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Souhrn

Vasa vasorum korondrnich tepen je systém drobnych cév, které
vyzivuji sténu véncitych tepen. V posledni dobé je vasa vasorum
pfipisovan vyznam vV patogenezi aterosklerdézy, nekrdzy tunica
media, ¢i v excesivnim hojeni intimy po zavadéni stentli. Systém
vasa vasorum je detailné popsan na patologicky zménénych srdcich,
nicméng¢ studii, které by se zabyvaly detailnim popisem na zdravém
lidském srdci nebo na jeho animalnim modelu je minimum. Cilem
dizertacni prace bylo popsat strukturu a ptivod vasa vasorum
koronarnich tepen na animalnim modelu srdce prasete, popsat
historii terminu vasa vasorum a piipadné popsat vedlejsi nalezy na

zkoumanych vzorcich.

V praci bylo dohromady pouzito 36 zdravych praseéich srdci. Cast
z nich byla pfes usti koronarnich tepen nastfiknuta tusi a nasledné
histologicky zpracovana, dalsi srdce byla rovnou fixovana in toto ve
formolu a histologicky zpracovana, zbyla ¢ast srdci byla nastriknuta
pres usti koronarnich tepen pryskyftici mercox a poté byly vytvoreny
korozivni preparaty koronarnich tepen. Tyto vzorky se
vyhodnocovaly pomoci skenovaciho elektronového mikroskopu.
Histologické zpracovani vzorkl spocivalo v barveni

Hematoxylinem Eosinem, Weigert van Giessonem a modrym



trichromem. Vzniklé preparaty byly prohlédnuty pomoci svételného

mikroskopu.

Ve vzorcich byly popsany pouze dvé vétve, které odpovidaji definici
vasa vasorum interna, nicméné ani jedna vétev se nevétvila ve sténé
koronarni tepny, nybrz az v ptilehlé adventicii, proto nemohou byt
tyto vétve uznany jako vasa vasorum interna. VSechny ostatni nalezy
odpovidaji ptivodni teorii, tedy, Ze vasa vasorum vychazeji z vétvi

koronach tepen a vétvi se v jejich adventicii.

V préci byl detailné popsan systém vasa vasorum koronarnich tepen
animalniho modelu srdce, vyvracena teorie o vasa vasorum interna a
dale byly popsany zilni chlopné perifernich zil srdce a také vasa

nervorum subepikardidlnich nervi.



Summary

The vasa vasorum of the coronary arteries is a system of tiny vessels
that nourish the wall of the coronary arteries. Recently, the vasa
vasorum has been attributed importance in the pathogenesis of
atherosclerosis, necrosis of the tunica media, or in excessive healing
of the intima after stenting. The vasa vasorum system is described in
detail on pathologically altered hearts, however, studies that would
deal with a detailed description on a healthy human heart or on its
animal model are minimal. The aim of the dissertation was to
describe the structure and origin of the vasa vasorum of the coronary
arteries on an animal model of the heart of a pig, to describe the
history of the term vasa vasorum and possibly to describe secondary

findings on the examined samples.

A total of 36 healthy pig hearts were used in the study. Part of them
was injected with India ink through the ostium of the coronary
arteries and subsequently histologically processed, other hearts were
directly fixed in toto in formalin and histologically processed, the
remaining part of the hearts was injected through the ostium of the
coronary arteries with mercox resin and then corrosive casts of the
coronary arteries were created. These samples were evaluated using
a scanning electron microscope. Histological processing of the

samples consisted of staining with Hematoxylin Eosin, Weigert van
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Giesson and blue trichrome. The resulting specimens were examined

using a light microscope.

From all of the samples, only two branches were described that
correspond to the definition of vasa vasorum interna. However,
neither branch was branching in the wall of the coronary artery, but
only in the adventitia. These branches cannot be recognized as vasa
vasorum interna. All other findings correspond to the original theory,
that is, the vasa vasorum of the coronary arteries arise from their

branches and branch in their adventitia.

