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1. UVOD

Teratomi su rijetki tumori zametnih stanica. U domacih Zivotinja javljaju se najéeSce
u jajnicima i testisima te kao takvi pripadaju primarnim tumorima spolnih gonada. Primarni
tumori spolnih gonada mogu biti podrijetlom od epitelnih, mezenhimalnih, zametnih i

stromalnih stanica.

Tumori koji nastaju iskljucivo iz tkiva podrijetlom od jajnika i testisa mogu se
podijeliti na: tumore povrSinskog epitela, tumore gonadalne strome te tumore zametnih,
tocnije germinativnih stanica. Tumori koji se razvijaju iz negonadalnog potpornog tkiva
mogu biti fibroblasti¢ni, vaskularni ili podrijetlom od glatkog misiéja, no oni se, takoder,

rijetko javljaju u domacéih zivotinja (SCHLAFFER i MILLER, 2015.).

Podrijetlo teratoma objasnjava njihovu heterogenu gradu. Teratomi su tumori koji
pripadaju skupini tumora zametnih stanica upravo zbog toga §to njihovu gradu ¢ine stanice iz
svih triju zametnih listi¢a: ektoderma (dlake, zubi i Ziv€ano tkivo), mezoderma (kosStano,
misi¢no, masno 1 fibrozno tkivo) 1 endoderma (respiratorne i probavne epitelne stanice,
endokrini parenhim gusterace, slinska Zlijezda). Zivéano, kao i masno tkivo, gotovo je uvijek

prisutno u teratomima.

Teratomi su gotovo uvijek benigni i dobro diferencirani tumori koji su dokazani
najcesce u kuja. Ovi tumori zametnih stanica dolaze jos rjede u malignom obliku
teratokarcinoma (nezreli teratomi) i karakterizira ih niska diferencijacija stanica i primitivno

tkivo.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Teratomi i njihova klasifikacija

Teratomi su neoplazme koje se sastoje od pluripotentnih zametnih stanica
ektodermalnog, mezodermalnog i endodermalnog podrijetla. Ektodermalne strukture poput
dlake, skvamoznog epitela, ziv¢anih stanica, zuba, adneksalnih struktura koze poput znojnih i

lojnih Zlijezda mozemo naci u teratomima pasa i macaka. Najces¢e su mezodermalne

.....

Endodermalne strukture koje se Cesto javljaju u ovim neoplazijama respiratorni Su i
gastrointestinalni epitel, Zljezdana tkiva poput zlijezde slinovnice, tkivo §titne Zlijezde, dok se

pankreasno i jetreno tkivo rjede nalaze.

Teratomi se obi¢no klasificiraju prema Gonzalez-Crussijevom sustavu ocjenjivanja
(AL SALEM, 2014.) :

— 0 ili zreli (benigni)

— 1ili nezreli, vjerojatno benigni
— 2 ili nezreli, moguc¢e maligni
— 3 izrazito maligni.

Prevalencija ovarijalnih teratoma u kuja varira izmedu 1,04 % do 2,7 % medu svim
ovarijalnim tumorima (GULCUBUK i sur., 2012.). Teratomi testisa izuzetno su rijetki u ovih

vrsta sa samo izoliranim slu¢ajevima.

Ovi tumori obi¢no se javljaju u kuja mladih od 6 godina, a kod macaka prosjecna je

dob u kojoj se dijagnosticira teratom 6,7 godina. (SABA i sur., 2012.)

U pasa 1 macaka teratomi jajnika i testisa klasificirani su na temelju histoloskih

znacajki i stani¢ne diferencijacije na zrele, nezrele i monodermalne.



2.1.1. Zreli teratomi

Zreli teratomi ili dermoidne ciste ¢vrste su i cisti¢ne neoplazme sastavljene od visoko
diferenciranih tkiva adultnog tipa. Tkiva su ve¢inom rasporedena neorganizirano i tvore razne
strukture. Elementi tkiva ne moraju nuzno odgovarati odredenom anatomskom mjestu, iako se
povremeno moze vidjeti specijalizacija organa (npr. mozak ili mreznica). Obic¢no su
zastupljena sva tri sloja zametnih stanica (HATTAB, 2018.). Takvi su teratomi obi¢no

benigni i dobre prognoze nakon kirurSke ekscizije tumora (OBER i sur., 2013.).

Zreli teratomi jajnika nastaju partenogenezom, bez oplodnje. Haploidne

(postmejoti¢ke) zametne stanice endoredupliciraju se da bi se stvorile diploidne genetski

zenske (XX) tumorske stanice (RUBIN i STRAYER, 2015.).

2.1.2. Nezreli teratomi

Nezreli teratomi sastoje se od elemenata tkiva koji su nezreli, nediferencirani ili
nalikuju normalnim embrionalnim tkivima i podrijetlom su od jednog ili viSe zametnih listi¢a.
U prakti¢ne svrhe, prepoznaju se dva glavna morfoloska oblika nezrelosti. Naj¢esc¢i oblik
sadrzi stani¢ne zone strome blastomatoznog tipa oko malih i nezrelih zlijezda. Ostali
uobicajeni oblici ukljuuju primitivni ili embrionalni neuroepitel s formiranjem rozeta, tubula
ili blastomatoznog tkiva fetalnog bubrega ili plu¢a. Procjena je li Ziv€éana komponenta
,nezrela“ moze biti izazovna, osobito ako je ta komponenta stani¢na. Medutim, za razliku od
zrelih teratoma, nezreli pokazuju poveéanu apoptozu i mitotsku aktivnost. Takoder je vazno
prepoznati da tkivo fetalnog tipa, kao na primjer, hrskavice ili masnog tkiva fetalnog tipa, nije
dokaz nezrelosti. Prepoznavanje nezrele komponente kvalitativni je dojam, a ne kvantitativni.
Iz toga proizlazi da je dovoljna prisutnost bilo kakvog embrionalnog tkiva, bez obzira na
koli¢inu (HATTAB, 2018.).

