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1. WSTEP. POWIAZANIA MECHANIKI Z FIZJOLOGI A UKLADU
KRAZENIA

Biomechaniczne podgjie do fizjologii uktadu kgzenia umdliwia poznanie wiéciwosci
krwi i naczyh krwionasnych, a wykorzystanie mechaniki ptynow wijéenie zjawisk
zwiazanych z przeptywem krwi w uktadzie naczyniowymst@sowanie rownamechaniki
ptyndw do uktadu kgzenia daje sprawdzony i poprawny opis ruchu krvéstjpowszechnie
akceptowalne [12, 72].

Komorki wyzszych organizméwzywych i zbudowane z nich tkanki i nady
przystosowane asdo petnienia rénych czynnéci homeostatycznych, ktorych utrzymanie
uwarunkowane jest stapraa uktadu knzenia. Uktad kiizenia zapewnia dostawsrodkow
odzywczych do tkanek oraz usuwanie z nichnémwych produktow przemiany materii.
Prawidlowe jego funkcjonowanie zale od pracy serca, pehltego ro¢ pompy ttocacej
krew do naczy tetniczych oraz obecroi réznych typow naczy krwionosnych, przez ktére
ustawicznie ptynie krew.

Z punktu widzenia mechaniki, w pierwszym przybhiu, uktad kgzenia maemy
traktowa jako rozgadziony system hydrauliczny. Naie jednak zaznaczy iz w uktadzie
naczyniowym krew piynie w zimnym geometrycznie uktadzie lepkosprstych
przewodow, naczy krwionasnych, o bardzo diej liczbie rozgajzien. Budowa $cian
poszczegolnych nacaykrwionasnych jest zbliona, jednak ich wkkiwosci mechaniczne
istotnie zalea od rozmiaru i typu naczynia. W zafesci od tego czy rozpatrywanymi
naczyniami g dwze ttnice, mniejszectniczki, naczynia wtosowate cziyty, zmienia s¢
istotnie procentowy udziat poszczegoélnych skladwikdworzacych sciare naczynia
krwionosnego. Najwekszy wplyw na widciwosci mechaniczndgcian naczy krwionasnych
maja biatka o widciwosciach spezystych, takie jak elastyna i kolagen oraz wioknasmii
gtadkich. Pozostate sktadniki twaie sciare naczyniowd to gtéwnie ptyny ustrojowe, ktére
wykazup pomijalnie maty wptyw na mechaniczne wdavosci naczy [23, 25]. Z punktu
widzenia wtasnéci wytrzymatgciowych, istotny wplyw ma réwniestosunek procentowy
grubgici sciany naczynia do jego promienia wesnznego.

W trakcie analizy przeptywu krwi w uktadzie naczgwym istotnym zagadnieniem jest
dobor odpowiedniego modelu cieczy. Zawédtave krwi elementow ptynnych, osocza oraz
upostaciowanych krwinek, wptywa istotnie na $eiavosci mechaniczne krwi. Ponadto,
wiasciwosci te zaleéa od wysycenia krwi tlenem, gukosci przeptywu, temperatury oraz

stosunku procentowego krwinek do osocza.d@osci krwi zmieniap Si¢ istotnie podczas
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przeptywu krwi w naczyniach. W trakcie przeptywiemlenty upostaciowane ustaviidgic

w $rodkowej czsci strumienia. Zjawisko to nosi nazwakumulacji osiowej krwinek

I spowodowane jest wolnym ruchem obrotowym krwingdd wpltywem momentu sity,
powstajcego w wyniku ranicy w predkasci liniowej poszczegolnych warstw plycej krwi.
Na skutek akumulacji osiowej w warstwach obwodowystiykapcych s¢ bezpdrednio ze
sciam naczynia, ptynie wycznie osocze o lepkoi zblizonej do lepkéci wody.
W warunkach prawidtowych akumulacja osiowa wpsie we wszystkich naczyniach [6, 22,
25, 31, 39,72].