In the thesis, the vasa vasorum system of the coronary arteries of the
animal heart model was described in detail, the disproved theory
about the vasa vasorum interna, and the venous valves of the
peripheral veins of the heart and the vasa nervorum of subepicardial

nerves were described.



1. Uvod

Vasa vasorum (VV), tedy cévy cév, jsou cévy, které dle
zékladni definice zasobuji stény arterii a zil predevsim velkého

a stfedniho kalibru.

Z historie cévni anatomie je znamo, ze jako prvy popsal cévy
zasobujici sténu lidské aorty Thomas Willis v roce 1678 a
graficky je zndzornil Frederik Ruysch v roce 1695. Ale teprve
C.G. Ludwig v roce 1739 pouzil pro jejich oznaceni latinsky
termin ,,vasa vasorum®. Po upfesnéni dal§ich terminologickych
detaild (Haller 1757 a Sommering 1800) se tento termin
v nezménéné podob& vSeobecné pouzival v cévni anatomii
v prubéhu celého 19. stoleti, v roce 1895 byl zavzat do prvni
oficialni anatomické terminologie (B.N.A., 1895), a ve stejné
formé ziistal zachovan i ve vSech jejich dalSich verzich v¢etné

té posledni (Terminologia anatomica 1998).

Od pocatku druhé ctvrtiny 20. stoleti zacal v anatomii
vyznamn¢ naristat zajem o mozny podil mikrocirkula¢niho
feCiSt€ vasa vasorum na vzniku a rozvoji fady patologickych
procest (rozvoj arteriosklerozy, krvaceni do

arteriosklerotickych platl, tromboza nebo nekroza tunica
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media), piedevSim vaort¢ a v koronarnich tepnach.
V literatufe vSak dosud chybi podrobny popis uspotradani
tohoto cévniho systému na makro- i mikroskopické urovni, a
to jak u cloveka, tak u prasete, jehoz srdce je Casto pouzivano
v experimentu. Aktudlnost a naléhavost detailniho popisu vasa
vasorum koronarnich tepen dokazuje i neddvné zvetejnéni
informace, ze I€kati z University of Maryland School of
Medicine provedli uspéSnou xenotransplantaci geneticky

upraven¢ho praseciho srdce 57letému pacientovi.

Ustav anatomie 3. lékatské fakulty Univerzity Karlovy se jiz
fadu let vénuje klinické anatomii cévniho systému. V této
oblasti byl hlavni zajem v létech 2000 — 2008 soustfedén
pfedev§im na studium morfologie vasa vasorum lidské v.
saphena magna v normdlnich podminkach, a na jejich
architektonické a strukturdlni zmény u varikéznich Zil a u
explantovanych obliterovanych bypasst. Ziskané vysledky
byly postupné publikovany (Kachlik et al., 2007; Kachlik et
al., 2008a; Lametschwandtner et al. 2004a; Stingl et al., 2018).
Autor této dizertace proSel béhem svého studia mediciny na 3.
LF UK obvyklym ontogenetickym vyvojem anatoma

(demonstrator: 2010, vypomocny asistent: 2012, po promoci



2015: asistent). Béhem této doby se spontdnné zapojil 1 do
tistavni SVOC, v niZ se soustiedil na morfologii vasa vasorum.
V rutinni literdrni reSerSi se mu podafilo objevit publikaci
z roku 2003, ve které byl popsan do té¢ doby zcela neznamy typ
arterialnich vasa vasorum, tzv. ,,vasa vasorum interna®,
zaCinajicich pfimo z lumina koronarni tepny (Gossl et al.,
2003). Tento nalez byl velmi piekvapivy ptedevsim proto, ze
dosud byly zacatky vSech arteridlnich kment vasa vasorum
v arteridlni i Zilni sténé lokalizovany vzdy do adventicialnich a
perivaskularnich zdroji. Tato diskrepance se pfirozené stala
vyzvou k detailni revizi popsanych udajii, a proto se tato
komentovana dizertacni prace zabyva popsdnim vasa vasorum

koronarnich tepen na animalnim modelu srdce.