Veca je vjerojatnost da ¢e ovaj oblik teratoma biti maligan i metastazirati u druge
dijelove tijela, stoga je prognoza lo$ija nego u zrelih. Metastaze u nezrelih teratoma
zabiljezene su do 50 %. Mogu se pojaviti udaljene visceralne metastaze, ali ipak najcesce su

peritonealne metastaze. (SABA i sur., 2012.).



Ovaj tip teratoma takoder moze sadrzavati tumore zumanjcane vrece, koriokarcinom

te embrionalne karcinome (RUBIN i STRAYER, 2015.).

Predpubertetski nezreli teratomi testisa potjecu od benignih zametnih stanica, dok
postpubertetski potjecu iz maligne spolne stanice koja je vjerojatno nastala u maternici i

naknadno se diferencirala u teratom (LIN i sur., 2014.).

2.1.3. Monodermalni teratomi

Monodermalni su teratomi rijetki oblik teratoma koji sadrze jednu vrstu tkiva i to
obi¢no u obliku strume ovarii, neuroektodermalnih i karcinoidnih tumora. Struma ovarija je
tip ovarijalnog monodermalnog teratoma koji se javlja izuzetno rijetko, a sastoji se pretezno
od zrelog tkiva §titne Zlijezde i acinusa ispunjenih koloidom. Struma ovarija ¢esce je benigna
neoplazma, histoloski gradena od stupcastih epitelnih stanica i folikula. Neuroektodermalni
tumori podtip su monodermalnih teratoma koje karakterizira prisutnost nezrelih ili malignih

neuroektodermalnih tkiva. Diferencirani i benigni neuroektodermalni tumori rjedi su.

Karcinoidni tumori nesto se ¢esce javljaju i klasificirani su u 4 tipa: inzularni,
trabekularni, mucinozni i strumalni (MORARU i sur., 2023.). Inzularne karcinoide
fibrozne strome. Tumorske su stanice uniformne, poligonalne, s obilnom citoplazmom i
okruglim, centralno smjestenim jezgrama. Citoplazma sadrZi crveno-smede granule,
smjestene bazalno. Trabekularni oblik ima jednoslojni ili dvoslojni obrazac rasta stanica
rasporedenih u duge, valovite, razgranate vrpce ili paralelne vrpce. Tumorske su stanice
ujednacene, okrugle do ovalne, s amfofilnom, blago granuliranom citoplazmom u bazi 1
centralno smjeStenim, jajolikim ili izduzenim jezgrama s fino tockastim kromatinom.
Strumalni karcinoid tip je monodermalnog teratoma karakteriziran prisutnosc¢u tkiva Stitnjace
pomijeSanog s neuroendokrinom neoplazmom. Komponenta Stitnjace nalikuje normalnom
tkivu Stitnjace, a stroma moze pokazivati luteinizaciju. Mucinozni karcinoid sadrzi brojne
male Zlijezde ili acinuse s vrlo malim lumenom koji plutaju u mucinu. Tumorske stanice
obloZene su uniformnim kuboidnim ili stupastim stanicama s malim okruglim ili ovalnim
jezgrama i citoplazmatskim neuroendokrinim granulama (MENSHIKOVA i HANLEY,
2024.).



2.2. Patogeneza teratoma

2.2.1. Partenogenetska teorija nastanka teratoma

Pocetni bioloski dogadaj koji dovodi do takvog heterogenog 1 bizarnog tumora jos nije
shva¢en. Medutim, vjeruje se da se tumori zametnih stanica jajnika (ukljucujuci teratome)
mogu razviti izravno iz oocite. Najprihvaéenija je teorija koja objasnjava postojanje teratoma
jajnika partenogenetska aktivacija oocita. Teratomi jajnika potjecu od oocita koje su
podvrgnute sazrijevanju i spontanoj partenogenetskoj aktivaciji pracenoj embrionalnim
razvojem unutar jajnika folikula. Cinjenica da se kariotip XX nalazi u gotovo svim zrelim
teratomima jacaju ovu teoriju. Embrionalni razvoj bez muske gamete, partenogeneza, moze se
na¢i u nekih nizih organizama, ali ovakva vrsta reprodukcije potpuno je neuspjesna u
sisavaca, no to ne znaci da se embrionalna tkiva ne mogu stvoriti iz partenogenetski
aktiviranih oocita (OLIVIERA i sur., 2004.).

2.2.2. Teorija o neoplasti¢noj proliferaciji sekvestriranih totipotentnih stanica

Teorija o neoplasti¢noj proliferaciji sekvestriranih totipotentnih stanica jedan je od
predloZenih mehanizama za nastanak teratoma. Prema ovoj teoriji, teratomi se razvijaju iz
neoplasti¢ne proliferacije totipotentnih stanica ili primordijalnih zametnih stanica koje su
sekvestrirane tijekom embrionalnog razvoja. Kljuéna je tocka ove teorije da se teratomi
sastoje od totipotentnih zametnih stanica koje se mogu diferencirati u razli¢ita tkiva i da
ujedno potjecu iz vise zametnih listova. Izdvojene totipotentne stanice ili primordijalne
zametne stanice koje ne uspijevaju pravilno migrirati tijekom embrionalnog razvoja mogu
dozivjeti neoplasti¢nu proliferaciju, $to dovodi do stvaranja teratoma (VANHAESEBROUCK
i sur., 2010.)



2.2.3. Incomplete twinning teorija nastanka teratoma

Incomplete twinning teorija temelji se na ideji da ¢e se tijekom embrionalnog razvoja
dva embrija na kraju formirati u jedan fetus jer se nece u potpunosti odvojiti. Umjesto toga,
mogu se spojiti, Sto rezultira jednom masom koja sadrzi tkiva obaju embrija. Ovo spajanje
moze se dogoditi u razli¢itim fazama razvoja, Sto dovodi do stvaranja teratoma s razli¢itim
sastavom tkiva. Ovu teoriju podupiru ¢injenice da je provedena studija u kojoj je
imunohistokemijom i genetskim analizama dokazano da teratomi imaju mjesovit genetski

sastav i da sadrze tkiva obaju embrija (KEENE i sur., 2011.).

