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TOPOGRAFIJA ZENSKIH POLNIH ORGANA KALIFORNIJSKOG
KUNICA (Oryctolagus cuniculus domesticus)

REZIME

Kuni¢, kao eksperimentalna Zivotinja, je veoma Cest model u raznovrsnim
biomedicinskim istrazivanjima, zahvaljujuc¢i slicnosti u morfoloskim i klinickim
osobinama sa ljudskim, kao i lako¢i odgajivanja, drZzanja i posmatranja. Za izbor
modela u bimedicinskim istrazivanjima, neophodno je dobro poznavati anatomsku
gradu, morfoloske i fizioloSke karakteristike eksperimentalnih Zivotinja. Kuni¢, kao
Zivotinja sa indukovanom ovulacijom, je model kod koga se precizno moZe utvrditi
vreme ovulacije, a po slicnosti fetalnog i embrionalnog razviéa sa ljudskim,
predstavlja model, koji u ispitivanjima iz oblasti reprodukcije ima prednost nad
drugim eksperimentalnim Zivotinjama. Uzimaju¢i u obzir da vrsta kuni¢a, pol,
starost, kao i nacin drZanja uti¢u na neke morfoloske i fizioloSke karakteristike ove
vrste, ova ispitivanja izvedena su na Kalifornijskom kunicu, sa ciljem da se utvrde i
upotpune podaci o topografiji Zenskih polnih organa Kalifornijskog kunica
(Oryctolagus  cuniculus domesticus), njihovoj vaskularizaciji, histoloSkim
promenama u Zenskom reproduktivnom traktu kuni¢a, tokom razlic¢itih faza
polnog ciklusa, kao i njegovoj imunoloskoj reaktivnosti tokom ovih faza. Ispitivanja
su vrSena na 30 polno zrelih Zenki, prose¢ne starosti 5-7 meseci, telesne mase oko
3200-4000 g, koje su parene prvi put, ili su bile u graviditetu po prvi put.
Anatomskim metodama rada izvrSena su topografska ispitivanja Zenskih
reproduktivnih organa kunica, pelvimetrija i vaskularizacija, za koju je koris¢ena i
rendgenografija. [secci tkiva jajnika, jajovoda, materice, rodnice i usmine bojeni su
hematoksilin eozinom, Gomori metodom i metodom po Gordon-Sweet-u, za
histoloska ispitivanja. Kriostatski iseCci materice i vagine bojeni su metodom
peroksidaznog obelezavanja ¢elija, radi ispitivanja imunoloskih karakteristika ovih
organa. Po svojim topografskim i morfoloSkim osobinama, reproduktivni ograni
Zenki kunica su sli¢ni reproduktivnim organima Zenki karnivora i €incile. A. ovarica
i a. uterina su glavni krvni sudovi u irigaciji reproduktivnih organa kunica.

Histoloske i imunoloSke promene za vreme razli¢itih faza reproduktivnog ciklusa



su bile evidentne. T i B limfociti su bili prisutni u svim delovima reproduktivnog
trakta, pri ¢emu je najvecu imunolosku reaktivnost pokazao cervix, a faza estrusa je

bila faza u kojoj je zabeleZen najveci broj imunokompetentih ¢elija.

Klju¢ne reci: a. ovarica, a. uterina, B limfociti, ovarium, T limfociti, tuba uterina,

uterus, vagina
Naucna oblast: Veterinarska medicina
UZa naucna oblast: Anatomija

UDK broj: 619:591.46:639.112



TOPOGRAPHY OF FEMALE REPRODUCTIVE TRACT IN
CALIFORNIAN RABBIT (ORYCTOLAGUS CUNICULUS DOMESTICUS)

SUMMARY

Rabbit, as an experimental model at various biomedical investigations, thanks to
its similarity in many morphological and clinical performances with humans,
associated with its breeding facilities, carriage and observation. Knowledge of
anatomic, morphologic and physiologic characteristics of experimental animal is
necessary for the model selection at biomedical researches. Rabbit, as an induced
ovulator, is model with precisely defined time of ovulation; its similarities in fetal
and embryo development with humans, give an advantage to rabbit as
reproductive model. Considering that breed, gender, age, different way of housing,
affect some morphological and physiological performance at certain breed, those
investigation was carried out on Californian rabbit (Oryctolagus cuniculus
domesticus), with an aim to determine and fulfill the data about topography of
rabbit female reproductive tract, vascularization, histological changes during the
different phases of reproductive cycle and immunological reactivity during the
cycle. The investigation was taken at 30 sexually mature females, age about 5-7
months, body weight about 3200-4000 g, mated for the first time, or at first
pregnancy. Standard anatomical methods were used for study in topography,
pelvimetry and vascularization that is examined also with rendgenography. Tissue
samples of ovarium, Falopian tube, uterus and vagina were stained with
haematoksylin eosin, Gomori’'s method and Gordon-Sweet’'s method, for
histological examination. Cryosections of different anatomical parts of uterus and
vagina, were stained by peroxidase labbeling the cells, to evaluate the
immunological status of those tissues. Similirities with females of Carnivora and
Chinchilla, in topography and morphology of reproductive tract were found. The
principal blood vessels of rabbit female genital tract are a. ovarica and a. uterina.
Histological and immunological changes during the different phases of
reproductive cycle were evident. T-cells and B-cells were detected at all anatomical

parts of female genital tract; cervix showed as the most reactive immunological



site, and estrus was the phase that showed the most intense immunological
activity.

Key words: a. ovarica, a. uterina, B-cell, ovarium, T-cell, tuba uterina, uterus, vagina
Major Field of Study: Veterinary Medicine
Special Field of Study: Anatomy

UDK number: 619:591.46:639.112



LISTA SKRACENICA

APC- eng. Antigen presenting cell

APC- apertura pelvis caudalis

CD- conjugata diagonalis

CD- eng. Cluster of Differentiation

CV- conjugata vera

DC- eng. Dendritic cell

DV- diametar verticalis

DTD- diametar transversalis dorsalis
DTC- diametar transversalis caudalis
DTCD- diametar transversalis caudodorsalis
DTV- diametar transversalis verticalis
DTM- diametar transversalis medialis
FGF- eng. Fibroblast growth factor
HCG- eng. Human chorion gonadotropin
IgA-eng. Immunoglobulin A class

IgM- eng. Immunoglobulin M class

IgG- eng. Immunoglobulin G class

IL- eng. Interleukin

iTreg- eng. inducible T regulatory lymphocytes
LC- eng. Langerhans cell

LH- eng. Luteinizing hormone

mAb- eng. Monoclonal antibody

MHC II- eng. Major histiocompatibility complex II class



NK- eng. Natural killer cell

PGF2q- eng. Prostaglandin F 2 alpha

SCRC- eng. scavanger receptor cysteine rich
TGF-a- eng. Transforming growth factor alpha
TGF-B- eng. Transforming growth factor beta
Th1- eng. T helper type 1

Th2- eng. T helper type 2

Treg- eng. T regulatory lymphocytes

VEGF- eng. Vascular endothelial growth factor
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1.UVOD

Upotreba eksperimentalnih Zivotinja u biomedicinskim istraZivanjima
neophodna je za ispitivanje i razumevanje raznih fizioloskih i pato-fizioloskih
procesa, poSto nijedan in vitro model ne poseduje sposobnost da potpuno
podrazava sloZenost ljudskog organizma. Model mora posedovati dovoljno
zajednickih karakteristika sa objektom istraZivanja i moguénost potpune
manipulacije, bez ogranicenja koja postavlja rad na objektu. Ocenjivanje
pogodnosti modela vrsi se prema njihovoj sposobnosti za podraZavanje svih

fizioloSkih karakteristika objekta sa preciznos¢u koja bi njemu odgovarala.

Izbor eksperimentalnog modela odreden je cenom Zivotinje, tehni¢kim
karakteristikama postupka, nau¢nim principima, raspoloZivom bazom podataka u
relevantnoj literaturi i slicnosti modela i objekta istraZivanja. Poznavanje
anatomije, morfoloSkih karakteristika i fiziologije eksperimentalnih Zivotinja, u
izboru modela igra veoma vaznu ulogu, jer je slicnost u anatomskoj gradi i
fizioloSkim funkcijama organskih sistema neophodna u donosenju zakljucaka, zbog
Cega izbor najCeSCe pada na Zivotinje koje sa objektom istraZivanja pokazuju

trazenu sli¢nost.

Kunié¢i su, kao grupa eksperimentalnih Zivotinja srednje veli¢ine, veoma
Cest model u biomedicinskim istrazivanjima, pre svega zbog svoje zastupljenosti,
lakoCe odgajivanja, drzanja i posmatranja, relativno kratkog reprodukcionog
ciklusa, kao i sli¢nosti nekih morfoloskih i klinickih osobina sa ljudskim. Osim u
fundamentalnim i medicinskim istrazivanjima, kuni¢i su eksperimentalni model u
proucavanju novih metoda lec¢enja raznih bolesti, produkciji prirodnih proizvoda
koji se koriste u medicinskim ispitivanjima i lecenju, ispitivanju teratogenog
dejstva farmaceutskih preparata i hemijskih sastojaka sredstava koja se koriste u
svakodnevnom Zivotu, proucavanju genetskih poremecaja i u bioloskoj i
medicinskoj edukaciji. S obzirom na veliku sli¢nost u gustini kostiju i otpornosti
prema frakturama kao kod Coveka, kuni¢i sluZe kao modeli u hirurSkim i

ortopedskim ispitivanjima, testiranju implantata, transplantata i faktora rasta.
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Najc¢eSce se koriste kao modeli u mikrohirurgiji oka, pri proucavanju toka
zarastanja rana posle traume roZnjace, kod proucavanja glaukoma i u ispitivanjima
vezanim za opticki nerv i unutrasnji sloj mreZznjaCe. Kao dobri eksperimentalni
modeli kuni¢i su se pokazali u ispitivanju arterioskleroze, SeCerne bolesti,
leukemije; u primeni novih terapeutskih metoda, kao Sto je peritonealna dijaliza, u
oblasti neurofiziologije pri ispitivanju dejstva raznih terapeutskih sredstava u cilju
leCenja tumora, u imunologiji, jer pokazuju dobar imuni odgovor na razlicite
antigene, u ginekologiji pri ispitivanjima vezanim za sterilitet, dijagnostiku i

terapiju tumora Zenskih reproduktivnih organa.

Reprodukcija i genetika su tehnologije u savremenoj nauci o Zivotinjama
koje su najviSe podloZne promenama. Odgajivaci koriste unapredene tehnike
odgajivanja, kao Sto su veStaCko osemenjavanje i embriotransfer, za dobijanje

genetski superiornih Zivotinja.

Poslednjih godina, kuni¢i kao model pogodan za izucavanje Zenskih
reproduktivnih organa, ponovo su u ZiZi interesovanja. Naime, pokazalo se da su
razvoj embriona i formiranje fetoplacentarne barijere kunica sli¢ni kao kod ljudi.
Diskoidna, hemohorijalna placenta, kakva je i kod ljudi i glodara, postaje
hemomonohorijalna u poslednjoj tre¢ini graviditeta, nalik ljudskoj, za razliku od
hemotrihorijalne placente glodara. Hemodinami¢ne promene u gravidnom uterusu
u toku graviditeta su, takode, veoma slicne sa ljudskim. Intenzivna ispitivanja
genoma kunic¢a i ekspresija genoma u ranim stadijumima razvi¢a ukazuju na
slicnost kinetike aktivacije genoma embriona sa ljudskim, za razliku od miSeva,
zbog Cega kuni¢ postaje vazan model u ispitivanjima uticaja sredine na epigenetske
promene. Istrazivanja iz oblasti patologije reprodukcije zahtevaju neizostavno
ukljucivanje kuni¢a kao eksperimentalnog modela, a kao jedan od razloga treba
spomenuti ASerov sindrom, koji je, sem kod ljudi, zabeleZen samo kod kobile i
kunic¢a. Veli¢ina kunic¢a je razlog koji ga stavlja na vrhu liste eksperimentalnih
modela u ispitivanjima vezanim za pracenje fetalnog i placentarnog rasta, jer se
ona na kuni¢u mogu obaviti upotrebom standardnih ultrazvucnih aparata. Sve
napred pomenuto navodi na predlog da se kuni¢ uvrsti kao obavezan model u

ispitivanjima u oblasti razvojne biologije i patologije reprodukcije.
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Anatomija reproduktivnog sistema mora biti polazna tacka u svim ostalim
istraZivanjima vezanim za odgajivanje i odrZavanje zdravlja Zivotinja i ljudi, zbog
Cega Ce ispitivanje morfoloskih karakteristika Zenskih polnih organa kunica, kao

izabranog eksperimentalnog modela, predstavljati dopunu postojecoj literaturi.
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2. PREGLED LITERATURE

2.1. Morfoloske karakteristike Zenskih reproduktivnih organa

Kalifornijskog kunica (0. cuniculus domesticus)

Posle miSeva i pacova, kuni¢ je treéi po redu najceSce koriScen
eksperimentalni model iz klase Mammalia (EU report 2010), iz razloga Sto je
genska sekvenca kuni¢a vrlo slicna humanoj (Graur i sar., 1996). Embrio i feto-
placentalno razvice je slicno humanom, a postojanje jasno definisanih faza ranog
embrionalnog razvoja i prisustvo velikih blastocista, na kojima je lako preduzeti
mikro-manipulativne metode i koje su pogodne za specificnu analizu raznih
¢elijskih linija, faza gastrulacije tipi¢na za sisare i placentalna morfologija sli¢na
kao kod ljudi, daju ovoj vrsti prednost u ispitivanjima vezanim za embrio i fetalno
razvice (Fischer i sar., 2012). Podaci vezani za morfolosSku i histolosku gradu
zenskih reproduktivnih organa kuni¢a uporedivani su sa podacima vezanim za

karnivore i ¢inciluy, u cilju prikazivanja uporedne anatomije.

Kunié¢i nemaju tacno odreden estrusni ciklus i ¢esto se pogresno smatra da
su konstantno u estrusu. Polna receptivnost moze biti ta¢no ocenjena pre testom
ponasSanja, u prisustvu vazektomisanog muZjaka, nego bojom vulve i njenim
otokom (IRRG Guidelines, 2005). FizioloSko i morfolosko sazrevanje Zenskog
reproduktivnog trakta zavisi od hipotalamus-hipofiza-ovarium odnosa; promene
na njima vezane su za pubertet i teku postepeno (Melvin i sar.,, 1999). Odnos
izmedu polnog ponaSanja Zenke, polnih steroidnih hormona, boje vulve i njene
oteCenosti, istrazivan je za vreme graviditeta, pseudograviditeta i posle partusa
(Stouflet i Caillol, 1988, Rodriguez i Ubilla, 1988). Za vreme graviditeta nije
otkrivena jasna Kkorelacija, Zenke su bile polno prijemcive, uprkos visokoj
koncentraciji progesterona u krvi i niskoj koncentraciji estrogena. Suprotno tome,

za vreme pseudograviditeta, Zenke sa bledilom vulve nikada nisu prihvatile
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parenje a broj onih Zenki sa crvenom bojom vulve, koje su polno receptivne, raste
kako se pribliZzava kraj pseudograviditeta, kada je progesteron na najniZzem nivou.
Posle partusa, Zenke su visoko receptivne prvog dana po partusu i 1 do 2 dana
posle zalucivanja (Theau-Clement i Roustan, 2000). Velika varijabilnost izmedu
razlicitih Zenki zavisi od pariteta, stadijuma laktacije, kao i drugih faktora (Theau-
Clement i sar., 1992). PonaSanje Zenki vezano za polnu receptivnost povezano je sa
prisustvom vec¢ih folikula na jajniku (Kermabon i sar, 1994) i viSom
koncentracijom estrogena u plazmi (Rebollar i sar., 1992). Posredstvom estrogenih
receptora, lokalizovanih u distalnom delu vagine, ostvaruje se efekat estrogena na
zenki kuni¢a sa manjom telesnom masom u jajnicima dominiraju primordijalni
folikuli, Sto ukazuje na mali uticaj estrogena na funkciju jajnika, a kao promena na
spoljnim polnim organima karakteristicna je bledo-ruZicasta boja vulve

(Hernandez i sar., 2010).

Reproduktivni organi Zenki kuni¢a smesteni su ve¢im delom u trbusnoj
duplji, retroperitonealno, a manjim delom u Kkarlicnoj duplji. KoStanu osnovu
karlicne duplje (Manning i sar., 1994) dorzalno cini krsna kost (os sacrum),
sastavljena iz Cetiri medusobno sraslih sakralnih prsljenova, i prvi repni prsljen;
kraniodorzalno bedrena kost (os ilium), dok sa ventralne strane karli¢nu duplju
zatvara ventrokranijalno preponska (os pubis) i ventrokaudalno sedna kost (os
ischii). S obzirom da karli¢na duplja predstavlja porodajni put ploda, njen oblik i
veli¢ina su veoma znacajni, pa se za ocenjivanje veliCine karli¢cne duplje domacih
Zivotinja sisara, primenjuje pelvimetrija - merenje odredenih dijametara karlice, i

to:

Conjugata vera seu diametar medianus predstavlja rastojanje od kranijalnog
ruba krsne kosti do kranijalnog ruba karlicne simfize; conjugata diagonalis seu
diametar diagonalis je rastojanje izmedu promontorijuma na krsnoj kosti i
kaudalnog kraja karlicne simfize, Sto je ujedno i duZina karli¢ne duplje; diametar
verticalis, predstavlja visinu karlicne duplje, odnosno vertikalu povucenu s
kranijalnog kraja karlicne simfize prema krsnoj kosti. Diametar transversa je

transverzalni promer ulaza u karlicnu duplju i odreduje se merenjem dorzalnog,
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srednjeg i ventralnog transverzalnog dijametra, pri ¢emu dorzalni poprecni
dijametar predstavlja rastojanje izmedu lateralnih krajeva krila krsne kosti; srednji
poprec¢ni dijametar, koji je ujedno i najvazniji od transverzalnih dijametara,
oznacava rastojanje izmedu oba tuberculi psoas minores na bedrenim kostima, dok
ventralni poprec¢ni dijametar oznacava rastojanje izmedu obe eminentiae

iliopubicae.

Popre¢ni promer izlaza iz karlicne duplje oznacava se kao kaudalni
transverzalni dijametar i predstavlja rastojanje izmedu obe sedne kvrge (tuber
ishiadicum dex. et sin.). Kao transverzalni dijametar izlaza iz karlicne duplje veoma
je vazan i onaj koji oznacava rastojanje izmedu obe spinae ishiadicae, dok je visina
izlaza iz karlicne duplje rastojanje izmedu kaudalnog ruba krsne kosti do
kaudalnog ruba simfize (Nikel i sar., 1943, Sisson i sar., 1953, Ellenberger-Baum
1977, Simic¢ i sar, 1986, §ijaéki i sar. 1987, Jankovic¢ i sar., 1988, Silverman i sar.,

2005, Mrvic¢ 2006).

Podaci o upotrebi pelvimetrije, kao metode za otkrivanje Zena sa
potencijalnim rizikom od cefalo-pelvisnih disproporcija, kod kojih bi se partus
morao zavrsiti carskim rezom, vezani su za Baudelocque-a, koji je, koriste¢i se
spoljnim metodama pregleda i metodom unutrasnje palpacije, 1775. god. zabeleZio
svoje nalaze. Pronalaskom x-zraka 1895. god. postignuta je nadmo¢ nad
dotadasnjim metodama, prvenstveno zbog moguc¢nosti odredivanja transverzalnog
dijametra izlaza karlice, srediSnjeg transverzalnog dijametra i conjugata vera-e,
koje je bilo moguce izmeriti samo palpacijom ili kalibracijom (Abitbol i sar., 1991).
Medutim, upotreba magnetne rezonance, sa dobijenom slikom visokog kvaliteta,
bez izlaganja fetusa jonizuju¢em zraCenju, pokazala je prednost narocito u
odredivanju disproporcija karlice i volumena glave fetusa i utvrdivanju

predispozicija distocije (Michael i sar., 2005).
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2.1.1. Jajnik

Jajnici Zenki kunica (Orycolagus cuniculus) leZe dorzalno u trbusnoj dupljj,
retroperitonealno, na 10-20 mm iza odgovaraju¢eg bubrega, pri ¢emu desni ima
kranijalniju poziciju u odnosu na levi jajnik. Smede-Zute, do bledo ruZicaste boje,
izduZeno-ovalnog oblika, teSki su, u zavisnosti od telesne mase tj. polne zrelosti
kuni¢a (Rommers i sar., 2002), desni oko 1,48 g i levi oko 1,37 g, ukoliko je telesna
masa kunica oko 3 kg. Pri telesnoj masi od oko 4 kg, njihova masa dostiZe vrednosti
od 1,61 g za desni, i 1, 45 g za levi jajnik (Hernandez i sar., 2010). SmeSteni u
odgovaraju¢im ovarijalnim burzama, povezani su sa matericom preko lig.ovarii
proprium-om, a sa jajovodom preko mesosalpinx-a, koji predstavlja duplikaturu
peritoneuma. Na preseku jajnika kuni¢a uocava se tunica albuginea, sloj gustog,
kolagenog vezivnog tkiva (Espey, 1967, Bjersing i Cajander, 1974), kora (cortex
ovarii) ili zona parenchimatosa, u kojoj su smesteni folikuli u raznim fazama
razvoja. Izmedu njih se nalazi intersticijum, sa fibroblastima, intersticijalnim
¢elijama, krvni i limfni sudovi i nervna vlakna, i srz (medulla ovarii) ili zona
vasculosa, u kojoj su smeSteni vezivo, veci ogranci krvnih i limfnih sudova i nervna
vlakna. Intersticijalne celije kore jajnika su veoma brojne kod kuni¢a i veoma
aktivno proizvode Zenske polne hormone (Panti¢, 1996). U srZi jajnika nalazi se

veca nakupina mastocita, narocito oko krvnih sudova (Najafpour i sar., 2011).

Formiranje ovocita Zenki kuni¢a obuhvata nekoliko faza, koje su uglavnom

prisutne kod veceg broja domacih Zivotinja:
- umnozavanje primordijalnih klicinih ¢elija
- migracija primordijalnih ¢elija u gonade
- kolonizacija gonada primordijalnim klicinim ¢elijama
- diferencijacija primordijalnih klicinih ¢elija u ovogonije

- proliferacija ovogonija
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- zapocCinjanje mejoze

- zaustavljanje u diploten fazi profaze I mejoze (Van den Hurk i Zhao, 2005,

Gledi¢, 2012).
Klasifikacijom folikula (Hutt i sar., 2006) na jajniku kuni¢a uocavaju se:

a) primordijalni folikuli, sastavljeni od ovocita okruzenog slojem plocastih

Celija,
b) primarni folikuli, kod kojih je ovocit okruzen prizmati¢nim ¢elijama,

c) sekundarni folikuli, u kojima ovocit okruzuju dva ili viSe sloja granuloza

Celija sa dobro izraZenim prizmati¢nim oblikom i

d) tercijalni folikuli, sastavljeni od ovocita okruZenog sa viSe slojeva
granuloznih ¢elija, prostorom izmedju njih, koji je ispunjen tecnos¢u (liquor

foliculi), i theca ¢elijama, na spoljasnjoj povrsSini.

Kod kunica, ovogeneza je zavrSena za vreme prve dve nedelje neonatalnog
Zivota, uporedo sa rastom primordijalnih folikula (Gondos, 1969), tako da jajnici
zenki u starosti 1-2 meseca ve¢ sadrze folikule sa viSe razvojnih faza ranog razvic¢a
(Lee i Dunbar, 1993, Lee i sar., 1996). Agregati membranskih kanala obrazuju veze
koje dozvoljavaju komunikaciju izmedu granuloza ¢elija i izmedu granuloza celija i
ovocita, kroz faze razvoja folikula, sazrevanje ovocita i ovulaciju (Eppig, 2001).
Jedino ovociti okruZeni intaktnim kumulusnim ¢elijama mogu pozitivno odgovoriti
na hormonski signal steroida ili faktora rasta (Lorenzo i sar., 1997), Sto rezultira

progresivnim razvi¢em folikula, rastom ovocita i njihovom maturacijom.

Zenke kuni¢a proizvode poliovularne folikule, koji u fazi razviéa mogu
sadrzati 2 do 3 ovocita, koji se razvijaju u zavisnosti od njihove intrafolikularne
pozicije. Periferni ovociti imaju manje Sansi za nastavljanje mejoze u odnosu na
centralno lokalizovane ovocite, Sto ukazuje da svi ovociti iz jednog folikula ne
mogu biti oplodeni (Al-Mufti i sar., 1988). Grupe folikula se kontinuirano razvijaju
do antralnog stadijuma, pod uticajem FSH (Fleming i sar., 1984) i regresiraju u

intervalima pribliZno od 7 do 10 dana.
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Zigoti kuni¢a okruZeni su ekstra-embrionalnim glikoproteinskim
matriksom (zona pellucida) i sluzavim slojem, produktom sekrecije jajovoda, koji
bivaju uklonjeni neposredno pre dodira sa endometrijumom (Betteridge, 1995).
Sinteza i formiranje zona pellucida-e odigrava se za vreme pocetnih stadijuma
folikulogeneze, pri ¢emu i ovocit i granuloza Ccelije sintetiSu proteine zona
pellucida-e (Lee i Dunbar, 1993, Grootenhuis i sar., 1996). lako se ekstracelularni
matriks sastoji od tri glavna glikoproteina, u njemu moZe do¢i do modifikacije, koja
dovodi do heterogenosti i moZe biti odgovorna za specificne mehanizme, kao Sto
su: interakcija izmedu jajne celije i spermatozoida, zaStita ovocita i embriona,
imunski odgovor, selektivna metabolicka barijera (Prasad i sar., 2000). Posebna
pazZnja usmerena je na zona pellucida-u za vreme ranog embrionalnog razvica, zbog
toga Sto u toj fazi svi signali odnosa izmedu materice i embriona prolaze kroz taj
matriks. Modulacije matriksa, preveniraju ili olakSavaju Sirenje signala i
oznacavaju ovu kompaktnu strukturu kao vredan materijal za istraZivanje ranog

embrionalno-materi¢nog odnosa (Herler i sar., 2002).

Za vreme folikulogeneze, primordijalni folikuli, sastavljeni od jednog sloja
granuloznih ¢elija, razvijaju se u sekundarne folikule, kod kojih spoljasnji sloj theca
¢elija razvija vaskularnu mreZu, a granuloza Celije povecavaju svoj broj i slojeve.
Porast u zrele antralne folikule, povezan je sa postepenim povecanjem i
proliferacijom kapilara theca-e, kao i sa hiperpermeabilitetom u ovulatornim i
post-ovulatornim folikulima, posle stimulacije humanim horion-gonadotropinom

(Macchiarelli i sar., 1995).

Corpus luteum je prelazna endokrina tvorevina, koja proizvodi progesteron,
hormon zaduZen za odrZavanje graviditeta, i kod kuni¢a se odrZava za vreme
graviditeta. Formiran je od ovuliranih folikula tokom procesa angiogeneze i
remodeliranja tkiva, pod uticajem nekoliko endotelijalnih faktora, kao Sto su VEGF,
TGF-ai FGFs, koji deluju lokalno (Schams i Berisha, 2004), zajedno sa luteolitickim
hormonima LH, estradiolom-17a (Webb i sar., 2002) i najverovatnije i PGF2q.
Unutar corpus luteum-a, funkcija svake celije regulisana je razliCitim lokalnim

faktorima, ukljucujué¢i limfokine, faktore rasta, prostanglandine i hormone.
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RavnoteZa izmedu luteotropnih i luteolitickih aktivnosti moZe biti promenjena u

zavisnosti od starosti Zutog tela.

Luteoliticki mehanizam igra kljucnu ulogu u reproduktivnoj fiziologiji,
kontroliSuc¢i duzinu estrusnog cilkusa kod vrsta sa spontanom ovulacijom. Ovaj
mehanizam vaZan je i kod kuni¢a. Ako do fertilizacije ne dode, ili je implantacija
neuspesna, kao i na kraju gestacije, lutealna regresija ¢e dovesti do propadanja
nepotrebnog Zutog tela i ukloniti progesteronski blok. Kod kuni¢a lutealna
regresija normalno pocinje 14. dana pseudograviditeta i zavrSava se oko 18. dana,
kada progesteron opada do svoje najniZe vrednosti (Browning i sar., 1980).
Luteoliza je proces koji neizostavno vodi, kroz strukturalne i funkcionalne

promene, ka apoptozi i kompletnom nestajanju Zutog tela (Niswender i sar., 2000).

Vaskularizacija jajnika kunic¢a razlikuje se od vaskularizacije jajnika drugih
primata, domacih Zivotinja (Ellinwood, i sar., 1978), pacova, morskog praseta i
hrcka (Del Campo i sar., 1972, Hossain O’Shea, 1983). Ovarijumi kuni¢a poseduju
dvostruko arterijsko snabdevanje krvlju, iz jajnic¢ke (a. ovarica) i matericne arterije
(a. uterina). Bifurkacija materiCne arterije formira utero-ovarijalnu granu, koja
snabdeva krvlju vrh materi¢nog roga i jajovod, a koja sa primarnom granom
jajnicke arterije formira anastomozu (Najafpour i sar., 2011), povezujuéi na taj

nacin vaskularnom vezom jajnik i matericu (Kuscu i sar., 2002).

Medutim, snabdevanje krvlju jajnika kuni¢a uglavnom ne zavisi od utero-
ovarijalne anastomoze (Del Campo i Ginther, 1972), jer kao veoma duga i tanka,
ona ne predstavlja znacajni izvor snabdevanja krvlju. A. ovarica odvaja se od
abdominalne aorte (Aorta abdominalis) neposredno iza odvajanja bubreZnih
arterija (a. renales) od abdominalne aorte, a zatim grana u dve grane. Kaudalna
grana (ramus uterinus a. ovaricae) ovarijane arterije vaskulariSe jajovod i materi¢ni
rog, a kranijalna grana (ramus ovaricus a. ovaricae) uglavnhom snabdeva jajnik
(Burri Davis, 1951, Del Campo i Ginther, 1972, Nottola i sar.,, 1997). Venska
drenaZa, prati puteve arterijskog krvotoka, s tim $to su vene manje izuvijane od
arterija. Kranijalna grana ovarijalne arterije (ramus ovaricus a. ovaricae) ulazi u

jajnik na hilus ovarii, blize kaudalnom polu (Macchiarelli, 2000), teCe paralelno sa
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glavnom osovinom hilusa (Reynolds, 1947) i pritom pokazuje razlicite stepene
uvijanja i grananja u srZi ovarijuma. Kod gravidnih Zenki ramus ovaricus, veoma
dug i proSiren, pravi spiralne uvoje (Nottola i sar., 1997), Sto je u korelaciji sa
opStom obimnijom vaskularizacijom ovarijuma gravidnih Zenki, jer u toku
graviditeta ramus ovaricus snabdeva krvlju nekoliko voluminoznih Zutih tela
(Macchiarelli i sar., 1998). Krvni sudovi jajnika, posle ovulacije, postaju
hiperemicni i dilatirani, a prisutne su i edematozne povrsine izmedu krvnih sudova
u bazalnim zidovima preovulatornih folikula (Tadakuma i sar., 1993). Na
apikalnom vrhu folikula, kapilari su komprimovani i njihov lumen se ne moze
videti. Sam vrh folikula pokazuje promenu boje i prozracnosti bazalnog zida

(macula pellucida).

Male arteriole, koje izlaze direktno iz uvijenih arterija hilusa ovarijuma,
snabdevaju krvlju spoljasnja kortikularna folikularna lezista, bez prolaska kroz srz
i unutras$nje kortikalne slojeve, kako je uobicajeno kod drugih Zivotinjskih vrsta.
Takode, medularne arterije pokazuju izraZeno uvijanje i grananje, ali bez
formiranja pravog kortiko-medularnog kompleksa, prisutnog kod drugih sisara
(Takaida i sar., 1987). Male kortikalne arterije, radijalno orjentisane, izlaze iz
izuvijanih i razgranatih unutrasnjih medularnih arterija, dajuci arteriole, koje
penetriraju theca-e folikula. Bogati folikularni kapilarni pleksusi, formirani od ovih
kortikalnih arteriola, drenirani su u vidu malih kolektivnih venula. Ovarijalnu
vaskularizaciju kuni¢a jednim delom c¢ini uterina vaskularizacija, Sto se ogleda u
oskudnoj vaskularizaciji putem utero-ovarijalne anastomoze i u zajednickoj utero-
ovarijalnoj veni, koja je u neposrednom kontaktu sa ovarijalnom arterijom, za

razliku od vaskularizacije jajnika drugih sisara (Ellinwood i sar., 1978).

Inervacija jajnika sisara je simpatikusna i parasimpatikusna (Simi¢, 1988);
simpatikusni nervi poticu iz kaudalnog dela torakalnog regiona kicmene moZzdine i
prolaze kroz celija¢ni pleksus i ovarijalnu gangliju, pre ulaska u hilusni region
jajnika. Parasimpatikusna nervna vlakna, koja su verovatno vagusnog porekla,
takode ulaze u hilus ovarii, pruzaju¢i se duz ovarijalnih krvnih sudova (ramus
ovaricus a. ovaricae). Vlakna autonomnog nervnog sistema konvergiraju, najve¢im

delom, sa ovarijalnim vaskularnim sudovima, narocito u regionu hilus ovarii i srzi
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ovarijuma (Weiner i sar., 1975). Adrenergicna nervna vlakna su rede zastupljena
kod kuni¢a, u odnosu na druge primate (Stefenson i sar., 1981). Deo nervnih
vlakana prolazi kroz koru ovarijuma i formira pleksus oko ovarijalnih folikula.
Unutar folikula, nema nervnih vlakana, ve¢ su rasporedena i u theca interna i theca
externa foliculi, ali ne i u granuloznom sloju. Neka vlakna zavrSavaju se u
miofibroblastima u ovom delu theca-e (Burden, 1972, Weiner i sar., 1975,

Schmidth i sar., 1985).

2.1.2. Jajovod

Jajovod (tuba uterina, salpinx, oviductus, Fallopian tube) je kao tanku, veoma
usku, vijugavu cev, koja izbija iz materi¢nih rogova, opisao jos 1561 god. Gabriele
Falloppio, u Observationes Anatomicae (Land, 1985). Ova sluzokoZno-miSi¢na,
duga i izuvijana cev (0O’Malley, 2005) povezuje matericu (cavum uteri), odnosno
njen proksimalni kraj i otvor na njemu (ostium uterinum tubae uterinae) sa
peritonealnom Supljinom (cavum peritonei), a preko svog distalnog kraja i otvora
(ostium abdominale tubae uterinae). Abdominalni otvor nalazi se na kranijalnom
(extremitas cranialis seu abdominalis), levkasto proSirenom delu jajovoda-
infundibulum-u, koji se zavrSava u vidu nepravilnih produzetaka- fimbriae ovaricae.
Fimbriae ovaricae u toku oslobadanja jajne cCelije iz folikula dolaze u neposredni

kontakt sa jajnikom i prihvataju jajnu ¢eliju, koja se dalje transportuje ka materici.