2. Cile dizerta¢ni prace

Cilem dizertacni prace bylo popsat strukturu a piivod vasa vasorum

koronarnich tepen na animalnim modelu srdce prasete.
Jednotlivé dil¢i cile byly nasledujici:

1. popsat historii terminu vasa vasorum

2. popsat piipadné vedlejsi anatomické nalezy
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3. Material a metodika

Nastrik tusi

Sedm prasecich srdci bylo skrz Usti koronarnich tepen nastiiknuto
tusi, kterd byla natedéna v poméru 1:1 s fyziologickym roztokem.
Srdce byla nésledné fixovana ,,in toto* v 10% formolu po dobu 10
dnti. Nasledné byly odebrany tkanové bloky z horniho, stiedniho a
dolntho segmentu ramus interventricularis anterior spolu
s doprovodnymi zilami a ptilehlym epikardem a myokardem. Délky
vybranych segmentt se pohybovaly od 15 do 20 mm. Vzorky byly

nasledné prohlédnuty pod chirurgickou lupou.

Histologické zpracovani

Ttinact prasecich srdci skupiny bylo fixovano ,,in toto“ v 10%
formolu po dobu 10 dnti. Nasledné byly odebrany tkanové bloky z
horniho, stfedniho a dolniho segmentu arteria interventricularis
anterior spolu s doprovodnymi zilami a pfilehlym epikardem a
myokardem. Délky vybranych segmentti se pohybovaly od 15 do 20
mm. Po zaliti do parafinu byly vzorky roziiznuty pficné a podélng

na fezy o tloustce 5 um.

Rezy byly barveny hematoxylinem-eozinem, Weigertovym
elastickym barvenim s Van Giesonovym kontrastem, modrym

trichromem a endotelidlnim markerem CD 34.
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Vzorky byly nasledné vyhodnoceny pomoci svételného mikroskopu.

Nastrik pryskyfici Mercox

Sestnact prase¢ich srdci bylo nejdiive skrz usti koronarnich tepen
proplachnuto fyziologickym roztokem zahtatym na teplotu 37 °C.
Poté bylo 20 ml pted-polymerované pryskytice Mercox (Mercox-Cl-
2B; Ladd Research, Burlington, VA) jemn¢ smichano s 5 ml
monomerni kyseliny methylmethakrylové obsahujici 8,5 mg
urychlovace a vstfiknuto tlakem ruky skrz Usti koronarnich tepen.
Injekce byla zastavena, kdyz byly naplnény nejvétsi Zilni kmeny a
polymer zacal vytékat z pravé sin€. Vzorky byly poté ponechany pii
pokojové teploté¢ (20 °C) po dobu 30 minut, aby se umoznila
polymerace injektované pryskyfice, a poté preneseny do vodni 1azn¢
o teploté 60 °C k temperovani ptes noc. Nasledujici rano byly vzorky
preneseny do roztoku 7,5% hydroxidu draselného pii teploté 40 °C,
aby se odstranil veskery organicky material. Po maceraci byly
zbyvajici akrylatové cévni odlitky nékolikrat oplachnuty
destilovanou vodou a poté ponotfeny na 5—-15 minut do 5% kyseliny
mraven¢i. Nasledné byly vzorky zmraZzeny v destilované vode.
Odlitky zalit¢ do ledu byly poté lyofilizovany a nalepeny na
standardni  hlinikové drzdky pomoci koloidniho uhliku.
Namontované odlitky byly poté potazeny pomoci rozprasovace

20nm zlatem.
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Nasledné¢  byly vzorky zkoumany pomoci rastrovaciho

elektronového mikroskopu Nova NanoSEM.