2.2.4. Teorija o derepresiji totipotentnih genetskih informacija u jezgri somatskih

stanica

Derepresija totipotentnih genetskih informacija u jezgri somatskih stanica temelji se na
ideji da somatske stanice mogu pro¢i kroz proces dediferencijacije, Sto rezultira ekspresijom
totipotentnih gena. Dediferencijacija moze se dogoditi kroz razli¢ite mehanizme, kao $to su
epigenetske promjene (DNA metilacija, histonske promjene), genetske mutacije ili ¢cimbenici
okolisa. Nakon §to se izraze totipotentni geni, somatske stanice mogu se diferencirati u

razli¢ite tipove stanica, §to dovodi do stvaranja teratoma (MURETTO i sur., 2001.).



2.3. Klinic¢ka slika

2.3.1. Klinicka slika u kuja s teratomom

Klini¢ki znakovi u kuja s teratomom cesto je nespecifi¢na i vrlo vjerojatno nece uvijek
biti prisutna te u pocetku kuja ne mora pokazivati nikakve klinicke znakove, a kasnije razviti

klinicku sliku. Teratomi se ¢esto mogu naci 1 kao sluc¢ajan nalaz prilikom razudbe.

Najc¢es¢i klinicki znakovi u kuja ukljucuju:

. abdominalnu distenziju i palpabilnu abdominalnu masu

o abdominalnu bol (prisutnost abdominalne mase na jajniku moze biti
bolna prilikom palpacije)

o ascites kao Cesta pojava u ovarijalnih teratoma i moze biti uzrok
prethodno spomenute abdominalne distenzije i nelagode

. pojacanu i nepravilnu produkciju spolnih hormona $to moze rezultirati
hormonskim poremecajima poput perzistentnog estrusa, piometre...

. vaginalni iscjedak (posebno u teratoma koji uzrokuju pojacano lu¢enje
progesterona) (DARBAZ i sur., 2017.)

PARK i sur. (2013.) opazili su da hematoloski i biokemijski parametri krvi nisu bili
promijenjeni 1 bili unutar granica normale. Ultrazvuc¢na pretraga pokazala je u 11-godiSnje
kuje manju ¢vrstu masu i1 povecanje lijevog jajnika s hiperehogenim parenhimom 1 distalnom

akusti¢nom sjenom (Slika 1).



Slika 1: Ultrazvuk lijevog i desnog jajnika u kuje. Lijevi je jajnik povecan sa zonom
hiperehogenog parenhima i distalnom akusti¢nom sjenom, a desni je jajnik nepromijenjen.
Izvor: PARK i sur., 2013.

HEADLEY i sur. (2006.) promatrali su slu¢aj dvogodis$nje kuje pasmine njemacki
ovcar. U kuje je bila prisutna abodminalna distenzija, letargija 1 palpabilna abdominalna
masa. U krvnoj slici doslo je jedino do blagog povecanja uree i alanin aminotransferaze.
Ultrazvu¢nim pregledom uocena je veca, heterogena, cisti¢na, ehogena, okrugla masa.
Napravljena je dijagosticka laparatomija koja je pokazala spomenutu masu na desnom jajniku,

dok je lijevi bio normalan makroskopski (Slika 2).



Slika 2: Masa na desnom jajniku kuje njemackog ovéara. Masa je hiperehogena, cisti¢na.
Izvor: HEADLEY i sur., 2006.

2.3.2. Klini¢ka slika u macaka s teratomom

Klini¢ki znakovi teratoma jajnika u macaka manje su dokumentirani zbog rijetkosti
stanja. Medutim, mogu biti prisutni simptomi sli¢ni onima koji se vide u kuja, poput nadutosti

abdomena i abdominalne boli.

SABNCU i sur. (2018.) opisuju slucaj trogodiSnje macke koja dolazi na kliniku zbog
abdominalne distenzije. Navode da u macke nije bilo vecih klinickih promjena osim blagog

poviSenja koncentracije uree i leukocitoze.

BASARABA i sur. (1998.) ukazali su na tezi sli¢aj teratoma ovarija u macke. Macka
je pokazivala znakove letargije, periodi¢ne anoreksije i abdominalne distenzije. Palpacijom
abdomena ustanovljena je velika, ¢vrsta, pomi¢na i multilobularna masa u mezogastriju i
hipogastriju, a macka je bila u blagom respiratornom distresu, pireksiji s tahikardijom.
Rendgenoloski je bila vidljiva velika masa u mezogastriju koja je uzrokovala promjene

poloZaja crijeva. Na masi je uo¢en veci broj mineralnih nakupina (Slika 3).



Slika 3: Laterolateralna projekcija abdomena. Na projekciji je vidljiva masa u abdomenu s
multiplim mineralnim promjenama i dislokacijom crijeva. Izvor: BASARABA i sur. (1998.)

2.3.3. Klinicka slika u pasa i macaka s teratomom testisa

Klini¢ki znakovi U pasa i macaka s teratomom testisa ¢esto su nespecifi¢ni i ne moraju
biti odmah vidljivi. Medutim, neki uobicajeni znakovi i simptomi ukljucuju: abdominalnu
distenziju, abdominalnu bol, feminizaciju, kaheksiju, povracanje, anoreksiju, disuriju i
konstipaciju ili opstipaciju. Teratomi u muskih zivotinja na gonadama znatno su rjedi nego

ovarijalni teratomi te su detaljnije opisani u muskaraca.
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2.4. Makroskopski izgled teratoma

Ustanovljeno je da su teratomi ve¢inom benigni tumori koji sadrzZe tkiva podrijetlom iz
svih triju zametnih listi¢a $to dovodi do toga da je makroskopski izgled vrlo heterogen 1

individualan. Rjede se javlja maligni, nezreli oblik teratoma s metastazama (Slika 7. a) i 7. b))

Obicno su teratomi opisivani kao okrugle, elipsoidne, jajolike 1 bubrezaste
inkapsulirane tvorbe tvrdoelasti¢ne konzistencije koje mogu doseéi promjer i preko 20 cm.
Ukoliko se radi o zrelim teratomima opisivane su i cisti¢ne promjene (Slika 5) ispunjene
seroznom do mukoznom tekuc¢inom. U makroskopski vidljive promjene mozemo ubrojiti i
multifokalne kalcifikacije i krvarenja. Mogu se pronaci i nokti, kosti, hrskavica, dlake i
adipozno tkivo (Slika 6). Povrsina tumora obi¢no je glatka i sjajna, raznih boja, a najéesce se

spominje bijelo-siva, smeda i crvena. Na prerezu teratomi su zilave koherencije, a prhke rjede

ako se radi, primjerice, o masnom tkivu (Slika 4).