PocCetni deo jajovoda je proSiren u vidu ampulla tubae uterinae, koji je i
najduzi deo jajovoda, kod Zenki kunic¢a ¢ini do 60% duZine jajovoda (Land, 1985) i
u kome se, najCeSCe, deSava oplodenje jajne Celije. Na njega se nastavlja
najproksimalniji, ali i najuZi deo jajovoda, isthmus tubae uterinae, kod koga je
promer lumena 1-2 mm u ampularno-istmusnom delu, do 1 mm u istmusno-
uterusnom delu. DuZina celog jajovoda je oko 13-14 cm (Rebollar, 2011). Kaudalni
deo jajovoda (extremitas caudalis seu uterinus), uliva se u odgovaraju¢i rog
materice. Jajovodi leZze u mesosalpinx-u, naboru peritoneuma, koji pokriva veliki
deo lateralne strane jajnika i zajedno sa mesoovarium distale i lig. ovarii proprium

formira oko jajnika ovarijalnu burzu- bursa ovarii (Koning i Liebich, 2009).
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Zid jajovoda sastoji se od tri sloja: tunica mucosa, tunica muscularis i tunica
serosa (Brunton i Brinster, 1971). Lamina epithelialis mucosae je jednoslojan
prizmatican epitel (Abe, 1996), negde i viSeredan prizmatiCan epitel sa
prizmati¢nim trepljastim i prizmati¢nim sekretornim celijama, kao i mati¢nim i
interkalarnim Celijama. Prizmaticne trepljaste celije imaju vaznu ulogu u
transportu gameta (Odor i Blandau, 1973), dok je uloga sekretornih celija u
sekreciji specificnih sekretornih proizvoda (Oliphant, 1986), koji formiraju
oviduktalni fluid, zajedno sa serumskim transudatom (Leese, 1988). Njihova
sekrecija dostiZe najvisi nivo u estrusu (Richardson i Oliphant, 1981, Gott i sar.,
1988). Ove epitelne celije proizvode razlicite funkcionalne molekule, kao Sto su
enzimi i faktori rasta (Carlsson i sar., 1993, Morishita i sar., 2002), a interakcija
izmedu epitelnih ¢elija jajovoda i gameta moZe odigrati vaZznu ulogu u zavrSnom
sazrevanju muskih gameta (Ellington i sar., 1993). Lamina propria mucosae sastoji
se od rastresitog veziva bogatog vezivnim vlakanima, dobro je vaskularizovana i
bogata limfnim sudovima, ¢ime daje turgor epitelnim naborima i drzi ih u

erektilnom stanju.

Tunica mucosa je naborana, a epitel u predelu infundibulum-a je gusto
trepljast; trepljaste Celije Cine preko polovine epitelnih ¢elija. U ampularnom delu
jajovoda, tunica mucosa sadrzi 3-5 uzduznih nabora, izmedu kojih se nalazi
mnosStvo intermedijalnih nabora, koji formiraju virtuelni lumen, kao i dobro
organizovan sistem dZepova u meduprostorima (Yaniz i sar., 2000). Trepljaste
Celije Cine 40-60% epitelnih Celija, pri cemu su treplje brojnije u naborima mukoze,
a pri vrhu se njihov broj smanjuje (Vasquez i sar., 1980). Trepljaste Celije su
pokrivene kinocilijama. Kinocilije imaju veoma vaznu ulogu u transportu Cestica u
pravcu toka luminalnog sekreta u reproduktivhom traktu, tako Sto svojim
pokretima usmeravaju transport sekreta ka uterus-u. Sekretorne Ccelije imaju
kupolasto oblikovanu povrsinu i prekrivene su sekretornim mikroresicama ili
mikro-naborima, koji formiraju kompleks sa susednim ¢elijama. U jajovodu su
trepljaste Celije veoma brojne, narocito u fimbrijama, a njihov procenat opada od

ampulla-e ka isthmus-u (Hafez, 1972).
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Mukoza u predelu isthmus tubae uterinae sadrzi 4-5 niskih i blago
zaokruZenih nabora, a broj trepljastih ¢elija je smanjen na 20-25 % ukupnog broja
epitelnih celija. Ciklicne promene, izazvane razli¢itim nivoom ovarijalnih steroida,
dovode do morfoloSkih promena kod trepljastih i sekretornih ¢elija, u vidu
povecanja u velicini ili broju citoplazmatskih granula i mitohondrija. Za vreme
visoke koncentracije estrogena karakteristicna je pojava gustih trepljastih ¢elija i
prominiraju¢ih sekretornih cCelija, dok se za vreme lutealne faze broj i visina
trepljastih Celija smanjuju (Abe i Okinava, 1993). Sekretorna aktivnost epitela
jajovoda pokazuje maksimum u vreme ovulacije (Erikson i sar., 1994), Sto dovodi
do povecanja kolic¢ine sekreta u jajovodu (Killian i sar., 1987, Killian i sar., 1989).
Treplje pomeraju znatno vecu ovuliranu jajnu celiju polako, ¢ime se postiZe njeno

prolazno zadrZavanje u jajovodnom epitelu (Lam i sar., 2000).

Oplodenje se deSava zajednickim delovanjem mehanizama aktivnog i
pasivnog transporta izmedu spermatozoida, kompleksa kumulus-ovocit, epitela i
sekreta jajovoda. Posle oplodenja, embrioni u ranom stadijumu razvi¢a bivaju
pasivno transportovani u matericu, serijom veoma dobro koordiniranih
mehanickih pokreta, u kojima dominiraju aktivnost treplji i glatkih miSi¢a. Ove
aktivnosti poticu od razliCitih “pace-maker” mesta, a mehanizmi njihovog
delovanja su odgovorni za kontakt izmedu hormona i hranljivih sastojaka iz
jajovodnog sekreta i gameta i embriona, Cime garantuju normalno oplodenje i
embrionalni razvoj, viSe nego samo kontinuirani transport (Muglia i Motta, 2001,
Germana i sar., 2002). Kada jajna celija ili embrion jednom budu uhvaceni od
strane treplji jajovoda, aktivnost treplji u transportu jajne Celije ka materi¢noj
Supljini postaje vaznija od kontraktilnosti jajovoda (Osada i sar., 1999). Lumen
isthmus-a je vrlo uzan i sadrZi viskozni sekret, a kontrakcije myosalpinx-a su
redukovane (Hunter, 2005). Materi¢no-jajovodna veza, koja poseduje sfinkter,
reguliSe kretanje sperme prema ampularnom regionu (Muglia i Motta, 2001), kao i

vreme prebacivanja embriona od jajovoda do materice.

Tunica muscularis je, u predelu infundibulum-a, tanka i sastoji se iz spoljnog
longitudinalnog i unutrasnjeg cirkularnog sloja, dok je u predelu isthmus-a veoma

dobro razvijena, u vidu spoljaSnjeg i unutrasnjeg longitudinalnog sloja, sa
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cirkularnim slojem izmedju njih (Land, 1985). David i Czernolobinsky (1968), kao i
Nilsson i Reinius (1968) navode da se tunica muscularis u predelu jajovodno-
materi¢ne veze sastoji iz longitudinalnog i cirkularnog sloja, koji se nastavljaju i u
predelu isthmus tubae uterinae, dok u predelu ampulla-e tubae uterinae postoji

samo cirkularni sloj.

David i Czernolobinsky (1968) pritom ukazuju na to da je spoljasnji sloj
longitudinalni, i da se nastavlja na longitudinalni sloj isthmus-a, a unutrasnji
cirkularni, i da se nastavlja na cirkularni sloj isthmus-a, dok Nilsson i Reinius
(1968) tvrde da se spolja nalazi cirkularni, a unutra longitudinalni sloj. Kushiya
(1969), suprotno ovim misljenjima, navodi da se i u predelu ampulla-e nalaze
spolja longitudinalni, a unutra cirkularni sloj, za razliku od Muglia i sar. (1991),
koji ukazuju da se u predelu isthmus-a i ampulla-e nalazi kompleksna mreza

nejasnih slojeva.

Deo jajovoda koji se spaja sa uterus-om, poseduje spoljasnji longitudinalni
sloj, a koji predstavlja nastavak longitudinalnog sloja materice. Snopovi idu
paralelno jedni sa drugom, kao i sa glavnom osovinom jajovoda i formiraju dobro
definisani neprekidni miSi¢ni sloj koji obavija proksimalni deo isthmus-a. MiSi¢ni
sloj, koji lezi ispod longitudinalnog sloja, biva komprimovan od strane misi¢nih
snopova, koji idu dublje, od povrsine ka bazi sluzokoznih nabora. Potpuno na
povrsini, ovi snopovi prate neujednacene, cirkularno postavljene strukture i cesto
se granaju. U dubljim slojevima oni postaju nepravilni, anastomozirajuci u nekoliko
grana, koje se pruZaju u razli¢itim pravcima, Sto formira pleksiformnu strukturu.
Neki snopovi dopiru do baze sluzokoZnih nabora i opisuju Siroke zavoje, prateci

longitudinalne isprekidane formacije.

Myosalpinx u predelu isthmus-a sadrzi povrsne longitudinalne trake, celom
duzinom, koje se iznenada savijaju, kako se pribliZzavaju ampulla-i, prelazeci u
miSi¢ni omotac na koji nalezu. Za razliku od dela jajovoda koji prelazi u matericu,
ovde ne postoji spoljasnji longitudinalni sloj koji potice od materice, kao i
vaskularni pleksus. U predelu ampulla-e, ove longitudinalne trake se nastavljaju,

pratedi isti smer (Muglia i sar., 1992).
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Tunica serosa se sastoji od endotelnih cCelija i vezivnog tkiva sa krvnim

sudovima. Ona prelazi u mesosalpinx.

Arterijska vaskularizacija jajovoda je dvojaka. Jajovod snabdevaju
arterijskom krvlju a. ovarica i a. uterina, tako da proksimalne dve trecine jajovoda
snabdeva a. uterina, a a. ovarica ostalu tre¢inu (Najafpour i sar., 2011). Ove arterije
grade Santove u jajovodu, kao i u mesosalpinx-u. Venska drenaZa prati arterijske
tokove. Razgranata kapilarna mreZa nalazi se u tunica mucosa-i, tunica muscularis i

tunica serosa-i.

Autonomna inervacija je simpatikusna i parasimpatikusna. Simpatikusna
preganglijska vlakna polaze iz torakalnog i lumbalnog dela (Th10-L2) i zavrSavaju
u gornjem mezentericnom ganglionu, odakle postganlijska vlakna prolaze kroz
hipogastri¢ni pleksus i inervisu isthmus tubae uterinae i proksimalni deo ampulla-e
tubae uterinae. Ostala simpatikusna preganglijska vlakana, koja polaze iz Th10-
Th11, spajaju se u celijacnoj, aortnoj i renalnoj gangliji i Salju postganglijska vlakna
za distalni deo ampulla-e i fimbriae ovaricae. Parasimpatikusna inervacija potice od
vlakana n. vagus-a, iz ovarijalnog pleksusa. Intersticijalni segment isthmus-a
snabdeven je postganglijskim vlaknima, koja poti¢u iz terminalne ganglije

karli¢nog pleksusa, u koga ulaze vlakna iz S2-5S4.

Distribucija holinergickih vlakana u zidu jajovoda kuni¢a razlikuje se od
distibucije ovih vlakana u jajovodu Zena, jer u bazalnim partijama tunica mucosa-e
jajovoda kuni¢a postoji samo nekoliko holinergickih nervnih vlakana. Najveca
gustina ovih vlakana je u miSi¢nom sloju, Sto je povezano sa motilitetom jajovoda, i
to uglavnom u isthmus-u jajovoda. U graviditetu, progesteron smanjuje broj

holinergickih nervnih vlakana u jajovodu, u svim slojevima (Kraus i sar., 1991).
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2.1.3. Materica

Materica (uterus, grc. metra, hystera) kod kunica je po tipu uterus duplex, pri
¢emu se materica sastoji od dva potpuno odvojena kanala, koji se odvojeno
otvaraju u rodnicu (Koning i Liebich, 2009), za razliku od ostalih domacih Zivotinja
sisara, koji imaju matericu po tipu uterus bicornis (Nikeli sar., 1943, Sisson i sar.,,
1953, Ellenberger-Baum, 1977, Simic i sar, 1986, §ijaéki i sar., Mrvi¢ 2006), a koja

poseduje vrat (cervix uteri), telo (corpus uteri) i rogove (cornu uteri).

Uterus duplex sastoji se iz dva odvojena uterus-a (Kanavama i sar., 1992),
koji su, sa spoljasnje strane, spojeni medijalno u predelu vrata materice. Uterus
duplex kunica se sastoji iz dva vrata materice-cervix uteri, na koje se nastavljaju
rogovi materice-cornu uteri. Materica kunic¢a se nalazi ve¢im delom u trbusnoj, a
manjim u karli¢noj duplji, Sto zavisi od faze reproduktivnog ciklusa u kome se
zenka kuni¢a nalazi. Kod mladih jedinki, povrSina materice je glatka i pokazuje
oskudnu miSi¢nu masu, a zajedno sa tkivom jajnika i rodnice, reaguje
proliferativnim promenama na dejstvo estrogena, Sto rezultira pove¢anjem njene
veli¢ine (Aragona i sar., 1998, Bai i sar., 2000), narocito u pogledu duZine

materi¢nih rogova i vrata materice (Hernandez i sar., 2010).

Cornu uteri predstavljaju kranijalni deo materice, veoma su dugi, oko 13-14
cm (Rebollar, 2011), izuvijani i medusobno divergiraju, put kranijalno i ventralno,
zauzimajuci ventralni deo abdomena. Vise na lig.lata uteri i dosta su pokretni. Na
rogove materice se kaudalno nastavljaju dva vrata materice, koji se po svojoj
¢vrscoj konzistenciji razlikuju od rogova materice. Svaki cervix uteri poseduje
sopstveni kanal, canalis cervicis uteri. Na njima se nalaze po dva nezavisna otvora,
sa kojima su povezani sa Supljinama rogova materice, orificium uteri internum, i
dva centralna, cirkularna otvora orificium uteri externum, preko koji se kaudalno
nastavljaju na rodnicu, po tipu vagina simplex. Cervix uteri duplex ventralno naleze

na mokracnu besiku i pecten ossis pubis, dok se dorzalno iznad njega nalazi rectum.
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Zid materice sastoji se iz tri sloja: tunica mucosa (endometrium), tunica

muscularis (myometrium) i tunica serosa (perimetrium).

Tunica mucosa se sastoji od jednoslojnog prizmati¢nog Zlezdanog epitela,
razlicite visine (lamina epithelialis mucosae), sa mnogobrojnim materi¢nim
zlezdama- glandulae uterinae, koje predstavljaju uvrate epitela u krzno (lamina
propria mucosae) i koje su najaktivnije u periodu estrusa i graviditeta, a ciji se
otvori vide na povrsini sluzokoZe materice, koju ¢ine trepljaste i sekretorne celije
(Motta i Andrews, 1976). Trepljaste celije u endometrijumu su rasute izmedju
Zlezdanih celija, u malim grupama ili pojedinac¢no, a njihov broj varira od 46-90 %.
Preko cele njihove povrSine gusto su rasute cilije, a takode i brojni mikrovili.
Sekretorni mikrovili Zlezdanih ¢elija su okrugli i krac¢i nego u jajovodu (Hafez i
Kanagawa, 1972). Sekretorne Ccelije, koje ogranitavaju matericnu sluzokozu,
karakteristi¢ne su po rasutim mikrovilima, i jednoj, ili ponekad dve primarne cilije.
Mnogi od mikrovila, koji izbijaju iz sekretornih celija i oblaZzu otvor Zlezdi, su duzi
od mikrovila ostalih sekretornih ¢elija. Za vreme sekretorne faze, morfoloSke
promene na sekretornim ¢elijama postaju evidentne. Ispupcenja Celija na apikalnoj
povrsini, razli¢ite veli¢ine, ovoidnog ili sferoidnog oblika, pruZaju se u lumen.
Povrsina tih ispupcenja moZe biti relativno glatka, ili pokazuje tanke, nepravilne
mikroekstenzije. Jedno ili viSe ovih ispuplenja mogu se pojaviti bilo gde na
¢elijskoj povrsini i Cesto povecavaju svoju veli¢inu, sve dok ne obuhvate celu
¢elijsku povrsinu. Kako se njihova masa uvecava, njihovi bazalni delovi se suZavaju,
sve dok njihova veza sa maticnom cCelijom ne bude u vidu tanke drSke. Posle
apokrine sekrecije, na Celijskoj povrSini moze ostati invaginacija, nalik krateru. Sa
pocetkom sekretorne faze, sekretorne Celije, koje se nalaze u regionu Zlezdi, su
prve koje prepoznaju signale za akumulaciju i sekreciju materijala (Motta i
Andrews, 1976). Promene u vidu retrakcije povrSine ekstenzija na mikrovilima, i
formiranja velikih loptastih ispupcenja, zahvaljuju¢i akumulaciji materijala

apikalne mase, predstavljaju izrazenu odliku aktivnih sekretornih celija.

Epitel sluzokoZe materice kuni¢a prolazi kroz intenzivnu diferencijaciju,
neposredno pre implantacije blastocista, ukljucuju¢i ubrzanu proliferaciju i

spajanje susednih celija (Davies i Hofman, 1975). Transformacija endometrijuma je
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povezana sa gubljenjem povrSinskog negativnog naboja (Anderson i Hoffman,
1984). Specificne alteracije u sastavu proteina i saharida membrane epitelnih ¢elija
i njenom glukokaliksu javljaju se u vreme neposredno pre implantacije, dok se u
vreme implantacije epitelna membrana modifikuje na mestima implantacije

blastocista (Anderson i sar., 1986).

Lamina propria mucosae sadrzi vezivne Celije i vlakna, nervne zavrsetke i

splet kapilara, a sastoji se iz debljeg, funkcionalnog dela i tanjeg bazalnog sloja.

Tunica mucosa cervicis oblazZe cervikalni kanal i obrazuje sloZene nabore, od
kojih su posebno izraZeni uzduZni i transverzalni. Endocervix obrazuje primarne,
sekundarne i tercijalne nabore (Kanagawa i sar., 1972). Produkcija citoplazmatskih
inkluzija u epitelnim ¢elijama cervix-a je pod uticajem estrogena, medutim, njihovo
oslobadanje u lumen cervikalnog kanala deSava se pod dejstvom progesterona, za
vreme lutealne faze (Hafez i sar., 1971, Riches i sar., 1975, Suzuki i Tsutsumi,
1981). Trepljaste cCelije cervix-a nalaze se pojedinacno, ili u grupi, i sadrZe nekoliko
citoplazmatskih granula, kao i dobro razvijene kinocilije, €iji procenat varira od 46-
90%. Treplje mogu pokretati oslobodene sekretorne granule, vezane za povrsinu
zlezdanih celija, kao i cervikalnu sluz iz uzanih kripti ka lumenu cervix-a (Hafez i

Kanagawa, 1972).

Tunica muscularis ima dva sloja, od kojih je povrsni longitudinalni (stratum
longitudinale), i unutrasnji, jaCe izraZeni kruzni (stratum circulare), a izmedu kojih
se nalazi stratum vasculare, sloj bogat krvnim sudovima, koji dopiru iz

mezometrijuma. Myometrium je narocito dobro izraZen u predelu vrata materice.

Regulacija kontraktilnog stanja materice postignuta je spregom endokrinih,
autonomnih i mehanickih faktora. Matericne kontrakcije mogu biti izazvane
stimulacijom miometrijskih alfa-adrenergickih receptora kateholaminima, a
inhibicija materi¢ne aktivnosti stimulacijom beta-adrenergi¢nih receptora (Pose i
sar., 1962). Endogeni kateholamini mogu izazvati bilo ekscitaciju, bilo inhibiciju
aktivnosti materice, u zavisnosti od predominacije nekog od ova dva receptora.
Adrenergicki odgovor miometrijuma regulisan je steroidnim hormonima, tako da

kada je materica pod dominantnim uticajem estrogena, dobijen je alfa-adrenergicni
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odgovor, administracijom kateholamina ili stimulacijom simpatikusnog nerva.
Suprotno, kada je materica pod dejstvom progesterona, alfa-adrenergi¢ni odgovor
je znacajno smanjen (Nesheim, 1974). Jedan od moguc¢ih mehanizama, kojim
progesteron moZe izazvati sniZavanje alfa-adrenergi¢nog odgovora miometrijuma,
je smanjenje broja funcionalnih alfa-adrenergi¢nih receptora, direktnim
delovanjem progesterona na miometrijum. U materici, izloZenoj dejstvu samo
estrogena, alfa-adrenergi¢ni receptori mogu biti u veem broju i odgovor
miometrijuma na kateholamine ¢e biti kontrakcija, dok pod dejstvom
progesterona, broj alfa-adrenergi¢nih receptora biva smanjen, dozvoljavajuci
ispoljavanje  beta-adrenergi¢kih  inhibitornih  efekata kateholamina na
miometrijum. Gustina alfa-adrenergi¢nih receptora u materici, na koju deluje
estrogen, daleko veéa od gustine ovih receptora u materici koja je pod dejstvom

progesterona (Williams i Lefkowitz, 1977).

Tunica serosa je povrSni omota¢ materice, koja predstavlja produZetak
seroze mezometrijuma. Mesometrium je Siroka duplikatura seroze, kojom je
materica pri¢vrScena za dorzalni trbusni zid lumbalnog predela i dorzalni karli¢ni
zid. Izmedu listova mezometrijuma nalazi se velika koli¢ina snopova glatkih
miSi¢nih vlakana, koji prelaze u longitudinalni miSi¢ni sloj materice. Krvni sudovi,
koji vijugaju kroz mezometrijum, ulaze u matericu na mestu gde se mezometrijum
pripaja za nju. Seroza mezometrijuma prelazi na matericu, gradec¢i spoljni omotac
materice, perimetrium, dok vezivno tkivo izmedu seroznih listova mezometrijuma,

zajedno sa krvnim i limfnim sudovima, i nervima, ¢ini parametrium.

Arterijska vaskularizacija uterus-a potice od a. uterinae i a. ovaricae, koje se
pruzaju vijugavo kroz lig. lata uteri. Kaudalna grana a. ovaricae daje grane za
matericu i za vrh matericnog roga. Uterina grana a. ovaricae anastomozira sa
proksimalnom granom a. uterinae (Kunel i Busch, 1992, Razi i sar., 2010, Najafpour
i sar,, 2011). Na taj nacin se uspostavlja vaskularna veza izmedju jajnika i materice

(Kim i sar., 2007).

A. uterina odvaja se od a. iliaca interna i dovodi krv u kranijalni deo cervix-a

i rodnicu. Svaka od aa. uterinae ide paralelno sa materi¢nim rogom i grana se na
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medijalnu i lateralnu granu. Medijalna grana vaskulariSe zadnji deo materi¢nog
roga i anastomozira sa a. uterina druge strane. Lateralna grana ide u kranijalni deo
materi¢nog roga i proksimalni deo jajovoda, a anastomozira sa ovarijalnom
arterijom. Arterije i vene materice smeStene u mezometrijumu, poznate kao
mezometrijalne arterije i vene, granaju se i dopiru do anti-mezometrijane strane
matericnog roga, kao cirkumfleksne arterije. One daju ogranke za ventralno
lokalizovane uterine arterije, koje su povezane sa istoimenim arterijama druge
strane. Ventralne uterine arterije, kao i cirkumfleksne arterije, ulaze u
miometrijum, i zavrSavaju arteriolama u endometrijumu, ispod matericnog epitela.
Njihov zavrsetak je u vidu kapilara, koji formiraju subepitelijalni kapilarni pleksus,
a koji je povezan sa venulama, koje se vra¢aju u miometrijum, da bi u

endometrijumu obrazovale mikrovaskularni venski pleksus (Kunel i Busch, 1992).

Perimetrium matericnih rogova, tunica serosa jajovoda i medulla jajnika su
delovi reproduktivnog trakta sa najviSe krvnih sudova, Sto je potvrdeno znacajno
ve¢im brojem mastocita u ovim delovima, a ¢ija degranulacija i oslobadanje
histamina imaju vaZnu ulogu u procesu angiogeneze, i neovaskularizacije
(Najafpourisar., 2011). Za vreme graviditeta, fetusi, smeSteni bliZe jajovodu, imaju
viSe raspolozivog prostora od fetusa u sredini materi¢nih rogova, ili bliZe vratu
materice (Belabbas i sar., 2013), Sto je povezano manjom kompeticijom za
dostupno mesto i njegovu bolju snabdevenost krvlju (Argente i sar., 2003). Bolja
snabevenost krvlju udruZena je sa veCom dostupnosti matericnog prostora, jer veci
raspoloZiv prostor dozvoljava vefem broju krvnih sudova da dopru do
implantacionog mesta (Argente i sar., 2008). Moce i sar. (2004) navode da broj
krvnih sudova, koji dospevaju do svakog implantacionog mesta, 28. dana
graviditeta, znacajno utiCe na teZinu fetalne placente, tj. da je je veci broj krvnih
sudova povezan sa boljom snabdeveno$¢u hranljivim materijama i posledi¢no,

boljim razvojem placente. Istoimene vene prate arterije.

Simpatikusni nervi prolaze kroz plexus uterinus i plexus pelvicus.
Parasimpatikusna vlakna materice dolaze iz karlicnog spleta - plexus pelvicus,

posredstvom odvodnog spleta - plexus uterinus. Nervi prate krvne sudove materice.
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2.1.4. Rodnica

Rodnica (vagina, colpos) Zenki kuni¢a je duga, cilindricna sluzokozno-
miSi¢na cev (Barberini i sar., 1991), koja se prostire celom duzinom karlicne
duplje, od cervix uteri, do stidnice (vulva). Zauzima poloZaj ventralno od rectum-a,
dorzalno od mokraéne beSike i njenog izvodnog kanala, a lateralno od zidova
karli¢ne duplje, i predstavlja fibro-muskularni kopulatorni organ (Hernandez i sar.,

2010).

Rodnica Zenki kuni¢a je po tipu vagina simplex. Veoma je duga, u poredenju
sa duzinom tela Zenki kuni¢a (Manning i sar., 1994), oko 13-14 cm (Barberini i sar.,
1991), ili 14-19 cm (Rebollar, 2011). Kranijalni deo vagine, fornix vaginae, leZi oko
portio vaginalis uteri, i nastavlja se kaudalno na predvorje- vestibulum vaginae,
koje se zavrSava ulazom u rodnicu- introitus vaginae. U predelu vestibulum-a
vaginae uliva se izvodni kanal mokra¢ne beSike, urethra, preko orificium urethrae
externum, oko 6 cm proksimalno od ulaza u rodnicu (Wingerd, 1984). Deo rodnice
distalno od orificium urethrae externum naziva se urethrovagina, a deo
proksimalno od njega cervicovagina (Rebollar, 2011). Neposredno iznad ovog
otvora nalazi se struktura nalik valvuli, polumesecastog oblika, koja predstavlja
uretrovaginalni sfinkter (Noyes i sar., 1958). Na dorzalnom delu vestibuluma
nalazi se gl bulbourethralis, a na ventralnoj povrSini vestibuluma se u predelu

urogenitalne aperture projektuje glavi¢ klitorisa- glans clitoridis.

Zid vagine sastoji se iz sluznice (tunica mucosa) i misi¢nog sloja (tunica
muscularis), a spolja je u kranijalnom delu obavijena serozom-peritoneumom, dok
se na povrSini njenog kaudalnog dela nalazi vezivno-tkivna adventicija

(adventitia).

Tunica mucosa ima dva sloja: epitel- lamina epithelialis mucosae i krzno-
lamina propria mucosae. Tunica mucosa gradi veoma izraZene uzduzZne nabore i
poprecne rugae vaginales (Bergman i sar., 1996). Vaginalna mukoza kunica

pokazuje upecatljive razlike u odnosu na druge vrste, ukljucujuéi i coveka
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(Barberini i sar., 1991). Uprkos morfolo$kim i funkcionalnim promenama u vagini,
koje su rezultat delovanja hormona, tunica mucosa vaginae pokazuje neke
generalne karakteristike, nezavisno od faze polnog ciklusa u kome se Zivotinja
nalazi. Epitel u predelu portio vaginalis uteri, fornix vaginae i gornje 2/3 vagina-e
nije plocast slojevit, ve¢ sa visokim celijama, rasporedenim u jednom sloju, nalik
prizmaticnom epitelu cervikalnog kanala kod drugih vrsta, ukljuCujuci i coveka
(Hafez, 1972, Odor i sar., 1989). Ectocervix i fornix vaginae su obavijeni trepljastim
Celijama i cCelijama bez treplji, sa mikrovilima, koje su vrlo slicne celijama
endocervikalnog epitela. Mukoza vagine je po svojoj strukturi specificna, jer
unutrasnji vaginalni sloj ne obrazuje prave Zlezde, vec je pokriven parijetalnim
uvratima. Apikalna sekretorna ispupcenja epitelnih celija posle koitusa su veoma
izrazena (Barberini i sar., 1991), dok se aktivnost mikrovila u otpusStanju
sekretornih, sluzavih granula povecava (Rebollar, 2011), a sekret distribuira po

povrsini spermatozoida.

Zastupljenost trepljastih celija i Celija bez treplji se menja u zavisnosti od
njihove udaljenosti od glavne ose cervikalnog kanala. Trepljaste celije nisu
podjednako rasporedene u ovom epitelu. One su obilno rasporedene na povrsini
portio vaginalis uteri i fornix vaginae, a ispod ovog dela vagina-e postaju
malobrojne, ili postoji samo nekoliko cilija prizmati¢nih ¢elija. Mikrovili u ovom
delu su tako rasporedeni da epitel dobija palisadni izgled. Vise kaudalno, u predelu
prelaska prizmati¢nog u plocast epitel, u visini gornjeg ruba karlicne simfize, epitel

vagine se ponovo sastoji iz ¢elija oba tipa.

Tipicni epitel vagine, plocast slojevit epitel, nalazi se samo u donjoj treéini
vagine, u uretrovagini, od nivoa karli¢ne simfize do vestibulum-a vagine (Barberini
i sar,, 1991). Plocast slojevit epitel, koji se sastoji od pet slojeva celija, oivicen je
povrsinskim ¢elijama, koje pokazuju strukturu nalik mozaiku svojim dobro
definisanim, nepravilno poligonalnom oblikom. Ove ¢elije su potpuno pokrivene
gustim mikrovilima. Na povrSini nekih od ovih Celija nalaze se rasute nepravilne i
izuvijane strukture, nastale spajanjem susednih mikrovila, a koje su prisutne i u
vaginama drugih Zivotinjskih vrsta, i Coveka, kao mikro-grebeni. One su veoma

razgranate, nekad toliko da pokrivaju celu povrsinu ¢elije.
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Mikrovili, za vreme perioda posle koitusa, otpustaju mnogo visSe sekretornih
vezikula, koje sadrze sluz, ¢ime dolazi do kontakta izmedu cilijarnih snopova i
glava spermatozoida i distribucije ovog sekreta preko cele povrSine
spermatozoida. Celije bez treplji postaju poligonalne i odvojene jasno izraZenim
prostorom, formirajuci epitelni tepih. Neke od njih obrazuju kupolastu povrSinu,
sakrivenu veoma dugim mikrovilima, po c¢emu dobijaju izgled hrizantema
(Barberini i sar., 1991). Penis kuni¢a deponuje spermu u uretrovaginu, odakle je
zenski reproduktivni trakt prenosi iznad uretrovaginalne valvule, i to samo 5%
deponovanog semena (Overstreet i Cooper, 1978). Vagina kunica je idealna sredina
za produzen opstanak sprematozoida i ubrzo posle Kkoitusa, spermatozoidi,
sposobni za oplodenje, transportuju se iznad cervix-a, ostavljaju¢i semenu tecnost
u delovima reproduktivnog trakta iza njih (Drobniz i Overstreet, 1992). Populacija
progresivno pokretljivih sprematozoida ostaje aktivna u rodnici, grlicu materice i
materici u periodu od 16 h (Cooper i sar., 1971), za koji, u 98% slucajeva, dolazi do
oplodnje jajne Celije. Kontakt izmedu sekretornih kapljica mikrovila i
spermatozoida, koji podseca na isti u materici (Motta i sar., 1977, Barberini i sar.,
1978), ukazuje da ovaj deo genitalnog trakta takode doprinosi odrzivosti

spermatozoida (Barberini i sar., 1991).

Kranijalni deo mukoze je, deset dana posle koitusa, hipertrofisan i sastoji se
iz veoma izduzenih nabora, odvojenih dubokim, paralelnim Zlebovima. Epitelne
Celije su bujne, a njihove ivice uvek dobro ogranicene. Ovakvu strukturu formiraju
dugi i gusto upakovani mikrovili, okrenuti ka lumenu kanala, pri ¢emu dobijaju, vec¢
pomenute, oblike nalik hrizantemi. Ove Ccelije, bogate velikim i nepravilnim

ispupcenjima, pokrivaju povrSinu mukoze (Barberini i sar., 1991).

Imunski odgovor vagine zavisi od celularnog i humanog odgovora.
Vaginalna mukoza je veoma ¢esto mesto za inicijaciju mnogih virusnih infekcija.
Leukociti se oslobadaju u roku od 15 min., kao odgovor na prisustvo
spermatozoida u grlicu materice (Pandya i Cohen, 1985). Ovaj fizioloski
mehanizam imunskog odgovora javlja se kao odgovor na inseminaciju i karakteriSe
ga leukocitna fagocitoza spermatozoida (Drobniz i Overstreet, 1992). Cervikalnom

leukocitozom biva uklonjen visSak spermatozoida iz Zenskog reproduktivnog trakta
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i sprecava se njihov prolazak Kkroz vrat materice, posle prolaska fertilnih

spermatozoida, tako da Zenke ne postanu senzibilisane na spermatozoide.