Ruch krwi w uktadzie kizenia maliwy jest dzkki obecndci tzw. cisnienia napgdowego
bedacego ranica cisnien pomidzy ukladem d¢tniczym i zylnym, ktére to podtrzymywane
jest nieustanm praa serca. W warunkach rzeczywistych ukiad naczgwionasnych
znajduje s} w polu sit cezkosci, w zwiazku z tym cénienie krwi sumuje iz ciknieniem
hydrostatycznym. Efekt hydrostatyczny wptywa jediyko nieznacznie na przeptyw krwi.
Na skutek wysipowania sit aizkosci zarébwno dinienie ttnicze jak izylne zmieniag Sic 0 ta
samy wartas¢, tak wiec réznica pomégdzy nimi nie ulega zmianie.

Podczas ruchu krwi w uktadzieggenia gtown role odgrywaj sity lepkaci. Cecha ta jest
szczegoblnie widoczna w przypadku przeptywow w miatytaczyniach, gdzie wszelkie
powstajce przypadkowo zaburzenia $tumione, a przeptyw jest laminarny. Przeptywy
turbulentne wysfpujace w rzeczywistym ukitadzie naczyniowym, kojarzorge gidwnie
Z pra@ serca oraz ze stanami patologicznymi w chorobawezionych naczyniach.

Lepkas¢ przeptywagcej krwi przyczynia s do wystpowania zjawiska dyssypacji energii.
Pojawiap sie rowniez dodatkowe straty energii spowodowane podziatarozyiaw weztach
naczyniowych. Dyssypacja energii po podziale naezyawiagzana jest z formowaniem
parabolicznego profilu pdkosci, podczas przeptywu laminarnego. Straty energetyc
Zwigzane z obecrigia samych wziéw naczyniowych g natomiast pomijalnie mate,
w porownaniu do strat zazanych z rozwijaniem profilu pdkosci w przylegtych do wzta
segmentach naczyniowych.

Analizujac przeptyw krwi w ukladzie naczyniowym, krew trajgmy jak ptyn lepki
ptynacy w przewodach pod @iieniem. Korzystamy woéwczas z podstawowych rawna
mechaniki ptynow.

Naczynia krwionéne tworz zamknety obieg, do opisu wkiwosci takiego uktadu
mozna stosowaprawo ciagtosci strugi. Naley jednak pamitac, iz prawo to stosuje sitylko

dla srednich pedkosci przeptywu krwi w naczyniach. &ikos¢ przeptywu w naczyniach,
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zwtaszcza w diych ktnicach, zmienia giw rytmie czynnéci serca. Cecha ta nie jest tak
istotna w obgbie matych ¢tniczek, dla ktérych promienaczynia nie zmienia giistotnie

w trakcie przeptywu krwi, a impulsowy pagkowo strumi@é krwi staje s¢ strumieniem
ciagtym.

Uzupetnieniem réwna ruchu pltynu lepkiego as réwnania Naviera-Stokesa,
uwzgkdniajgce oprdcz napten normalnych, nageenia styczne pojawigge st w trakcie
przeptywu krwi w uktadzie naczyniowym. Napkisze wartéci tych napezen pojawiap Sie
w warstwie przyciennej, pongdzy krwia, a $ciam naczynia. Napzzenia styczne &
szczegOlnie istotnym parametrem decydyin o0 patologiach uktadu #&renia.
Nieprawidiowe wartéci napezen stycznych mog powodowaé nieodwracalne zmiany
powierzchni wewastrznej naczynia i przyczyniasic do powstawania choréb naczyniowych.
Z punktu widzenia fizjologii, istotne jest poznamartasci napkzen stycznych oraz ustalenie
warunkéw wys¢powania zmian w wartgiach tych nagrzen. W warunkach fizjologicznych
wartasci napezen scinajacych powinny by jednakowe wzdti catego drzewa naczyniowego,
niezalenie czy rozpatrywanymi naczyniami slwze ttnice czy male dtniczki [24, 25].
Zmiany wartdci napezen scinajacych obserwowaneagednak podczas praeja przeptywu
laminarnego w niepadany przeptyw turbulentny, jak i pod wptywem zmigeometrii
ukladu naczyniowego. SzczegOlnie podatne na epgstanie chorGb naczyniowychy s
miejsca, w ktorych nagbuje spadek wartgi napezen scinajacych.