Slika 4: Presjek teratoma jajnika u kuje. Preparat je fiksiran formalinom. Vidljiva je ¢vrsta,
inkapsulirana tvorba s makroskopski vidljivim dlakama i masnim tkivom. Izvor: PARK i sur.,
2013.
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Slika 5: Presjek teratoma jajnika u kuje. Na presjeku tumora vidljiva su multipla cisti¢na
podru¢ja, masno tkivo i kostano tkivo. Izvor: GULCUBUK i sur., 2012.

Slika 6: Presjek zrelog ovarijalnog teratoma u kuje. Na presjeku vidljiva su nepravilna
cisti¢na podrudja, koza s dlakama ukomponirana u krem do bijele boje vezivno tkivo. Izvor:
HEADLEY i sur., 2006.
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a) b)

Slika 7. a): Nezreli teratom jajnika u kuje s metastazama na jetri (b). Izvor: BUERGELT,
C.D. (1997.): Color atlas of reproductive pathology of domestic animals.

2.5. Mikroskopski izgled teratoma

Mikroskopski izgled teratoma, kao i makroskopski moZe itekako varirati i ukljucuju

raznorazna tkiva podrijetla ektoderma, mezoderma i endoderma. Samo patohistoloski pregled

ovakvih tumora moZze dokazati kompletnu sloZenu mjeSavinu tkiva raznih germinativnih

slojeva koje nalazimo u njima, naglaSavajuci njihovu zamrSenu prirodu.

2.5.1. Zreli teratomi

Zreli su teratomi obic¢no cisti¢ni te gotovo svi sadrzavaju kozu, lojne zlijezde, dla¢ne
folikule i Zivcane komponente. Nadalje, ¢esto se pojavljuje i glatko miSiéje, znojne zlijezde,
hrskavica, kosti, zubi te respiratorni epitel. Ostala tkiva poput Stitne zlijezde i intestinalnog
epitela rjede se pronalaze. Rijetke metastaze zrelih cisti¢nih teratoma podsjecaju na one u
karcinoma i adultnog su tipa. Prisutnost povecane celularnosti, mitoticke aktivnosti ili
umjerene stanic¢ne atipije bilo mezenhimalnog ili epitelnog podrijetla ne bi se smjele

dijagnosticirati kao nezreli teratom.
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2.5.2. Nezreli teratomi

Nezreli su teratomi pretezito ¢vrsti i lobulirani s brojnim sitnim cisticnim podruc¢jima.
Ponekad se moze prepoznati nezrelo kostano i hrskavicno tkivo. Vidljive su takoder i
komponente koje su karakteristi¢ne i za zrele teratome izmijesane s komponentama nezrelih,
stoga ponekad dijagnostika moze biti zamrSena. Ocjenjivanje se temelji na koli€ini prisutnog
nezrelog tkiva. Metastaze nezrelih teratoma sastoje se obi¢no od embrionalnog, stromalnog
tkiva. Dobrodiferencirani nezreli teratomi imaju povoljniju prognozu od onih koji sadrze

samo embrionalno tkivo, koji su ujedno Cesto i letalni (RUBIN i STRAYER, 2015.)

2.5.3. Monodermalni teratomi

Najces¢i oblik monodermalnih teratoma naziva se struma ovarii koju karakterizira
prisutnost tkiva Stitnjace. Histoloski se pronalaze folikuli razli¢ite veli¢ine koji Cesto sadrze
koloid. Moguc¢ je pronalazak solidnih podrucja sastavljenih od stanica s oksifilnom il
prozirnom citoplazmom, trabekulama ili pseudotubularnim strukturama. Rjede, ali ipak
stroma izmedu folikula moZze biti edematozna, a i periferna luteinizacija. U koloidu mogu se

vidjeti kristali kalcijeva oksalata.

2.6. Dijagnostika teratoma

Dijagnosticki protokol teratoma ukljuc¢uje kombinaciju klinickog pregleda, slikovne

dijagnostike 1 histopatoloskog pregleda.

Kod klini¢kog pregleda potrebno je paznju obratiti na anamnezu, primjerice, promjene
u apetitu i unosu vode, letargiju, distenziju abdomena koja se s vremenom povecava, itd...
Nakon uzimanja iscrpne anamneze pristupa se opem klinickom pregledu, zatim pregledu
prema organskim sustavima, s posebnim naglaskom na distenziju abdomena i palpaciju

abdominalne mase.
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Sto se ti¢e slikovne dijagnostike, veliku ulogu u dijagnostici teratoma ima ultrazvuéna
pretraga (UZV) koja uvelike pomaze u identifikaciji masa, cisti¢nih promjena, akumulacije
tekucine 1 drugih abnormalnosti. Nadalje, grubi uvid u veli¢inu i oblik mase moze dati i
rendgenoloska slika (RTG), koja ima vecu ulogu u pronalasku udaljenih metastaza. Od
naprednije slikovne dijagnostike moze se provesti i kompjuterizirana tomografija (CT) te
magnetska rezonancija (MRI) koje mogu dati uvid u sam presjek tvorbe i pronalaska raznih

promjena poput mineralizacija.