Vaginalni sekret sadrzi imunoglobuline, zahvaljujuc¢i lokalnoj sekreciji i iz
seruma (Berhman i sar., 1970). Dva tipa imunoglobulina su detektovana u vagini:
IgG, slican serumskom IgG, i sekretorni IgA (Gomez i sar., 2010). Analizom
distribucije osnovnih ¢elija imunog sistema, pre i posle ovulacije, upotrebom
intravenske injekcije HCG-a, Gu i saradnici (2005) su utvrdili da posle ovulacije
dolazi do porasta broja limfocita u tunica mucosa vaginae i ispod epitela, u
poredenju sa Zenkama pre ovulacije. T limfociti su bili dominantni limfociti u
zenskom reproduktivnom traktu, dok je B limfocita bilo samo nekoliko. Kao i kod
drugih vrsta, i kod kuniéa su T limfociti odgovorni za lokalni imunitet protiv
infekcija i uspostavljanje ravnoteZe izmedu Thl i Th2 imunog odgovora, kao i

tolerancije i odbijanja implantacije (Roit, 1997).

Zapaljenska reakcija izazvana iritiraju¢im sastojcima ili nepravilnim
postupcima pri veStackom osemenjavanju, moZe izazvati prenoSenje patogena,
oStecenjem zastitnih epitelnih slojeva sluzokoZe, i oslobadanje proinflamatornih
citokina, sposobnih da regrutuju neutrofile, limfocite i monocite (Trifonova i sar.,
2007). Interleukini IL-I, IL-6 i IL-8 se pojavljuju postepeno, u malim
koncentracijama, od strane epitelnih ¢elija cervikovagine, a znac¢ajno su indukovani
prisustvom proinflamatornih stimulusa i naj¢eS¢ih polno prenosivih patogena
(Fichorova i sar., 2004). Ovo potvduje da jedan od uzroka smanjene fertilnost i
moZe biti zdravstveni status Zenki (Gram i sar., 2002), jer zapaljenje ili infekcija
genitalnog trakta moZe dovesti do produZenja odrzivosti Zutog tela (Boiti i sar.,
1999), infiltracije materice leukocitima, smanjenje sinteze prostanglandina i

povecanja reapsorpcije spermatozoida.

Jednoslojni prizmatican epitel cervicovagina-e ima vecu sposobnost
apsorpcije od ostalog dela vagine. Volumen, viskozitet i pH vaginalne te¢nosti su
faktori koji bitno utiCu na vaginalnu apsorpciju. Vaginalna sluz je prisutna u malim
koli¢cinama za vreme estrusa (Blandau, 1973). Kiselost vagine od pH 7-8 je

zastupljena celom duZinom vagine. Apsorpcija se moZe odigrati transcelularno,
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difuzijom koja zavisi od Kkoncetracije sastojaka, paracelularno, pasivnim ili
aktivnim transportom. Apsorpcija se odvija u dve faze: razlaganje supstancije u
vaginalnom lumenu i njihov prolazak kroz ¢elijsku membranu (Richardson i [llum,

1992).

Lamina propria mucosae, koja se sastoji od elastina i kolagena, je bogato
snabdevena krvnim i limfnim sudovima, naroc¢ito u predelu uretrovagine (Oh i sar.,
2003). Sekrecija, poreklom iz vaginalnog zida, je po prirodi transudat, i produkt je
vaskularnog pleksusa, koji obavija vaginu. Vaginalna sekrecija pomaze u zastiti

vagine od infekcija.

Tunica muscularis ima spoljasnji longitudinalni i unutrasnji cirkularni sloj. U
Kontraktilnost vaginalnih glatkih miSi¢a kunic¢a regulisana je dejstvom steroidnih
hormona (Kim i sar., 2004). Zivotinje sa ovariektomijom pokazivale su znacajnu
atrofiju vaginalne muskulature i smanjenje visine epitela, Sto je posledi¢no dovelo i
do smanjenja debljine vaginalnog zida. Estrogen, aplikovan infuziono, doveo je do
povecanja visine epitela vagine, u poredenju sa Zivotinjama koje nisu tretirane, dok
je misi¢ni sloj bio samo delimi¢no obnovljen. Testosteron je, za razliku od
estrogena, doveo do kompletnog obnavljanja miSi¢nog sloja, a samo delimi¢no do
povecanja visine epitela. Estradiol moZe predstavljati znacajan regulator vaginalne
kontraktilnosti i posledi¢no cinioc koji odrzava komponente semene te¢nosti na

odgovaraju¢em mestu, gde mogu biti apsorbovane.

Vagina, kao target tkivo za estrogen, progesteron i androgene, odgovara na
njihovo delovanje mnogobrojnim mehanizmima. Estrogen ima veoma vaznu ulogu
u regulaciji vaskularizacije vagine, preko aktivacije endotelne sinetaze azot-oksida.
Gubitak vezivnog tkiva i intenzivna zamena glatkih miSi¢nih vlakana masnim
Celijama u kavernoznom telu klitorisa, posle hirurske ovariektomije, dovodi do
smanjenja krvnog protoka kroz vaginu. Hormoni, koji nastaju usled rasta folikula,
Zutog tela ili njegove regresije, povezani su sa histoloSkim i histohemijskim
promenama u vagini i udruZeni sa izmenama u njenim pasivnim elektricnim

svojstvima (Rebollar, 2011).
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Adventitia sadrzi rastresito vezivno tkivo i omogucuje povezivanje ovog

organa sa okolnim organima.

Zid vagine snabdeva krvlju a. vaginalis, a istoimena vena obrazuje venski
splet u samom zidu vagine. Kaudalni deo vagine i predvorje arterijskom krvlju

snabdeva a. pudenda interna.

Vagina predstavlja bogato inervisan organ. U mukozi su rasporedena
senzitivna mijelizovana nervna vlakna. Normalna vaginalno-cervikalana
stimulacija izaziva neuroendokrine promene i promene u ponaSanju, ukljucujuci
oslobadanje neurotransmitera, nonepinefrina i azot oksida, kao molekule okidace.
Jake kontrakcije mogu biti izazvane epinefrinom ili nonepinefrinom, tako da je
kontraktilna funkcija viSe pod uticajem simpatikusa, nego parasimpatikusa (Oh i
sar., 2003). Efekat promene nivoa endogenih polnih hormona je promena gustine
receptora ili afiniteta receptora prema neurotransmiterima, a Sto definiSe i

odgovor na parenje (Rebollar, 2011).

2.1.5. Stidnica

Stidnica (vulva) je zavrsni deo spoljnih Zenskih polnih organa i ¢ine je dve
usne- labia pudendi, koje se spajaju ventralno i dorzalno, gradeci ventralnu
komisuru- commissura labiorum ventralis i dorzalnu komisuru- commissura
labiorum dorsalis. Ove dve usne stidnice ogranicavaju otvor na stidnici- rima
pudendi, koji je kod kunica u obliku proreza (Hafez, 1970). U predelu commissura
labiorum ventralis nalazi se draZica (clitoris). Usne stidnice sastoje se iz koZe,
miSi¢nog sloja i sluzokoZe. KoZa ovog dela je bogata lojnim i znojnim Zlezdama,
obrasla je dlakom spolja, a sa unutrasnje strane prelazi u kutanu sluzokozu, koja se

nastavlja na sluzokoZu rodnice.

Arterijsku krv u stidnicu dovodi a. pudenda interna, a odvode istoimene

vene.
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2.2. Imunoloski aspekti Zenskih reproduktivnih organa

Kalifornijskog kunica (0. cuniculus domesticus)

Sluznica reproduktivnog trakta, po svojim strukturnim i funkcionalnim
osobinama, predstavlja deo zajednickog mukoznog imunskog sistema. Mukozni
imunski sistem reproduktivnog trakta se po odredenim karakteristikama razlikuje
od sistemske imunosti (Pudney i sar., 2005). U donjem delu trakta ona pruza vise
mehanicku zasStitu od patogena (Rodriquez i sar., 2013), dok u gornjem delu
reproduktivnog trakta predstavlja mesto antigen specificnog odgovora. Saglasno
tome, sluznica reproduktivnog trakta se karakteriSe obilnom limfnom drenaZom
(Robertson, 2000), prisustvom brojnih limfohemopoeti¢nih celija i solubilnih
medijatora imunskog odgovora. Imunski procesi koji se odvijaju u sluznici
reproduktivnog trakta su kompleksni i uglavnhom su usmereni ka obrazovanju
imunololoSke tolerancije prema aloantigenima deponovanog semena, odnosno
privremenoj modulaciji maj¢inog imunskog odgovora za vreme graviditeta (Muller
i sar, 2009, Machado i sar., 2014). U ovim procesima ucestvuju razli¢ite
subpopulacije leukocita, prevashodno T limfocita, ¢ija aktivacija dovodi do anergije
ili aktivne supresije (Robertson, 2000). Ubrzo nakon deponovanja semena pri
parenju, unutar povrsinskog sloja ¢elija cervix-a i uterus-a, deSavaju se evidentne
promene u populaciji leukocita. Inflamatorni odgovor je iniciran kada sastojci
semene plazme reaguju sa epitelnim Celijama uterusa, izazivajuci kaskadu u sintezi
pro-inflamatornih citokina, koja dovodi do pregrupisavanja i aktivacije antigen-

prezentujucih celija (APC) (Robertson i sar., 2003).

Steceni imunitet reproduktivnog trakta je prevashodno zasnovan na
prisustvu T limfocita, koji predstavljaju dominantnu limfocitnu populaciju u
zenskom reproduktivnom traktu ljudi, goveda i miSeva (Johansson i sar., 1999).
Distribucija T celija je opisana u endometrijumu, dok su podaci o njihovom
rasporedu u uterusu ili u drugim delovima Zenskog reproduktivnog trakta veoma
oskudni. (Otsuki i sar., 1990). Efektorne komponente celijskog imunog odgovora

reproduktivnog trakta Cine pomo¢nicki CD4+* i citotoksi¢ni CD8* limfociti, ¢ija se
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primarna aktivacija odigrava u regionalnim limfnim tkivima (Mahnke i sar., 2002)..
Kljuénu ulogu u procesu njihove aktivacije imaju rezidentne APC. Nakon aktivacije,
antigen specificni T limfociti se upucuju u reproduktivni trakt, na mesto prisustva
potencijalnih patogena ili spermalnih aloantigena. Centralno mesto imunskog
odgovora na aloantigene muzjaka i potencijalne patogene unete spermom je cervix
(Sharkey i sar., 2012). Slicno ostalim regijama mukozalnih povrSina, diferencijacija
subpopulacija CD4+ T-Celija se odvija u pravcu Th1, Th2, i Th17 citokinskog profila,
odnosno regulatornih (Treg) limfocita. Osobenost ove regije leZi u tome da pored

citokina na ove procese utic¢u i polni hormoni (Machado i sar., 2014).

U poredenju sa ostalim vrstama, kuni¢ takode ima jedinstvene
karakteristike rasporeda imunskih ¢elija u reproduktivnom traktu. Porast broja T
¢elija u materici kuni¢a posle ovulacije se razlikuje od porasta koji se javlja kod
Zzena. Broj T (¢elija u endometrijumu znatno je ve¢i u proliferativnoj nego u
sekretornoj fazi, dok se u ostalim delovima reproduktivnog trakta ne registruje
povecanje broja T limfocita posle izazvane ovulacije. Znacajan uticaj na raspored i
funkciju T limfocita u razli¢itim delovima reproduktivnog trakta zabeleZen je u
toku proliferativne faze kod Zena i u fazi estrusa glodara (White i sar., 1997).
Razlika izmedu ovih vrsta predstavlja razli¢iti odgovor celija imunog sistema na

nivo progesterona za vreme estrusnog ciklusa ili posle izazivanja ovulacije.

Budu¢i da T limfociti ¢ine okosnicu specificne imunosti u reproduktivnom
traktu, prisustvo APC u sluzokozi reproduktivnog trakta je od kljunog znacaja za
zapocinjanje i regulaciju celijske imunosti. Dendritske ¢elije (DCs) i makrofagi su
glavne APC u celokupnom organizmu, ukljucujuci i reproduktivni trakt. Nekoliko
razli¢itih subsetova DCs i makrofaga, lokalizovanih u mukozi Zenskog
reproduktivnog trakta, predstavljaju strateske ¢inioce mukozalnog sistema, ¢ija su

regrutacija i funkcije vodene polnim hormonima.

Glavne APC Zenskog reproduktivnog trakta su DCs, koje su od kljuCnog
znacaja za funkionalnu integraciju izmedu urodenog i steCenog imuniteta.
Prisustvo ovih Celija zabeleZeno je u subepitelijalnoj stromi uterusa i u

endometrijumu, dok se u vagini nalaze u epitelnom sloju (Lijima i sar., 2008).
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[zlaganje patogenima ili inflamatornom stimulusu, dovodi do sazrevanja DCs, koje
potom u regionalnim limfnim ¢vorovima indukuju aktivaciju antigen specificnih T
limfocita. Rezultat ove aktivacije moZe biti pokretanje imunskog odgovora, ali i
indukcija imunoloske tolerancije, zavisno od funkcionalnog statusa DCs (Plaks i
sar.,, 2008). Funkcionalni status DCs se nalazi pod aktivnim uticajem faktora
mikrosredine. Pored proinflamatornih i imunoregulatornih medijatora
produkovanih od strane Celija sluzokoZe reproduktivnog trakta, vaznu ulogu u
modulaciji funkcije APC moZe imati i sama semena te¢nost muzjaka. Ona moZze
sadrzati imunoregulatorne faktore koji su od znacaja za odvijanje imunoloske
tolerancije. Tako je na primer pokazano da TGF-f3, prisutan u semenoj plazmi ljudi,
glodara i domacih Zivotinja, predstavlja glavni stimulatorni agens u post-koitalnom
inflamatornom odgovoru, koji je neophodan u indukciji imunoloske tolerancije
prema aloantigenima muzjaka (Robertson i sar, 2002). Takode je pokazano da je
prisustvo TGF-B iz seminalne plazme povezano i sa indukcijom Treg limfocita

(Machado i sar., 2014).

Drugu vaznu subpopulaciju APC prisutnu u reproduktivnom traku cine
makrofagi. Makrofagi, kao profesionalni fagociti, imaju vaZznu ulogu u
prepoznavanju patogena, ali i indirektnoj stimulaciji imunskog sistema preko
produkcije citokina i hemokina. Njihovo vece prisustvo je detektovano u stromi
endometrijuma i vezivnhom tkivu miometrijuma, u poredenju sa tkivom endo- i
ektocerviksa (Rodriguez-Garcia i sar., 2013). Priliv makrofaga u endometrijumu
raste neposredno pre menstruacije, dok je u vagini njihov broj konstantan za
vreme celog ciklusa. Ovo upucuje na pretpostavku da je broj makrofaga u
endometrijumu pod uticajem estrogena i progesterona (Hickey i sar., 2011).
Makrofagi su najbrojniji za vreme ovulacije i za vreme inflamatornih reakcija
(Carruba i sar., 2003), dok tokom graviditeta glavnu ulogu imaju makrofagi

lokalizovani u decidui (Nagamatsu i sar., 2010).

Imajuci u vidu znacaj APC u aktivaciji T limfocita, ispitivanje distribucije
APC i spoznaja njihovih funkcionalnih karakteristika je od velike vaZnosti za
razumevanje mehanizama Celijske imunosti reproduktivnog trakta. Buduci da APC

snazno ispoljavaju molekule glavnog kompleksa tkivne podudarnosti (MHC),
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ekspresija MHC molekula II klase (MHC-II) se moZe Kkoristiti za ispitivanje
prisustva i distribucije APC. Medutim, budu¢i da su MHC-II molekuli, osim na DCs,
ispoljeni joS i na B limfocitima, makrofagima, aktiviranim T limfocitima, kao i na
odredenim epitelnim i neoplazmatskim celijama (Kulaga i sar., 1986), prilikom
njihove upotrebe u identifikaciji APC treba se rukovoditi kriterijumima detekcije
visokog nivoa ekspresije. Dosadasnja ispitivanja distribucije MHC-II molekula u
reproduktivnom traktu ljudi su pokazala da su MHC-II* ¢elije u velikom broju
prisutne u cervix-u i vagini, odnosno u manjoj meri u krznu cervikalne i vaginalne
sluznice (Johansson i sar., 1999). Ove Celije su kod krava lokalizovane na povrsSini
glandularnog epitela, u vezivnom tkivu krzna oko ZleZda, ili oko krvnih sudova, i to
najviSe u uterusu, u odnosu na druge anatomske delove reproduktivnog trakta
(Eren i sar., 2008). Distribucija MHC-II* ¢elija kod kobila, za vreme razlic¢itih faza
reproduktivnog ciklusa, nije podjednaka, ve¢ je broj ovih ¢elija visi u telu uterusa,

nego u rogovima uterusa, za vreme faze estrusa (Tunon i sar., 1999).

[spitivanjem distribucije MHC-II* ¢elija u reproduktivnom traktu Zenku
kuni¢a utvrdeno je prisustvo ovih celija u sluzokoZi jajovoda, vrata materice i
vagine najceSce i pre i posle ovulacije, a u endometrijumu narocito posle ovulacije.
Opisano je vise pozitivnih Celija koje su u epitelu vrata materice i vagine bile
bezoblicne, sled ¢ega je teSko prepoznati njihove granice. Pretpostavlja se da bi one
mogle biti Langerhansove celije ili makrofagi. Varijacije u rasporedu pozitivnih
Celija izmedu razlicitih delova reproduktivnog trakta su ocigledne. U jajovodu su
pozitivne Celije uglavnom smeStene u krznu dok se retke pozitivne Celije mogu naci
u epitelu. U vratu materice pozitivne Celije su lokalizovane u, ili neposredno ispod

epitela, sa samo nekoliko pozitivnih Celija u krznu (Gu i sar., 2005).

B limfociti su za razliku od T limfocita retko prisutni u reproduktivnom
traktu ispitivanih vrsta sisara (Bronson i sar., 1996, Pudney i sar., 2005, Mor, 2010,
Wira i sar.,, 2010, Hafner i sar., 2013, Takeuchi i sar., 2013). Sprovedena
istraZivanja, bazirana na imunohistohemijskoj detekciji imunoglobulina, ukazuju
na prisustvo IgA*+ i IgG* plazma Celija u reproduktivnom traktu Zenke miSeva i
jajovodu Zena (Parr B. i Parr E., 1985; Kutteh i sar., 1990). Pored toga, I[gA* Celije su

opisane u u endometrijumu, gde se mogu uociti u bliskoj interakciiji sa T Celijama i
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sporadi¢nim makrofagima (Otsuki i sar., 1990). Budué¢i da su imunoglobulini
detektovani u sluzokoZi reproduktivnog trakta, primarna uloga opisanih ¢elija je u
lokalnoj produkciji antitela. Istrazivanja novijeg datuma ukazuju na dominaciju IgG
nad IgA antitelima (Machado i sar., 2014). Koli¢ina imunoglobulina u cervikalno-
vaginalnom sekretu je prevashodno regulisana delovanjem polnih hormona.
Smanjena sekrecija antitela je potvrdena tokom tokom ovulacije (Beagley i Gockel,
2003). Smanjenje imunoglobulina tokom folikularne faze i njihovo povecanje za
vreme lutealne faze, moze predstavljati jedan od mehanizama koji omogucavaju

prezivljavanje spermatozoida i uspesnu fertilizaciju (Machado i sar., 2014).

Imunohistohemijska detekcija imunoglobulina kod kuni¢a ukazuje na
postojanje IgM i IgA pozitivnih ¢elija. Opisan je mali broj rasutih IgM* ¢elija u
jajovodu, vratu materice i vagini. Ove Celije su veoma retke u materici kontrolnih
Zivotinja i kod onih koje su imale ovulaciju, Sto navodi na zaklju¢ak da izazivanje
ovulacije nema uticaja na broj ili raspored B ¢elija u reproduktivnom traktu.
Nekoliko IgM+ celija je uglavnom nadeno u stromi vrata materice. Pozitivne IgA
¢elije nisu uobicajene u bilo kom delu reproduktivnog trakta kunic¢a. Pozitivne IgM
¢elije su uglavnom prisutne u krznu jajovoda. U materici su detektovane
subepitelijalno ili oko materi¢nih Zlezdi, dok su u cervix-u lokalizovane
subepitelijalno ili dubokoj stromi cervix-a. Njihovo prisustvo u vagini je pokazano
neposredno ispod epitela ili u samom krznu vagine. Osim ovih celija, opisane su
IgA+ Celije koje su prisutne duz apikalnog i bazalnog dela epitela materice (Gu i sar.,

2005).

Urodenoubilacke celije (NK) celije spadaju u vaZne Ccinioce imunosti
reproduktivnog trakta. Osim citotoksi¢nog svojstva, ove Celije imaju vaznu ulogu u
regulaciji zapaljenskog odgovora, aktivaciji makrofaga i citotoksi¢nih T limfocita
(Amjadi F. i sar.,, 2014). Broj NK celija je nizak u ranoj proliferativnoj fazi, da bi
najveéi nivo dostigao na kraju sekretorne faze (Givan i sar., 1997). NK celije
pokazuju znacajnu ulogu u odrzavanju trudnoce, pri cemu je njihov broj najveci na
kraju prve trecine graviditeta, a najniZi na kraju graviditeta. Njihova aktivnost

takode mozZe biti pod uticajem polnih hormona (Wira i sar., 2010).
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Imunske celije, poput monocita, makrofaga, NK ¢elija i DCs su znacajan
izvor imunoregulatornih citokina i hemokina u Zenskom reproduktivnom traktu.
BioloSka efekat citokina i hemokina uslovljen je ekspresijom njihovih receptora na
targetnim cCelijama. Ovi medijatori ucestvuju u regrutaciji leukocita na mesto
inflamacije i njihovoj sledstvenoj aktivaciji. Hemokini privlace imunske celije u
tkivo, dok ih citokini diferentuju i aktiviraju. Mnogi od ovih medijatora su
sekretovani na povrSini epitela, pri ¢emu postizu vecu koncentraciju, koja je
neophodnu za stimulaciju i privlacenje imunskih Celija na povrsinu epitela (Amjadi
F. i sar,, 2014). Sekrecija hemokina i citokina je pod direktnim ili indirektnim

uticajem polnih hormona (Ochiel i sar., 2008, Hickey i sar., 2011).

Neutrofili, kao ¢elije urodene imnosti su prisutne u svim tkivima Zenskog
reproduktivnog trakta (Paul i sar, 1997). U prisustvu odredene koncentracije
hemokina, mogu da produ endotelnu barijeru i eliminiSu patogene fagocitozom,
kao i da otpuste citokine i antimikrobne sastojke, poput defenzina (Faurschou i
sar., 2002). Veliki priliv neutrofila u lumen uterusa moZe izazvati inseminacija, pri
¢emu ove Celije imaju ulogu u uklanjanju suviSne sperme ili potencijalnih patogena.
Ova migracija je udruZena sa akumulacijom makrofaga, DCs, granulocita i limfocita

u endometrijalnoj stromi (Robertson, 2007).

Reproduktivni trakt Zenki kunica je, kao i kod ostalih sisara, veoma sloZen
dinamicki sistem organa, koji prolazi kroz mnogobrojne morfoloske i fizioloSke
promene za vreme reproduktivnog ciklusa, a pod uticajem hormona hipotalamusa,
hipofize i jajnika. Znacajnu ulogu u regrutaciji i aktivaciji leukocita u Zenskom
reproduktivnom traktu imaju polni hormoni i inflamatorni medijatori (Jabbour i
sar., 2009, Wira i sar., 2010, Wira i sar., 2015). Pored toga Sto ostvaruju svoju
primarnu ulogu u reproduktivnim funkcijama jedinke, polni hormoni ucestvuju u
raznim funkcijama vezanim za inflamaciju i imunitet reproduktivnog trakta
(Hansen, 2010). Ovi hormoni su lju¢ni regulatori imunskog odgovora u Zenskom
reproduktivnom traktu i igraju veoma vaznu ulogu u ciklicnim promenama

imunosti (Nguyen i sar., 2014).
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Estrogen, preko svojih receptora na leukocitima reguliSe broj, migraciju i
funkciju leukocita, tokom razli¢itih procesa u reproduktivnom traktu. Mnogi
fizioloSki reproduktivni procesi pokazuju klasi¢ne znake zapaljenja i Cesto su
udruZeni sa ekspresijom inflamatornih medijatora, citokina i hemokina (Jabbour i
sar., 2009). Proces ovulacije pracen je invadiranjem leukocitima, makrofagima i
limfocitima, koji sekrecijom proteaza dovode do slabljenja zida folikula, Cime
omogucuju oslobadanje jajne Celije (Oakley i sar., 2010). Inflamatorni procesi u
endometrijumu su takode regulisani delovanjem estrogena i prilivom leukocita
(King i Critchley, 2010), pri ¢emu infiltracija ovog tkiva leukocitima ne obezbeduje
samo zaStitu protiv patogena, ve¢ uclestvuje u razgradnji i regeneraciji
endometrijalnog tkiva, posredstvom raznih medijatora, pre svega proteaza,
citokina i hemokina. Polimorfonuklearni leukociti posredstvom sekretovane
arginaze mogu dovesti do privremene supresije maj¢inog imunskog odgovora, ¢iji
su nosioci T limfociti, za vreme normalnog graviditeta (Muller i sar., 2009).
Estrogen u visokim koncentracijama suprimira citotoksi¢ni i urodeni imunski
odgovor, ali stimuliSe proizvodnju antitela (Straub, 2007). Progesteron utice na
produkciju citokina i generalno favorizuje Th2 imunski odgovor. Znacajan uticaj
ovog hormona ogleda se u uticaju na infiltraciju tkiva reproduktivnog trakta
limfocitima, NK ¢elijama i makrofagima. On moze dovesti do narusavanja funkcije
NK ¢elija i posledicno do smanjenje Celijske citotoksi¢nosti zavisne od antitela

(Nguyen i sar., 2014).

IstraZivanja kod glodara i ljudi pokazala su da su faza polnog ciklusa i nivo
hormona jajnika imali znacajan uticaj na broj, mesto i funkciju imunskih celija u
reproduktivnom traktu (White i sar., 1997). Kod kuni¢a, kao Zzivotinja sa
indukovanom ovulacijom, estrogen je dominantan hormon jajnika, dok ne dode do
parenja, koje izaziva sazrevanje folikula, ovulaciju i stvaranje Zutog tela, pri cemu
progesteron preuzima dominantnu ulogu. Iako su Otsuki i sar. (1990) pokazali da
posle izazivanja ovulacije broj T ¢elija u materici kunica raste, efekat ovulacije na T
¢elije u drugim delovima reproduktivnog trakta i na i distribuciju drugih imunskih

Celija, kao Sto su MHC-II* €elije, joS uvek nije bio detaljno istrazen.
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[strazivanje osnovnih mehanizama imunskog odgovora kod Kkunica,
prethodnih decenija, bilo je ograni¢eno nedostatkom reagenasa koji mogu da
odrede specificne grupe leukocita. Primenom protocne citofluorimetrije,
analizirana je antigenska specificnost niza monoklonskih antitela, koja su
produkovana sa ciljem njihove upotrebe u identifikaciji razli¢itih subpopulacija
leukocita kuni¢a (Kulaga i sar., 1986). Ispitivanjem reakcije produkovanih antitela,

identifikovano je nekoliko zna¢ajnih markera.

Jedan od molekula, koji pokazuje najveéu rasprostranjenost na leukocitima
kunica, otkriven je pomocu VC21 monoklonskog antitela. Ovaj antigen je slabo
prisutan na limfocitima i trombocitima, ali veoma na neutrofilima, monocitima i
makrofagima. Interesantno je da je ovaj antigen u razli¢itoj meri ispoljen i na

eritrocitima.

Drugi antigen od znacaja za identifikaciju leukocita je otkriven pomocu
RPN3/57 monoklonskog antitela. Ovaj antigen ima ograniCenu raspodelu u
tkivima, sa visokim nivoom ekspresije u timocitima, T-Celijama i neutrofilima, a sa
niskom ekspresijom u trombocitima. Pored ovih, kao veoma koristan marker za
identifikaciju T-Celija pominje se molekul koji je identifikovan L11/135
monoklonskim antitelom. Primenom protocCne citofluorimetrije i
imunohistohemijskih metoda ustanovljeno je da ovaj marker predstavlja
ekvivalent leukosijalinu, koji je glavni sijaloglukoprotein T-Celija i timocita.
Reaktivnost L11/135 antitela, odnosno ekspresija molekula koje ovo antitelo
prepoznaje, u najvecoj meri je vezana za timocite i T-Celije, dok je u manjoj meri

moguca na monocitima i makrofagima.

Trec¢i znacajni molekul za opisivaje limfocita kod kuni¢a je CD5 molekul.
Znacaj CD5 molekila kao markera T limfocita u imunohistohemijskim studijama na
modelu kuni¢a postaje evidentan nakon studije Pospisil i sar. (2009), koji su
pokazali da se monoklonsko antitelo KEN-5 skoro iskljuCivo vezuje za CD5 na T
proteinskih SRCR receptora (eng. Scavanger Receptor Cysteine Rich), tzv.

receptora ,Cistaca“ (Abbas i Lichtman, 2008). Kao ko-stimuliraju¢i molekul u T
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¢elijskoj aktivaciji, CD5 igra veoma vaznu ulogu za vreme razvoja T limfocita, i
reguliSe stvaranje i/ili funkcije Treg ili iTreg, a takode je marker nekih Breg
limfocita. CD5 je presudan imunomodulator u homeostatickim i inflamatornim
uslovima, Sto ostvaruje svojom ekspresijom na Treg ili Breg limfocitima (Soldevila i
sar., 2011). KEN-5 pozitivne Celije su lokalizovane u epitelu i subepitelnom vezivu
jajovoda, vrata materice i vagine kuni¢a (Gu i sar, 2005). Medutim, u
endometrijumu je primecen dvostruki ili trostruki porast KEN-5* celija nakon
izazivanja ovulacije. Tac¢an broj pozitivnih Celija u epitelu vrata materice i vagine
nije mogao biti utvrden, zato Sto se neke pozitivne Celije pojavljuju u paru u
endometrijumu posle ovulacije, zbog Cega je tesko izdvojiti pojedinacne pozitivne
¢elije. S druge strane, u jajovodu i materici kontrolnih kunic¢a bilo je prisutno manje
od 20 KEN-5* celija po mm2. Procenjeno je da je u cervix-u bilo prisutno vise
pozitivnih Celija (~20-50 ¢elija po mm?2), i da su pozitivne ¢elije (~50-100 ¢elija po

mm?) bile prisutne i u vagini.
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3. BIOLOSKI PODACI O ISPITIVANO]J ZIVOTINJI

Kuni¢ (Oryctolagus cuniculus) pripada klasi Mamallia, redu Lagomorpha,
familiji Leporidae, rodu Oryctolagus, vrsti Cuniculus (Dorit i sar., 1991, Fox, 1994,
Hickman i sar., 2004, Stevanovi¢ i sar., 2013). Naziv roda potice od grckih reci
orikto, u prevodu alatka za kopanje, i lagos, Sto znaci zec. Familiji Leporidae
pripadaju i divlji zeCevi. Domestifikacija divljeg Evropskog zeca pocinje od V veka,
u severnoj Evropi, gde su monasi u manastirima gajili ze¢eve kao izvor hrane.
DugogodiSnjim ukrStanjem i selekcijom, danasnji primerci kuni¢a gajenih za meso

dostiZu telesnu masu od 7 kg, za razliku od svojih predaka, koji su tezili oko 1 kg.

Slika 1 Kalifornijski kuni¢ (Oryctolagus cuniculus domesticus)

Kalifornijski kuni¢ (Californian White rabbit) je nastao u Americi,

ukrStanjem Novozelandskog belog i Ruskog kuni¢a sa tamnos$njim kuni¢ima, a
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prezentovan je po prvi put 1928. god. u Kaliforniji, kao rasa kunic¢a za krzno i meso.
Karakteristike kuni¢arske proizvodnje su velika plodnost kuni¢a i veoma brz
porast njihovog podmlatka (Hafez, 1970), a temelj profitabilne proizvodnje su
najbolja rasplodna grla (Kapitan, 2006). Meso kuni¢a je idealna Zivotna namirnica,
jer njegova organolepticka svojstva zadovoljavaju ukus savremenog potroSaca,
pocenat proteina je visok- 16,2-25%, a nivo holesterola je nizak (Polak i sar,
2006). Visok sadrZaj proteina, niska kalori¢na vrednost (427-849 k]J/100 g sveZeg
mesa), visoka svarljivost (90%), svrstavaju meso kuniéa u dijetetske namirnice

(Ali, 2007).

Kalifornijski kuni¢ je bele boje, sa crnim uSima i crnim poljima na njusci,
Sapama i repu (Slika 1). Spada u albino rase, kao i Novozelandski kunic¢. Iako je po
svom izgledu slican glodarima, podaci o genskoj sekvenci i redosledu proteina
pokazuju da je kuni¢ bliZi primatima nego glodari (Graur i sar., 1996). Generalno
plasljive i neagresivne Zivotinje mogu pokazati agresivno ponaSanje jedino u
sluc¢aju odbrane, udaranjem o pod kaveza ili ujedanjem. Imaju dobro razvijena cula
i veoma su osetljivi na kateholamine. Mada su u prirodi no¢ne Zivotinje, u
laboratorijskim uslovima ispoljavaju dnevni rezim ponasanja (Jilge, 1991). Njihov
telesne mase (Brewer, 1994). U gornjoj vilici imaju dva para sekutica, glodnjake i
paraglodnjake (Stevanovic i sar., 2013), koji nemaju anatomski koren (elodonti) i
pokazuju permanentni rast. USi su im duge, pljosnate, dobro vaskularizovane, sa
termoregulatornom i auditornom ulogom. Neke vrste imaju vrlo razvijen
podbradak - koZni nabor na ventralnoj strani vrata. Broj otkucaja srca u minuti je

200-300, a frekvencija disanja je 32-60 u minuti (Gillet, 1994).

Kunic¢i su herbivori i koprofagi. Cekum je prostran, njegova zapremina je
deset puta veCa od zapremine trbusne duplje. Na njegovom spoju sa ileumom
nalazi se nakupina limfoidnog tkiva- sacculus rotundus, dok su Pajerove ploce
lokalizovane duz ileuma, a cekalni apendiks se kao veca skupina limfoidnog tkiva
nalazi na distalnom kraju cekuma. Sacculus rotundus i cekalni apendiks ¢ine 50%
ukupnog limfnog tkiva kuni¢a. Normalan dnevni feces je suv, sastavljen od

nesvarenih biljnih vlakana, dok je no¢ni tecan, nastaje kao proizvod cekalne
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fermentacije, bogat je vitaminom B i proteinima i kuni¢i ga konzumiraju. Uretralni
otvor kod muzZjaka je okrugao, dok je kod Zenki kao prorez, Sto pomaZe u
determinaciji polova. Reproduktivni trakt Zenki karakteriSe uterus duplex i vagina
simplex, kao i hemohorijalna placenta (Carter, 2001, Fisher i sar., 2012), tako da
krv majke prolazi kroz sinusoidne prostore, gde se odvija transfer nutritivnih

sastojaka u fetalnu cirkulaciju (Jones i Hunt, 1983).