Dizerta¢ni prace vychazi ze Ctyt publikovanych impaktovanych
monotematicky zameétenych publikaci. Prvni je pifehledovym
Clankem, ktery se zabyva spravnym pouzivanim terminu vasa
vasorum. Dalsi tfi ¢lanky popisuji experiment na prase¢im srdci,
ktery slouzi jako animalni model lidského srdce. V téchto ¢lancich
je detailné popsana metodika experimentu se zobrazenim vasa
vasorum koronarnich tepen a spolu s nimi i vedlejSich nalezi jako

jsou zilni chlopné a vasa nervorum.
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4. Vysledky

Béhem reSerSe byl objeven prvni popis krevnich cév
zasobujicich stény tepen a zil, ktery vysel jiz v roce 1678. Tyto
krevni cévy byly poprvé pojmenovany jako vasa vasorum v
roce 1739 a tento termin zlstal nezménén az do soucasnosti a
je soucasti oficidlni anatomické terminologie. Pfi souasném
poklesu pouzivani latiny v teoretické a klinické praxi pocet
gramatickych chyb v pouzivani terminu vasa vasorum ptibyva.
V 18 ¢lancich vydanych od druhé poloviny 20. stoleti bylo
identifikovano velké mnozstvi chyb, a to jak v textu ¢lanku, tak
1 vjeho samotném nazvu. Byly identifikovany ndzvy jako
,,vasa vasorum®, ,,vasa vasorium®, ,,vasa vasoritis“ nebo ,,vasa
vasora“. Chyby v pouZivani terminu ,,vasa vasorum‘ mohou
nasledné vyustit piedev§im ve vazné problémy pii

prohledavani 1ékatskych databazi.

V experimentalni Casti prace bylo v histologickych vzorcich
prokdzano postupné zuzovani lumen a zmenSovani tloustky
tunica media v korondrni tepné distalnim smérem. V hornich
segmentech byl primér lumen 1860 pm a primérnd tloustka

médie byla 246 um. Ve stfednich segmentech byl primér
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lumen 1217 um a priimérna tloustka médie byla 192 um. Ve
spodnim segmentu byl primér lumen 714 pm a primérna
hodnotou, protoze teprve po jejim zméfeni lze zjistit vztah
mezi médii a vasa vasorum. Naopak v téchto vzorcich nebyla

prokézana ptitomnost vasa vasorum interna.

Mercoxové korozivni preparaty oproti histologickym vzorkiim
poskytly také prostorovou organizaci mikrovaskularniho
fecist¢ v okoli koronarni tepny. U vétSiny vzorkll vychazely
cévy vyzivujici vasa vasorum z vétvi koronarni tepny a
probihaly v adventicii. Vasa vasorum interna byla detekovany
ve dvou vzorcich ze 42. Prvni takova vétev odstupovala ze
sttedniho tseku korondrni tepny a béZela podél kmene
koronarni tepny ve vzdalenosti 400 um a nasledné vydavala
prvni vétev, kterd byla ale az ve vzdalenosti 1100 um a déle se
vétvila v adventicii. Druhy vzorek obsahoval tepnu, ktera
odstupovala z kranidlniho uUseku koronarni tepny a ve
vzdalenosti 400 pm se od kmene odklonila, ndsledné se ve
vzdalenosti 660 um znovu piibliZila ke kmeni koronarni tepny,
se kterym paraleln¢ béZela, aby vydala vétve v urovni vnéjsi

adventicie a dale v subepikardu.
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Ve studii se nepodafilo prokazat pfitomnost malych tepen
pochézejicich pfimo z lumen koronarnich tepen. U vice nez 40
vzorkl ze vSech tii hlavnich segmenti ramus interventricularis
anterior byly nalezeny pouze ve dvou piipadech. Ani jeden z
nich vSak nemohl byt zatfazen do VVI, protoze prochazi celou
tloustkou stény bez vétveni. Jejich prvni vétve byly umistény
nad adventicii a zasobovaly pievazné periarteridlni a
subepikardialni prostory. Vzhledem k jejich velmi malému
poctu a minimalnimu pfispévku k prokrveni stény koronarni
tepny nemohou byt povazovany tyto tepny za specialni typ

vasa vasorum.