Ukoliko se ne radi o slu¢ajnom nalazu prilikom razudbe, potrebno je provesti
dijagnosticku laparatomiju i ukloniti tvorbu kako bi se mogao dobiti uzorak za histopatolosku
pretragu. Dijelove tvorbe koji se zele pregledati mikroskopski potrebno je narezati, fiksirati u
10 % formalinu, zatim narezati na tanke dijelove mikrotomom i obojati hematoksilin

eozinskim bojenjem.

Histopatoloska pretraga mozda je najznacajniji korak u dijagnostici teratoma zato §to

daje kompletan uvid u histolosku gradu tvorbe i kona¢nu dijagnozu.

Imunohistokemijski markeri igraju klju¢nu ulogu u dijagnozi i diferencijaciji razli¢itih
vrsta tumora zametnih stanica, uklju¢ujuci teratome. Neki od klju¢nih imunohistokemijskih
markera su: OCT %, CD117, GPC3. Sva su tri markera bila pozitivna u nezrelih, a negativni u
zrelih teratoma (RANJITHA i sur., 2022.).

2.7. Lijecenje teratoma

Teratomi se u veterinarskoj medicini obi¢no uklanjaju kirurski, pazljivim uklanjanjem
kompletnog tumora i pazeci da ne zaostane dio tumoroznog tkiva. Odabir kirurskog pristupa
ovisi o polozaju 1 veli¢ini tumora, kao 1 o stanju 1 individualnim potrebama pojedine Zivotinje.
Lijecenje teratoma kombinacija je kirurSkog uklanjanja 1 postoperativne skrbi. Preporuceni su
kirurski pristupi za potpuno uklanjanje tumora: kompletna ovariohisterektomija,

laparoskopska ovariektomija i orhiektomija sa skrotalnom ablacijom.

Postoperativna njega kod pasa i macaka s teratomom, bilo benignim ili malignim,
kljucna je za osiguranje pravilnog cijeljenja rane i sprjecavanja postoperativnih komplikacija.
Pomno pracenje zivotinje, ublaZzavanje bolova i redovite kontrole klju¢ni su za otkrivanje

potencijalnih recidiva ili postoperativnih komplikacija. Nakon operacije obvezno je

15



mirovanje i higijena rane jer pojacana aktivnost i nepravilna briga o rani mogu usporiti

cijeljenje rane ili uzrokovati posljedicnu infekciju i dehiscenciju rane.

2.8. Prognoza

Prognoza za teratome kod macaka i1 pasa varira ovisno o vrsti tumora, lokaciji i jesu li
benigni ili maligni. Kompletna kirurska ekscizija tvorbe ¢esto je dovoljna za lijecenje
benignih teratoma, dok maligni teratomi mogu zahtijevati agresivnije pristupe lije¢enju kako
bi se poboljsali rezultati. Redoviti nadzor 1 kontrolni pregledi kljucni su za otkrivanje

mogucih recidiva ili komplikacija.

Iz prethodno navedenog, prognoza je, u pravilu, dobra za zrele (benigne) teratome, a
kod malignih je prognoza nesto loSija, proporcionalno s koli¢inom embironalnog nezrelog

tkiva i nerijetko je potrebno pristupiti adjuvantnim terapijama kako bi se prognoza poboljsala.
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3. MATERIJALI | METODE

Tijekom ovog retrospektivnog istrazivanja pretrazena je arhiva Zavoda za veterinarsku
patologiju unutar ra¢unalnog programa ISSA (Vamstec), koja datira iz perioda od 1. sije¢nja
2010. godine do 31. prosinca 2023. godine kako bi se pronasli uzorci u pasa i macaka s
teratomima. lzdvojeni su podatci s uputnicama (podatci o Zivotinjama), histopatoloski nalazi,
kao i pripadajucéi histopatoloski preparati i parafinski blokovi. Od navedenih uzoraka dva su
potjecala iz privatne ambulante iz Zagreba, a preostali uzorak s klinike Veterinarskog
fakulteta u Zagrebu. Svaki od histopatoloskih preparata pregledani su na na¢in da su
komponente svakog pojedinog teratoma razvrstane na komponente podrijetlom od ektoderma,
mezoderma te endoderma i usporedeni s prethodnim nalazima iz baze podataka, a uzorci su

numerirani i pridruzeni odredenoj zivotinji prema pasmini i starosti.

S obzirom da se ofekivao maleni broj slucajeva teratoma dijagnosticiranih za Zavodu,
odluceno je pronadenim uzorcima pridodati i dobro opisane slucajeve teratoma iz literature te

ih na taj nacin usporediti i obraditi.

Podaci o pronadenim tumorima u arhivi, kao i onim opisanim u literaturi su statisticki
obradeni u programu Microsoft Office Excel. Pronadeni tumori u arhivi fotografirani su
mikroskopskom kamerom Digicyte BigEye camera 1 obradene u programu Digicyte Capture

v2.23.
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4. REZULTATI

U arhivi Zavoda za veterinarsku patologiju pronadena su i pregledana 3 uzorka
teratoma jajnika kuja u vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2010. godine do 1. sije¢nja 2024.
godine. U literaturi je pronadeno 9 obradenih slucajeva teratoma jajnika kuja i 3 slucaja
teratoma jajnika macaka. Na temelju dobivenih podataka iz ovih 15 slucajeva svaki je slucaj
numeriran i svrstani su elementi svakog tumora posebno na strukture podrijetlom od
ektoderma, mezoderma i endoderma uz jednostavnu stastisticku obradu opisa Zivotinje (vrsta,
pasmina, spol, dob) i lokalizaciju teratoma (Tablica 1). Za svaki pojedini uzorak u Tablici 1
navedene su karakteristicne promjene poput krvarenja, cisti¢nosti, nekroze i upalne infiltracije

koje nisu svrstane u podrijetlo zametnih listica.
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Tablica 1. Pregled obradenih uzoraka
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4.1. Vrste, pasmine, spol i dob Zivotinja u istrazivanju

4.1.1. Vrste 1 spol zivotinja u istraZivanju

Obradeni su uzorci iz arhive Zavoda za veterinarsku patologiju teratomi jajnika kuja,
dok teratomi jajnika macaka nisu pronadeni, kao nijedan teratom testisa. Obradeni su
slucajevi iz literature teratomi jajnika kuja i teratomi jajnika macaka. Teratomi testisa,

takoder, nisu pronadeni niti obradivani.