Pubertet se javlja kada se dostigne telesna zrelost, u uzrastu od 4-6 meseci
kod rasa srednje veliCine (Hafez, 1970, Fisher i sar., 2012), a reproduktivni ciklus
traje 5-6 god. kod muZjaka i oko 3 god. kod Zenke (Pattos, 1994). Suprotno
glodarima, kuni¢i ne pokazuju pravilni polni ciklus, zbog odsusva stimulatornog
efekta progesterona na njihovo seksualno ponasSanje (Beyer i sar., 2007), iako
odredeni ritam u polnoj prijemcivosti postoji (Suzuki i Tsutsumi, 1981), tako da
period prijemcivosti, koji traje 4-6 dana, prati period od 2-4 dana, u kome polna

prijemcivost ne postoji ( Patton M., 1994).

Slika 1a. Zenka Kalifornijskog kuniéa u estrusu, vidljivo edematozna i crvena vulva
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Pod povoljnim uslovima, Zenka kuni¢a pokazuje znake estrusa u duzem
vremenskom periodu, za vreme koga se folikuli na jajniku kontinuirano razvijaju
do antralnog stadijuma i regresiraju, ¢ime je broj folikula sposobnih za ovulaciju
konstantan. Ako do parenja ne dode, folikuli na jajniku ostaju veliki i aktivni 12 do
16 dana, kada pocinje njihova regresija i zamena novim folikulima u porastu.
Aktivni folikuli su prisutni za vreme sezone parenja, izuzev u prelaznom periodu,
kada nova grupa folikula raste, a stara regresira. Odsustvo spremnosti za parenje
se moZe pojaviti ukoliko je Zenka u stadijumu linjanja, laktacije ili neuhranjena, jer

je razvoj folikula tada obustavljen (Hafez, 1970).

Ovulacija je indukovana (Gu i sar., 2005, Fisher i sar., 2012, Sohn i Couto,
2012) i javlja se 9-13 h posle kopulacije, najceS¢e 10 h (Overstreet i sar., 1980, Ju i
sar., 2001). ProduZeni estrus, stimulisan estrogenom, zavrSava se posle parenja
(Beyer i sar., 2007). Crvena i ote¢ena vulva (Slika 1a), refleks stajanja i lordoza,
ugibanje ki¢me pri dodirivanju leda, kao i markiranje specificnim mirisom
(Hoffman i Gonzales-Mariscal, 2007) ukazuju na spremnost za parenje (Sohn i
Couto, 2012). Ventromedijalna, ventolateralna i njima pripadajuca kaudalna regija
hipotalamusa odgovorne su za lordozu uzazvanu delovanjem estrogena (Beyer i
sar.,, 2007), dok progesteron inhibira sekreciju specifi¢cnog mirisa (Hoffman i
Gonzales-Mariscal, 2007). Spontana ovulacija kod kuni¢a moZe biti izazvana
koitusom, elektricnim podraZajima glave ili lumbalnog dela kicmene mozdine, ili
parenteralno, HCG injekcijom, $to kunice ¢ini dobrim modelom za istrazivanje
mehanizma ovulacije (Tadakama i sar., 1993). Medutim, ovulacija ne moZe biti

izazvana mehanickim draZenjem grlica materice, kao kod macaka.

Graviditet traje 30-32 dana, odnosno oko 31 dan (Fisher i sar., 2012), Sto
moZe zavisiti od duZine Zivota Zutih tela. Smanjen unos hrane u toku 2 do 3 dana
prethodi porodaju. On nastupa najceS€e u ranim jutarnjim ¢asovima, pri Cemu
normalan porodaj traje oko 30 minuta. Normalne pozicije fetusa pri porodaju su

prednja i zadnja (Hafez, 1970).

Leglo mozZe imati 1-22, a naj¢es¢e 6-8 mladunaca, Sto zavisi od pariteta,

ishrane i sredine; veli¢ina legla moZe rasti do starosti od 3 godine, kada pocinje da
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opada. Mladunci su prosecne telesne mase oko 40 g. Mladunci pocinju da ¢uju sa 7,
a vide sa 10 dana, za razliku od mladunaca divljeg Evropskog zeca koji vide odmah
po rodenju i obrasli su dlakom. Godi$nje daju 4-6 legala. Zivotni vek kuniéa je 8-10

god. (Catey, 2000), a divljeg Evropskog zeca 7-8 god. (Peacock, 2009).
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4. CIL] 1 ZADATAK ISTRAZIVANJA

Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrde i upotpune podaci o topografiji
zenskih polnih organa Kalifornijskog kuni¢a (O. cuniculus domesticus), njihovoj
vaskularizaciji, histolosSkim promenama u Zenskom reproduktivnom traktu kuni¢a
tokom razlic¢itih faza polnog ciklusa, kao i njegovoj imunoloskoj reaktivnosti tokom

ovih faza.

Polaze¢i od cilja istrazivanja, postavljeni su sledeci zadaci istrazivanja:

1. Polozaj i duZina prostiranja karli¢ne duplje

2. Merenje ulaza, izlaza, visine i Sirine karlice

3. Topografski poloZaj (in situ) ovarium-a
-morfoloSke karakteristike: duZzina, Sirina, boja i oblik ovarium-a i
morfoloske karakteristike bursae ovarii
-mikroskopska grada ovarium-a

-vaskularizacija ovarium-a

4. Topografski poloZaj (in situ) tubae uterinae
-morfoloske karakteristike: duzina, Sirina, boja i oblik tubae uterinae
-mikroskopska grada tubae uterinae

-vaskularizacija tubae uterinae

5. Topografski poloZaj (in situ) uterus-a i cervix-a
-morfoloske karakteristike: duzina, Sirina, boja i oblik uterus-a i cervix-a
-mikroskopska grada uterus-a i cervix-a

-vaskularizacija uterus-a
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-imunohistohemijska detekcija i lokalizacija T i B limfocita u cornu uteri i

cervix uteri

6. Topografski poloZaj (in situ) vagina-e
-morfoloSke karakteristike: duZina, Sirina, boja i oblik vagina-e
-mikroskopska grada zida vagina-e
-vaskularizacija vagina-e

-imunohistohemijska detekcija i lokalizacija T i B limfocita u vagina-i

Dobijeni rezultati bi mogli predstavljati validan doprinos boljem
poznavanju morfoloSkog, histoloS8kog i imunoloSkog statusa genitalnog trakta
Zenki Kalifornijskog kunic¢a za vreme razlicitih faza reproduktivnog ciklusa, kao i
reSavanju mnogih problema vezanih za sterilitet i reprodukciju drugih vrsta

Zivotinja.
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5. MATERIJAL Il METODE RADA

5.1. Eksperimentalne Zivotinje

[spitivanja, koja su bila predvidena postavljenim zadacima, izvedena su na
Zenkama Kalifornijskog kunic¢a (O. cuniculus domesticus), odgojenih individualnim
kaveznim sistemom drZanja, pod istim ambijentalnim uslovima i pod istim
reZimom ishrane. Ispitivanja su vrSena na 20 polno zrelih Zenki, prosecne starosti
5-7 meseci, telesne mase oko 3200-4000 g. Sve ogledne Zivotinje su Zrtvovane, uz
prethodnu primenu preparata Ketamidor 10% (i.m. 0,02 ml/kg), uz premedikaciju
Ksilazinom. Za sva ispitivanja koriS¢eni su iskljucivo sveZi preparati, a od metoda

istrazivanja koriS¢ene su anatomske, histoloske i imunohistohemijske metode.

Izvodenje ovog istrazivanja odobreno je dozvolom br. 01-14/7 Etickog
komiteta Fakulteta veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu, kao i Dekana

Fakulteta veterinarske medicine, Univerzitet u Beogradu.

5.2. Anatomske metode rada

Uzimajuci u obzir da su ispitivanja vrSena na bazi tri pristupa, ogledne
Zivotinje su bile podeljene u tri grupe. Zivotinje prve dve grupe ispitivane su
koriS¢enjem anatomskih metoda rada, a Zivotinje trece grupe koriS¢ene su za

histoloSku i imunohistohemijsku analizu.

Prva grupa Zivotinja sluzila je za ispitivanje morfolologije i topografskog
poloZaja Zenskih polnih organa. Morfoloska ispitivanja vrSena su na izolovanim
organima, posmatranjem golim okom ili pod binokularnom lupom. Posmatrani su
oblik, boja, velic¢ina i konzistencija organa. Topografski poloZaj i sintopija Zenskih
polnih organa proucavani su na preparatima kojima je ubrizgan 4% formalin u
trbusnu duplju, kako bi zadrzali svoj poloZaj u odnosu na druge organe. Za

odredivanje karlicnih mera koriS¢ene su kosti karlice, dobijene tako Sto su iz
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karli¢ne duplje izvadeni organi a zatim procesom maceracije uklonjena sva ostala

tkiva. Tako dobijene kosti stavljene su u hidrogen, radi beljenja.

Druga grupa Zivotinja koristila je za prikaz vaskularizacije Zenskih polnih
organa. Za dobijanje preparata sa arterijskom vaskularizacijom je posle
iskrvavljenja u trbusnu aortu (Aorta abdominalis) ubrizgan Zelatin obojen sa 33%
minijumom (Pb304), kao kontrastnim sredstvom, a zatim su tako inicirani krvni
sudovi preparisani i fotografisani digitalnim fotoaparatom CANON digital IXUS 110
IS optical zoom 12,1 megapixels. Kao pozitivno kontrastno sredstvo upotrebljena
je i vodena suspenzija barijum - sulfata (BaSO4), a tako pripemljeni krvni sudovi su
fotografisani i potom prouceni i rendgenoloSkom metodom, tako Sto je izvrSena
radiografija na rendgen aparatu SELENOS 4, uz primenu olovnih kaseta formata
35x35 cm i folijama retkih zemalja. Za dobijanje kvalitetnih rendgenograma
koris¢eni su KODAK filmovi sa odgovaraju¢om ekspozicijom (40 kV, 8 mAs), pri
udaljenosti anodnog fokusa od filma 1 m (Ffo=1 m). Za dobijanje korozivnih
preparata arterijskih krvnih sudova, po iskrvarenju Zivotinje, u krvne sudove je
ubrizgan Biocryl (meSavina te¢nog biokrila - metil-metakrilat monomer i biokrila u
prahu - metil-metakrilat polimer, u razmeri 4:1), obojen akrilnim bojama, i to
crvenom za arterije i plavom za venske krvne sudove. Posle iniciranja, preparati su

stavljeni u 5% NaOH 96 hiu 10% NaOH 48 h, a zatim ispirani vrelom vodom.

5.3. Histoloske i histohemijske metode

Treca grupa Zivotinja je koriS¢ena za histolosku i histohemijsku analizu
organa reproduktivnog sistema. Zrtvovane su polno zrele Zenke, u periodu estrusa
(koji je dijagnostikovan na osnovu ponaSanja Zenki i izgleda vulve), u periodu
ovulacije (12h posle kopulacije) i petnaestog dana graviditeta, gde je dan posle
kopulacije uzet za prvi dan graviditeta. Uzeti su tkivni uzorci odgovarajuc¢ih delova
Zenskih polnih organa, fiksirani u 10% puferizovanom formalinu i kalupljeni u
parafin, po standardnim histoloSkim postupcima, a potom isecCeni na preseke
debljine 5 pm. Preseci su montirani na predmetno staklo i bojeni standardnom

histoloSkom metodom bojenja hematoksilin-eozinom, metodom po Gomori-u
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(Gomor’s silver impregnation technique) i metodom po Gordon-Svit-u (Gordon-

Sweet silver impregnation technique).

Za izvodenje histohemijske metode po Gomori isecci tkiva su deparafisani i
rehidrovani kroz seriju alkohola (ksilol u trajanju od 10°, 100% alkohol u trajanju
od 5, 96% alkohol u trajanju od 3’), zatim ispirani teku¢om vodom 1'30’,
potopljeni 1% KMnO4 (kalijum-permanganat) u trajanju od 2’ i ispirani pod
mlazom tekuce vode 5’. Preparati su dalje izloZeni delovanju 2% K2S20s (kalijum-
metabisulfit) u trajanju od 1’, da bi potom bili isprani teku¢om vodom, za vreme od
3’, a zatim potopljeni u 2% FeNH4(S04)2 (feri-amonijum-sulfat) 1’, i opet ispirani
tekuéom vodom 3. Ovako pripremljeni preparati su impregnirani srebrom -
amonija¢nim rastvorom srebra (ammmonical silver solution) 10’, tako Sto se u
epruvetu se sipa 10 ml 10% rastvora AgNO3 (srebro-nitrat), dodaju se 5 kapi KOH
(kalijum-hidroksid), titrira se sa NH4OH (amonijum-hidroksid), dok rastvor ne
postane opalescentan (Zuckaste ili belicasto-sivkaste boje), nakon Cega je usledilo
ispiranje destilovanom vodom 15”. Redukcija je izvedena u 1% formalinu 5’
preparati su zatim ispirani teku¢om vodom 3’, tonirani sa 0,2% AuCl: (zlato-hlorid)
10’ i opet ispirani destilovanom vodom 15”. Posle potapanja u 2% K3S20s
(kalijum-metabisulfit) u trajanju od 1’ i ispiranja destilovanom vodom 15’, isecci su
fiksirani sa 2,5% NaS20s (natrijum-tiosulfat) 1’ i ispirani tekucom vodom 2"
Nakon toga su tonirani sa 1% NFR (nuclear fast red) 2’ i isprani teku¢om vodom, u
trajanju od 2’, a zatim je izvrSena njihova dehidracija (96% alkohol u trajanju od od
3’, zatim 100 % alkohol u trajanju od 5’). Pre montiranja pokrovnih stakala DPX-
om (Mounting medium for histology neutal Solution of Polystyrene and Plasticizers

in Xylene), preparati su prosvetljeni ksilolom u trajanju od 5.

Histohemijska metoda po Gordon-Sweet-u izvedena je tako Sto su isecci
tkiva prvo deparafinisani i rehidrovani (ksilol u trajanju od 10’, 100% alkohol u
trajanju od 5’, 96% alkohol 3’ i ispiranje teku¢com vodom 1’30”), a zatim tretirani
sa 0,25% KMnOg4 (kalijum-permanganat) 5’ i potom ispirani destilovanom vodom
5’. Nakon toga je na njih delovala 5% C:H204 (oksalna kiselina) 1’, ispirani su
teku¢om vodom 5’, a zatim 2% FeNH4(S04)2 (feri amonijum sulfat) 10’, posle Cega

su opet ispirani teku¢om vodom 3’. Ovako pripremljeni preparati impregnirani su
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amonija¢nim rastvorom srebra (ammmonical silver solution) 5’- koji se priprema
tako Sto se u epruvetu sipa 10 ml 10% rastvora AgNOs3 (srebro-nitrat), dodaju se 5
kapi KOH (kalijum-hidroksid), titrira se sa NH4OH (amonijum-hidroksid), dok
rastvor ne postane opalescentan (Zuckaste ili belicasto-sivkaste boje). Isprani su
destilovanom vodom 10", a zatim je izvrSena redukcija 10% formalinom, u trajanju
od 5’. Posle ispiranja teku¢om vodom 3’, tonirani su sa 1% NFR (nuclear fast red) 2’
i isprani teku¢om vodom 2’. Dehidrovani su kroz seriju alkohola (9% alkohol u
trajanju od 3’, potom 100% alkohol u trajanju od 5’), zatim prosvetljeni ksilolom 5’,
a pokrovnice montirane DPX-om (Mounting medium for histology neutral Solution

of Polystyrene and Plasticizers in Xylene).

Analiza preparata vrSena je na svetlosnom mikroskopu Olympus CX31, a
preparati su fotografisani digitalnim fotoaparatom Olympus Digital Camera C7070,

Olympus Imaging Corporation.

5.4. Imunohistohemijska metoda

Za imunohistohemijsku detekciju T i B limfocita u pojedinim organima
genitalnog trakta Zenki kunica koriS¢eni su kriostatski preseci tih organa. Uzorci
tkiva ispitivanih organa zamrznuti su u te¢nom azotu i do sefenja ¢uvani na
temperaturi od -70°C. Kriostatski preseci tkiva izradeni su na kriotomu (Leica), na
zadatoj temperaturi od -24°C, debljine 5 um. Mikroskopske plocice sa tkivnim
presecima su suSene na temperaturi od 21° C, u trajanju od 12-16 h, a zatim su
preseci fiksirani u hladnom acetonu 10 min na -20°C. Mikroskopske plocice su

potom uvijene u alu-foliju i do imunohistohemijske analize cuvane na -20° C.

Imunohistohemijska detekcija limfocita izvedena je primenom
monoklonskih antitela specificnim za T i B limfocite kuni¢a, upotrebom metode
peroksidaznog obeleZavanja cCelija. Za detekciju T limfocita kuni¢a koris¢eno je
miSje anti kuni¢evo antitelo koje se specificno vezuje za kuniceve T limfocite i
formira imunoprecipitate sa 67kD glukoproteinom (Mouse anti Rabbit T

Lymphocytes, clon KEN-5*, AbD serotec, A bio-rad Company). Detekcija B limfocita
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izvrSena je pomocu monoklonskog miSjeg anti kuni¢evog antitela koje prepoznaje
membranske IgM imunoglobuline (Mouse anti Rabbit IgM- B cell Marker, clon
NRBM, AbD serotec, A bio-rad Company) koriS¢eno je kao B Celijski marker. Kao
sekundarno antitelo kori$¢eno je poliklonsko kozje anti miSje antitelo konjugovano
peroksidazom (Mouse lgG Horseradish Peroxidase conjugated Antibody, R&D
Systems).

Peroksidazna aktivnost detektovana je primenom komercijalnog seta sa 3’3
diaminobenzidina (DAB Peroxidase Substrate Tablet set, Sigma-Adrich
Biotechnology Co). Ovaj sistem za vizualizaciju reakcije daje intenzivno tamno-
smede bojenje, koje je otporno na delovanje alkohola. Imunoperoksidazno bojenje
izvedeno je u nekoliko sukcesivnih koraka. Radi sprecavanja nespecificnog
vezivanja proteina isecci tkiva su prvo inkubirani kozjim serumom, u trajanju od
20 min. Posle inkubacije, uzorci su isprani u TBS-u (Tris Buffered saline), u trajanju
od 5 min i potom tretirani 60 min u vodenom kupatilu, na sobnoj temperaturi, sa
primarnim antitelom. Posle toga, uzorci su isprani u TBS-u i inkubirani 30 min sa
sekundarnim antitelom konjugovanim peroksidazom, u prisustvu 10% normalnog
kunicevog seruma. Nakon inkubacije sa sekundarnim antitelom, uzorci su ponovo
ispirani u TBS-u i tretirani sa DAB-om, do pojave tamno-smede boje. Preparati su
zatim isprani u TBS-u, kontrastirani hematoksilinom 3min i potom montirani u
Kajzer gelu (Kaiser-s glycerol gelly). Kao pozitivna kontrola koriS¢eni su preparati
ilijacnih limfnih ¢vorova, dok su za negativhu kontrolu uzeti isecci tkiva

odgovarajucih organa, koji su inkubirani sa TBS-om umesto primarnog antitela.

HistoloSka analiza preparata izvedena je na svetlosnom mikroskopu
Olympus CX31, sa kompatibilnim digitalnIm fotoaparatom Olympus Digital Camera
C7070. Pomocu okularne mreZice i odredenog mikroskopskog koli¢nika, sa
objektivom povecanja 40x, definisana je referentna testna povrSina (RP=17200

um?), na 30 polja, a rezultat je prikazan kao broj pozitivnih ¢elija po polju.
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5.5. Statisticka obrada podataka

U statistickoj analizi dobijenih rezultata, vezanih za anatomske
karakteristike Zenskih reproduktivnih organa, kao i za karlicne dijametre,
koriS¢eni su deskriptivni statisticki parametri: aritmeticka sredina, standardna
devijacija, standardna greSka, minimalna vrednost, maksimalna vrednost i
koeficijent varijacije. Prilikom testiranja i utvrdivanja statisticki znacajnih razlika
dobijenih vrednosti karlicnih dijametara koriS¢en je Student-ov t-test i metod
korelacione analize, sa nivoima znacajnosti od p<0,05, p<0,01 i p<0,001.
Zastupljenost T i B limfocita je analizirana statisticki i dobijeni deskriptivni
statisticki parametri prikazani su tabelarno. Razlike u zastupljenosti T limfocita u
rogovima i vratu materice, vagina propia-i i vestibulum-u vaginae, za vreme
estrusa, ovulacije i graviditeta, utvrdene su metodom monofaktorijalne
neparametrijske analize varijanse, koriS¢enjem Kruskal-Wallis metode, a u post
hoc komparaciji vrednosti koriS¢en je Dunn-ov metod, pri ¢emu su dobijene
vrednosti prikazane sa nivoima statisticke znacajnosti p<0,05, p<0,01 i p<0,001.
Zastupljenost B limfocita u ovim organima, za vreme ovih faza ciklusa bila je niska,

i bez statisticke znacajnosti, te razlike u njihovoj zastupljenosti nisu prikazane.

Statisticka analiza podataka uradena je pomocu komercijalnog softvera
Statistika (Statistica, vers. 6, Statsoft. Inc). Dobijeni rezultati su prikazani

tabelarno.
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6. REZULTATI ISPITIVANJA

6.1. Morfologija Zenskih reproduktivnih organa Kalifornijskog

kunica (0. cuniculus)

Reproduktivni organi polno zrele Zenke Kalifornijskog kuni¢a smesteni su
retroperitonealno ve¢im delom u abdominalnoj duplji, a manjim delom u pelvisnoj

duplji (Slika 2).

Slika 2. Odnos abdominalne duplje prema pelvisnoj duplji

Jajnici, jajovodi, materica i kranijalni deo vagine leZe retroperitonealno u
abdominalnoj, dok se srednji i kaudalni deo vagine nalazi retroperitonealno u
pelvisnoj duplji. Abdominalna duplja Zenki ove Zivotinje je relativno dugacka i
prostire se od dijafragme do ulaza u pelvisnu duplju (Apertura pelvis cranialis) u
duZini od oko 21 cm. Rastojanje izmedu poslednjeg para rebara iznosi prosec¢no

oko 15 cm, Sto predstavlja Sirinu abdominalne duplje, a njena dubina, merena u
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nivou slabinskih prsljenova iznosi, takode, prosecno oko 15 cm. Kostanu osnovu
karlicne duplje ¢ini sa dorzalne strane (os sacrum) i prva tri repna prsljena, sa
ventralne preponska (os pubis) i sedna (os ischii) kost, a sa lateralne bedrena kost

(os ilium).

Za ocenjivanje prostranstva karlicne duplje koristi se pelvimetrija koStane

osnove karlice (Slike 3, 4, 5, 6, 7), i prema dijametralnoj relaciji iznosi:

Conjugata vera seu diametar medianus, koji predstavlja rastojanje od
kranijalnog ruba krsne kosti do kranijalnog ruba karlicne simfize, Sto oznacava

visinu ulaza u karli¢nu duplju, iznosi prosec¢no 3,006 + 0,098 cm.

Slika 3. Dijametralna relacija pelvimetrije Zenki Kalifornijskog kunica
A - diametar verticalis, B - incisura ischiadica minor, C- fossa acetabuli, D -
symphisis pelvina, E - visina izlaza iz karli¢ne duplje, F - ala ossis ilii, facies glutea, S
III -vertebra sacralis 111

Conjugata diagonalis seu diametar diagonalis, odnosno rastojanje izmedu
promontorijuma na krsnoj kosti i kaudalnog kraja karlicne simfize predstavlja
duzinu karli¢ne duplje i iznosi prosec¢no 5,41 + 0,028 cm. Diametar verticalis, kKoji
predstavlja visinu karli¢ne duplje je vertikala povucena s kranijalnog kraja karli¢ne

simfize prema krsnoj kosti i iznosi prosecno 1,115 + 0,022 cm.
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Slika 4. Dijametralna relacija pelvimetrije, kaudodorzalni izgled
A - diametar verticalis, B - kaudalni rub karli¢ne simfize

Slika 5. Dijametralna relacija pelvimetrije, kranijalni izgled, A - conjugata
vera, B - visina izlaza iz karli¢ne duplje, C - promontorium ossis sacri, D -
kaudalni rub karlicne simfize, E - kranijalni rub karli¢ne simfize, F - ala
ossis ilii, facies sacropelvina

Diametar transversa je transverzalni promer ulaza u karli¢nu duplju, i

odreduje se merenjem dorzalnog, srednjeg i ventralnog transverzalnog dijametra.
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Dorzalni poprecni dijametar predstavlja rastojanje izmedu lateralnih

krajeva krila krsne kosti i iznosi prose¢no 2,558 + 0,022 cm.

Slika 6. Dijametralne relacije pelvimetrije, dorzalna strana

A - diametar transversa, dorzalni poprecni dijametar, B - os sacrum, S 111 -
vertebra sacralis 111, C - tabula ossis ischi, D - ala ossis ilii, facies glutea, E -
diametar transversa, medijalni poprec¢ni dijametar, F - foramen obturatum,
G - tuber ischiadicum, H- kaudalni poprecni dijametar, I - tuber sacrale

Srednji poprecni dijametar, koji je ujedno i najvazniji od transverzalnih
dijametara, oznacava rastojanje izmedu oba tuberculum psoas minoris na bedrenim

kostima i prosec¢ne duZzine je 2,21 + 0,038 cm.

Ventralni poprec¢ni dijametar je rastojanje izmedu obe eminentiae

iliopubicae i duZzine je 2,0 + 0,44 cm.
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Slika 7. Dijametralne relacije pelvimetrije, ventralna strana
A - conjugata vera, B - promontorium ossis sacri, C - margo cranialis
symphisi pelvini

Poprecni promer izlaza iz karlicne duplje oznacava se kao kaudalni
transverzalni dijametar i predstavlja rastojanje izmedu obe sedne kvrge (tuber
ishiadicum dex. et sin.) i iznosi prosecno 2,63 + 0,036 cm. Kao transverzalni
dijametar izlaza iz karlicne duplje veoma je vaZan i onaj koji oznacava rastojanje
izmedu obe spinae ishiadicae, a njegova duzina je 2,522 * 0,268 cm. Visina izlaza iz
karli¢ne duplje je rastojanje izmedu kaudalnog ruba krsne kosti do kaudalnog ruba

simfize i iznosi prose¢no oko 2,44 + 0,047 cm.

Radi bolje preglednosti dobijenih rezultata, dobijeni podaci prikazani su u

vidu tabelarnog pregleda (Tabela 1).
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Tabela 1. Vrednosti karli¢nih dijametara

Sd Cv

0,01176 3,911738
0,02597 2,325314
0,03712 0,68610
0,05497 2,25300

0,03011 1,26820
0,04922 2,22697
0,05249 2,62460
0,04472 1,70043
0,03882 1,53908

StatistiCkom analizom vrednosti dijametara karlice, utvrdena je korelacija

izmedu pojedinih dijametara (Tabela 2).

Tabela 2. Korelacija izmedu karli¢nih dijametara

*znacajnost na nivou p<0,05
** znacajnost na nivou p<0,01

Ovom analizom utvrdeno je da dijametar conjugata vera (CV) stoji u vrlo
znacajnoj korelaciji u odnosu na vrednosti za conjugata diagonalis (CD), diametar
transversalis medialis (DTM) i diametar transversalis verticalis (DTV), a u znacajnoj
korelaciji sa diametar transversalis caudalis (DTC). Diametar verticalis (DV)
pokazao je znacajnu korelaciju u odnosu na diametar transversalis medialis (DTM) i
vrlo znacajnu korelaciju u odnosu na diametar transversalis verticalis (DTV).
Conjugata diagonalis (CD) je u vrlo znacajnoj korelaciji sa conjugata vera (CV),
diametar transversalis medialis (DTM) i diametar transversalis verticalis (DTV), a u

znacajnoj korelaciji sa karli¢nim izlazom (APC) i diametar transversalis dorsalis
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(DTD). Izmedu karlicnog izlaza (APC), conjugata diagonalis (CD) i diametar

transversalis dorsalis (DTD) postoji znacCajna korelacija.

Prema napred izloZenim pelvimetrijskim merama, odnos duzZine
abdominalne duplje prema karlicnoj duplji je 4:1. Karlicna duplja Zenki
Kalifornijskog kuni¢a je znatno duzZa nego Sira. Prednji otvor (Apertura pelvis
cranialis) upravljen je ventrokranijalno i okruglog je oblika, dok je izlaz iz karli¢ne
duplje (Apertura pelvis caudalis) znatno uZi i nije potpuno kostano ogranicen.
Karli¢no dno je blago konkavno, i leZi niZe od sednog dela, a foramina obturatoria
su trouglastog oblika i relativno velika. Alla ossis ilii, kao kranijalni i dorzalni deo
bedrene kosti su Siroka i zauzimaju sagitalnu poziciju u odnosu na osu karlice.
Facies lateralis krila bedrene kosti su veoma Siroke, a njihov dorzalni rub (crista
illiaca) je uzan i prav. Corpus ossis ilii je na poprecnom preseku trouglastog oblika,
dok je corpus ossis ischii cilindri¢an. Pecten ossis pubis je veoma uzan i oStar.
Tuberculum pubicum dorsale i tuberculum pubicum ventrale su blago izraZeni, a
eminentia iliopubica prominira sa koStane osnove, i kod starijih Zivotinja je bolje

izraZena.
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6.1.1. Topografija, sintopija i makromorfoloske

karakteristike jajnika i ovarijalnih burzi (ovarium et bursa ovarii)

Jajnici polno zrele Zenke Kanadskog kuni¢a smeSteni su
retroperitonealno u slabinskom delu trbusne duplje, kaudalno od bubrega, levo i

desno od medijalne ravni (slika 8).

Slika 8. Reproduktivni organi Zenke Kalifornijskog kunicéa

Oni vise na jajnim viskovima (mesoovarii) i to levi u nivou tela petog
slabinskog prsljena, a desni nesto kaudalnije, u nivou tela Sestog slabinskog
prsljena. Razlika u polozaju desnog i levog jajnika uslovljena je poloZajem bubrega,
od koji se levi nalazi u nivou kaudalnog dela tela prvog ili kranijalnog dela tela
drugog slabinskog prsljena, dok je desni bubreg smesten u nivou tela cetvrtog

slabinskog prsljena.

Jajnici, zajedno sa ovarijalnim burzama, u kojima su smeSteni, svojim
lateralnim povrSinama (facies lateralis) nalezu na unutras$nju povrsinu lateralnog

zida trbusne duplje i dodiruju intestinum, i to levi jajnik duodenum, a desni jajnik
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colon descendens. Mesoovarium dopire do jajnika na margo mesoovaricus (Slika
9Ac), koji predstavlja hilus ovarii, mesto na kome u jajnik ulaze arterijski krvni
sudovi i nervi, a izlaze limfni i venski krvni sudovi. Hilus ovarii je okrenut dorzalno
i ima veoma blago konveksnu liniju (Slika 9Ac). Margo liber, slobodni rub koji se
nalazi sa suprotne strane je viSe konveksan i okrenut je ventralno (Slika 9Ap). Na
kranijalni kraj jajnika, extemitas tubaria (Slika 9As, 9Bg), koji je zaobljen,

pricvrScuje se jajovod, a kaudalni, extremitas uterina, koji je zaSiljen i okrenut

kaudalno ka materici povezuje se sa matericom preko lig.ovarii proprium (Slika

9Aa, 9Ba).

Slika 9. Jajnik Kalifornijskog kunica, A: A- extremitas uterina ovarii sinistri, B-
extremitas tubaria ovarii sinistri, C- margo mesovaricus, D- margo liber, E- facies
medialis ovarii sinistri, F- folliculus ovaricus vesiculosus, G- margo liber ovarii dextri,
B: ovarium dextrum, A- extremitas uterina ovarii dextri, B- extremitas tubaria ovarii
dextri, C-corpus luteum, fiksirani preparat, prepolovljen

Jajnici polno zrele Zenke Kanadskog kuni¢a u anestrusu imaju izduZeno
ovalan oblik, njihove facies medialis i facies lateralis su relativno ravnih povrsina,
sa kojih se mogu nazreti sitni folikuli. Za vreme estrusa, brojni folikuli- folliculi
ovarii vesiculosi prominiraju sa njihovih povrsina (Slika 9Ar), a sami jajnici su nesto
uvecani. Jajnici su bledo ruzicaste do Zuckaste boje u anestrusu, a izrazito
hiperemicni u estrusu. Bo¢na spljoStenost je jasno izrazena, a konzistencije su
mekano elasticne. Duzina desnog jajnika (ovarium dextrum) je 1,120,138 cm,
Sirina 0,34+0,04 cm, debljina 0,30+0,054 cm i mase 0,1198+0,00194 g. DuZina
levog jajnika (ovarium sinistrum) je 1,26 +0,32 cm, Sirina 0,33+ 0,09 cm, debljina

0,25+0,068 cm i mase 0,1503 +0,00085 g (Tabela 3).
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Tabela 3. Vrednosti za duZinu, Sirinu, debljinu i masu levog i desnog jajnika

Sx
DuzZina desnog 0,138
jajnika (cm)
Sirina desnog 0,04
jajnika (cm)
Debljina 0,054
desnog jajnika
(cm)

Masa desnog 0,00194
jajnika (g)
DuZina levog 0,32
jajnika (cm)
Sirina levog 0,09
jajnika (cm)
Debljina levog 0,068
jajnika (cm)
Masa levog 0,00085
jajnika (g)

Jajnici Zenki Kalifornijskog kuni¢a nalaze se parcijalno zatvoreni u
odgovaraju¢im ovarijalnom burzama, izuzev otvora na medijalnom i kaudalnom
delu jajnika (ostium bursae ovarii), velicine oko 5 mm, smeStenog sa medijalno-
ventralne strane jajnika, u visini kaudalnog pola. Bursa ovarii izgradena je od
mesoovarium distale, mesosalpinx-a i lig. ovarii proprium-a i svojim lateralnim i
medijalnim listom obuhvata jajnik sa obe strane (Slika 10). Spatium bursae ovarii
sa dorzalne strane ogranicava lig ovarii proprium, a sa ventralne mesosalpinx i
medijalni rub infundibulum-a jajovoda (Slika 11). Zidovi ovarijalne burze i
mezoovarijum protkani su uglavnom masnim tkivom, ¢ija koli¢ina, kod Zivotinja u
dobroj kondiciji, moZe biti tolika da smanji vidljivost krvnih sudova ovarijalne

burze i samih jajnika (Slike 11g, 17¢).
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Slika 10. Ovarium dextrum in bursa ovarii

Slika 11. Ovarium sinistrum in bursa ovarii, A- bursa ovarica sinistra,
B- ovarium sinistrum, C- tuba uterina sinistra, D-cornu uteri sinistri, E-
lig.latum uteri proZet masnim tkivom
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6.1.2. Histoloska grada jajnika

Jajnik je obavijen jednoslojnim prizmati¢nim epitelom, ispod koga se nalazi
gusti fibrozni sloj kolagenih i retikularnih vlakana (tunica albuginea). Kortikalna
zona (zona parenchymatosa) jajnika sadrZzi folikule u razliCitim fazama razvica,
folikule u atreziji i intersticijalne celije, u zavisnosti od ispitivane faze. Dosta je Sira
od centralno postavljene medularne zone (zona vasculosa), koja se sastoji od

rastresitog vezivnog tkiva sa krvnim i limfnim sudovima, a nalazi se unutar jajnika.
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Slika 12. Ovarlum Za vreme estrusa 1mpregnacua srebrom Gomori metoda, x 100

Primordijalni i primarni folikuli se zapaZaju u svim fazama na periferiji
kortikalne zone, neposredno ispod tunica albuginea-e i najbrojniji su. Primarni
folikuli sadrZe ovocit okruzen slojem prizmaticnih Celija, dok se sekundarni folikuli
razlikuju od njih po tome Sto ovocit okruzuju dva ili viSe sloja granuloza celija
(Slika 12). Oko ovocita je formirana zona pellucida, a bazalna membrana jasno
oivicava slojeve granuloza celija. Tercijalni folikuli su sastavljeni od ovocita
okruzenog sa visSe slojeva granuloznih ¢elija i jedinstvenom Supljinom, ispunjenom
tecnoScu (liquor folliculi). Ovocit je veCeg promera nego u primarnim folikulima.