Czynnikiem, ktory ma podstawowe znaczenie dla gyzepkrwi w uktadzie kazenia jest
geometria uktadu naczyniowego. Skomplikowana stmaktikiadu naczyniowego powoduje,
iz trudno p opis& przy pomocy tradycyjnej geometrii. Pomocne w tymzypadku jest
zastosowanie fraktali. Modele fraktalne stargm&i pewne geometryczne uproszczenig, s
z powodzeniem stosowane do analizy geometryczregwdinaczyniowych [1-5, 12, 26-27,
44, 57-58, 80, 87, 90-91]. Fraktalezduepiej opisw ztozona geometrii uktadu kizenia, ni
proste konstrukcje z geometrii klasycznej, utwaajac jednoczénie przewidywanie wzrostu
uktadu naczyniowego w czasie.

Zastosowanie fraktali umazliwia stworzenie poprawnego modelu obserwowanych
struktur naczyniowych, a w konsekwencji symulowanieprzeptywu krwi w sieciach
naczyn krwionosnych.

Badania majce na celu poznanie warunkow wystwania patologii uktadu naczyniowego
Sa szczegolnie istotne, §k zwazy¢ na fakt, £ przyczynm 60% zgondw naswiecie @

zaburzenia pojawiage s¢ na poziomie ukiadu kgenia [25]. Jedm z powanych
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i powszechnie spotykanych patologii ukladu naczymeigo jest miadzyca naczy
krwionosnych, ktéra kojarzona jest ze skomplikowayeometri naczy, duwzymi wartagciami
liczby Raynoldsa i riszymi niz przecetne, wart@ciami napezen $cinagcych. Przeptyw
w takich obszarach staje ¢shieustalony, turbulentny, a rozklad ngmn scinajcych
niejednolity. Ponadto deficyt przeptywu krwi przeizorobowo zmienione naczynia aeoby
przyczyry nieodwracalnych uszkodZaarzddw, a wzyciu prenatalnym przyczyniasic do
deformacji lub obumierania ptodow. Oprécz procestviezdzycowych, powodujcych
miejscowy blokad: naczyi ogromm role odgrywaj procesy rozrostowe, powodag ucisk
i utrudniapce przeptyw krwi, urazy oraz wrodzona nieprawidtowyaometria ukladu
naczyniowego.

W trakcie analizy ukladu naczyniowego napotykamy maereg problemow
mechanicznych, takich jak: brak rownakonstytutywnych opisage mechaniczne
wiasciwosci krwi i naczyh krwionosnych, ktorych wyniki bylyby zgodne z danymi
eksperymentalnymi, jak rowniezjawisko przenoszenie ciepta, transportu przembrany
zachodzcego na poziomie nacéywtosowatych, rozchodzeniegsiali tetna i wiele innych.
Biomechanika umdiwia rozwiazanie klinicznych probleméw dotygzych uktadu kigzenia
oraz badanie zachowania siktadu w symulowanych warunkach patologicznych.

W przedstawionej dysertacji zaproponowano stwoezeinaktalnego modelu drzewa
naczyniowego, ktory unitiwitby badanie wptywu zmiany parametréw skalowasiadnic,
diugasci naczyh i katébw rozgatzien pomidzy naczyniami na geomeiruktadu i przeptyw
krwi. Do modelowania geometrii uktadu i symulacjzeptywu, opartej na wygenerowanym
fraktalnym modelu drzewa naczyniowego, zapropon@wvamykorzystanie srodowiska
Matlab.
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2. ANALIZA MODELI UKEADU NACZYNIOWEGO