4.1.2. Pasmine zZivotinja u istraZzivanju

Od ukupnog broja uzoraka jajnika kuja (12), ¢ak 41,7 % uzoraka ¢ine mjesanci (5).
Udio je svih ostalih pasmina 8,3 %, to¢nije po 1 uzorak pripada pasminama: njemacki ov¢ar,
belgijski ovcar, zlatni retriver, njemacki bokser, shih-tzu i pudla, a u jednom istrazivanju

pasmina nije poznata (Slika 8).

Od ukupnog broja uzoraka jajnika macaka (3), 100 % uzoraka pripadalo je domacoj

macki.

Pasminska raspodjela

4
3
2
1 ] 1 1
0
1
mMjesanac ENjemacki ovéar = Belgijski ovéar " Njemacki bokser
® Shih - tzu BPudla = Zlatni retriver Nepoznato

Slika 8. Graficki prikaz pasminske raspodjele teratoma u kuja.
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4.1.3. Dob zivotinja u istrazivanju

Raspon godina kuja u ovome je istrazivanju od 2 do 11 godina. Od ukupno 12
uzoraka, 2 uzorka (16, 7 %) pripadaju kujama dobne kategorije izmedu 1 godine i 3 godine te
izmedu 3-6 godina. Jedan uzorak nalazi se u starosnoj kategoriji od 6 do 9 godina, a najveci
broj uzoraka (5) pronaden je u kuja starijih od 9 godina. Kod 2 uzorka (16,7 %) starost je

nepoznata. Prosje¢na dob iznosi 7,05 godina, to¢nije 7 godina i 18 dana (Slika 9).

Kod macaka (3) radi se o raznovrsnijem dobnom rasporedu, najmlada je imala 5

mjeseci, a najstarija 17 godina, a macka kojoj pripada 3. uzorak, 3 godine.

Dobna raspodjela u kuja

1-3godine 3-6godina 6-9 godina >9 godina Nepoznato

Slika 9. Graficki prikaz dobne raspodjele teratoma u kuja.
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4.2. Lokalizacija teratoma jajnika u istrazivanih Zivotinja

Unato¢ oskudnom broju uzoraka (15), moze se primijetiti da se teratom jajnika
najcesce javljao na lijevom jajniku. U kuja je bilo ¢ak 9 uzoraka (75 %) teratoma lijevog
jajnika, a kod macaka 2 (66,7 %). Teratom desnog jajnika dijagnosticiran je u 2 kuje (16,7
%), a u macaka preostali 1 uzorak (33,3 %). Jo$ u jednom uzorku teratoma u kuja nije poznato

je li rije€ o lijevom ili desnom jajniku (Slika 10).

LOKALIZACIJA TERATOMA
JAJNIKA

Nepoznato
7%

Desni jajnik
20%

Lijevi jajnik
73%

Slika 10. Grafi¢ki prikaz lokalizacije teratoma jajnika.
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4.2. Zastupljenost ektodermalnih struktura u uzorcima

Sude¢i po Tablici 1, strukture podrijetlom od ektoderma bile su najzastupljenije. U
svakome od 15 uzoraka nadeno je tkivo podrijetla ektoderma 1 to minimalno dvije
ektodermalne strukture. Pod kozom smatrala se prisutnost epidermisa i dermisa (86,7 %), pod
koznim adneksima ubrojene su apokrine kozne zlijezde (20 %), zlijezde lojnice (60 %) (Slika
14) i dla¢ni folikuli (Slika 12) (86,7 %). U ektodermalno tkivo pripada i zivéano tkivo (53 %),
tocnije, neuroni, oligodendroglija stanice, ependimske stanice te melanociti podrijetlom
neuroektoderma (Slika 13). Radi jednostavnijeg pregleda zastupljenost je prikazana na Slici
11.

Zastupljenost ektodermalnih struktura
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Slika 11. Graficki prikaz zastupljenosti ektodermalnih struktura u teratomima.
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Slika 12: Teratom jajnika kuje (Uzorak br. 1). Dla¢ni folikuli, Zivéano tkivo, hrskavica i kost.
HE. Obj. 2X. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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Slika 13: Teratom jajnika u kuje (Uzorak br. 1). Ziv&ano tkivo: neuroni i oligodrendroglija
stanice. HE. Obj. 40X. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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Slika 14: Teratom jajnika u kuje (Uzorak br.2). Lojne i apokrine Zlijezde. HE. Obj. 10X.
Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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4.3. Zastupljenost mezodermalnih struktura u uzorcima

Mezodermalne su strukture bile druge po zastupljenosti nakon ektodermalnih,
pronadene su u ¢ak 12 od 15 obradenih uzoraka teratoma jajnika (80 %). Najbrojnija je bila
hrskavica (83,3 %), a nakon hrskavice (Slika 17), po brojnosti slijedu ju masno tkivo (Slika
16) i kost s istim postotkom od 58,3 %, a nakon njih krvne Zile te glatko i popre¢no prugasto
miSi¢je. U jednome uzorku pronadena je i enhondralna osifikacija koja je u Tablici 1

okarakterizirana kao nezrela kost, a u Slici 15 samo kao kost radi lakse preglednosti.

Zastupljenost mezodermalnih struktura

12

10

Hrskavica  Masno tkivo Kost Krvne Zile Glatkomisi¢je Poprecno
prugasto
midic¢je

Slika 15. Graficki prikaz zastupljenosti mezodermalnih struktura u teratomima.
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Slika 16: Teratom jajnika u kuje (Uzorak br.2). Masno tkivo i stijenka krvne Zile. HE. Ob;.
10X. Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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Slika 17: Teratom jajnika u kuje (Uzorak br.1). Hrskavica i kost. HE. Obj. 4X. Izvor: Arhiva
Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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4.4. Zastupljenost endodermalnih struktura u uzorcima

Endodermalne strukture najrjede su se pojavljivale u arhivskim i prethodno
publiciranim uzorcima tumora - 46,7 %. Najée$¢e u obliku cilijarnog epitela podrijetlom
respiratornog sustava (bronha) (Slika 19) ili spolnog sustava (ostatak rete ovarii). Pronadene
su jos i zljezdane strukture koje nalikuju onima u gastrointestinalnom sustavu. Pronadene

strukture prikazane su u Slici 18.