Oko ovocita je formiran sloj folikularnih ¢elija - corona radiata (Slika 13), koji

povezuje sloj mukopolisaharida (zona pellucida). Granuloza Ccelije formiraju
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viSeslojni omota¢ - zona granulosa, koji ograni¢ava antrum folliculi, Supljinu
ispunjenu folikularnom te¢noSc¢u. Sekundarni i tercijalni folikuli leZe nesSto dublje u
kori jajnika. Sekundarni folikuli u atreziji, i cistoidni ostaci folikula, koji nastaju u
toku razliCitih faza folikulogeneze, mogu se uociti neposredno ispod tunica

albugineae (Slika 14A).

Na spoljasnjoj povrsini folikula se nalaze theca Celije, koje su rasporedjene u
dva sloja: theca externa i theca interna. Theca externa je veoma gust, tanak fibrozni

sloj, dok theca interna predstavlja strukuru sastavljenu vise od cCelija.

Slika 13. Ovarium u estrusu, preantralni folikul, H & E, x 400

Theca folliculi je prisutna oko bazalne membrane, koja okruZuje folikularne
¢elije. Celije theca internae su obavijene retikularnim vlaknima i kapilarnom
mrezom (Slika 12), koja potice iz krvnih sudova theca externae, a koja je narocito
prisutna oko bazalne membrane folikula. Izmedu folikula se nalaze brojne

intersticijalne ¢elije.

Kod kunic¢a, kao Zivotinja koje imaju indukovanu ovulaciju, u kori jajnika, u

fazi estrusa i ovulacije, se ne mogu videti corpora lutea ili corpora albicans.
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Slika 14. Ovarium za vreme ovulacije, A: folikul u atreziji, Gomori metoda, x40, B:
granuloza Celije corona radiata-e i cumulus oophorus-a rasute u antralnoj Supljini,
liguor folliculi ispunjava antrum folliculi, H & E, x40

Slika 15. Corpus luteum graviditatis, A: H & E, x40, B: H & E, x400, C: Gomori
metoda, x40, D: Gomori metoda, x400
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Posle ovulacije, na jajniku kuni¢a se mogu videti ruptuirani ovulatorni
folikuli (Slika 14) i corpora haemorrhagica, tj. uocava se prodiranje krvnih sudova

u ovulirani folikul, zajedno sa theca ¢elijama.

Jajnici gravidnih Zenki odlikuju se prisustvom corpus luteum graviditatis, Ciji
parenhim ¢ine dve grupe populacija Celija ruptuiranog folikula. Granuloza celije su
se diferentovale u viSeugaone, granuloza luteinske celije, koje su ve¢ih dimenzija, a
Celije theca-e diferentuju se u teka luteinske celije. Granuloza luteinske celije
postavljene su centralno u corpus Iuteum-u i Cine ve¢i deo parenhima. Teka
luteinske celije su po veli¢ini upola manje od granuloza luteinskih ¢elija. Grupisane

su na periferiji corpus luteum-a uz vezivno tkivo i krvne sudove (Slika 15).
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6.1.3. Topografija, sintopija i makromorfoloske

karakteristike jajovoda (tuba uterina)

Jajovod, koji lezi izmedu listova mesosalpinx-a, ¢vrsto fiksiran u masnom
tkivu, kao tanka, vijugava, sluzokoZno-miSi¢na cev, pruza se kranio-lateralno od
jajnika, u visini IV, V i VI lumbalnog prsljena. Polazi od materi¢nog roga, sa koga
pocinje direktno, bez intramuralnog dela, sa otvorom (ostium uterinum tubae
uterinae), koji je u vidu sfinktera, a kojim je povezan sa matericom. Pruza se duz
lateralnog ruba jajnika prema kranijalno, a zatim povija kaudalno i zavrSava na
kranijalnom rubu jajnika abdominalnim otvorom, koji je otvoren prema Supljini
ovarijalne burze (ostium abdominale tubae uterinae). Ovaj otvor oKruzen je
prstolikim tvorevinama (fimbriae tubae uterinae), koje se nalaze na slobodnom,
proSirenom kraju jajovoda (Slika 16g)., oblika levka (infundibulum tubae uterinae).
Kranijalni deo jajovoda je proSiren (ampulla tubae uterinae) i pravi viSe zavoja od

kaudalnog dela.

Tabela 4. DuZina i Sirina levog i desnog jajovoda

DuZina desnog
jajovoda (cm)
DuZina levog
jajovoda (cm)

Sirina ampulla-
e tubae
uterinae (cm)
Sirina isthmus-
a tubae
uterinae (cm)

Duzina levog jajovoda je prosec¢no 8,60+0,205 cm, a desnog 8,35+0,18 cm

(Tabela 4).
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Ampulla tubae uterinae, predstavlja najduZi i najsiri deo jajovoda, prosecne
Sirine 0,180+0,0082 cm i duzine oko 5 cm. Svojim konkavitetom, koji je upravljen

ventralno, obuhvata kranijalni pol jajnika (Slika 16c).

Slika 16. Tuba uterina dextra, A- ovarium dextrum, B- fimbriae ovaricae na
extremitas tubaria ovarii i infundibulum tubae uterinae, C- ampulla tubae
uterinae, D- isthmus tubae uterinae, E- cornu uteri dextrum

Na njega se nastavlja najproksimalniji, ali i najuZi deo jajovoda, isthmus
tubae uterinae, Ciji promer je prosecno oko 0,120+0,0093 cm. On se pruza od
materi¢nog roga horizontalno i sa veoma blagim uvojima obavija jajnik sa lateralne

strane, u vidu slova ] (Slike 16p, 174).

Jajovodi leze u mesosalpinx-u (Slika 17g), naboru peritoneuma, koji pokriva
veliki deo lateralne strane jajnika i zajedno sa mesoovarium distale i lig. ovarii
proprium formira oko jajnika bursa ovarica-u (Slike 10, 114). Preko pozracnog,
tankog lig. ovarii proprium povezan je sa matericom (Slika 17g), a zbog svoje
topografske pozicije u odnosu na jajnik, jajovod prati sve promene poloZaja jajnika

prema susednim organima.
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Slika 17. Tuba uterina sinistra, A- isthmus tubae uterinae, B- mesosalpinx, C- tuba
uterina sinistra, D- ovarium sinistrum, E- lig. ovarii proprium, F- cornu uteri
sinistrum, G- lig.latum uteri proZet masnim tkivom, H- vagina
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6.1.4. Histoloska grada jajovoda

Zid jajovoda sastoji se od tri sloja: tunica mucosa, tunica muscularis i tunica
serosa (Slika 18). Tunica mucosa tubae uterinae sastoji se od visoko prizmati¢nih
trepljastih, prizmati¢nih sekretornih ¢elija i mati¢nih ¢elija, rasporedenih u jednom
redu u lamina epithelialis mucosae, dok rastresito vezivo, bogato krvnim sudovima
formira krzno- lamina propria mucosae. Gustina, visina i broj trepljastih epitelnih
¢elija lamina-e epithelialis su veci u predelu fimbria, infundibulum-a i ampulla-e
jajovoda, a u delu jajovoda bliZze materici (isthmus tubae uterinae) opadaju. Broj
sekretornih cCelija je ve¢i u istmusnom delu, gde su takode u neposrednoj vezi sa

trepljastim Celijama.

Slika 18. Tuba uterina, isthmus tubae uterinae, u fazi estrusa, tunica mucosa, tunica
muscularis i tunica serosa sa izrazenim krvnim sudovima, H & E, x40

Jedra trepljastih ¢elija postavljena su apikalno i imaju svetlu citoplazmu.
Citoplazma sekretornih ¢elija je tamna, a njihova jedra se nalaze bazalno, $to moZze

izgledati kao pseudoslojevitost (Slika 19).

Nabori sluznice su veoma izraZeni u predelu infundibulum-a i ampula-e
jajovoda, u vidu primarnih, sekundarnih i tercijalnih nabora, koji su veoma visoki i

tanki, za razliku od nabora u isthmus-u, koji su niski i zaobljenijeg oblika. Lamina
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propria mucosae je bogatija vezivom u naborima sluznice u predelu fimbria tubae

uterinae, za razliku od ampularnog dela.

Tunica muscularis izgradena je od unutrasnjeg cirkularnog, i spoljasnjeg
longitudinalnog sloja (Slika 20). Gustina i broj glatkih miSi¢nih vlakana raste ka
materi¢cnom delu jajovoda. Intramuralni deo jajovoda ne postoji. Visina trepljastih

¢elija i njihov broj najve¢i su za vreme estrusa. Sekretorne celije u ovoj fazi

prominiraju ka lumenu jajovoda (Slika 19).

Slika 19. Jajovod kuni¢a u estrusu, plicae tubariae, visina trepljastih Celija i njihov
broj najveéi su za vreme estrusa, sekretorne Celije u ovoj fazi prominiraju ka
lumenu jajovoda, A: H & E, x400, B: H & E, x400

Slika 20. Tuba uterina za vreme ovulacije, A: ovocit okruZen zonom pelucidom i
Celijama corona radiata-e u lumenu ampulla tubae uterinae, lamina propria
mucosae sa brojnim krvnim sudovima, rastresitim vezivom i ponekom glatkom
miSi¢nom celijom,na lamina epithelialis mucosae uocava se sluzavi sekret, H & E,
x100, B: Ampulla tubae uterinae za vreme ovulacije, H & E, x400
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U vreme ovulacije (Slika 20A), sekretorne Celije se smenjuju sa
mnogobrojnim trepljastim Celijama. Njihova povrsina je pokrivena mikroresicama.
Sekretorne granule se u vidu kapljica izbacuju iz ¢elije (Slika 21). Njihov broj u ovoj

fazi se povecava, ali su trepljaste celije i dalje u ve¢em broju. Fimbrije poseduju

gustu vaskularnu mreZu (Slika 20B).

Slika 21. A: Jajovod za vreme ovulacije, Gordon-Sweet metoda, x40, B: bogata
mreZa kolagenih vlakana, Gordon-Sweet metoda, x400

U toku graviditeta, visina epitela sluznice jajovoda se smanjuje. Krvni
sudovi krzna sluznice jajovoda su takode slabije izrazeni, dok je broj sekretornih

¢elija povecan (Slika 22).

e ne,

Slika 22. Jajovod u graviditetu, infundibulum tubae uterinae, A: plicae su brojnije
nego u ampularnom delu jajovoda, H & E, x100, B: povecan broj sekretornih ¢elija,
siromasna vaskularna mreZa u lamina propria mucosae, H & E, x400
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6.1.5. Topografija, sintopija i makromorfoloske karakteristike

materice (uterus)

Materica Kalifornijskog kunica je po tipu uterus duplex i sastoji se iz dva
odvojena vrata materice (cervix uteri), koji se nastavljaju na desni (cornu uteri
dextrum) i levi matericCni rog (cornu uteri sinistrum). Nalazi se retroperitonealno u

trbuSnoj duplji, a deo vrata materice se nalazi retroperitonealno, na granici

trbusne i karli¢ne duplje.

Slika 23. Uterus duplex O. cuniculi, dorzalna strana, A- ostium uteri externum
dextrum, kanila uvucena u canalis cervicis uteri, B- cervix uteri dextrum, C- cornu
uteri dextrum, D- tuba uterina sinistra, E- ostium urethrae externum, F- vesica
urinaria, G- lig. latum uteri, 1- septum cervicis uteri, |- fornix vaginae, K- vagina
propria, dorzalni zid raseCen uzduznim rezom

Materi¢ni rogovi su bledo-ruzicaste boje, tankog zida, veoma izduZeni i
blago izuvijani, sa jasno izraZenim nepravilnim suZenjima (Slika 23¢). Oni

medusobno divergiraju, put kranijalno i ventralno, zauzimaju¢i ventralni deo
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abdomena. SmeSteni su neposredno ispod lateralnog trbusnog zida, u nivou
processus transversus 1V lumbalnog prsljena. Vise na lig. latum uteri, u lumbalnoj

regiji, od IV do VII lumbalnog prsljena i dosta su pokretni.

Materic¢ni rogovi divergiraju put kranijalno, ka jajnicima, pri ¢emu dobijaju
oblik slova T. Ventralno su blago konveksni. Tanki, kratki interkornualni ligament
(lig.intercornuale) povezuje medusobno ova dva roga (Slika 61f). Levi matericni
rog je duZzine 7,68+0,202 cm i kradi je od desnog, koji je 8,51+0,198 cm duZine.
Njihova prosec¢na Sirina iznosi 1,240,078 cm za levi i 1,320,086 cm za desni

matericni rog (Tabela 5).

Tabela 5. DuZina i Sirina anatomskih delova materice

DuZina desnog
materi¢nog roga
(cm)

DuZina levog
materi¢nog roga
(cm)

Sirina desnog

materi¢nog roga
(cm)

Sirina levog
materi¢nog roga
(cm)

DuZina desnog vrata
materice (cm)
DuZina levog vrata
materice (cm)

Na rogove materice se kaudalno nastavljaju dva vrata materice, koji se po
svojoj Cvrscoj konzistenciji razlikuju od rogova materice. Relativno su kratki i
debljeg zida od zida materi¢nih rogova (Slika 23g, Slika 244). Svaki od njih se nalazi
na ulazu u karli¢nu duplju, u nivou tela I sakralnog prsljena. Lateralno su fiksirani

tankim, fibroznim ligamentom lig. teres cervicis, i lig. latum uteri.
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Slika 24. Cervices uteri, facies dorsalis uteri, A- cervix uteri dextrum, sa
longitudinalnim i transverzalnim naborima sluzokoze, B- vagina propria, C- portio
vaginalis uteri, D- cornu uteri sinistrum, E- septum cervicis uteri, F- ostium uteri
internum dextrum et sinistrum

Oba cervix-a su sa spoljaSnje strane podeljeni plitkim Zlebom (Slike 23y, 24),
koji jasno dorzo-ventalno pregraduje kanal vrata materice u dva nezavisna kanala
(canalis cervicis uteri). Na njima se nalaze po dva nezavisna otvora, sa kojima su
povezani sa Supljinama rogova materice, ostium uteri internum (Slika 24r). Canalis
cervicis uteri se nastavlja u Supljinu roga materice, bez jasno naznacene granice, s
tim Sto longitudinalni nabori sluzokoZe cervix-a prelaze u sli¢cne nabore materi¢nih
rogova (Slika 24,). Dva centralna, cirkularna otvora ostium uteri externum
povezuju kaudalno canalis cervicis uteri sa vaginom (Slika 234). Ostium uteri
externum je dobro izraZen. Deo vrata materice koji neposredno prelazi u vaginu
formira portio vaginalis uteri (Slika 24c), koji je okruzen prstenastim svodom

vagine (fornix vaginae, Slika 23j).

DuZina desnog vrata materice iznosi 1,44+0,057 cm, dok je vrednost za levi

1,350,105 cm (Tabela 5).
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Cervix uteri duplex ventralno naleZe na mokrac¢nu besiku i pecten ossis pubis,

dok se dorzalno iznad njega nalazi rectum.

Materica visi na lig. latum uteri (Slika 23¢), koji se pruZa od lumbalne regije,
pri¢vrséen za ventralnu povrSinu m. psoas major, prema kranijalno, gde u predelu
jajovoda prelazi u mesosalpinx. Kaudalno, prema karli¢noj Supljini, lig. latum uteri
okruZuje celu matericu, sve do kranijalnog dela vagine. Lateralno je pri¢vrS¢en za
bocne zidove karli¢cne duplje. Mesometrium je veoma prorastao masnim tkivom,

narocito kod Zivotinja u dobroj kondiciji.
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6.1.6. HistoloSka grada materice

Zid rogova i vrata materice ¢ine tri morfoloski i funkcionalno razlicita sloja:
endometrium (tunica mucosa), myometrium (tunica muscularis) i perimetrium

(tunica serosa).

Lamina epithelialis mucosae se sastoji iz prizmati¢nog epitela razlicite
visine, ¢iji nabori daju sluznici hrapav izgled. Epitel je graden od Zlezdanih i
trepljastih Celija, Cija apikalna povrSina sadrzi mikroresice. Lamina propria
mucosae sadrzi veoma dobro vaskularizovano vezivno tkivo, i tubularne Zlezde,
koje su prave, blago se granaju i vijugaju u predelu svojih zavrsetaka. Lumen ovih
Zlezdi je otvoren u Supljinu materice (Slika 25). Endometrijalne Zlezde

(gll uterinae) proizvode sluz, a njihov oblik zavisi od faze ciklusa.

Slika 25. Cornu uteri za vreme estrusa, gll.uterinae su prave, smeStene u krznu,
desno: izmedu stratum circulare i stratum longitudinale uocava se stratum
vasculare tunicae muscularis, A: H & E, x40, B: impregnacija srebrom, Gomori
metoda, x100

Epitel endometrijuma, za vreme estrusa, formira niske longitudinalne
nabore i Siroke kripte. Na njihovoj povrsini nalazi se tanak sloj sluzi. GIl. uterinae

se nalaze neposredno ispod povrsine epitelnih nabora.
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Slika 26. Cornu uteri kuni¢a za vreme ovulacije, glluterinae se izduZuju ka
srediSnjem delu mukoznih nabora, iz str.basale ka str.functionale, A: H & E, x40, B:
H & E, x100, C: Gordon-Sweet metoda, x40, D: prisustvo brojnih sekretornih
vezikula na povrsini epitela, Gordon-Sweet metoda, x400

Slika 27. Cornu uteri za vreme ovulacije, mikroresice na apikalnim povrsSinama
epitelnih celija, u Celijskoj stromi se zapaZaju limfociti, gll. uterinae proSirenog
lumena, visina njihovih epitelnih celija je veca, jedra su ovalna, na vrhu celija
prisutna sluz, A: H & E, x40, B: H & E, x400
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Epitelne Celije materi¢nih rogova, u fazi ovulacije, poveéavaju svoju visinu, a
na povrsini epitelnih uvrata se mogu zapaziti otvori gll uterinae. Sirina nabora
sluznice se povecava, u funcionalnom sloju endometrijuma se uocava zadrZavanje
tecnosti, tj. edem. Endometrijalne Zlezde su izuvijane i pruZaju se do
miometrijuma. Uvecane su, sa vidno izraZenim ve¢im lumenom. U krznu se uocava

prisustvo limfocita.

Slika 28. Endometrium gravidne Zenke, 15. dana graviditeta, horionske resice
izmedu kojih su intervilozni prostori, desno: gll. uterinae kod gravidne Zenke,
izraZzenog lumena, kapilarna mreZa vrlo razgranata subepitelijalno, A: H & E, x40,
B: H & E, x400, C: Gomori metoda, x40, D: Gomori metoda, x400

Za vreme graviditeta, epitel materi¢nih rogova je visokoprizmatican, a
sluznica gradi primarne i sekundarne nabore. GII. uterinae su veéih dimenzija i

njihove Celije pokazuju povecanje visine.
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Cervikalni kanali su medusobno podeljeni unutraSnjom pregradom. PovrSina
cervikalnog kanala je naborana zbog mnogobrojnih primarnih, sekundarnih i
tercijalnih nabora, trouglastog oblika, radijalno rasporedenih ka lumenu cervix-a.

Medusobno su upleteni i pokriveni tankim slojem mukoznog sekreta, koji formira

cervikalnu sluz.
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Slika 29. Cervix uteri za vreme estrusa, A: impregnacija srebrom, Gomori metoda,
x40, B: cervikalni nabori, H & E, x400

Slika 30. Cervix za vreme ovulacije, gll. uterinae u dnu kriptalnog lumena, A: H & E,
x100, B: cervikalni nabori, H & E, x400

Epitel cervikalnog kanala ¢ine prizmaticne trepljaste i sekretorne Ccelije,
rasporedene u jednom sloju. Sekretorne cCelije su uze od trepljastih, jedro im je
postavljeno bazalno, dok su tepljaste Celije vece, a jedro im je ovalno i postavljeno
centralno, ili viSe apikalno. U fazi posle ovulacije, sekretorne ¢elije povecavaju

svoju aktivnost, na njihovim povrSinama mogu se uociti sekretorne granule.

78



REZULTATI ISPITIVANJA

UnutraSnjost nabora je proZeta vlaknima vezivnog tkiva i glatkim miSi¢nim

vlakanima. GII. uterinae su prisutne u krznu cervix-a.
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Slika 31. Cervix uteri Zenki kunic¢a za vreme graviditeta, A: impregnacija srebrom,
Gordon-Sweet metoda, x100, B: izrazena kapilarna mreza, Gomori metoda, x 400,
C: cervikalni nabori, H & E, x400

Epitel cervix-a neposredno posle ovulacije karakteriSe povecanje visine, kao
i prisustvo sekretornog materijala kako u samoj €eliji, tako i na njenoj povrsini. Ove
¢elije dobijaju ispupcCen oblik ka lumenu cervix-a. GII. uterinae se uvecavaju i

svojom duzinom dopiru do misi¢nog sloja (Slika 30).

Sluznica cervix-a gravidnih Zenki Kalifornijskog kuni¢a obrazuje primarne,
sekundarne, a delom i tercijalne nabore, a epitel je prizmati¢an i edematozan.
Brojni nabori sluznice formiraju uzan lumen cervix-a. Subepitelijalni kapilarni

sistem je vrlo razgranat i u dubljim slojevima krzna se nalazi veoma izraZena
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mreZa kapilara. Povecana je visina i Sirina prizmati¢nih celija gll. uterinae, a u

njihovom lumenu se zapaZa prisustvo sekretornog materijala (Slika 31).

Tunica muscularis cervicis je deblja i formira sfinkter, koji se sastoji iz
unutraSnjeg debljeg, i spoljaSnjeg tanjeg sloja glatkih miSi¢nih ¢elija. Unutrasnjost

transverzalnih cervikalnih nabora se formira od vlakana misi¢nog sloja cervix-a.

Tunica serosa je povrsni omota¢ materice, koja predstavlja produzetak
seroze mezometrijuma. Izmedu listova mezometrijuma nalazi se velika koli¢ina
snopova glatkih miSi¢nih vlakana, koji prelaze u longitudinalni miSi¢ni sloj
materice (Slika 32). Na mestu pripoja mezometrijuma u matericu, u nju ulaze krvni

sudovi, koji vijugaju kroz mezometrijum.

Slika 32. Tunica serosa uteri, bogata krvnim sudovima, H & E, x100
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6.1. 7. Detekcija i lokalizacija T i B limfocita u cornu uteri i cervix

uteri

Slika 34. B limfociti, A: limfni ¢vor, B: kontrola, x400
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Cornu uteri

Slika 35. Cornu uteri, T limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C": kontrola, x400
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Slika 36. Cornu uteri, B limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C": kontrola, x400
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Prisustvo T limfocita u matericnim rogovima, za vreme faze estrusa,
zapazeno je neposredno ispod laminae epithelialis (Slika 35A), u znatno veem
broju u odnosu na B limfocite (Tabela 6), koji su uglavnom rasporedeni oko krvnih

i limfnih sudova krzna (Slika 36A).

Za vreme faze posle ovulacije, T limfociti su prisutni u materi¢nim rogovima
pojedinacno intraepitelijalno, a u ve¢em broju u vezivnom tkivu lamina propria
mucosae, ili oko krvnih sudova (Slika 35B), dok se B limfociti pojavljuju u znacajno

manjem broju, takode oko krvnih i limfnih sudova (Slika 36B).

Tokom graviditeta, zabeleZen je veoma mali broj T limfocita (Slika 35C), dok
je prisustvo B limfocita bilo toliko retko i to u predelu oko limfnih sudova (Slika

36C).

Zastupljenost T limfocita u cornu uteri (Tabela 7) tokom estrusa, u odnosu
na fazu ovulacije, kao i razlika u broju T limfocita za vreme ovulacije, u odnosu na

fazu graviditeta, bila je visoko statisti¢ki znacajna (p<0,001).

Tabela 6. Mere varijacije broja T i B limfocita u cornu uteri za vreme faza polnog
ciklusa

Sredina Interval
rangova poverenja
sredina
Cornu uteri, estrus, 14,68 0,366

T limfociti
Cornu uteri, estrus, 9,95 0,188
B limfociti
Cornu uteri, 16,12 0,324
ovulacija, T limfociti
Cornu uteri, 12,9 0,330
ovulacija, B
limfociti
Cornu uteri, 9,38
graviditet, T
limfociti
Cornu uteri, 7,65
graviditet, B
limfociti
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Tabela 7. Statisticka opravdanost razlike u broju T limfocita u cornu uteri za vreme
faza polnog ciklusa

T limfociti T limfociti Razlika znacajnost
rangova
Cornu uteri, estrus Cornu uteri, ovulacija -6,05 ns

Cornu uteri, estrus Cornu uteri, graviditet 24,1
Cornu uteri, Cornu uteri, graviditet 30,15
ovulacija

ns- nije znacajno, * p<0,05, ** p<0, 01, *** p<0,001
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Cervix uteri

Slika 37. Cervix uteri, T limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C’: kontrola, x400
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Slika 38. Cervix uteri, B limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C": kontrola, x400

U cervix-u uteri, za vreme faze estrusa, T limfociti su okruglog i blago
ovalnog oblika, rasporedeni u krznu nabora sluznice cervix-a, ispod laminae
epithelialis cervicis, kao i oko limfnih sudova (Slika 37A). B limfociti se pojavljuju

pojedinacno i rede od T limfocita, takode subepitelijalno (Slika 38A).
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Za vreme faze neposredno posle ovulacije, T limfociti su prisutni u cervix-u,
u vezivnom tkivu lamina propria mucosae, infiltrirani u epitelu ili neposredno
ispod prizmati¢nih epitelnih celija cervikalnih nabora (Slika 37B), dok se B
limfociti pojavljuju u manjem broju, dublje u vezivnom tkivu krzna, oko limfnih i

krvnih sudova (Slika 38B).

U fazi graviditeta, prisutno je malo T limfocita, dok je prisustvo B limfocita
vrlo oskudno (Slike 37C i 38C). Obe vrste cCelija nalaze se ispod epitelnih celija
gravidnog cervix-a. Za vreme svih faza ciklusa, broj T limfocita bio je ve¢i u odnosu
na B limfocite (Tabela 8). Za vreme estrusa u cervix-u je uoCena visoka statisticka

znacajnost (p<0,001) u odnosu na fazu ovulacije i graviditeta (Tabela 9).

Tabela 8. Mere varijacije broja T i B limfocita u cervix uteri za vreme faza polnog
ciklusa

Sredina Interval
rangova poverenja
sredina
Cervix, estrus, T 19,93 0,358
limfociti
Cervix, estrus, B 8,033 0,0682
limfociti
Cervix, ovulacija, T 15,18 0,315
limfociti
Cervix, ovulacija, B 11,35 0,212
limfociti
Cervix, graviditet, T 15,12 0,1315
limfociti
Cervix, graviditet, B 10,17 0,194
limfociti

Tabela 9. Statisticka opravdanost razlike u broju T limfocita u cervix uteri za vreme
faza polnog ciklusa

T limfociti T limfociti Razlike znacajnost
rangova

Cervix, estrus Cervix, ovulacija 27,9
Cervix, estrus Cervix, graviditet 27,9
Cervix , ovulacija Cervix, graviditet 0

ns- nije znacajno,* p<0,05, **p<0, 01, ***-p<0,001
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6.1.7. Topografija, sintopija i makromorfoloske karakteristike

rodnice (vagina)

Rodnica (vagina) se, kao kopulatorni organ, nalazi retroperitonealno u
karli¢noj duplji, svojim ve¢im delom, dok njen najkaudalniji deo ulazi u sastav
medice (perineum). Svojim dorzalnim zidom dodiruje ventralni zid rectum-a, a
ventralnim zidom naleZe na mokra¢nu beSiku i urethra-u, koja se otvorom
orificium urethrae externum uliva u vaginu, na prelazu gornje u donje 2/3 vagine
(Slike 23g, 39¢). Ventralno, neposredno iznad ovog otvora (Slika 23p), sluznica

vagine pravi polumesecasti nabor (plica vestibulovaginalis).

Slika 39. Vagina propria i vestibulum vaginae, A- vestibulum vaginae, longitudinalni
nabori, B- urethra, C- orificium urethrae externum, D- plica vestibulovaginalis, E-
vagina propria

Vagina je sluzokoZno-miSi¢na cev, koja se prostire celom duZinom Kkarli¢ne
duplje, od grlica (cervix uteri) do stidnice (vulva). Po tipu je vagina simplex.
Kranijalni deo vagina-e je svod- fornix vaginae i on okruzuje portio vaginalis uteri.

Kaudalno se nastavlja na predvorje- vestibulum vaginae, koje se zavrSava ulazom u
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rodnicu- introitus vaginae. Veoma je duga, u odnosu na duzinu tela Zenki, prose¢no
7,50+ 0.50 cm, dok je njena prosecna Sirina 1,83+0,198 cm (Tabela 10). Vestibulum

vaginae je relativno Siri od cavum vaginae proprium (Slika 234,).

Tabela 10. Duzina i Sirina rodnice

Duzina

rodnice (cm)

Sirina rodnice
(cm)

Deo vagina-e proksimalno od orificium urethrae externum (cervicovagina)
ima vrlo izraZene longitudinalne nabore sluznice, dok se u distalnom delu
(urethrovagina) visina ovih nabora smanjuje, formiraju¢i mreZzu nabora, paralelnu

sa uzduznom osom vagine (Slika 39).

Na dorzalnom zida vestibuluma nalazi se gl. bulbourethralis, a na ventralnoj
povrsini vestibuluma se u predelu urogenitalne aperture projektuje glavi¢

klitorisa-glans clitoridis.
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6.1.8. Histoloska grada rodnice

Vagina Zenki Kalifornijskog kuni¢a predstavlja organ, cija je morfologija
direktno zavisna od nivoa steroidnih hormona jajnika. Zid rodnice grade sluznica
(tunica mucosa), miSi¢ni sloj (tunica muscularis) i vezivno-tkivna adventicija

(adventitia).

Tunica mucosa se sastoji od dva sloja: epitelnog (lamina epithelialis
mucosae) i krzna (lamina propria mucosae). Epitel je u zavisnosti od anatomskog
dela rodnice razliCit. Fornix vaginae i vagina propria imaju prizmatican epitel, nalik
epitelu cervix-a, i on sadrzi trepljaste celije i Celije bez treplji. Na povrsini nekih
prizmati¢nih Celija se mogu videti mikroresice. Prizmatican epitel u predelu vagina
propria-e sadrZzi mukozne i peharaste celije, koje u zavisnosti od faze ciklusa
povecavaju nivo svoje sekretorne aktivnosti. U fazi estrusa ove Ccelije su
poligonalnog oblika, a njihova jedra neposredno postavljena uz bazalnu

membranu.

Lamina epithelialis vagina propriae na svojoj povrsini poseduje mikrovile,
njihov broj opada prema vestibulumu. Neposredno nakon ovulacije, prizmati¢ne
epitelne cCelije povecavaju svoju visinu i dobijaju pravilan poligonalan oblik. Jedra
su im postavljena bazalno, a na njihovoj povrsini se zapaza mukozna masa. Za
vreme graviditeta epitel sluznice vagina-e je hipertrofisan i sastoji se iz veoma
izduZenih nabora, koji su odvojeni Zlebovima. Epitelne celije imaju dobro
ogranicene ivice. Mikroresice su duge i guste, okrenute ka lumenu kanala (Slika

44).

Vestibulum vaginae poseduje plocCast slojevit neoroZao epitel samo u svojoj
poslednjoj trecini, nakon prelaska vagina-e preko symphisis pelvis (Slika 43). Ovaj

epitel ima tri sloja: stratum basale, stratum intermediale i stratum superficiale.
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Slika 40. Vagina propria za vreme estrusa, epitel je prizmati¢an, a u krznu je
zapaZzeno obilje krvnih sudova, granulociti i limfociti, H & E, x100

Slika 41. Vagina propria za vreme estrusa, H & E, x400

Lamina propria mucosae se sastoji od rastresitog vezivnog tkiva, sa
elasticnim i kolagenim vlaknima i mnogobrojnim krvnim i limfnim sudovima.
Lamina propria nema prave Zlezde, ve¢ se papilama utiskuje u epitel. Infiltracija

granulocitima i limfocitima (Slika 41) zapaZena je u epitelu, sa najceS¢im
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rasporedom uz bazalnu membranu i u papilama krzna, za vreme estrusa. U fazi

posle ovulacije u krznu je povecano prisustvo leukocita i plazmocita, narocito

izraZeno u predelu vestibulum vaginae.

Slika 43. Vestibulum vaginae za vreme ovulacije, obilje limfocita i granulocita ispod
bazalne membrane, epitelne Celije smanjuju svoju visinu, mukozni sekret prisutan
na njihovoj povrsini, H & E, x100

Tunica muscularis ima spoljasnji longitudinalni i unutrasnji cirkularni sloj.

MiSi¢ni sloj je dobro izraZen u predelu vagina propria-e, dok se vestibulum vaginae
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odlikuje znatno tanjim miSi¢nim slojem. Tunica adventitia povezuje ovaj organ sa

okolnim organima.

