morfologice asociate cu emfizem pulmonar extensiv, hemoragii petesiale, degenerarea organelor
parenchimatoase la animalele adulte, precum si hiperemia botului (“boala botului rosu”), cheratita
parenchimatoasa, necroze, eroziuni §i ulceratii ale cailor digestive anterioare, la vitel.

Examinarea histopatologica a creierului la 2 taurine cu IBR care nu au prezentat complicatii a
evidentiat leziuni de meningoencefalitd nesupurativa, mai severa in bulb si in cornul lui Ammon,
manifestatd prin glioza, noduli gliali §i mansoane limfohistiocitare perivasculare de diferite grosimi.
Incluziile virale intranucleare acidofile au fost observate in neuronii din trunchiul cerebral si cornul lui
Ammon si in celulele gliale din mansoanele perivasculare.

Leziunile suplimentare produse de asocierea virusului IBR-IPV cu septicemia anaeroba au fost
emboliile bacteriene, necrozele peretilor vasculari cu emfizem intramural si perivascular, edem invadant,
demielinizari si microfocare de malacie.

Retractarea corpului celular §i omogenizarea citoplasmei, condensarea nucleului cu largirea
spatiului perinuclear, dispunerea cromatinei in filamente circulare si semicirculare, stratificate sub
cariolema sunt aspecte ale hipercromatozei corticale din debutul apoptozei, imaginile fiind inedite pentru
patologia veterinara.

Scrapia ovinelor (capitolul IX) a fost suspicionatd in premiera nationald, in anul 2002, la doua oi,
pe baza semnelor clinice neurologice cu predominarea fazei paralitice si a observatiilor histopatologice si
analizatd in contextul “sindromului status spongiosus”. Investigatiile ulterioare au fost efectuate pe 17 oi,
provenite din acelasi efectiv, care au reactionat pozitiv la testul rapid ELISA, diagnosticul fiind precizat
prin electroforeza si western blotting de catre Laboratorul National de Referintd pentru Encefalopatii
Spongiforme Transmisibile din Institutul de Diagnostic si Sanatate Animala Bucuresti, si confirmat
imunohistochimic la Laboratorul Mondial de Referinta pentru EST VLA Weybridge, Marea Britanie [ i
validat de IDSA. Leziunile histologice, identice cu cele observate la primele doua cazuri, corespund celor
descrise in literatura de specialitate strdind si constau in vacuolizari ale neuronilor, ale prelungirilor si
neuropilului asociate cu glioza variabila si alte modificari ale substantei nervoase.

Capitolul X se ocupa de morfopatologia unor boli bacteriene, diagnosticate microbiologic in
laborator, observatiile proprii fiind expuse in subcapitolele destinate listeriozei la ovine, septicemiei acute
cu Erysipelothrix rhusiopathiae la porc si dizenteriei anaerobe (enterotoxiemia anaeroba) la purcei.

Listerioza a fost studiata la 5 oi pe segmentele de SNC (punte, bulb, cerebel, tuberculi
cvadrigemeni, scoartd, mezencefal). Leziunile histopatologice de listeriozd se caracterizeaza prin
asocierea leziunilor proliferative cu cele supurative. Debuteaza prin diapedeza neutrofilelor sub forma de
infiltratii difuze sau agregate celulare care se transforma in microabcese, foarte rar in abcese incapsulate.
Proliferarea limfohistiocitard este urmatd de satelitoze in jurul neuronilor degenerati, neuronofagii si

constituirea nodulilor gliali si a perivascularitelor. Lichefierea enzimaticd a substantei nervoase se
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recunoaste prin microcavitatii si depozite de colesterol rezultat din demielinizare in zonele de supuratie.
Tabloul de encefalitd mixtd se completeaza cu meningita, periependimita, plexichoroidita si pyencefalie.

Rujetul acut la suine, diagnosticat in 4 cazuri prin metode specifice de laborator, s-a manifestat
microscopic prin leziuni vasculare reprezentate de hiperemie, tromboze septice, edem, microhemoragii,
CID, embolii capilare cu germeni liberi si fagocitati. Tumefierea si vacuolizarea endoteliului, degenerarea
si necroza fibrinoida a arterelor mici si arteriolelor, invazia peretilor vasculari de catre leucocite vasculitd
leucocitoclastica si fibroza caracterizeaza evolutia panarteritei nodoase imune.

Leziunile parenchimatoase din rujet sunt degenerativ-necrotice constand din cromatoliza centrala,
necroze ischemice, vacuolizarea neuronilor, nevrogliilor si neuropilului si leucomalacie focala. Leziunile
inflamatorii sunt exprimate prin infiltratii celulare limfomacrofagice si gliale cu satelitoze, noduli gliali si
dendrogliozd fasciculatid. Activitatea fagocitara fatd de bacterii, eritrocite, lipide rezultate din
demielinizare §i corpi apoptotici este foarte dinamica.