6
4
Respiratorni
2 epitel
1 . .
Urogenitalni
epitel
0
Intestinalne Zlijede Cilijarni epitel

Slika 18. Graficki prikaz zastupljenosti endodermalnih struktura u teratomima.
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Slika 19: Teratom jajnika kuje (Uzorak br.1). Cilijarni respiratorni epitel. HE. Obj. 20X.
Izvor: Arhiva Zavoda za veterinarsku patologiju u Zagrebu.
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5. RASPRAVA

Primarni cilj ovog istrazivackog diplomskog rada bio je utvrditi koje su strukture

podrijetlom iz kojeg zametnog listi¢a najzastupljenije u teratomima pasa i macaka.

Nadalje, cilj je bio i pokusati prepoznati u¢estalost teratoma s obzirom na pasminsku |
dobnu predispoziciju, medutim, zbog ograni¢enosti broja uzoraka u ovome istrazivanju,
pasminska predispozicija nije utvrdena, ni u literaturi, takoder, ista nije dokazana. PARK i
sur. (2013.) tvrde da je prosjec¢na dob u kojoj se dijagnosticira teratom jajnika u kuja 6 godina
1 6 mjeseci, s rasponom od 20 mjeseci do 13 godina u $to se zapravo i rezultati ovoga
retrospektivnog istrazivanja uklapaju, ali zbog velikog raspona u starosti, ne moze se sa
sigurno$¢u odrediti dobna dispozicija. SABA i sur. (2017.) smatraju da je prosje¢na dob za

dijagnostiku teratoma u macaka 6,7 godina.

Ideja je bila prepoznati i spolnu predispoziciju te unato¢ malom broju obradenih
uzoraka moguce je dati zakljucak da se teratom javlja ¢eSc¢e na jajnicima nego na testisima.
Razlog ovoga zakljucka lezi u tome da u arhivi Zavoda za veterinarsku patologiju SveuciliSta
u Zagrebu od 2010. godine nije pronaden nijedan teratom testisa u pasa i mac¢aka. Moguce je
da nijedan teratom testisa nije pronaden zbog rijetkosti tumora, ali ni u literaturi nisu
pronadeni znacajniji obradeni slu¢ajevi niti spomenute predispozicije teratoma testisa ni u

pasa ni u macaka.

Vrsna predispozicija se, takoder, ne moze sa sigurnos¢u utvrditi, ali u arhivi Zavoda za
patologiju pronadeni su samo slucajevi teratoma jajnika u kuja. OVIEDO i sur. (2019.)
dokazali su da su gonadalni teratomi ¢esS¢i u pasa nego u macaka i ¢ine ¢ak 9,7% tumora
jajnika.

Sto se ti¢e bioloskog ponasanja teratoma utvrdeno je da su oni ve¢inom benigni
tumori. U ovome retrospektivnom istrazivanju sva 3 pronadena uzorka predstavljaju benigne
teratome koji se jo$ nazivaju i zreli teratomi te dermoidne ciste. Svi opisani i objavljeni
slu¢ajevi vecéinski pripadaju benignim teratomima, iako postoji opisan slu¢aj malignog

teratoma u kuja, oni su vecinski dobro¢udni tumori.

Lokalizacija teratoma s obzirom na to nalaze li se ¢eSc¢e na lijevom ili desnom jajniku
u opisanim i objavljenim slu¢ajevima nije posebno naglaseno, no u ovome istrazivanju

moguce je zakljuciti da se ipak ¢eS¢e javljaju na lijevom jajniku. S obzirom na lokalizaciju u
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tijelu, najéesce se radi o teratomu gonada, ali treba spomenuti i opisani ekstragonadalni

teratom u maciéa (SIRIVISOOT i sur., 2022.).

Glavni cilj ovog istrazivanja, kao §to je ve¢ spomenuto, bio je odrediti koja su najcesca
prisutna tkiva podrijetlom iz kojeg zametnog listi¢a. Ovim istrazivanjem dokazano je da
dominiraju ektodermalni elementi poput koze (epidermis i dermis), koznih adneksi (zZlijezde
lojnice 1 dla¢ni folikuli) te ziv€anog tkiva (neuroni i glija stanice), nakon njih po ucestalosti
javljaju se masno tkivo, kost i hrskavica podrijetlom iz mezoderma, a endodermalne strukture
pojavljuju se najrjede. Ovi zakljuéci poklapaju se sa studijom GULCUBUK i sur. (2012.) koji
navode da su najéesce strukture koza, kozni adneksi, ziv¢ano tkivo, masno tkivo, kost,
hrskavica te miSi¢je. Spominju da se nerijetko mogu naci i1 endodermalne strukture poput

respiratornog i intestinalnog epitela. U ovome istraZivanju intestinalni epitel nije pronaden.

Ogranicenja ovog retrospektivnog istrazivanja ocekivana su i prije njegova
provodenja, a radi se o istrazivanju vrlo rijetkih tumora pa je i broj uzoraka ogranicen.
Nadalje, ne postoje sistemati¢na istrazivanja koja se bave incidencijom teratoma u pasa i
macaka, kao ni pojavnosti struktura iz pojedinog zametnog listica te je cijeli rad temeljen na
usporedbi pronadenih uzoraka iz arhive Zavoda za patologiju 1 objavljenih prikazanih

slucajeva.