Slika 44. Vagina za vreme graviditta, A: H & E, x40, B: epitli uvrati luznce
vagine za vreme graviditeta, H & E, x100, C: Gomori metoda, x40, D: Gomori
metoda, x400
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6.1.10. Detekcija i lokalizacijaT i B limfocita u vagini

Vagina propria

Slika 45. Vagina propria, T limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C’: kontrola, x400
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Slika 46. Vagina propria, B limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi posle
ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C": kontrola, x400

Vezivno tkivo lamina propria mucosae vaginae propriae u estrusu pokazuje
veoma izrazenu subepitelijalnu infiltraciju T limfocitima, koji se naj¢eSc¢e nalaze u
paru (Slika 45A). Pojedinac¢ni B limfociti su rede prisutni, takode lokalizovani u

krznu (Slika 46A).
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T limfociti su prisutni u vezivhom tkivu Ilamina propria mucosae,
subepitelijalno, ili se pojavljuju oko krvnih i limfnih sudova u krznu, za vreme faze
ovulacije (Slika 45B). B limfocita ima evidentno manje i nalaze se oko krvnih

sudova u vezivnom tkivu krzna (Slika 46B).

Tokom graviditeta, T limfociti su uoceni u epitelu i subepitelijalno, kao i u
vezivnom tkivu krzna (Slika 45C), gde je registrovano prisustvo i B limfocita (Slika

46C) u izrazito malom broju (Tabela 11).

Tabela 11. Mere varijacije broja T i B limfocita u vagina proprii za vreme faza
polnog ciklusa

Sredina Interval
rangova poverenja
sredina

Vagina propria, 19,18 0,218
estrus, T limfociti
Vagina propria, 10,9 0,200
estrus, B limfociti
Vagina propria, 16,42 0,427
ovulacija, T limfociti

Vagina propria, 10,03 0,188
ovulacija, B
limfociti
Vagina propria, 10,43
graviditet, T
limfociti
Vagina propria, 7,65
graviditet, B
limfociti

Razlika u zastupljenosti T limfocita u ovom delu reproduktivnog trakta
(Tabela 12), tokom ovih faza ciklusa pokazala je statisticku znacajnost, i to faza
estrusa u poredenju sa fazom ovulacije znacajnu razliku (p<0,05), u poredenju sa
fazom graviditeta visoku znacajnost (p<0,001), dok su razlike izmedu faze

ovulacije i faze graviditeta bile vrlo statisticki znacajne (p<0,01).
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Tabela 12. Statisticka opravdanost razlike u broju T limfocita u vagina proprii za
vreme faza polnog ciklusa

T limfociti T limfociti Razlika znacajnost
rangova

Vagina propria, Vagina propria, 15,87
estrus ovulacija

Vagina propria, Vagina propria, 38,43
estrus graviditet
Vagina propria, Vagina propria, 22,57
ovulacija graviditet

ns- nije znacajno, * p<0,05, ** p<0, 01, *** p<0,001
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Vestibulum vaginae

Slika 47. Vestibulum vaginae, T limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi
posle ovulacije, B": kontrola, C: u fazi graviditeta, C’: kontrola, x400
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Slika 48. Vestibulum vaginae, B limfociti, A: u fazi estrusa, A’: kontrola, B: u fazi
posle ovulacije, B’: kontrola, C: u fazi graviditeta, C’: kontrola, x400

Lamina propria mucosae je veoma bogato infiltrovana T limfocitima, koji su
lokalizovani i uz sam epitel, i u vezivnom tkivu krzna (Slika 47A). B limfociti su

prisutni sporadi¢no, takode u vezivu krzna, za vreme estrusa (Slika 48A).

100



REZULTATI ISPITIVANJA

Za vreme faze neposredno posle ovulacije, T limfociti su izrazito prisutni u
vestibulum-u vaginae, u epitelu i vezivnom tkivu lamina propria mucosae (Slika
47B), dok se B limfociti pojavljuju u vezivnom tkivu krzna, oko krvnih sudova, u

izrazito malom broju (Slika 48B).

U fazi graviditeta, prisutno je veoma malo T limfocita, koji se nalaze u
rastresitom vezivu krzna vestibulum-a vaginae (Slika 47C). Prisustvo B limfocita je
vrlo oskudno, a ove cCelije su bile prisutne u krznu, bliZe epitelnom sloju (Slika
48C). Distribucija T i B limfocita u ovom delu reproduktivnog trakta, po fazama

ciklusa, prikazana je u Tabeli 13.

Tabela 13. Mere varijacije broja T i B limfocita u vestibulum-u vaginae za vreme
faza polnog ciklusa

Sredina Interval
rangova poverenja
sredina
Vestibulum 20,18 0,221
vaginae, estrus, T
limfociti
Vestibulum 9,35 0,172
vaginae, estrus, B
limfociti
Vestibulum 18,32 0,401
vaginae, ovulacija,
T limfociti
Vestibulum 10,07 0,234
vaginae, ovulacija,
B limfociti
Vestibulum 8,733 0,114
vaginae, graviditet,
T limfociti
Vestibulum 8,733 0,114
vaginae, graviditet,
B limfociti

Razlike u broju T limfocita za vreme faze estrusa i ovulacije nisu pokazale
statisticku znacajnost (Tabela 14), dok su u odnosu na fazu graviditeta, razlike ovih

faza bile visoko statisticki znacajne (p<0,001).
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Tabela 14. Statisticka opravdanost razlike u broju T limfocita u vestibulum-u
vaginae za vreme faza polnog ciklusa

T limfociti T limfociti Razlika znacajnost
rangova
Vestibulum vaginae, | Vestibulum vaginae, 13,7 ns
estrus ovulacija

Vestibulum vaginae, | Vestibulum vaginae, 44,2
estrus graviditet
Vestibulum vaginae, | Vestibulum vaginae, 30,5
ovulacija graviditet

ns- nije znacajno, * p<0,05, ** p<0, 01, *** p<0,001

Uporedivanjem vrednosti dobijenih za T limfocite u ovim organima
reproduktivnog trakta, po fazama ciklusa, utvrdene su statisticki vrlo znacajne
razlike izmedju broja ovih ¢elija u cornu uteri u odnosu na vagina propria-u, za
vreme estrusa (p<0,01), visoko statisticki znacajne razlike izmedu cornu uteri i
vestibulum vaginae, za vreme estrusa (p<0,001), kao i razlike izmedu cornu uteri i
cervix-a za vreme estrusa (p<0,001). Razlike u broju T limfocita za vreme
graviditeta pokazale su vrlo veliku statisticku znacajnosti izmedu cervix-a i vagina
propriae, dok je razlika izmedu cornu uteri i cervix-a, i cervix-a i vestibulum vaginae

bila statisticki visoko znacajna (Tabela 15).

102



REZULTATI ISPITIVANJA

Tabela 15. Statisticka opravdanost razlika u broju T limfocita medu organima

reproduktivnog trakta za vreme faza polnog ciklusa

T limfociti

T limfociti

Razlike znacajnostt
rangova

Cornu uteri, estrus

Cervix, estrus

-40,55

Cornu uteri, estrus

Vagina propria, estrus

-28,8

Cornu uteri, estrus

Vestibulum vaginae,
estrus

-37,57

Cervix, estrus

Vagina propria, estrus

12,47

Cervix, estrus

Vestibulum vaginae,
estrus

2,983

Vagina propria,

Vestibulum vaginae,
estrus

-9,483

Cornu uteri,
ovulacija

Cervix, ovulacija

5,85

Cornu uteri,
ovulacija

Vagina propria,
ovulacija

-0,6667

Cornu uteri,
ovulacija

Vestibulum vaginae,
ovulacija

-9,583

Cervix, ovulacija

Vagina propria,
ovulacija

-6,517

Cervix, ovulacija

Vestibulum vaginae,
ovulacija

-15,43

Vagina propria,
ovulacija

Vestibulum vaginae,
ovulacija

-8,917

Cornu uteri,
graviditet

Cervix, graviditet

-35,47

Cornu uteri,
graviditet

Vagina propria,
graviditet

-4,733

Cornu uteri,
graviditet

Vestibulum vaginae,
graviditet

3,533

Cervix, graviditet

Vagina propria,
graviditet

30,73

Cervix, graviditet

Vestibulum vaginae,
graviditet

39

Vagina propria,
graviditet

ns- nije znacajno, * p<0,05, ** p<0, 01, *** p<0,001

Vestibulum vaginae,
graviditet
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6.1.9. Topografija, sintopija i makromorfoloske karakteristike

stidnice (vulva)

Stidnica (vulva) je spoljni Zenskih polni organ, koji se nalazi u nivou
poslednjeg sakralnog i I repnog prsljena. Sastoji se od dve usne (labia pudendi),
koje se spajaju ventralno i dorzalno, gradeci ventralnu (commissura labiorum
ventralis) i dorzalnu komisuru (commissura labiorum dorsalis). Ove dve usne
stidnice ograniCavaju otvor na stidnici (rima pudendi), koji ima oblik uskog
proreza. Commissura labiorum ventralis je uglastog oblika, za razliku od

commissura labiorum dorsalis, koja ima ovalan oblik (Slika 49¢,p).

Slika 49. Vulva Kalifornijskog kuni¢a, A- vestibulum vaginae, B-vulva,
commisura ventralis, C- commisura dorsalis, D- labia pudendi dextra, E- labia
pudendi sinistra
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U predelu commissura labiorum ventralis nalazi se drazica (clitoris),
smesStena u udubljenju- fossa clitoridis. Klitoris u vidu spoljaSnjeg ispupCenja $trci
iz ventralne komisure. Slobodni kraj klitorisa (glans clitoridis) je pokriven tankim,

oroZalim koZnim nastavkom.

Stidnica je obrasla dlakom spolja, a sa unutrasnje strane koZa prelazi u
kutanu sluzokoZu, Sto se vidi kao tanka pigmentna ivica. Kutana sluzokoZa stidnice

se nastavlja na sluzokoZu rodnice.

Lateralno na stidnici postoje dva udubljenja, glatkih povrSina i tamne boje.

Ona sadrZe viskozni, mukozni sekret mirisnih Zlezdi (Slika 49).
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6.1.10. Histoloska grada stidnice

Stidnicu (vulva) grade dve usne- labia pudendi. Usne stidnice sastoje se iz
koze, miSi¢nog sloja i sluznice. PloCast slojevit epitel vulve se nastavlja na kozu
stidnih usana. Znojne i lojne Zlezde su prisutne u lamina propria mucosae, koju
saCinjava rastresito vezivno tkivo sa krvnim sudovima. U epitelu se razlikuju
stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum i stratum corneum, u fazi

estrusa i ovulacije, dok je u fazi graviditeta epitel bez znakova oroZavanja.

Slika 51. Vulva za vreme ovulacije, A: H & E, x100, B: H & E, x400
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Slika 52. Vulva u graviditetu, A: H & E, x100, B: H & E, x400
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6.2. Vaskularizacija Zenskih reproduktivnih organa Kalifornijskog

kunica (0. cuniculus)

Slika 53. A. ovarica dextra, A- ovarium dextrum, B- infundibulum tubae uterinae, C-
fimbriae ovaricae, D- a. ovarica, E- ampulla tubae uterinae, F- ramus uterinus
a. ovaricae, G- ramus tubarius a. ovaricae
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Vaskularizacija jajnika, ovarijalnih burzi, jajovoda i delom materice potice
od Aa. ovaricae (a. ovarica dextra et a. ovarica sinistra). Ovi krvni sudovi izbijaju
neposredno iz trbuSne aorte (Aorta abdominalis), kao njene primarne grane, sa
ventralne strane, u najvecem broju slucajeva asimetricno, pod pravim uglom (Slika

543cE).

Slika 54. Rendgenogram trbusne aorte, lateralna projekcija

A- a. renalis sinistra, B- aorta abdominalis, C- a. ovarica dextra, D- a. lumbalis, E-
a. ovarica sinistra, F-a. circumflexa ilium profunda , G- a. iliaca communis sinistra, H-
a. uterina dextra, I- a. iliaca interna sinistra, J- a. iliaca externa dextra, K- a. iliaca
externa sinistra, L- a. femoralis
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A. ovarica dextra se ovaja iz abdominalne aorte, kaudalno od mesta
odvajanja a. renalis dextra, u nivou izmedu IV i V lumbalnog prsljena (Slika 54¢k).
A. ovarica sinistra se odvaja se iz abdominalne aorte kaudalnije od a. ovarica
dextra, za oko 5-7 mm. Svaka od ovih arterija je upravljena kaudo-lateralno, pri
¢emu se pruzaju ventralno od m. psoas major i m. psoas minor. One prelaze preko
ventralne povrSine a. circumflexa ilium profunda i n. splanchicus-a, u nivou V

lumbalnog prsljena.

Slika 55. Ramus ovaricus a. ovaricae i ramus uterinus a. ovaricae, A- rami ovarici
koji ulaze u hilus ovarii, B- ramus ovaricus a. ovaricae (belo), ramus ovaricus
v. ovaricae (crveno), C- ramus uterinus a. ovaricae (belo), ramus uterinus v. ovaricae
(crveno), D- rami tubarii distales a. ovaricae, E- rami tubarii distales v. ovaricae

Aa. ovaricae se pruZzaju izmedu seroznih listova mesoovarium-a, obavijene

masnim tkivom, latero-ventralno prema jajniku svoje strane (Slika 55g(¢). Pre
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ulaska arterije u jajnik (Slika 55a) na hilus ovarii, koji se nalazi na medijalnom rubu
jajnika, od ovih arterija se odvajaju grane koje se razgranjavaju u mesoovarium-u i
mesometrium-u. One vaskulariSu mezovarijum, mezosalpinks i ovarijalnu burzu

(Slika 55).

Slika 56. Ramus ovaricus et ramus tubarius a. ovaricae (belo) i ramus ovaricus et
ramus tubarius v. ovaricae (crveno), A- ovarium dextrum, B- spiralni zavoji rami
ovarici a. ovaricae, D- preovulatorni folikul, C- rami venosi ovarici v. ovaricae, E-
margo liber, F- lig. ovarii proprium polazi sa kaudalnog pola jajnika

A. ovarica grana se na kranijalnu- ramus ovaricus a. ovaricae (Slika 56), i
kaudalnu granu- ramus uterinus a. ovaricae (Slika 55¢). Ramus ovaricus a. ovaricae
pruZa se prema kranijalnom polu jajnika, i posle odvajanja kaudalne grane, pocinje
da pravi spiralne uvoje, koji su narocito izraZeni u predelu hilus ovarii (Slika 56g).
Jajnik vaskulariSu dve do tri izuvijane, spiralne grane (Slika 56), koje se pre ulaska
u jajnik dodatno rac¢vasto granaju, pa se broj ovarijalnih grana, koje prolaze kroz

hilus, povecava.

Arterijske grane se razlikuju od venskih, koje su veteg promera i

pravolinijskog toka (Slike 55, 56), a koje su opletene spiralnim arterijskim
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zavojima, narocCito izraZenim na hilusu jajnika. Pre ulaska u jajnik, iz ramus

ovaricus a. ovaricae izbijaju ogranci za mezovarijum i mezosalpinks.

Posle odvajanja grana za jajnik, ramus ovaricus nastavlja kao ramus
tubarius, koji se u nivou kranijalnog pola razgranava na viSe ogranaka, od kojih jaci
ogranci povijaju u vidu luka oko kranijalnog pola jajnika, zatim nastavljaju po
dorzo-lateralnoj i dorzo-medijalnoj strani proksimalnog dela jajovoda, do
infundibulum-a, koga obilno vaskularisu, razgranavajuci se u njegovom zidu. Oni se
u blizini infundibulum-a racvasto granaju, pruZaju prema njegovoj osnovi i
prstenasto ga obuhvataju. Ogranci tubarne grane, koji povijaju prema distalnom
delu jajovoda prate njegove zavoje i pruzaju se talasasto (Slika 55p). Oni
anastomoziraju sa ramus tubarius, koja se odvaja iz ramus uterinus a. ovaricae, a

koja vaskulariSe proksimalni deo jajovoda.

Ramus uterinus a. ovaricae dextrae i ramus uterinus a. ovaricae sinistrae
pruZaju se ventrokaudalno prema rogu materice svoje strane, i pritom daju tanke
ogranke za mesoovarium i lig. latum uteri (Slika 55). U predelu vrha roga materice,
a. ovarica se grana na jo$ viSe ogranaka, koji anastomoziraju sa odgovaraju¢im

ograncima a. uterinae i uc¢estvuju u vaskularizaciji vrha roga materice.

Bezbroj tankih i dugih grana, koje izbijaju od ramus ovaricus i ramus
uterinus, anastomoziraju medusobno i na taj nacin grade vaskularnu mreZu zidova

ovarijalne burze.

Ramus ovaricus a. ovaricae, ramus uterinus a. ovaricae i ramus tubarius
vaskularisu¢i jajnik, jajovod i zidove ovarijalne burze, obrazuju neposrednu vezu
sa a. uterinom tj. utero-ovarijalnu anastomozu. U grananju a. ovaricae, zapazene su
varijacije u odnosu na broj ovarijalnih grana i na poreklo tubarnih grana, €iji broj

moze takode da varira.

Venska drenaZa Kkrvi iz jajnika, jajovoda i ovarijalnih burzi vrsi se preko

vv. ovaricae, koje nastaju spajanjem odgovarajucih vena (Slika 56gck)..

U ovarijalnu venu se uliva ramus venosus ovaricus, preko dve do tri kratke

ovarijalne grane, koje kroz hilus ovarii napuStaju jajnik (Slika 56¢). Spajanjem
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proksimalnog i distalnog venskog ogranka jajovoda nastaje ramus venosus tubarius
(Slika 55p). Proksimalne grane dreniraju zid infundibulum-a, dok distalne grane
sakupljaju krv iz distalnog dela jajovoda, a zatim se u predelu kranijalnog pola
jajnika spajaju, i preko vece grane ulivaju u ramus venosus ovaricus (Slika 56).
Preko venskih grana jajovoda u ovarijalnu venu se ulivaju i grane koje evakuisu krv

iz ovarijalnih burzi.

Ramus venosus uterinus se uliva u ovarijalnu venu preko svojih ogranaka,
koji dreniraju krv iz vrha materi¢nog roga, iz infundibulum-a i distalnog dela
jajovoda (Slika 55¢). On predstavlja neposrednu anastomozu izmedu v. ovaricae i v.

uterinae.

V. ovarica se pruza kroz mesoovarium dorzo-medijalno, kroz masno tkivo,
kroz koje se u nju ulivaju vene mezovarijuma (Slika 65gc). Ona prati istoimenu
arteriju svoje strane. Obe vv. ovaricae se ulivaju u donju Suplju venu (v. cava

caudalis).

Aorta abdominalis se pruza od hiatus aoricus-a na dijafragmi, duz ventralne
strane m. psoas minor sinister, do svojih terminalnih grana. Ona se grana u dva, vrlo
kratka, zajednicka stabla (a. iliaca communis) u nivou VI lumbalnog prsljena (Slike
546, 57p), od kojih dalje, u nivou VII lumbalnog prsljena, polaze dve zavrsne
arterije- a. iliaca externa i a. iliaca interna (Slike 541k, 57g1rc). Bifurkacija a. iliaca
communis je kod nekih Zivotinja u nivou medijalnog dela VII lumbalnog prsljena,
dok se kod nekih nalazi viSe kaudalno, na kaudalnom kraju VII lumbalnog prsljena.

Grane a. iliaca communis- a. iliaca externa i a. iliaca interna pruZzaju se uz
tela os ilium i os sacrum, pri ¢emu je a. iliaca externa veceg promera i svojim tokom
se pruza duz ventromedijalne strane alla ossis ilii, usmerena ka kaudomedijalnoj
strani zadnjeg ekstremiteta, kao njegov glavni arterijski sud. A. iliaca interna
predstavlja dorzalnu i medijalnu granu a. iliaca communis, koja se prostire duZ
medijalne sakralne osovine unutar karlicne duplje i vaskulariSe zidove i organe
karli¢ne duplje. Neposredno po bifurkaciji abdominalne aorte na a. iliaca communis

dextra et sinistra, u nivou VII lumbalnog prSljena iz ovih atrerijskih sudova
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odvajaju se a. circumflexa ilium profunda sinistra, kranijalnije u odnosu na

istoimeni sud suprotne strane- a. circumflexa ilium profunda dextra.

Slika 57. Rendgenogram zavrsSnih grana trbusne aorte, ventrodorzalna projekcija,
A- aorta abdominalis, B- a. lumbalis, D- a. iliaca externa sinistra, C- a. circumflexa
ilium profunda, D- a. iliaca communis sinistra, E- a. iliaca externa dextra, F-a. uterina
dextra, G- a. iliaca interna sinistra, H- a. sacralis media, 1- a. iliaca externa sinistra, J-
a. femoralis , K- a. profunda femoris
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Slika 58. Aorta abdominalis i v. cava caudalis, korozivni preparat, A- aorta
abdominalis, B- a. iliaca communis sinistra, C- a. iliaca communis dextra, D- v. cava
caudalis, E- v. iliaca communis sinistra, F- v. iliaca communis dextra, G- m. psoas
minor

Primarna grana abdominalne aorte, koja se odvaja na mestu njene
bifurkacije na aa.iliacae communis, kaudalno ili viSe uz medijalnu ravan, je neparni
krvni sud a. sacralis media. Od a. iliaca interna sa medijalne strane, u visini I
sakralnog prsljena, posle prosecno oko 5 mm od mesta bifurkacije a. iliaca
communis, kao vaskularna grana nastaje a. uterina (Slika 57¢). U nekim slucajevima

a. uterina moZe nastati i neposredno sa mesta grananja a.iliaca-e communis.

A. uterina svojim pocCetnim delom silazi niz lateralne zidove karli¢ne duplje i
pruza ventro-kaudalno, prema lateralnoj strani mokra¢ne beSike, obuhvacena
seroznim listovima mesometrium-a. Kranijalno anastomozira sa ramus uterinus a.
ovaricae u lig. latum uteri. U nivou Il sakralnog prsljena a. uterina se grana u rami

mediales a. uterinae i rami laterales a. uterinae.
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Slika 59. Aorta abdominalis, A- aorta abdominalis, B- v. cava caudalis. C- v. iliaca
communis sinistra, D- v. iliaca communis dextra, E- a. circumflexa ilium profunda
dextra, D- a. circumflexa ilium profunda sinistra, G- a. iliaca communis dextra, H-
a. iliaca communis sinistra, 1- a. iliaca interna sinistra, J- a. iliaca externa sinistra, K-
a. sacralis media, L- a. uterina sinistra, M- ramus ovaricus a. uterinae sinistrae, N-
ramus vaginalis a. uterinae sinistrae, O- a. glutea cranialis, P- a. umbilicalis

Rami mediales a. uterinae i rami laterales a. uterinae anastomoziraju
medusobno u delu gde vagina propia i cornu uteri formiraju luk. Rami mediales
a. uterinae daju grane za vrat materice, bazu rogova materice i kranijalni deo
vagina-e (rami vaginales) i anastomoziraju sa istoimenom granom druge strane, u

predelu vagina propria-e. Medijalni deo rogova, vrh rogova, lig. latum uteri i

proksimalni deo jajovoda vaskulariSu 4-5 grana rami laterales a. uterinae.

Slika 60. A. uterina dextra, A- a. uterina dextra, B- rami laterales a. uterinae, C- rami
mediales a. uterinae, D- vagina propria, E- mesometrium, F - rami vaginales a.
uterinae, G- a. iliaca interna dextra, H- cornu uteri dextrum
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Rami laterales a. uterinae usmereni su Kranijalno, pruZajuéi se paralelno sa
zidom vagina propria-e, ka materi¢nim rogovima. Pravac pruZanja rami medialies
a. uterinae je takode kranijalan i prati uzduZnu osu vagine. Rami laterales a.
uterinae daju viSe grana- rami uterini, koje se razgranjavaju u zidu rogova
materice, dopiru¢i do strane suprotne mezometrijalnoj ivici roga, u vidu
cirkumfleksnih arterija (Slika 60g). A. uterina se pruZza sve do vrha materi¢cnog
roga, pravec¢i manje ili veCe uvoje, gde daje granu rami ovarici a. uterinae, koja

anastomozira sa rami uterini a. ovaricae.

Vensku krv iz materice odvode vv. uterinae (Slike 61438, 62438), preko v. iliaca
communis dextra et sinistra u v. cava caudalis (Slika 58pgr). Evakuaciju krvi iz
kranijalnog dela rodnice, vrata materice i pocCetnih delova rogova vrsi rami
mediales v. uterinae (Slika 614), koja se pruza kroz mesometrium svoje strane,
uporedo sa istoimenom arterijom. Iz vrhova rogova i jajovoda, krv drenira rami

laterales v. uterinae (Slika 61g).

Slika 61. Rami medialies et laterales v. uterinae, A- rami mediales v. uterinae, B-
rami laterales v. uterinae, C- vagina propria sa razgranatim mrezom v. vaginalis, D-
rami vaginales a. uterinae, E- vesica urinaria, F- lig. intercornuale
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Slika 62. Vv. uterinae gravidne materice, dorzalna strana, A- v. uterina dextra, B-
v. uterina sinistra, C- cornu uteri dextrum, D-rectum, F- vagina propria sa bogatim
vaskularnim spletom vv. vaginales, E- ovarium dextrum

ad

Slika 63. A. vaginalis, A- a. vaginalis, ramus caudalis, B- a. uterina dextra, C- rami
laterales a. uterinae dextrae, D- rami mediales a. uterinae dextrae, E- vagina propria,
crveno- venski splet rami craniales v. vaginalis, F- cornu uteri dextri, G- rami
vaginales a. uterinae dextrae, H- a. vaginalis, ramus cranialis, 1- anastomoza
a. vaginalis i a. uterina, J- a. vesicularis caudalis, K- rami urethrales, a. vaginalis

£ < E:

118



REZULTATI ISPITIVANJA

A. iliaca interna je usmerena kaudo-dorzalno, lateralno od rectum-a, sve do
nivoa Il sakralnog prsljena, gde se od nje odvaja a. vaginalis, a zatim u nivou III
sakralnog prSljena dorzalno se odvaja a. glutea caudalis i distalno a. pudenda
interna. A. vaginalis se ukrSta sa ventralnom povrSinom rectum-a, pruzajuci se viSe
lateralno uz rectum. U visini prelaza vagina propria-e u vestibulum vaginae a.

vaginalis se racva na rami craniales i rami caudales (Slika 63).

Slika 64. A. vaginalis, A- a. vaginalis, B- a. vaginalis, ramus caudalis, C- a. vaginalis
ramus cranialis, D- a. uterina dextra, E- rami laterales a. uterinae dextrae, F- rami
mediales a. uterinae dextrae, G- cornu uteri dextrum, H- vagina propria, I-
vestibulum vaginae

Rami craniales seu rami uterini a. vaginalis prelaze kraniodorzalnu povrsinu
kranijalnog dela vagina-e i cervix-a, i u njima se granaju (Slika 61). Oni
anastomoziraju sa rami mediales a. uterinae. Rami caudales se pruzaju kaudalno i
dorzalno prema vestibulum-u vaginae i vagina propria. Od rami caudales se
odvajaju rami urethrales, koji vaskularisu zid uretre, a od rami craniales se granaju

rami uretericus, koji vaskularisu zid uretera.
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Slika 65. V. cava caudalis, A- v. cava caudalis, B- v. ovarica sinistra C- v. ovarica
dextra, D- ovarium sinistrum, E- rami ovarici v. ovaricae dextrae, F- v. circumflexa
ilium profunda dextra, G- v. circumflexa ilium profunda sinistra, H- v. iliaca
communis dextra, 1- v. iliaca communis sinistra, J- v. uterina, K- paries dorsalis
vaginae, L- rectum

A. pudenda interna se odvaja od a. iliaca interna i daje dve zavrSne grane u

nivou IV sakralnog prsljena, a. rectalis medialis i a. clitoridis.

A. clitoridis se odvaja od a. pudenda interna na prelazu vagina propria u
vestibulum vaginae. Ona se dalje grana na a. clitoridis dorsalis i a. clitoridis ventralis,
koje vaskularisu klitoris. A. clitoridis dorsalis kao jaca arterijska grana, upravljena
kaudoventralno, prelazi na ventralnu stranu vestibulum vagina-e i pruza se
paralelno sa istoimenom arterijom suprotne strane prema Kklitorisu, u kome se
razgranava. A. clitoridis ventralis vaskulariSe klitoris i ventralni deo vulve. Dorzalni
deo vulve vaskulariSe a. perinealis dorsalis, koja vaskulariSe i dorzalni deo

perineuma, dok ventralni deo vaskulariSe a. perinealis ventralis.

Vensku drenazu krvi iz vestibuluma i veceg dela vagine omogucuje

v. vaginalis, koja u zidu vagine obrazuje venski splet (Slika 62f 63g). Ona se pruza
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duZ dorzalnog zida vagine, pored istoimene arterije. Zajedno sa v. uterina se uliva u
v. iliaca interna. Kaudalni delovi genitalnog trakta, vestibulum i klitoris evakuiSu

vensku krv preko v. pudenda interna.
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7. DISKUSIJA

Morfoloske odlike i topografija Zenskih reproduktivnih organa
Kalifornijskog kuni¢a (O. cuniculus), histoloske promene ovih organa u raznim
fazama ciklusa, kao i njihove imunoloske odlike istraZivane su u ovom radu, a
rezultati koji su dobijeni uporedivani su sa rezultatima drugih istraZivanja i sa
rezultatima vezanim za morfoloske odlike Zenskih reproduktivnih organa

karnivora i ¢incile.

Prema ovim istrazivanjima, utvrdeno je da je Kkarlicna duplja Zenki
Kalifornijskog kuni¢a znatno duZa nego Sira i da je odnos duZine abdominalne
duplje prema karli¢noj duplji 4:1, Sto se podudara sa nalazima kod kanadske lasice
(Miladinovi¢, 1965), a koja pripada familiji Mustelidae, red Carnivora (Stevanovic¢ i
sar., 2013). Karli¢no dno Zenki Kalifornijskog kunica je blago konkavno, i leZi nize
od sednog dela, dok je kod psa (familija Canidae, red Carnivora) ravno (Jankovi¢ i
sar., 1988). Foramina obturatoria, koja su trouglasta i velika, slicnog su oblika kao
kod psa (Jankovi¢ i sar., 1988). Krila bedrenih kostiju Zenki kuni¢a imaju sagitalnu
poziciju, kao kod psa, dok su kod ¢incile veoma duga i uska, tako da tuber coxae
dopire do IV iV slabinskog prsljena (Cevik-Demirkan i sar., 2007). Crista illiaca su
kod Zenki kuni¢a uzana i prava, za razliku od ¢incile kod koje su blago konveksna
(Cevik-Demirkan i sar., 2007). Telo bedrene kosti psa bo¢no spljosteno, za razliku
od cilindricnog kod Zenki kuni¢a. Eminentia iliopubica je dobro izrazena i kod
kunica i kod pasa (Nikel i sar., 1943, Ellenberger-Baum, 1977, §ijaéki i sar., 1987,
Jankovi¢ i sar., 1988), a kod cincile prominira u vidu os$trog kostanog izdanka
(Cevik-Demirkan i sar., 2007). Kao kod kuni¢a, i kod ¢incile je pecten ossis pubis
veoma tanak i uzan. Os sacrum kunica se sastoji iz IV sakralna prsljena, za razliku

od iste kod Cincile, koju ¢ine Il medusobno srasla sakralna prsljena (Herve, 1980).

Zenski reproduktivni organi Kalifornijskog kuni¢a nalaze se veéim delom
retroperitonealno u trbusnoj duplji, dok se njihov manji deo nalazi u karli¢noj

duplji, a takav poloZaj zauzimaju i Zenski reproduktivni organi karnivora i ¢incile
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(Sisson i sar., 1953, Simi¢ i sar., 1986, Mrvi¢ i sar., 2010). Levi jajnik Zenki kunic¢a
leZi u nivou V, a desni u nivou VI lumbalnog prsljena, svaki iza odgovarajuceg
bubrega, pri ¢emu levi bubreg zauzima kranijalniju poziciju od desnog, kao u
nalazima Hristov-a i sar. (2006), za razliku od karnivora, kod kojih su desni u visini
[II-IV lumbalnog prsljena, a levi u visini IV i V lumbalnog prsljena (Sisson i sar.,

1953, Simic i sar., 1986).

[spitivanjem  morfoloskih odlika Zenskih reproduktivnih  organa
Kalifornijskog kunica utvrdeno je da jajnik ovih Zivotinja naj¢e$ée ovalnog oblika,
pri ¢emu margo liber pokazuje izrazeno konveksnu liniju, dok je margo
mesoovaricus veoma blago konkavan. Jajnici karnivora imaju produZeno ovalnu
konturu (Sisson i sar. 1953, Simi¢ i sar.,, 1986). Jajnik Kalifornijskog kuniéa je
bocno spljosten, a facies lateralis et medialis ovarii, su relativno ravnih povrSina u
anestrusu, dok u estrusu sa njih prominiraju folikuli u razli¢itim stadijumima
razvoja, kao i kod karnivora (Sisson i sar., 1953). Extremitas tubaria je blago
zaobljen, dok je extremitas uterina zasiljen. Jajnici ¢incile su parni ograni, koji se
nalaze retroperitonealno u trbusnoj duplji, vise na mezoovarijumu (Spotomo i sar.,
2004) i leZze u jajnic¢koj jami (fossa ovarica), koju ¢ine lig. ovarii proprium i
mesosalpinx. Svojom spoljnom stranom (fascies lateralis) su priljubljeni uz trbusni
zid (Spotomo i sar., 2004, Mrvic i sar., 2010). Krvni sudovi i nervi ulaze u ovarijum
c¢incila u predelu kranijalnog pola, preko veoma prostranog i dobro izrazenog hilus
ovarii. PovrSina jajnika je glatka, sa folikulima koji u vidu kupolastih izbocenja
StrCe sa povrSine jajnika, stigma folliculi ne prominira sa zrelih folikula, a corpora
lutea se ne vide, pa je ovulaciju kod c¢incila teSko uociti u periodu nekoliko dana
kasnije (Spotomo i sar., 2004). Lig. ovarii proprium je relativno kratak (Murray,

2006).