V této praci byly uspésné popsany chlopné v téch nejmensich
intramyokardialnich a extramyokardidlnich Zilach praseciho
srdce. Poprvé byly popsany také chlopné v nejmensSich
srdecnich Zilach (s priméry 75-180 um) uloZené hluboko v
myokardu. Chlopné byly také nalezeny v dlouhych piimych
segmentech zil, tedy mimo své obvyklé umisténi, kterym je
pritok Zil mensiho kalibru do vétSich zil. Podobné uspotadani
chlopni maji také malé Zily subepikardidlné. Neni pochyb o
tom, Ze znalosti o morfologii chlopenniho aparatu prasecich

koronarnich Zil mohou podstatné zlepsit znalosti o fyziologii
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toku krve v diastole. Mohou také vést k lepSimu pochopeni
fungovani retrogradni kardioplegie pii kardiochirurgickych
zakrocich nebo zlepsSit diagnostické testy intervenéni

kardiologie.

Jako dalsi vedlejsi ndlez byla popsdna vasa nervorum, ktera
byla zobrazena arteridlnim nastfikem. Jednalo se dvé cévy
jdouci paraleln€ s epikardialnim nervem, ktery se podafilo
pfesné zméftit, jeho Sitka se kraniadlné pohybuje od 200 do 640
um, kaudalnim smérem je poté kalibr mezi 54 az 300 um. Vasa
nervorum zde reprezentuji dvé venuly, arteridlni Cast vasa
nervorum totiz prochazi intraneuralné. Nasttik srdci pies sinus
coronarius prokazal prinik tuSe celym cévnim systémem srdce
a nasledny nastiik byl téméft identicky s arteridlnim nastiikem.
Histologickd analyza nasledné prokazala nedostatecnost
chlopni v Zilach srdce, coz vysvétluje UspéSné pouZiti

retrogradni kardioplegie.

V prvni ¢asti studie bylo mozné pomoci arteridlniho nésttiku
tusi zobrazit intra- a perineurdlni slozky vasa nervorum
epikardidlnich nervli v oblasti ramus interventricularis

anterior. Stejnych vysledki bylo dosazeno i pfi retrogradnim
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nastfiku pfes sinus coronarius. V histologickych vzorcich se
podafilo prokézat nedostatecnost chlopni v zildch vsech
kalibri. Ziskané vysledky oziejmily vysokou uspéSnost

retrogradnosti kardioplegie pii kardiochirurgickych zékrocich.
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5. Zavéry

Vasa vasorum koronarnich tepen je systém drobnych cév, které
vyzivuji sténu véncitych tepen. V posledni dobé je vasa
vasorum piipisovan vyznam Vv patogenezi aterosklerozy,
nekrézy tunica media, ¢i v excesivnim hojeni intimy po
zavadéni stentd. Systém vasa vasorum je detailné popsan na
patologicky zménénych srdcich, nicméné studii, které by se
zabyvaly detailnim popisem na zdravém lidském srdci nebo na

jeho animalnim modelu je minimum.

Vystupy této dizertatni prace prokdzaly, ze dochazi
k nespravnému pouZivani terminu vasa vasorum, coZ muze
vyustit predevSim ve vazné problémy pii prohledavani
1ékatskych databazi. Dale byla vyvracena teorie M. Gossela o
existenci vasa vasorum interna na zdravém prasecim srdci.
Vasa vasorum interna maji byt dle Gossela cévy vystupujici
piimo z lumina korondrni tepny a vétvi se v jeji sténé, kterou
vyzivuji. Tyto cévy byly popsany na patologicky zménénych
cévach lidského i1 praseciho srdce. Nicméné nase studie jejich
existenci na zdravém prase¢im srdci neprokazala. Zavérem

této prace je, ze jedinym zdrojem vyzivy stény koronarnich

19



tepen jsou vasa vasorum piichazejici ke sténé cév v adventicii.
V préci byly jako vedlejsi ndlez popsany intra- a perineuralni
slozky vasa nervorum epikardidlnich nervii v oblasti ramus
interventricularis anterior a také chlopné zil mensiho kalibru.
Ziskané vysledky oziejmily vysokou uspésnost retrogradnosti

kardioplegie pfi kardiochirurgickych zékrocich.
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