U budu¢énosti preporuca se daljnje istrazivanje ovih tumora na ve¢em broju uzoraka,
vrsta i pasmina zivotinja kako bi se incidencija te vrsna, pasminska, spolna i dobna
predispozicija mogle sa sigurnos¢u potvrditi. Preporuca se daljnje istrazivanje kako bi se
potpuno razumjela i utvrdila patofiziologija i patogeneza ovih tumora jer se njen razvoj i
danas temelji samo na teorijama nastanka teratoma i nema jedinstvenog odgovora na pitanje
kako dolazi do ovakvog tumora heterogene grade. Nadalje, predlaze se i provodenje dodatnih
Istrazivanja vezanih uz model misjeg teratoma i teratokarcinoma koji je postao vazan model
pri proucavanju neoplasti¢ne transformacije, razvojne biologije i potencijalnih genetskih

modela istrazivanja (LEHMAN, 1980.).
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6. ZAKLJUCAK

Teratomi su rijetki tumori jajnika i testisa u kuénih ljubimaca. Prema ovome
istrazivanju i dosadasnjim istrazivanjima ve¢inom su benigni tumori spolnih gonada u
ovome istrazivanju svi su teratomi bili benigni (100 %).

Teratomi se mogu javiti na desnom i lijevom jajniku, a u ovome istrazivanju
pojavljivao se ¢eSc¢e na lijevom (73 %) u obje Zivotinjske vrste.

Poznato je da su teratomi tumori ¢ije su ishodis$ne stanice podrijetlom iz svih triju
zametnih listi¢a. Dominirale su ektodermalne strukture, u 100 % uzoraka pronadena su
ektodermalna tkiva poput koze, koznih adneksi i zivéanog tkiva. Nakon ovih struktura
Cesto su se javljale kost, hrskavica i masno tkivo mezodermalnog porijekla u 80 %
uzoraka te na kraju najrjede su prepoznate endodermalne strukture (46,7 %) poput
cilijarnog epitela urogenitalnog ili respiratornog porijekla.

Daljnja istrazivanja teratoma na vise uzoraka moglo bi u buduénosti otkriti ¢injenice
koje do sada nisu poznate poput pasminske dispozicije, patogeneze ili nasljednog

karaktera ovih tumora.
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8. SAZETAK

Teratomi u pasa i macaka — retrospektivni prikaz slucaja dijagnosticiranih na Zavodu

za veterinarsku patologiju u razdoblju 2010. - 2024.
Eva Postruzin

Teratomi su rijetki tumori zametnih stanica heterogene grade zbog porijekla njihovih
tkiva iz svih triju zametnih listi¢a: ektoderma, mezoderma i endoderma. U pasa i macaka
gotovo se uvijek javljaju na jajnicima i testisima, a prema bioloSkom ponasanju najcesce su
benigni zreli teratomi. Maligni ili nezreli i monodermalni teratomi dijagnosticiraju se znatno
rjede. Patogeneza teratoma do danas nije razjaSnjena, ve¢ se temelji na raznim teorijama
poput partenogenetske teorije, teorije o neoplasticnoj proliferaciji sekvestriranih totipotentnih
stanica i incomplete twinning teorije nastanka teratoma. Ovakvi tumori mogu izazvati klini¢ku
sliku poput abdominalne distenzije, abdominalne boli i ascitesa u zenskih zivotinja i
kriptorhidnih muZzjaka. U nekriptorhidnih muZzjaka moze se javiti povecanje testisa i skrotuma
te bolnost, no teratomi ¢esto mogu biti i asimptomatski zbog svojeg dobro¢udnog bioloskog
ponasanja pri cemu se na razudbi otkriju kao slu€ajan nalaz. Moze se pretpostaviti da se ceSce
pojavljuje u pasa, nego u macaka, kao i1 u zenskih zivotinja ¢esce, nego u muskih.
Lokalizacija teratoma bila je ¢e$c¢a na lijevom jajniku. Od prepoznatih struktura tijekom
patohistoloSke pretrage najcesce su se javljali epidermis, dermis, apokrine kozne zlijezde,
lojne Zlijezde te neuroni 1 glija stanice podrijetlom ektoderma, zatim hrskavica, kosti, masno
tkivo te miSi¢je podrijetlom mezoderma i na kraju trepetljikavi respiratorni i urogenitalni

epitel te intestinalne zlijezde diferencirani iz endoderma.

KLJUCNE RIJECI: teratom, ektoderm, mezoderm, endoderm, jajnik, patohistologka

pretraga, psi 1 macke
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9. SUMMARY

Teratomas in dogs and cats — a retrospective study of cases diagnosed at the Department
of Veterinary Pathology in the period 2010. — 2024.

Eva Postruzin

Teratomas are rare germ cell tumors characterized by heterogeneous structures
originating from all three germ layers: ectoderm, mesoderm, and endoderm. In dogs and cats,
these tumors almost always occur in the ovaries and testes and are most often benign mature
teratomas. Malignant or immature teratomas, as well as monodermal teratomas, are diagnosed
much less frequently. The pathogenesis of teratomas remains unclear and is based on various
theories, including the parthenogenetic theory, the theory of neoplastic proliferation of
sequestered totipotent cells, and the "incomplete twinning" theory of teratoma formation.
These tumors can cause clinical symptoms such as abdominal distension, abdominal pain, and
ascites in female animals and cryptorchid males. In non-cryptorchid males, symptoms may
include testicular and scrotal enlargement and pain. However, teratomas can often be
asymptomatic due to their benign biological behavior and may be discovered incidentally
during dissection. It can be assumed that teratomas occur more frequently in dogs than in cats
and more often in females than in males. The localization of teratomas was found to be more
frequent in the left ovary. During pathohistological examination, the most commonly
recognized structures included epidermis, dermis, apocrine skin glands, sebaceous glands,
neurons, and glial cells derived from ectoderm. Structures derived from mesoderm included
cartilage, bones, adipose tissue, and muscle. Lastly, structures differentiated from endoderm
included ciliated respiratory and urogenital epithelium and intestinal glands.

KEYWORDS: teratoma, ectoderm, mesoderm, endoderm, ovary, pathohistological

examination, dogs and cats
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