Bursa ovarii Zenki kuni¢a svojim lateralnim i medijalnim listom obuhvata
jajnik parcijalno sa obe strane, Sto se poklapa sa nalazima Cotchin-a i Marchant-a
(2012), sem u predelu extremitas uterina, gde se nalazi otvor ostium bursae ovarii,
veli¢ine oko 5 mm, za razliku od otvora kod Kanadske lasice, koji je oko 1 mm
(Miladinovi¢, 1965), a koji je kod macaka toliko dugacak i Sirok da se jajnici mogu

videti i opipati (Simi¢ i sar., 1986). Izmedu peritonealnih listova burze nalazi se
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veca koli¢ina masnog tkiva i kod kuniéa i kod karnivora (Miladinovi¢, 1965, Simic¢ i
sar., 1986), dok kod macaka masnog tkiva nema, ve¢ su listovi providni, sa jasno
vidljivim krvnim sudovima u zidu burze (Simic¢ i sar, 1986). Jajnici Kalifornijskog
kunic¢a su duZine oko 1-1,5 cm, dok su kod karnivora 1-1,5 cm (Koning i Liebich,
2009), 1,5-2 cm (Sisson i sar., 1953, Simic i sar., 1986), ili 2,14 - 2,25 cm (Cespedes
i sar,, 2006), a debljine kod kuni¢a oko 0,30-0,35 cm i oko 1-1,5 cm (Simic i sar.,,
1986) ili 1,15- 12,6 cm kod kuja (Cespedes i sar., 2006). Jajnici cincile su duZine
oko 6-8 mm (Alworth i Harvey, 2012, Mrvi¢ i sar., 2010), Sirine oko 5 mm (Mrvi¢ i
sar., 2010) i prosecne tezine oko 0,3-0,4 g (Koziorowski i sar., 2006, Mrvic i sar.,

2010, Alworth i Harvey, 2012).

Na histoloskim preparatima preseka jajnika kuni¢a na povrsini je tunica
albuginea, koju obavija jednoslojni prizmati¢ni epitel, ispod koje je zona
parenchymatosa, koja sadrzi folikule u razli¢itim fazama razvica, Zuta tela i folikule
u atreziji, u zavisnosti od faze ciklusa u kome se nalazi, Sto su uocili i Lee i Danbar
(1993), kao i Lee i sar. (1996), a koji se kontinuirano razvijaju do antralnog
stadijuma (Fleming i sar., 1984). Brojne intersticijalne Celije nalaze se uredene kao
snopovi izmedu folikula, Sto se slaze sa nalazima Motta-e (1990), i imaju ulogu u
sekreciji steroida (Panti¢, 1990). Zona vasculosa je centralno postavljena i sastoji se
od rastresitog vezivnog tkiva sa krvnim i limfnim sudovima, Sto potvrduju i ostali

autori (Reynolds, 1947, Macchiarelli i sar., 1998, Macchiarelli, 2000).

Neposredno ispod tunica albuginea-e uocavaju se brojni primordijalni
folikuli, sa centralno postavljenim ovocitom i slojem plocastih celija koji ga
okruzuje. Ovocit okruZen slojem prizmati¢nih Celija, primarni folikul, predstavlja
slededi stadijum u maturaciji folikula, kako je opisan i od strane drugih autora
(Motta, 1990, Bergman i sar., 1996). Prisutni sekundarni folikull razlikuju se od
primarnih po prisustvu dva ili vise sloja granuloza ¢elija oko ovocita. Zona pelucida,
glikoproteinski sloj, okruzuje ovocit, kako saopstavaju i drugi autori (Lee i Dunbar,
1993, Grootenhuis i sar., 1996), a modifikacija ovog sloja mozZe uticati na
interakciju ovocita i spermatozoida ili imuni odgovor (Prasad i sar., 2000).
Prisustvo antralne Supljine, ispunjene sa liquor folliculi, viSe slojeva granuloznih

Celija i theca celija na spoljasnjoj povrsini folikula karakteristi¢ni su za tercijalne
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folikule. Ovocit veceg promera nego u primarnim folikulima, corona radiata i
cumulus oophorus prisutni su kod antralnog folikula. Klasifikacija folikula u nasim
istraZivanjima se podudara sa klasifikacijom u drugim publikacijama (Motta, 1990,

Bergman i sar., 1996, Hut i sar., 2006, Gledi¢, 2012).

Na povrSini jajnika kunica, Zivotinje sa indukovanom ovulacijom, kod
jedinki koje se nisu parile, ili radale, ne postoje corpora lutea ili corpora albicans.
Tokom faze neposredno posle ovulacije, na povrsini jajnika se jasno uocava otvor
na folikulu, liquor foliculi je rasut po povrsini jajnika, okruZujuéi sfericnu masu,
koja se sastoji od corona radiata-e, zona pellucida-e i ovocita (Motta, 1990), dok je
u nasim ispitivanjima u Kori jajnika kuni¢a utvrdeno prisustvo ruptuiranih folikula
i corpora haemorrhagica. Za vreme graviditeta uocavaju se corpora lutea
graviditatis, Ciju obilniju vaskularizaciju opisuju Macchiarelli i sar. (1998). Na
njima se uocavaju granuloza luteinske i teka luteinske celije, koje se razlikuju po
veli¢ini i prostornom rasporedu. Granuloza luteinske C¢elije postavljene su

centralno i ve¢ih su dimenzija od teka luteinskih celija.

Prilikom ispitivanja  morfoloskih  karakteristika jajovoda Zenki
Kalifornijskog kunica utvrdili smo da se jajovod pruZa kranio-lateralno od jajnika,
u visini IV, V i VI lumbalnog prsljena, fiksiran u masnom tkivu mesosalpinx-a, od
rogova materice do kranijalnog pola jajnika, na koji naleZe svojim fimbrijama. Dug
je oko 7-9 cm kod Kalifornijskog, a 13-14 cm kod Novozelandskog (Rebollar,
2011). Jajovod kuje je dug oko 6-10 cm, a macke 3-5 cm (Simic i sar., 1986). Jajovod
Zenki kunic¢a je najSiri u ampularnom delu oko 10-20 mm, a najuZi u istmusnom
delu oko 7-15 mm. Obavija jajnik u obliku slova ], za razliku od kuja, kod kojih se
najc¢esce pruza polukruzno oko jajnika, ili u vidu luka kod macaka (Simi¢ i sar.,
1986). Prema matericnom rogu pravi jace ili slabije izraZene zavoje i prelazi u
matericu bez intramuralnog zida kod Zenki kuni¢a, a kod karnivora sa
bradavicastim ispupCenjem- papilla uterina tubae uterinae (Simi¢ i sar., 1986).
Jajovod cincile, spolja obloZen peritoneumom, delimi¢no obavija jajnik (Spotomo i
sar., 2004), pruZajuci se od matericne duplje do jajnika u duzini od 15-17 mm, sa

pre¢nikom 1-1,7 mm, u zavisnosti od dela jajovoda (Mrvic i sar., 2010).
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Proucavanjem histoloskih odlika jajovoda kuni¢a, u nasim istrazZivanjima,
utvrdeno je da infundibulum i ampula tubae uterinae pokazuju veoma izraZene,
tanke primarne, sekundarne i tercijalne nabore, dok isthmus poseduje uglavnom
primarne deblje i niZe nabore. Lamina epithelialis mucosae izgradena je od
jednoslojnog prizmati¢nog epitela, sa prizmati¢nim trepljastim i prizmati¢nim
sekretornim cCelijama, kao i u nalazima Abe-a (1996). Broj trepljastih celija je
najve¢i u infundibulumu, nizi je u ampularnom delu, dok ih u istmusu ima
najmanje, a na njihovu ulogu u prihvatanju ovocita okruzenog slojem celija
cumulus oophorus-a i zona pelllucida-e ukazuju Talbot i sar. (2003). Trepljaste
Celije su brojnije u naborima sluzokoze, sto prikazuju i Vasquez i sar. (1980) u
svojim istrazivanjima. Na gustinu trepljastih celija takode utice faza ciklusa, na Sta
ukazuje njihov najveci broj za vreme faze estrusa. Aktivnost sekretornih ¢elija
raste u fazi ovulacije, i neposredno posle ovulacije je najveca, Sto potvrduju
istrazivanja Erikson i sar. (1994), Kilian i sar. (1987), Kilian i sar. (1989), dok
Richardson i Oliphant (1981), Gott i sar. (1988) ukazuju na povecanu aktivnost
ovih ¢elija u estrusu. Lamina propria mucosae, sastavljena od rastresitog veziva, je

dobro vaskularizovana i bogata limfnim sudovima.

Nalazi dobijeni tokom nas$ih istraZivanja ukazuju da se tunica muscularis
tubae uterinae sastoji iz spoljasSnjeg longitudinalnog i unutraSnjeg cirkularnog
sloja, Sto se razlikuje od nalaza Land-a (1985), koji je opisao tunica-u muscularis
kao miSicni sloj, koji se sastoji iz spoljaSnjeg i unutrasnjeg longitudinalnog sloja, sa
cirkularnim slojem izmedju njih, Nilsson i Reinius-a (1968), koji tvrde da se spolja
nalazi cirkularni, a unutra longitudinalni sloj, ili Muglia-a i sar. (1991), koji ukazuju
da se u predelu isthmus-a i ampulla-e nalazi kompleksna mreZa nejasnih slojeva.
Tunica muscularis je u predelu infundibulum-a tanka, a u predelu isthmus-a veoma
dobro razvijena, dok Tsutsumi (1965) navodi da je miSi¢ni sloj u predelu fimbrija
bolje izraZen, nego u predelu ampule jajovoda. Pokretljivost jajovoda raste izmedu
1-1,5 dana po ovulaciji, povec¢ana je do 3-4 dana, a zatim opada (Suzuki i Tsutsumi,

1981).

[spitivanjem morfoloskih i topografskih odlika materice Kalifornijskog

kunica, ustanovljili smo da se ona nalazi u trbusnoj duplji, i to rogovi materice u

126



DISKUSIJA

nivou IV do VII lumbalnog prsljena, a da se deo vrata materice nalazi na granici
trbusne i karlicne duplje, u nivou tela I sakralnog prsljena. Materica Zenki kunica je
po tipu uterus duplex, Sto podrazumeva postojanje dva odvojena vrata materice
(cervix uteri), koji se nastavljaju na materi¢ne rogove (cornu uteri dextrum et
sinistrum), $to potvrduju Fischer i sar. (2012) i Cotchin i Marchant (2012).
Spoljasnji Zleb dorzo-ventalno pregraduje kanal vrata materice u dva jasno
nezavisna kanala (canalis cervicis uteri), koji se nastavljaju u Supljinu roga materice
kranijalno, i u vagina-u, kaudalno, kao i u nalazima Smith-a i sar. (1968). Deo
cervix-a pri prelazu u vaginu formira portio vaginalis uteri, koji je okruZen
prstenastim svodom vagine (fornix vaginae). Materica karnivora je tipa uterus
bicornis, Sto znac¢i da ima rogove, telo i vrat, a zbog septuma (velum uteri) u
fundusnom delu materice (Miladinovi¢, 1965) spada u materice tipa uterus bicornis
subseptus (Koning i Liebich, 2009). Septum uteri kod macaka moZe dopreti skoro
do cervix uteri, pri ¢emu razdvaja oba materi¢na roga (Simi¢ i sar, 1986). LeZi skoro
cela u trbusnoj duplji i za razliku od rogova materice Zenki kuniéa, koji blago
divergiraju kaudalno, rogovi materice karnivora se pruzaju gotovo pravo, u obliku
slova V, do kaudalnih delova bubrega. Veoma su uski i dugi, oko 5-8 cm kod kuja
(Sisson i sar., 1953) i 3-6 cm kod macaka koje nisu bile gravidne, ili 6-12 cm, kod
macka koje su bile gravidne (Simic i sar., 1986). Kod Zenki Kalifornijskog kuni¢a su
dugi oko 7-9 cm, a kod Novozelandskog 13-14 cm (Rebollar, 2011). Materic¢ni

rogovi Cincile dugi su oko 6 cm (Alworth i Harvey, 2012).

Cervix uteri je ¢vrst i kratak kod macaka, kod kuja duZine 1-2 cm (Simic¢ i
sar, 1986), kao i kod Zenki kunica. Dorzalno nema granice izmedu cervix-a i vagina-
e, dok ventralno postoji ispupcenje, koje prominira u zidu vagina-e kuja (Sisson i
sar.,, 1953). Portio vaginalis uteri kod macaka ne postoji (Simi¢ i sar., 1986).
Lig. lata uteri kod Zenki kunic¢a i kuja su najces¢e proZeta masnim tkivom, za
razliku od macaka, kod kojih su transparentni. Materica Cincile lezi
retroperitonealno u Kkarlicnoj duplji, kruskastog je oblika, sa uZim Kkrajem
upravljenim ka dnu karlicne duplje. SpljoStena je dorzoventralno, dva materi¢na
roga se spajaju u kratko telo, koje sa vratom materice ima oblik luka (Mrvic i sar.,

2010). Materica Cincile poseduje dva roga i dva cervix-a, po ¢emu je slicna materici
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kunic¢a (Spotomo i sar., 2004, Murray, 2006, Morrisay, 2008, Masson i sar., 2009), a

mesometrium karakteriSe obilje masnog tkiva(Morrisay, 2008).

[spitivanjem histoloskih odlika rogova materice kunita u ovim
ispitivanjima, za vreme razlicitih faza polnog ciklusa, utvrdeno je da se lamina
epithelialis cornu uteri sastoji od jednoslojnog prizmati¢nog epitela, koga cine
trepljaste i sekretorne celije. Lamina propria mucosae sadrZi rasute gll.uterinae,
rastresito vezivo i kapilarnu mrezu. Za vreme estrusa, aktivnost sekretornih celija
se povecava, Sto se ogleda u povecanju njihove visine i prisustvu sekretornih
granula unutar ¢elija, dok je u fazi neposredno posle ovulacije zapaZeno prisustvo
ovih granula i na njihovim povrSinama, Sto se podudara sa nalazima drugih autora
(Motta i Andrews, 1976). Epitel pokazuje proliferaciju, a Suzuki i Tsutsumi (1981a)
navode da se ponegde moZe zapaziti i pseudoslojevitost epitela materice, ali ne i
epitela materi¢nih Zlezdi. SluzokoZni nabori su Siri posle ovulacije, a mreZa
kapilara je znacajno razgranata za vreme ove faze, i narocito za vreme graviditeta.
Epitel materi¢nih rogova tokom graviditeta pokazuje intenzivnu diferencijaciju u
vidu proliferacije, a po nekim autorima u vidu spajanja susednih celija (Suzuki i
Tsutsumi, 1981a, Davies i Hofman, 1975). GIl. uterinae, koje su prave i smeStene
subepitelijalno, u naSim istraZivanjima su za vreme faze estrusa pokazale
zanemarljivu sekreciju, dok su se u fazi posle ovulacije povecale, po Tsutsumi
(1965) toliko da su nabori epitela dobili nepravilan oblik. Prisustvo njihovih
mnogobrojnih otvora u ovoj fazi navode i Motta i Andrews (1976), dok u

graviditetu njihov lumen postaje jos veci, sa prisutnim sekretornim materijalom.

Epitel cervikalnog kanala, koga Cine prizmati¢ne trepljaste i sekretorne
Celije, rasporedene u jednom sloju, pokazao je promene u zavisnosti od faze polnog
ciklusa, i to uglavnom sekretorne celije ovog epitela, dok su trepljaste bile manje
osetljive na dejstvo steroidnih hormona, na sta takode ukazuju Suzuki i Tsutsumi
(1981Db). Sekretorne ¢elije su pritom promenile svoj oblik, u fazi neposredno posle
ovulacije njihova povrSina postala je kupolasta, zbog izraZene sekretorne
aktivnosti. Epitel je postao visi, a trepljaste Celije se pojavljuju pojedinacno, ili u
grupi, sa mikrovilima rasporedenim viSe na periferiji Celije, nego centralno, u

naSim ispitivanjima. Prema navodima Hafez-a i Kanagawa-e (1972), trepljaste
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Celije svojim trepljama usmeravaju cervikalnu sluz iz uzanih kripti u cervikalni
lumen i ubrzavaju otpusStanje sekretornih granula sa povrSine susednih,
sekretornih celija. Edem subepitelijalne strome u ovoj fazi ciklusa, zabeleZen u
naSim istraZivanjima, prisutan je i u navodima Suzuki i Tsutsumi (1982) i
predstavlja odgovor na delovanje estrogena. Nabori sluzokoZe cervix-a gravidnih
Zenki se pojavljuju u vidu brojnih primarnih, sekundarnih i tercijalnih nabora, $to
iznose i Kanagawa i sar. (1972), i tako smanjuju lumen cervix-a. Cervix je bogat
vezivnim tkivom, $to mu daje odredenu cCvrstinu, a uzak lumen i odsustvo
drasti¢nih promena u sluzokoZnim naborima za vreme ranog graviditeta mogu biti
uzrok zadrZavanja oplodene jajne Celije u uterusu (Suzuki i Tsutsumi, 1981). Visina
sekretornih celija se smanjuje, kao i prisustvo sekretornih granula unutar celije, i
po Suzuki i Tsutsumi (1982) viSe ga ima u samom lumenu cervix-a i u njegovim
kriptama. Subepitelijalni kapilarni sistem, koji je vrlo razgranat u toku graviditeta,
pruza se kroz rastresito vezivo, izmedu brojnih gll. uterinae, koje se prostiru do
miometrijuma, a ¢iji znatno uveéan lumen u toku ove faze je evidentiran u nasim

istraZivanjima.

Prilikom ispitivanja morfoloSkih karakteristika vagina-e Kalifornijskog
kunica, utvrdili smo da je po tipu vagina simplex, $to se slaze sa navodima Fischer-a
i sar. (2012) i da se prostire celom duzinom karlicne duplje, od cervix-a uteri do
vulva-e i pritom ulazi u sastav perineum-a. DuZine je oko 7-9 cm, dok je po
nalazima Rebollar-a (2011) vagina Zenki Novozelandskog kunica duga 14-19 cm,
ili 13-14 cm (Barberini i sar., 1991). Sirine je oko 1,5-2,5 cm. Vagina kuja moZe biti
duga 4-6 cm, kod malih rasa i oko 10-14 cm, kod krupnih rasa pasa (Simic¢ i sar.,,
1986), dok je kod macaka koje se nisu parile 3-4 cm, a kod onih koje su uparene
viSe puta 4-6 cm. Fornix vaginae okruzuje portio vaginalis uteri, dok je kod kuja
preteZno razvijen na ventralnoj strani portio vaginalis uteri (Simi¢ i sar, 1986), kao
i kod Kanadske lasice, gde je portio vaginalis uteri srastao sa dorzalnim zidom
vagine, zbog Cega fornix vaginae u dorzalnom delu nije razvijen (Miladinovi¢,
1965). Orificium urethrae externum kuja je u vidu uzduZne pukotine (Simic i sar.,
1986) i dobro je razvijen kod krupnijih rasa, kod kunic¢a je relativno uzan, dok kod

macaka veoma uzan. Vagina Cincile je duzine oko 1,5 cm (Alworth i Harvey, 2012).
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Vestibulum vaginae kunica je relativno $iri od cavum vaginae proprium i
veoma dug (Morrisay, 2008). Vagina propria ima vrlo izraZene longitudinalne
nabore sluzokoze, dok se u delu vestibulum vaginae visina ovih nabora smanjuje i
formira mreZu nabora, paralelnu sa uzduZznom osom vagine. SluzokoZa vagina-e

kuje gradi uzduZne nabore (Simic i sar., 1986).

[spitivanjem histoloSkih karakteristika vagina-e kunic¢a utvrdena je razlika
u vrsti epitela koji oblaze vaginalnu sluzokoZu, u odnosu na druge vrste. Lamina
epithelialis vaginalnog dela iznad orificium urethrae externum (vagina propria) se
sastoji od prizmaticnih epitelnih celija, koje su slicne epitelnim ¢elijama cervix-a,
Sto se slaZe i sa nalazima drugih autora (Hafez, 1972, Odor i sar., 1989, Barberini i
sar.,, 1991, Rebollar, 2011), dok vaginalni deo kaudalno od spoljasnjeg otvora
uretre (vestibulum vaginae) karakteriSe prizmati¢ni epitel u pocetnom delu,
prelazak ove vrste epitela u plocast slojevit neoroZao epitel u predelu karli¢ne
simfize, i plocCast slojevit neorozao epitel u poslednjoj treéini vagine. Aktivnost
epitelnih Celija se takode razlikuje, u zavisnosti od faze ciklusa u kome se Zenka
kuni¢a nalazi. Prizmati¢ne celije poligonalnog oblika i pravilnog rasporeda, sa
jedrom poloZenim uz bazalnu membranu, na svojoj povrsini, za vreme estrusa,
imaju izraZene mikrovile i poneku sekretornu granulu. Prisustvo vaginalne sluzi u
malim Kkoli¢inama, za vreme ove faze, potvrduje nalaz Blandau-a (1973), a
karakteristi¢no je i prisustvo veceg broja krvnih sudova. U fazi ovulacije visina i
sekretorna aktivnost epitela se povecava. Lamina propria mucosae u ovoj fazi je
izrazito infiltrovana leukocitima i limfocitima, Sto je najverovanije posledica
prisustva spermatozoida i njihove leukocitne fagocitoze, Cime se viSak
spermatozoida uklanja iz reproduktivnog trakta Zenki i time smanjuje moguc¢nost
senzibilizacije (Pandya i Cohen, 1985, Drobniz i Overstreet, 1992). Za vreme
graviditeta epitel je hipertrofisan, sa izduZenim naborima, koje odvajaju Zlebovi, a

guste mikroresice su okrenute ka lumenu kanala.

Tunica muscularis vaginae propriaae je deblja, u odnosu na isti sloj

vestibularnog dela Sto prikazuju i Oh i sar. (2003), u svojim istraZivanjima.

130



DISKUSIJA

Proucavanjem morfoloskih i topografskih odlika stidnice, utvrdeno je da se
stidnica Zenki kuni¢a nalazi u nivou poslednjeg sakralnog i [ repnog prsljena i da se
sastoji od dve usne, koje spojene ventralno i dorzalno grade ventralnu i dorzalnu
komisuru. One ograniCavaju otvor na stidnici, koji je u vidu veoma uskog proreza.
Ventralna komisura je uglastog oblika, za razliku od dorzalne, koja ima ovalan
oblik, dok je kod kuja ventralna komisura zaSiljena (Sisson i sar., 1953) i isturena u
polje kao jezicak, a dorzalna je poluokrugla (Simi¢ i sar., 1986), slicno kao i kod

macaka.

[spitivanjem vaskularizacije jajnika Kalifornijskog kuni¢a utvrdili smo da
arterijska vaskularizacija potice od parnih arterija jajnika, aa. ovaricae, koje se
odvajaju od aorta-e abdominalis u nivou IV i V lumbalnog prsljena, kaudalno od
mesta odvajanja a. renalis dexta et a. renalis sinistra, te da one daju grane za
vaskularizaciju jajnika, jajovoda i vrhova rogova materice: ramus ovaricus, ramus
tubarius i ramus uterinus a. ovaricae. Ovi nalazi podudaraju se sa nalazima Del
Campo i Ginther-a (1972) i Dickson i sar. (1974), po kojima aa. ovaricae nastaju
kao grane abdominalne aorte, od koje se odvajaju pod skoro pravim uglom i da
usmerene put kaudalno daju kaudalnu granu, koja tece paralelno sa jajovodom u
duZzini od 2 cm, a koja snabdeva krvlju jajovod i vrh materi¢nog roga, i kranijalnu
granu (Macchiarelli, 2000). Kaudalna grana daje nekoliko grana ka jajovodu, koje
se dele, povezuju medusobno i razgranjavaju na povrSini jajovoda, a zatim se
rekombinuju i grade paralelni krvni sud, koji se pruza duZ jajovoda (Dickson i sar,.

1974).

Kranijalna grana ovarijane arterije rava se u granu koja vaskulariSe
ovarium i granu koja snabdeva ampulla-u tubae uterinae i okolno tkivo. Ramus
ovaricus ulazi u ovarium na hilus ovarii, blizu kaudalnog pola ovarium-a i pruZza se
paralelno sa glavnhom osovinom hilus-a (Macchiarelli, 2000). Ona se u blizini
ovarium-a grana, a neke od tih grana vaskularisu jajovod (Verco, 1991), u predelu
fimbriae tubae uterinae i ampulla tubae uterinae. Od aa. ovaricae se odvajaju grane
koje se razgranavaju u mesoovarium-u i mesometrium-u i vaskulariSu mezovarijum,
mezosalpinks, ovarijalnu burzu i lig. lata uteri. Ramus uterinus a. ovaricae

anastomozira sa ramus ovaricus a. uterinae, Sto se podudara sa nalazima ostalih
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autora (Kunel i Busch, 1992, Razi i sar., 2010, Najafpour i sar., 2011). Ova utero-
ovarijalnu anastomoza, koja je duga i veoma tanka, ne predstavlja znacajan izvor
snabdevanja krvlju (Macchiarelli, 2000), ali predstavlja vaskularnu vezu izmedu
jajnika i materice, na $ta ukazuju i Kim i sar. (2007) u svojim istrazivanjima. A.
uterina obezbeduje veoma mali deo arterijske krvi iz a. ovarica-e (Ginther, 1974),
zbog Cega ova anastomoza ne moZe da obezbedi dovoljno snavdevanje jajnika
krvlju (Dickson i sar,. 1974). Suprotno ovome, materije prisutne u arterijskoj krvi
ovarijalne arterije mogu biti dopremljene do jajnika, jajovoda i materi¢nog roga sa
iste strane, do kolateralnog materi¢nog roga i jajovoda, ali ne i do jajnika suprotne

strane (Macchiarelli, 2000).

Iako su u podacima iz literature o vaskularizaciji Zenskih reproduktivnih
organa karnivora krvni sudovi razli¢ito prikazani i razli¢ito imenovani, prema
preporuci International Committee on Veterinary Gross Anatomical Nomenclature
(2012), krvni sudovi koji vaskularisSu jajnike, jajovode i ovarijalne burze karnivora
nazvani su aa. ovaricae, a matericu aa. uterinae. Ovi krvni sudovi imenovani su kao
a. ovarica (Preuss, 1959, Getty, 1981), a. spermatica interna (Ellenberger i Baum,
1943) ili a. urogenitalis (Bourdelle i Bressou, 1953). Bossi i sar. (1909) navode da
matericu vaskulariSe a. uterina medialis, a. uterina cranialis i a.uterina caudalis, pri
¢emu a.uterina medialis nastaje odvajanjem od trbusSne aorte, a. uterina cranialis

polazi iz a. iliaca externa-e, a a. uterina caudalis iz a. pudenda interna-e.

Prema nalazima Cespedes i sar. (2006) arterijska vaskularizacija jajnika
kuje potice od parnih aa. ovaricae, koje se odvajaju od abdominalne aorte,
neposredno po odvajanju a. mesenterica caudalis, ili u nivou njenog odvajanja
(Freitas i sar., 2002), u predelu III do IV lumbalnog prsljena (Jankovi¢ i sar., 2001),
pri ¢emu a. ovarica dextra izbija kranijalnije od a. ovarica sinistra. A. ovarica kuja se
pruza duz dorzalnog trbusnog zida, kroz mesovarium ka jajniku, obrazujuéi zavoje i
grana se na ramus ovaricus, ramus tubarius i ramus uterinus a. ovaricae (Jankovic¢ i
sar., 2001, Cespedes i sar., 2006). Ramus ovaricus a. ovaricae ulazi na hilus ovarii u
jajnik, gradeci arterijsko klube, koje vaskulariSe kranijalne dve trecine jajnika, dok
ramus tubarius snabdeva kraniolateralni deo jajnika krvlju, kranijalne delove

jajovoda, pri tom dajudi razlic¢it broj grana za mezosalpinx, bursa ovarii, kranijalnu i
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medijalnu tre¢inu jajnika, anastomoziraju¢i sa ramus tubarius a. uterinae. Ramus
uterinus a. ovaricae anastomozira sa kranijalnim granama a. uterinae, a vaskularise
vrh cornu uteri (Freitas i sar., 2002, Cespedes i sar., 2006). A. ovarica daje dve
grane rami uterini a. ovaricae, za ventralni i dorzalni zid materice (Freitas i sar.,
2002). Vaskularizaciju kaudalne trecine jajnika kuja i kaudalne delove jajovoda
vrsi a. urogenitalis, grana a. pudenda internae, koja daje ramus cranialis i ramus
caudalis. Od ramus cranialis nastaje a. uterina, koja se u telu materice razgranava
na grane koje irigiraju kranijalni deo materi¢nog roga i anastomoziraju sa ramus

uterinus a. ovaricae (Cespedes i sar., 2006).

A. ovarica macaka nastaje odvajanjem od abdominalne aorte sa
ventrolateralne povrsine i pri tom daje, u najvecem broju slucajeva (56,67%),
jednu granu za jajovod, dok u manjem broju (43,33%) daje dve grane: jednu za

matericni rog i jednu za jajovod (Miglino i sar., 2001).

Jajnike cincile vaskulariSu parne aa. ovaricae, koje izbijaju iz abdominalne
aorte, u nivou odvajanja a. renalis, ili 2-3 mm kaudalno iza a. renalis dextra i
a. renalis sinistra (Cevik-Demirkan i sar., 2010). A. ovarica daje jednu granu, koja se
pruza kaudalno, a zatim grana u dve grane, od kojih jedna vaskulariSe masno tkivo
mezovarijuma, a druga kaudalno anastomozira sa a. circumflexa ilium profunda i
razgranava se u masnom tkivu ove regije. Dalje se a. ovarica grana na ramus
tubarius i ramus uterinus. Kod ¢incila postoje dve rami tubarii: jedna za jajnik, koja
ulazi u hilus ovari i druga koja vaskulariSe fimbriae tubae uterinae i infundibulum

tubae uterinae.

Venska drenaza krvi iz jajnika, jajovoda i ovarijalnih burzi kunic¢a vrsi se
preko parnih vv.ovaricae, koje nastaju spajanjem odgovarajucih venskih grana:
ramus venosus ovaricus, ramus venosus tubarius i ramus venosus uterinus, Kkoje
neposredno prate raspored regionalnih arterija (Dickson i sar,. 1974, Macchiarelli,
2000) i koje se ulivaju u donju Suplju venu (v. cava caudalis). A. ovarica nije u
neposrednom kontaktu sa zidom v. ovarica-e, koja odvodi i deo venske krvi iz
uterus-a, tako da se luteoliticko delovanje uterus-a kod kuni¢a odvija preko

sistemske cirkulacije (Ginther, 1974). Kod kuja v. ovarica sinistra se grana, a zatim
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uliva u a. renalis sinistra (Cespedes i sar., 2006), dok se v. ovarica dextra uliva u v.

cava caudalis.

Vaskularizaciju materice kunica vrsi a. uterina, koja nastaje odvajanjem od
a. illiaca interna-e, odmah po izbijanju grane a. umbilicalis iz a. illiaca interna-e i,
kao i prema nalazima Del Campo i Ginther-a (1972) i Dickson i sar. (1974), pruza
se ventralno, prema kranijalnom delu vagina-e i cervix-a, paralelno sa kaudalnim
delom materi¢nog roga, a zatim deli na dve najvece grane: medijalnu i lateralnu
granu (Verco, 1991). A. iliaca interna nastaje grananjem a. iliaca communis na a.
iliaca externa dextra et sinistra i a. iliaca interna dextra et sinistra, i to posle
odvajanja a. mesenterica caudalis, a. sacralis medialis i a. circumflexa ilium profunda
od abdominalne aorte, pri ¢emu se naSi nalazi slazu sa nalazima Balastegui i sar.,
(2014). A. uterina daje grane: rami medialis a. uterinae i rami lateralis a. uterinae,
koje vaskulariSu cervix uteri i cornu uteri, rami ovarici a. uterinae, Kkoja
anastomozira sa rami uterini a. ovaricae, rami vaginalis, koja anastomozira sa rami
uterini a. vaginalis u zidu vagine, i kaudalne grane a. vesicularis caudalis i rami
uretericus. Rami uterini a. ovaricae snabdeva krvlju materi¢ni rog i jajovod, Sto
potvrduje dotok arterijske krvi u ove delove reproduktivnog trakta, pri ligiranju a.
ovarica-e (Dickson i sar., 1974). Rami medialis a. uterinae daju kolateralne
anastomoze sa istoimenom arterijom (Dickson i sar., 1974). A. uterina gravidnog
materi¢nog roga znacajno povecava svoj dijametar, za razliku od istoimene arterije

koja snabdeva negravidni rog (Smith i sar., 1968).

A. iliaca interna kanadske lasice predstavlja vrlo kratak arterijski sud, za
razliku od kuja, kod kojih je duZa. Ona se deli na parijetalnu i visceralnu granu, pri
¢emu visceralna grana predstavlja glavni krvni sud iz koga se odvajaju ogranci za
vaskularizaciju genitalnog i urinarnog sistema, zbog cega je njen pocetni deo
nazvan urogenitalno stablo i kod kuja (Cespedes i sar., 2006) i kod kanadske lasice

(Miladinovi¢, 1965).

A. iliaca interna psa se odvaja od trbuSne aorte u predelu VII lumbalnog
prsljena, kratka je i pri ulazu u karlicnu duplju se, posle odvajanja a. umbilicalis,

deli na visceralnu granu- a. pudenda interna, koja vaskulariSe organe karli¢ne

134



DISKUSIJA

duplje i parijetalnu granu- a. glutea caudalis, koja vaskulariSe zidove karli¢ne
duplje (Jankovi¢ i sar., 2001). Prema nekim autorima a. uterina nastaje odvajanjem
od a. iliaca externa-e (Dyce i sar., 1990), ili od kranijalne grane a. vaginalis, koja
ventrokaudalno penetrira lig. lata uteri, proksimalno i lateralno vaskulariSe
kaudalni deo cervix-a i nastavlja kranijalno, formirajuci luk (Getty, 1981). A. uterina
kuje je ramus uterinus a. vaginalis, jer ovaj krvni sud snabdeva krvlju celu matericu
(Jankovic¢ i sar., 2001, Freitas i sar., 2002), a od ramus uterinus se odvaja krvni sud
za kaudalni deo mokracne besSike a. vesicalis caudalis, od koje se odvaja grana za
mokracovod - ramus uretericus i grana za mokra¢nu izvodnu cev- ramus urethralis.
Ventralna povrsSina materice dobija veéi broj vaskularnih grana, u poredenju sa
dorzalnom (Freitas i sar., 2002). A. uterina macaka nastaje od a. vaginalis, i daje 1-
4 grana za cervix uteri, 1-2 grane za cervix i corpus uteri, 1-4 grana za corpus uterli,
1-19 grana za cornu uteri, jednu granu za cornu uteri i jajovod i jednu granu za
jajovod. A. vesicularis caudalis i uretralna grana ucestvuju u snabdevanju cervix

uteri i corpus uteri arterijskom krvlju (Miglino isar., 2001).