Dizenteria anaeroba a purceilor (Enterotoxiemia anaeroba) a fost investigata histopatologic la 53
porci doar 5 infectati cu Clostridium perfringens, diagnosticul fiind asigurat prin izolarea pe medii de
cultura specifice si confirmat de bioproba pozitiva pe soareci albi de laborator si cobai, supernatantul VF
producand dermonecroza. Infectia purd a produs leziuni congestivo-hemoragice si distrofice in cerebel,
punte, mezencefal si scoarta cerebrald. Leziunile microscopice in cazurile de infectii simple cu
Clostridium perfringens sunt dominate de porozitatea si lacunarismul substantei nervoase. Vacuolizarea
find, spongioasd este observati atat in neuroni, cit si in nevroglii (in special in astrocite). in infectiile
mixte in care sunt implicati Clostridium perfringens si germeni aerobi Gram pozitivi §i Gram negativi,
spongioza este complicatd de meningita si cu infiltratii celulare inflamatorii polimorfe, mai accentuate in
trunchiul cerebral.

Leziunile observate in enterotoxiemia anaeroba a purceilor, forma necomplicata, se incadreaza in
status spongiosus.

Capitolul XI , intitulat ” Morfopatologia SNC in unele boli parazitare”, este destinat cenurozei,
estrozei si sarcocistozei.

Examinand encefalul la 45 de ovine si 7 capre s-a diagnosticat cenuroza in localizare meningeala
si encefalica caracterizata prin encefalitd traumaticd si meningita fibrinopurulenta. Leziunile microscopice
constau 1n leziuni de migratie sub forma traiectelor hemoragico-necrotice si supurative si leziuni ale
stadiului de localizare, granuloamele parazitare chistice in al caror perete se gasesc celule gigante, celule
epitelioide, PMN neutrofile si eozinofile, monocite-macrofage, limfocite, plasmocite, glii-bastonas,
astrocite, lipomacrofage, gemistocite, corpi granulosi. La distanta se gésesc vacuole, vezicule si cavitatii
de leuco- si polioencefalomalacie.

Cenuroza la capra, descrisd in premierd, induce o reactie inflamatorie mai ampla. Cavitatea
chistului contine puroi, germeni, precipitate de calciu, iar stratul periferic al adventicei, fibroblaste,
fibrocite, neocapilare si fibre de colagen. La distanta se produce leptomeningita si anevrisme disecante.

In estroza intracraniana supraetmoidald, descoperita la 4 oi, nedescrisa histologic in literatura de

specialitate, leziunile meningeale exsudative complexe sunt asociate celor encefalice care constau in
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microabcese multiple cu celule polimorfe, inclusiv eozinofile, plasmocite, corpi granulosi, gemistocite si
celule gliale, mansoane perivasculare purulente, precum si demielinizare fasciculatd. Mansoane de
leucocite se identifica si in jurul canalului ependimar penetrand epiteliul si ajungand in lumen. In tesutul
nervos se gasesc, de asemeni, numeroase vacuole mici care contin lichid de edem si precipitate proteice
sau microcavitati cu material spumos reprezentand teritorii de ramolisment Tmbibate cu apa si cu grasimi
diverse rezultate din degradarea mielinei.

Sarcocistoza diagnosticata la 2 oi dintr-un lot de 24 de ovine, cu leziuni In mezencefal, punte si
scoarta cerebrald, s-a caracterizat prin tumefierea si proliferarea celulelor endoteliale, fibrinoidoza
mediald, tromboze, edem si hemoragii perivasculare, gliocitoza cu satelitoze, neuronofagii si noduli gliali.
Elementele parazitare, evidentiate prin coloratia PAS, au fost prezente in celulele endoteliale, in
citoplasma neuronilor si celulelor gliale, libere si sub forma de sarcochisti in substanta alba. Diagnosticul
diferential vizeaza toxoplasmoza, ale carei elemente infestante sunt PAS negative i determind in evolutia
cronica granuloame cu calcificari si aspecte cicatriceale.

Capitolul XII, denumit “Morfopatologia SNC 1in toxicoze vegetale” este destinat intoxicatiilor
vegetale cu lucernd verde (Medicago sativa), cu rogoz (Carex spp.) si stanjenel de baltd galben (Iris
pseudocorus), ale caror leziuni microscopice nu sunt expuse in literatura de specialitate consultata.

Intoxicatia vegetald cu lucerna verde (Medicago sativa), plantd acumulatoare de nitriti, a fost
investigata la 10 wvaci, moarte ori sacrificate in urma unei indigestii spumoase. Examenul
anatomopatologic a relevat o inmuiere a substantei nervoase, iar examinarea histopatologica a evidentiat
microvacuolizarea si lichefierea progresiva a citoplasmei si nucleului neuronilor din trunchiul cerebral,
edem vasogen si citotoxic, multiple focare de ramolisment, mari, bine delimitate si confluente pana la
pseudochistizare, lipofage si corpi granulosi.

Intoxicatia cu rogoz (Carex spp.) si stanjenel de balta galben (/ris pseudocorus), a fost investigata
pe fragmente de trunchi cerebral, cerebel si mezencefal. Examinarea microscopica evidentiazd
microtromboze, necrobioze ale celulelor Purkinje si glioza in cerebel, atrofia lamelor cerebeloase prin
topirea stratului granular si substantei albe, edem citotoxic, spongiozitatea substantei albe din trunchiul
cerebral si leucomalacie periependimara.

Teza se Incheie cu 35 concluzii si patru tabele sintetice pe specii in care sunt prezentate bolile
studiate, numarul de cazuri investigate histopatologic, metodele de laborator utilizate pentru diagnosticul
de certitudine, segmentele de sistem nervos prelucrate, leziunile microscopice concordante cu informatiile

bibliografice si contributiile stiintifice personale.