A. uterina cincila nastaje odvajanjem od a. iliaca externa-e koja nastaje
racvanjem a. iliaca communis na a. iliaca externa i a. iliaca interna. A. iliaca
communis dextra et sinistra nastaju ra¢vanjem abdominalne aorte u predelu V do
VI lumbalnog prsljena. A. uterina daje granu za a. umbilicalis, i grane za
vaskularizaciju uretera, mokrac¢ne besSike i kranijalnog dela vagine. Neposredno
posle prolaska kroz cervix, a. uterina daje 2-3 grane koje ga vaskulariSu, zatim
nastavlja kraniomedijalno, duz lateralne povrSine materice, gde snabdeva 10-12
grana arterija za kranijalni i kaudalni deo materi¢nog roga. Ona daje dve grane za
vaskularizaciju jajnika, od kojih se jedna pruza u mesovarium i daje tanku granu
koja se spaja sa ramus tubarius a. ovaricae, dok druga grana vaskulariSe isthmus
tubae uterinae. A. uterina pravi anastomoze sa terminalnim zavrSecima a. ovarica-
e, i tako predstavlja izvor snabdevanja krvlju i za jajnike (Cevik-Demirkan i sar.,

2010).

Vensku krv iz materice kuni¢a odvode vv. uterinae, preko v. iliaca communis
dextra et sinistra u v. cava caudalis, pruzajuci se kroz mesometrium, uporedo sa

istoimenom arterijom. Deo venske krvi iz regija koje vaskulariSe a.uterina prolazi
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kranijalno, preko v. ovarica-e, medutim, najve¢i deo krvi iz uterus-a se drenira
kaudalno (Ginther, 1974). Venska drenaZa reproduktivnog trakta kuja odvija se
preko kranijalnih i kaudalnih grana v. ovarica-e, koja nastaje od viSe jajnickih,
jajovodnih i materi¢nih grana, razli¢itog promera. Materi¢ni rogovi se dreniraju
kroz vv. arcuatae, koje konvergiraju ka mezometrijskoj ivici materi¢nih rogova i
formiraju vv. segmentales. Ramus tubarius v. ovaricae drenira vensku krv iz
fimbriae tubae uterinae, infundibulum tubae uterinae, medijalnog dela corpus uteri i
kranijalnog dela ovarium-a. Ramus uterinus v. ovaricae je glavna vena kod kuja,

koja odvodi krv iz kranijalnih delova rogova materice (Cespedes i sar., 2006).

A. vaginalis kuni¢a se odvaja od a. iliaca interna-e, kao urogenitalno stablo,
dajuci grane rami uterini a. vaginalis seu rami cranialis i rami caudalis, od kojih se
odvajaju rami urethrales, koje vaskulariSu zid uretre. Rami uterini a. vaginalis
anastomoziraju sa rami medialis a. uterinae, a od njih se granaju rami uretericus,

koje vaskularisu zid uretera.

A. pudenda interna Zenki kuni¢a se odvaja od a. iliaca interna-e i daje dve
zavrSne grane u nivou IV sakralnog prsljena, a. rectalis medialis i a. clitoridis. A.
pudenda interna kanadske lasice se pruZa duz lateralnog zida vagine, nasuprot istoj
arteriji macke i psa, koja se pruza po lateralnom zidu rektuma. Ova arterija
kanadske lasice daje bezbroj rami vaginales i rami urethrales, koje medusobno

anastomoziraju i vaskulariSu vaginu i uretru (Miladinovi¢, 1965).

A. clitoridis ventralis, grana a. clitoridis vaskulariSe klitoris i ventralni deo
vulve. Dorzalni deo vulve i perineuma vaskulariSe a. perinealis dorsalis, dok
ventralni deo vaskulariSe a. perinealis ventralis. A. clitoridis se odvaja od a. pudenda
interna, koja predstavlja granu a. iliaca interna-e. A. clitoridis interna, kao zavrSna
grana a. pudenda interna-e, kod kanadske lasice se istiCe svojom jac¢inom

(Miladinovi¢, 1965).

SluzokozZa Zenskog reproduktivnog trakta predstavlja domacina visoko
specijalizovanim populacijama imunskih ¢elija, koje se ne mogu na¢i u drugim
organima, zbog svoje jedinstvene osobine da deluju u zastiti protiv infekcija, a da

istovremeno toleriSu prisustvo alogene sperme i semialogeno oplodenje (Yeaman i
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sar., 2001, Johansson i Lycke, 2003, Takeuchi i sar., 2013, Zhang i sar., 2014), Sto
dovodi do uspesne reprodukcije. Lokalni imunski sistem genitalnog trakta susrece
se kako sa komensalima na povrSini epitela, tako i sa patogenim
mikroorganizmima, koji se umnozavaju u mukozi, Sto rezultira aktiviranjem
plazma celija i T limfocita. Takode, porast nivoa specificnih antitela u vagini i
cervix-u, nakon nazalne ili vaginalne vakcinacije, ukazuje da lokalni imunski
odgovor u genitalnom traktu poseduje istovetne mehanizme imunskog odgovora
kao i lokalni imunski sistemi sluzokoZa respiratornog i intestinalnog trakta, Sto
sluzokoZu genitalnog trakta ¢ini delom zajednickog sluzokoZnog imunskog sistema

(Johansson i sar., 1999, Kaul i Hirbod, 2010).

lako su ispitivanja vezana za fenotip, lokalizaciju i funkciju limfocita u
sluzokoZi genitalnog trakta uglavhom vezana za proucavanje mehanizama
imunoloSke zaStite od seksualno prenosivih bolesti, poznavanje distribucije
limfocita vaZzno je i za objasSnjenje imunoloSke tolerancije prilikom oplodenja i
tokom graviditeta. Takode, od distribucije limfocita zavisi i supresija Th1 imunskog
odgovora, kao preduslova uspeSne koncepcije i razvoja normalnog graviditeta. Za
razliku od drugih sluzokoZa u organizmu, sluzokoza genitalnog trakta je pod
uticajem steroidnih hormona (Yeaman i sar., 2001, Gu i sar., 2005, Wira sar., 2010,
Hickey i sar., 2011, Walter i sar., 2011, Hafner i sar., 2013), $to se odraZava i na
prisustvo i distribuciju limfocita u uterus-u i vagini, kao i na prisustvo
imunoglobulina u sekretima genitalnog trakta (Wira i Rossoll, 1995). U cerviko-
vaginalnom sekretu glodara, pored vaginalnog transudata, sluzi, sekreta epitelnih
Celija cervix-a, uterus-a i salpinx-a, mogu se naci i IgA i IgM, sekretovani od strane

mukoznog imunskog sistema reproduktivnog trakta (Zhang i sar., 2014).

Hormonalne promene, za vreme estrusnog ciklusa sisara, izazvane
delovanjem estradiola i progesterona (Wira i Rossol, 1995, Lopez i Stanley, 2005),
uticu na njihov odbrambeni mehanizam (Hickey i sar., 2011, Wira i sar., 2015). To
se posebno odnosi na estrogen, koji preko prisustva veceg broja MHC II*, CD4+ i
CD8* (Celija pospeSuje otpornost protiv infekcija uterus-a u estrusu, nego u
diestrusu (Tunon i sar., 1999, Eren i sar., 2008). Znacajno veca imunoloSka

reaktivnost reproduktvnih organa kuni¢a, u naSim istrazivanjima, takode je
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zabeleZena u toku estrusa, u odnosu na fazu neposredno po ovulaciji i na fazu
graviditeta. Imunski odgovor kod Zenki glodara je suprimiran u gornjem delu
reproduktivnog trakta, a povetan u njegovom donjem delu, za vreme
progesteronskog delovanja u diestrusu, Sto potvrduje veci broj MHC II* i DCs u
vagini, nego u uterus-u, za vreme diestrusa (Zhang i sar., 2014). Progesteron, kao
prirodni imunosupresor, pruza visoku imunsku toleranciju za vreme graviditeta,
preko epitelnih ¢elija genitalnog trakta. Ove Celije poseduju mnogostruke imunske
receptore i Salju signale drugim imunskim celijama, preko celija krzna koje
sekretuju citokine i hemokine (Hickey i sar., 2011). Pod uticajem ovih faktora
dolazi do fenotipskh i funcionalnih promena na lokalnim DC celijama, koje
usmeravaju imunski odgovor ka indukciji tolerogenog tipa T limfocita (Kaul i
Hirbod, 2010). Decidua sadrzi veliki broj imunskih celija, ali mali broj B limfocita i
regulatornih T limfocita (3-10%). Objasnjenje ove pojave moZe biti vezano za
dejstvo progesterona. Poznato je da pod delovanjem ovog hormona dolazi do
inhibicije antigen-prezentujuce uloge B limfocita, ali i njihove diferencijacije i
sazrevanja (Mor i Cardenas, 2010, Takeuchi i sar., 2013, Zhang i sar., 2014). U
saglasnosti sa tim su i na$a istrazivanja, koja ukazuju na najniZi broj B limfocita za
vreme graviditeta. Naime, za vreme ove faze reproduktivnog ciklusa u cornu uteri,
vagini proprii i vestibulum-u vaginae je registrovano prisustvo 1-3 pozitivnih Celija
za za markere B limfocita. Medutim, mali broj B limfocita u navedenim regijama ne
iskljucuje njihovo ucesée u ostvarivanju imunomodulatornog efekta progesterona.
Naime, pokazano je da miSji B limfociti eksprimiraju progesteronske receptore
(Zhang i sar., 2014), na osnovu Cega se pretpostavlja da i ove cCelije ucestvuju u
unakrsnoj komunikaciji izmedu endokrinih, epitelnih i ostalih imunskih Ccelija

krzna sluzokoZe genitalnog trakta (Walter i sar., 2011).

Normalan, zdrav Zenski reproduktivni trakt poseduje nekoliko
imunokompetentnih ¢elija. Za razliku od B limfocita, T limfociti ¢ine dominantnu
popolaciju limfocita, koji su veoma rasprostranjeni u endometrijumu (Bronson i
sar., 1996, Yeaman i sar., 1997, Mor i Cardenas, 2010, Wira i sar., 2010, Hafner i
sar.,, 2013). Pokazano je da znacajnu populaciju, (10-20%) od ukupnog broja

endometrijalnih ¢elija, ¢ine leukociti. Polovinu leukocitne populacije predstavljaju
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T limfociti, od ¢ega su 2/3 CD8* T limfociti (Yeaman i sar., 2001, Pudney i sar.,
2005, Hickey i sar., 2011). CD8* T limfociti lokalizovani su u tri razliCite oblasti
endometrijuma. Ova subpopulacija T limfocita je rasuta u stromi, gde su prisutni
kao intraepitelijalni limfociti, ali i kao limfocitni agregati. Njihov broj se uvecava od
pocetka menstrualnog ciklusa, da bi dostigao maksimum na kraju proliferativne
faze ciklusa. Budu¢i da se prisustvo T limfocita ne uocava tokom menopauznog
stadijuma, moZe se pretpostaviti da je njihovo stvaranje, kao i veli¢ina, uslovljeno
delovanjem hormona (Yeaman i sar., 1997, Safwat El-Din i sar., 2008, Hickey i sar.,
2011, Trifonova i sar., 2014). Rezultati nasSe studije, kao i istraZivanja Gu i sar.
(2005), ukazuju da su tokom razlic¢itih faza polnog ciklusa, T limfociti dominantni
limfociti reproduktivnog trakta kuni¢a. Prema naSim nalazima, prisustvo T
limfocita potvrdeno je u samom epitelu cornu uteri, cervix uteri i vagina propriae,
direktno ispod lamina epithelialis mucosae cornu uteri, lamina epithelialis mucosae
cervicis uteri, lamina epithelialis mucosae vaginae propiae i lamina epithelialis
mucosae vestibuli vaginae, kao i oko krvnih i limfnih sudova krzna. Medutim, sli¢no
nalazima Gu i sar. (2005), ni mi nismo uocili prisustvo limfocitnih agregata B
limfocita. Prema istraZivanjima Yeaman i sar. (2001) B limfociti mogu ¢initi jezgro
limfocitnih agregata, koje je najceS¢e okruzeno sferoidnom masom sastavljenom
uglavnom od CD8* T limfocita. Ovakvi agregati se razvijaju tokom proliferativne
faze, a najveci su na kraju sekretorne faze menstrualnog ciklusa Zena (Hickey i sar.,

2011).

Broj imunokompetentnih celija u sluzokoZi genitalnog trakta razlic¢it je i u
zavisnosti od samog anatomskog dela trakta (Lopez i Stanley, 2005). Tako je
pokazano da se povecan broj APC celija mozZe registrovati u uterus-u, za vreme
estrusa, dok je u vagini njihov broj bio nizak (Wira i Rossoll, 1995). Epitel cervix-a i
vagine, udruZen sa makrofagima i neutrofilima, kao i cerviko-vaginalni sekret,
predstavljaju prvu liniju Celijske odbrane protiv patogena (Zhang i sar., 2014).
Epitelne celije ne obezbeduju samo fizicko-hemijsku barijeru protiv infekcija, ve¢
aktivno ucestvuju u odbrani sekrecijom citokina i hemokina (Nikolaitchouk, 2009).
Viseslojni epitel vagine i ektocerviksa takode predstavlja znacajnu fizicku barijeru

za limfocitnu migraciju. Transformaciona zona endocerviksa, deo gde prizmati¢ni
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epitel endocerviksa prelazi u plocast epitel ektocerviksa, predstavlja najaktivniju
imunolo$ku regiju donjeg reproduktivnog trakta Zena (Hafner i sar., 2013). U ovoj
regiji je lokalizovan najveci broj makrofaga i T limfocita, kao i veci broj neutofila.
Glavne imunske celije reproduktivnog trakta Zena su NK i T limfociti, koji ¢ine 30-
60% od celokupne leukocitne populacije (Givan i sar., 1997), dok je manji broj
monocita i B limfocita detektovan kroz ceo reproduktivni trakt Zena (Givan i sar.,
1997). CD3* T limfociti su prisutni u svim tkivima trakta, dok su CD4+* i CD8*
limfociti rasuti kroz krzno sluzokoZe u donjem delu, a u uterus-u formiraju
limfoidne agregate (Hafner i sar., 2013). Nekoliko CD4* T limfocita, makrofaga,
dendrtiti¢nih celija je lokalizovano u vaginalnom epitelu, a najveé¢i broj CD4* T
limfocita detektovan je u submukozi (Pudney i sar., 2005). CD8* T limfociti
detektovani su u visokom broju u distalnim delovima vagine, dok su u
proksimalnom delu vagine lokalizovani u bazi epitela (Hafner i sar., 2013) ili u
krznu sluzokoZe. Njihova distribucija u cervix-u je ograni¢ena na krzno i na sam
epitel. U endocerviksu je zabeleZen najniZi broj T limfocita i makrofaga, dok u
ektocerviksu preovladuju CD4+ T limfociti, i to u znatno ve¢em broj nego u vagini.
CD8* T limfociti u vagini ne poseduju receptore za marker TIA1, koji ukazuje na
citotoksicnost, Sto ukazuje da su ovi T limfociti memorijskog tipa i da su ve¢ bili u
kontaktu sa antigenom. TIA1* T limfociti su brojniji u ektocerviksu i time

povecavaju njegovu citotoksicnu aktivnost (Pudney i sar., 2005).

VrSe¢i imunohistohemijska ispitivanja na sluzokoZi reproduktivnog trakta
zenki Kalifornijskog kuni¢a zapazili smo razli¢itu zastupljenost T limfocita tokom
razlic¢itih faza polnog ciklusa. Pokazali smo da je najveci broj CD5" T limfocita
uocCen je u fazi estrusa, a zatim u fazi posle ovulacije, dok je najmanji broj celija
registrovan za vreme graviditeta. StatistiCki znacajna imunoloSka reaktivnost
rogova materice zabeleZena je u toku estrusa, u odnosu na fazu neposredno po
ovulaciji i na fazu graviditeta. Ovakav nalaz sli¢an je sa distribucijom T limfocita u
reproduktivnom traktu Zena (Givan i sar., 1997), ali se razlikuje od nalaza Gu i sar.
(2005), gde je broj ovih ¢elija bio vec¢i posle ovulacije. Razlog nepodudarnosti nasih
rezultata sa studijom Gu-a i sar. (2005) moZe biti u razlicitom definisanju

kontrolne grupe istrazZivanja. U studiji Gu-a i sar. (2005) kontrolnu grupu su
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saCinjavale Zivotinje u fazi produZenog estrusa, a ne u fazi ta¢no odredenoj
simptomima karakteristicnim za estrus, kao u nasim ispitivanjima. Medutim, sli¢no
studiji pomenutih autora, detektovali smo CD5" T limfociti neposredno ispod
lamina epithelialis mucosae cornu uteri, koji su u fazi posle ovulacije prisutni u

vecem broju u lamina propria mucosae cornu uterti.

Cervix, tj. njegova transformaciona zona, kao glavno mesto indukcije i
odgovora celijskog imuniteta kod Zena (Hafner i sar., 2013, Trifonova i sar., 2014),
predstavlja organ koji je pokazao statisticki znacajnu reaktivnost u odnosu na
cornu uteri i kod kuni¢a. Zavisnost njegove imunoloSke reaktivnosti od nivoa
hormona ogleda se u znacajnoj razlici u broju T limfocita za vreme estrusa, u
odnosu na fazu posle ovulacije i fazu graviditeta. Ovo se moZe objasniti ulogom
estrogena u regulaciji stecenog imunskog odgovora (Wira i sar., 2010, Hafner i sar.,
2013). U cilju obezbedenja povoljne mikrosredine za razvoj ploda, u odnosu na
druge organe reproduktivnog trakta, cervix pokazuje veoma znacajnu razliku u
odnosu na cornu uteri za vreme estrusa, kao i znacajne razlike u odnosu na cornu

uteri, vagina propria-u i vestibulum vaginae u fazi graviditeta.

Lamina epithelialis vaginae propiae kunica sastoji se od prizmatic¢nih ¢elija i
predstavlja nastavak prizmati¢nog epitela cervix-a, ¢ime je njena imunoloska
reaktivnost sli¢na onoj u cervix-u, sto potvrduje statisticki znacajna razlika u broju
pozitivnih ¢elija u odnosu na cornu uteri u fazi estrusa. Za vreme estrusa je
detektovan znacajno veci broj T limfocita, lokalizovanih subepitelijalno u lamina
propria mucosae, u odnosu na ovulaciju i graviditet. Za vreme graviditeta ta
reaktivnost bila je niZza u odnosu na cervix, $to njega definiSe kao imunoloski

najreaktivniju strukturu reproduktivnog trakta.

Broj T limfocita u vestibulum-u vaginae nije pokazao statisti¢ki znacajnu
razliku izmedu faze estrusa i ovulacije. To se moZe objasniti ulogom viSeslojnog
plocCastog epitela prvenstveno kao fizicko-hemijske barijere u prodiranju patogena,
ali i u migraciji limfocita (Nikolaitchouk, 2009). NasSi rezultati podrZani su nalazima
koji se odnose na donji reproduktivni trakti Zena. Wira i sar. (2015) ukazuju na to

da polni hormoni ne uti¢u na broj imunskih ¢elija u ovim anatomskim regijama
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genitalnog trakta.. Medutim, u odnosu na graviditet, i u ovom delu reproduktivnog

trakta kunica, razlika je bila znacajna.

Anitela IgA, IgG i IgM, produkovana od strane B limfocita, izluc¢uju se u tkivo
i delom prelaze u sekret sluznice, gde blokiraju prihvatanje patogena na sluzokoZzu
(IgA antitela), ili ih neutraliSu i eliminiSu u lumenu ili samom tkivu sluzokoZnog
organa (IgG i IgM antitela). U cervikalnoj sluzi Zena postoji visi nivo IgG, nego IgA,
koji obezbeduje specificnu humoralnu zastitu povrsine sluzokoze (Nikolaitchouk,
2009). B limfociti u reproduktivnom traktu Zena se mogu detektovati, ali ih ima u

veoma malom broju (Givan i sar., 1997).

Rezultati naSih istraZivanja pokazuju da je mali broj IgM pozitivnih Celija
prisutan u materi¢nim rogovima, cervix-u i vagini Zenki Kalifornijskog kunica, pri
¢emu je broj ovh cCelija bio najvisi u fazi posle ovulacije. Medutim, razlike u
njihovom broju po fazama polnog ciklusa nisu pokazale statisticku znacajnost.
IstraZivanja Gu i sar. (2005) takode ukazuju da izazivanje ovulacije nema uticaja na
broj ili raspored B ¢elija u reproduktivnom traktu. Prema ovim autorima, samo
nekoliko pozitivnih Celija je prisutno u krznu vagine, subepitelijalno i u krznu vrata

materice.
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8. ZAKLJUCAK

Na osnovu ispitivanja topografije, morfologije i vaskularizacije, kao i
histoloskih i imunoloskih ispitivanja Zenskih reproduktivnih organa Kalifornijskog

kunica i razmatranja dobijenih rezultata mogu se izvesti sledeci zakljucci:

1. Topografija i morfologija Zenskih reproduktivnih organa Kalifornijskog
kuni¢a se ne razlikuje u ve¢em obimu od topografskih i morfoloskih
karakteristika reproduktivnih organa Zenki karnivora i ¢incila, dok u
pogledu vaskularizacije ovih organa postoje razlike, vezane za
osobenosti koje karakteriSu ovu vrstu Zivotinje. Visina, Sirina i
dijagonalni dijametar karlice Zenki Kalifornijskog kuni¢a su u vrlo
znacajnoj korelaciji.

2. Jajnici Zenki Kalifornijskog kuni¢a se nalaze na mezovarijumima u
trbusnoj duplji, neposredno iza bubrega, levi u visini V slabinskog
prsljena, a desni u visini VI slabinskog prsljena, smeSteni u ovarijalnim
burzama. Jajnici Zenki Kalifornijskog kunica su ovalnog oblika, neravnih
povrSina, Sto zavisi od faze polnog ciklusa, obavijeni ovarijalnim
burzama sa svih, sem sa svoje medio-ventralne strane, u predelu
kranijalnog pola. Ispod tunica albuginea-e jajnika polno zrelih neparenih
Zenki u estrusu se uocavaju primordijalni i primarni folikuli, dok se
sekundarni i tercijalni folikuli nalaze nesto dublje u parenhimu. U fazi
12-16 h nakon ovulacije, na jajniku se uocavaju rupturirani folikuli, dok
su u fazi graviditeta prisutna corpora lutea graviditatis.

3. Jajovodi Zenki Kalifornijskog kunica leze u mezosalpinksu, okruzuju
jajnik i u nfundibularnim delu poseduju fimbrije, dok intramuralni deo
jajovoda ne postoji. Epitel jajovoda je jednoslojan prizmatican, a ¢ine ga
trepljaste i sekretorne Ccelije. Broj trepljastih celija je najveci u
infundibulumu, nizi je u ampularnom delu, dok ih u istmusu ima
najmanje. Njihov broj je najveci za vreme faze estrusa, dok aktivnost

sekretornih Celija raste u fazi estrusa i ovulacije i neposredno posle
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ovulacije je najveta. Tunica muscularis se sastoji iz spoljasnjeg
str.longitudinale i unutra$njeg str.circulare sloja i u predelu isthmus-a je
veoma dobro razvijena.

Materica Zenki Kalifornijskog kuni¢a je uterus duplex, lezi
retroperitonealno u trbusnoj duplji, u mezometrijumu, koji je prorastao
masnim tkivom. Vrat materice leZi na ulazu u karlicnu duplju, u nivou
tela I sakralnog prsljena. Endometrijum materi¢cnih rogova je u vidu
prizmati¢nog epitela, sastavljenog od trepljastih i sekretornih Ccelija,
ispod koga se u rastresitom vezivu nalaze gll. uterinae. Aktivnost
sekretornih ¢elija za vreme estrusa je povecana, a veoma izrazena u fazi
posle ovulacije. GlIl. uterinae se u fazi posle ovulacije se izduzuju i
pruzaju do miometrijuma, a visina njihovih ¢elija i veli¢ina Zlezdanih
otvora se povecavaju.

Sekretorna aktivnost cervikalnog epitela raste u fazi posle ovulaciije,
kada se sekretorne granule mogu nadi i u samim celijama, i u lumenu,
kao i za vreme prve polovine graviditeta. MiSi¢ni sloj cervix-a je
izraZeniji od istog u predelu materi¢nih rogova.

Vagina Zenki Kalifornijskog kunica je po tipu vagina simplex, nalazi se
retroperitonealno u karli¢noj duplji. SluzokoZa vagina propria-e ima
izraZene longitudinalne nabore, koji se u predelu vestibulum-a smanjuju.
Lamina epithelialis vaginae propriae sastoji od prizmati¢nih epitelnih
Celija, cija aktivnost zavisi od faze ciklusa u kome se Zenka kunica nalazi.
Za vreme estrusa prizmati¢ne Celije su poligonalnog oblika, bazalno
poloZenim jedrom i pravilnog rasporeda, sa izraZenim mikrovilima i
ponekom sekretornom granulom. U fazi posle ovulacije visina i
sekretorna aktivnost epitela se povecava. Lamina propria mucosae
vaginae propriae u fazi estrusa pokazuje bogatu vaskularnu mrezu, a u
fazi nakon ovulacije je izrazito infiltrovana leukocitima i limfocitima.
Tunica muscularis vaginae propriae je deblja u odnosu na isti sloj
vestibularnog dela. Vestibulum vaginae je obloZen plocasto slojevitim
neorozalim epitelom. Epitel vulva-e je plocast slojevit i u njemu se

razlikuju stratum basale, stratum spinosum, stratum granulosum i
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stratum corneum, u fazi estrusa i ovulacije, dok je u fazi graviditeta epitel
bez znakova orozavanja.

Arteria ovarica je paran krvni sud. A. ovarica dextra i a. ovarica sinistra
se odvajaju od trbusne aorte u visini IV-V slabinskog prsljena, pri cemu
se a. ovarica sinistra odvaja kaudalnije od a. ovarica dextra. A. ovarica
daje granu za jajnik (ramus ovaricus), koja neposredno pre ulaza na hilus
ovarii pravi spiralne zavoje, granu za jajovod (ramus tubarius), koja
vaskulariSe proksimalni deo jajovoda i granu za matericu (ramus
uterinus), koja vaskulariSe vrh roga materice i anastomozira sa rami
ovarici a. uterinae. A. uterina je paran Kkrvni sud, koji nastaje kao
vaskularna grana a. iliaca interna-e. Njene grane su ramus medialis, koje
vaskulariSu bazu materi¢nih rogova, vrat materice i vagina propria-u i
anastomoziraju sa istim granama suprotne strane, i ramus lateralis, koja
vakulariSe materi¢ni rog i od koje se odvaja grana za jajnik- ramus
ovaricus a. uterinae. A. vaginalis vaskulariSe vaginu i daje grane rami
craniales i rami caudales, a anastomozira sa a. uterina. Klitoris
vaskulariSu a. citoridis dorsalis et a. citoridis ventralis.

Prisustvo T i B limfocita u reproduktivnom traktu Zenki Kalifornijskog
kunica je evidentno za sve ispitivane delove trakta, i u svim fazama
ciklusa. T limfociti su dominantni limfociti u Zenskom reproduktivnom
traktu kunica. T limfociti su u najve¢em broju bili prisutni za vreme faze
estrusa, a cervix uteri je deo reproduktivnog trakta koji je pokazao

najvecu imunoloSku reaktivnost.
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Mpwunor 1.

U3jaBa o0 ayTopcTBY

MotnucaHu-a: BaneHtuHa C. MunaHosuh

Opoj ynuca: (kaHanaaT uma marucTpartypy)
UzjaBrbyjem

[a je AoKTOpCKa AgucepTauuja noa HacrosoMm

Tonorpadbuja XeHcKux penpoAyKTMBHUX opraHa KaaudopHujckor kyHuha
(Oryctolagus cuniculus domesticus)

e pe3ynTtaTt CONCTBeHOr UCTpaXkmsa4vkor paaa,

e [a nNpepnoxeHa auceprauuja y LenvHU HX y denosumMa Huje 6una npeanoxeHa
3a pobujae 6uno koje Aunsiome npema CTYAWCKUM nporpamuma [pyrux
BUCOKOLLKOSICKUX YCTaHOBa,

e [a Cy pe3yntatuh KOPekTHO HaBeaeHU U

e [a HuCaM KpLumo/na ayTopcka npasa U KOPUCTUO UHTENEKTyanHy CBOjUHY APYruX
nuua.

MoTnuc aokropaHaa

Y Beorpagy, 03.12.2015. roa.
Volevdpa Kelorers?




Mpunor 2.

M3jaBa 0 ICTOBETHOCTMU WITaMMNaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npesume aytopa: BaneHtuda C. MunaHosuh
Bpoj ynuca: (kaHgnaaT uma maructparypy)
Crtyavjcku nporpam: (KaHauaaT uMa marucTpartypy)

Hacnos paga: Tonorpadmja XeHCKUx penpoAyKTUBHUX opraHa KaaudopHujckor
KyHuha (Oryctolagus cuniculus domesticus)

MenTop: [ip Bepuua Mpsuh, pegosxu npogecop
Motnucanu: BaneHtuHa C. MunaHosuh

u3jaBroyjem aa je wTamnaHa Bep3auja MOr AOKTOPCKOr paja WCTOBETHa EeneKTPOHCKO)
BEp3nju Kojy cam npepao/ma 3a objaBrbuBake Ha noptany  AurutanHor
peno3utopujyma YHuBepaurteta y Georpaay.

[osBorbaBam aa ce o6jaBe Moju NUYHW Nogaumv Be3aHu 3a Aobujawe akagemcKor 3Bama
[OKTOpa Hayka, Kao LITO Cy UMe v npe3vuMme, roauHa u mecto pofiera u gatym onbpaHe
paaa.

OBM nuyHM nojaum Mory ce o6jaBUTM Ha MPEeXHUM CTpaHuuama JurutanHe
6ubnuoteke, y eNeKTPOHCKOM KaTtanory u y nybnukauuwjama YHusepsuteta y Beorpagy.

MoTnuc gokropaHaa
Y Beorpapy, 03.12.2015.

/ n /) ) / 4
7/(4/@»(71 - J&d&ccwt/




Mpunor 3.

MUsjaBa 0 kopuwhemwy

Osnawhyjem YHusepautetcky Gubnuoteky ,Csetosap Mapkosuh® aa y [AdurutanHu
peno3utopujym YHuBepsuteta y bBeorpagy yHece MoOjy AOKTOpPCKYy AucepTauujy nog
HacrnoBsom:

Tonorpadouja XeHCKuX penpoAyKTMBHUX opraHa KaaudopHujckor kyHuha
(Oryctolagus cuniculus domesticus)

KOja je Moje ayTopcKo Aeno.

OucepTtauujy ca cBUM npunosvmMa npepao/na cam y enekTpoHcKkoM opmaTty norogHom
3a TpajHO apxuBupae.

Mojy AOKTOpCKY AucepTauujy noxpaweHy y [lurutanHu penosmtopujym YHuBepsuteTa y
Beorpapy mory ga kopucrte cBu Koju nowTyjy oapeabe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeatusHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oany4uo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMepUWjanHo
@ AyTOpCTBO — HekomepumjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPUMjanHo — AENUTA NoA UCTUM YCroBuUMa
5. Aytopcteo — 6es npepage
6. AyTOopCTBO — AEnuUTU Noj UCTUM YCrioBUMa

(Monumo pa 3aokpyxute camo jeAHy Of LEeCT MOHYReHMX nuueHuW, KpaTtak onuc
NVUeHUM aaT je Ha nonefuHu nucra).

Motnuc pokropaHaa

Y beorpaay, 03.12.2015. roa.

@/C{L/ ﬁom M Q,uwc/




1. AyTopcTBO - [lo3BOrbaBaTe ymHOXaBare, AUCTpUOYyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBake Aena,
M npepage, ako ce HaBede WMe ayTopa Ha HauuH ogpefeH o cTpaHe ayTtopa wnu
JaBaoua nuueHue, Yak u y komepuujanHe cepxe. OBo je HajcnobogHuja of CBUX
nuueHum.

2. AyTopcTBO — HekomepuujanHo. [lossorbaBate yMHOXaBake, AUCTpUbyLmnjy 1 jaBHO
caonwiTaBawe fena, u npepage, ako ce HaBege MMme ayTopa Ha HauuH oapeheH of
CTpaHe ayTopa wnu jasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He [03BOrbaBa KomepuujanHy
ynotpeby agena.

3. AyTOpCTBO - HekomepuujanHo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe YMHOXaBake,
auctpubyuujy v jaBHO caonwTaBawe fgena, 6e3 npomeHa, npeobnuvkoBawa Wnu
ynotpebe gena y CBOM Aefy, ako ce HaBeae vMe ayTopa Ha HauuH ogpefeH o cTpaHe
ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHUa He A03BOrbaBa koMepumjanHy ynotpeby
Zena. Y ogHocy Ha cBe ocTare nuueHLe, OBOM NULEHLIOM ce orpaHnyasa Hajsehu obum
npaea kopuwhewa gena.

4. AyTOpCTBO - HEKOMepuWjanHO — AenuTyu noA ucTum ycnosuma. [lo3sorbasare
yMHOXaBawe, AncTpubyunjy u jaBHo caonwitasamwe Aena, U npepage, ako ce Hasene
ume aytopa Ha HauuH oapefieH of cTpaHe ayTopa Wnu fasBaoua NuueHUe 1 ako ce
npepaga Auctpubympa nog WCTOM UM cnvdHoMm nuueHuoMm. OBa nuvueHua He
Jo3Borbasa KomepLuujanyy ynotpeby agena v npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3BorbaBaTe yMHOXaBawe, AUCTPUBYUMjy U jaBHO
caonwTaBawe Aena, 6e3 npomeHa, npeobnukosamwa unu ynotpebe gena y ceom geny,
ako ce HaBefe MMe ayTopa Ha HauvH oapefeH oA cTpaHe ayTopa wnu gasaoua
nuuedue. Osa nuueHua Ao3Borbasa Komepuujandy ynotpeby gena.

6. AyTOpCcTBO - AenuTu noA UCTUM  ycrioBuma. [lo3BorbaBate YMHOXaBawe,
anctpubyumnjy v jaBHo caoniiTasame fena, u npepage, ako ce Hasefe VMe aytopa Ha
HauvH oapefheH op cTpaHe ayTopa wWnM [fAasaoua nNUUEHUE W ako ce npepaga
Avctpubyvpa nog WCTOM UNU  cnMYHOM nuvueHuoMm. OBa nuueHua [o3Borbasa
KomepuwujanHy ynotpeby pena u npepaga. CnuyHa je copTBepcKMM nuLeHLama,
OAHOCHO NULeHLamMa OTBOPEHOT KoAa.