Anatomia i fizjologia uktadu kizenia zarowno cztowieka jak i zwieitzbyta objd&niania
stopniowo przez wiele wiekdw. dlArystoteles (384—-322 p.n.e) wskazywat na nohczy
krwionosnych w przenoszeniu ciepta. Claudius Galen (130-20€) lekarz greckiego
pochodzenia dowiddt, opierwi sk na ddwiadczeniach na zwieglach, ze serce jest
miejscem doptywu i odptywu ptynu, ktéry rozprowadyajest naczyniami do kzenia
obwodowego. Nowiytna fizjologie krazenia zapocgkowaly badania angielskiego lekarza,
praktyka i anatoma, Williama Harveya (1578 — 1638Jjry dostarczyt déwiadczanych
dowoddéw na ustawiczne denie krwi w uktadzie sercowo-naczyniowym. Galileal&i
(1564-1642) wnioskowatzido ustawicznego k#enia niezhdna jest praca serca. Leonhard
Euler (1707-1783) badat propagadpli te¢tna w arteriach. Stephen Hales (1677-1761)
przedstawit znacega role cisnienia krwi w kgzeniu i jako pierwszy dokonat jego pomiaru.
Wskazat rownie na wany fakt, ze im dalej od serca tym mniejsza jest pulsacja
i tagodniejsze zmiany przeptywu. Caro (1978) [l@ktf ten utasamiat ze zjawiskiem
elastycznéci naczyi. Znaczenie ustawicznegoakenia krwi dla organizmu docenit Claude
(1850), ktéry stwierdzitze srodowisko wewntrzne organizmu obejmuje ddaca krew, stale
wymieniapca na poziomie kapilar swoje sktadniki Zdvcze z  ptynem
wewnmntrznaczyniowym. Poiseuille (1797-1869) francuskeyk i doktor medycyny
wyznaczyt déwiadczalnie zalenos¢ przeptywu krwi przez sztywnrurke jako funkcg
réznicy cisnien pomidzy jej kaacami. Stworzyt on réwnanie opisge & zaleznos¢ zwane

odtad prawem Poiseuille’a.
2.1 Modele geometryczne uktadu naczyniowego

Modelowanie uktadu naczyniowego sprowadzsg slo znalezienia uniwersalnej
charakterystyki opisagej drzewa naczyniowe, ktora bylaby niezake od rozrzutu
osobniczego, porailzy ssakami nalcymi do tego samego gatunku.

Opierajc sk na prawie Poiseuille’a, Murray [47, 48] postuloyedry z fundamentalnych
zasad, i organizacja naczZyw ukladzie kgzenia zarowno u ludzi jak i zwieqz oparta jest
na minimalizacji energii, niezidnej do zapewnienia przeptywu krwi na odpowiednim
poziomie. Wedtug teorii Murray’a, proces wzrostutagu naczyniowego oparty jest na
zaleznoici objetosciowego natzenia przeptywuQ od srednicy naczg d: Q =bd*, gdzie

b jest pewn stah, taka sam przed i po bifurkacji, & dodatnim wyktadnikiem pegowym.
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Murray dowodzit, ¥ calkowity wydatek energetyczny zwany z przeptywem jest
minimalizowany, gdy wyktadnik pegowy x = 3.

Zaktadajc stah srednice naczynia na catej jego dtdgip podziat naczynia macierzystego
na dwa naczynia potomne oraz korzygtag réwnania igtosci strugi dochodzi si do
zalenosci: Q, =Q, +Q,, oOpisupce] obgtosciowe nagzenie przeptywu w naczyniu
macierzystym Q, oraz w dwoéch naczyniach potomnyck),,Q,, z czego wynika, 7
d, =d) +d, . Zalenoi¢ ta byta wielokrotnie testowana i zostata uznanaraaversala dla

wiekszasci rozgakzien w uktadzie kgzenia zarowno u ludzi, jak i u zwiaitz [12-16, 26, 28,
32-33, 40, 43, 45, 47-48, 53-55, 59-64, 66, 76880689, 92].

Na optymalia wartas¢ wyktadnika potgowego x = 3wskazywali m.in. Murray [47, 48],
Schreiner [60-64], Zamir [80]. Jednak z bagezeprowadzonych dla rzeczywistych uktaddéw
naczyniowych wynika,z wartas¢ wykladnika poggowego nie zawsze jest réwna 3. Suwa
[68-70] oszacowat zakres zmierdod wyktadnika potgowego dla uktadu etniczego
w zakresiex = 266— 282 Caro [10] wykazat,z dla wigkszdci naczy o srednicy 5-15 mm,
wyktadnik potgowy osaga warté¢ x= 2. Uylings [73] wskazywat na zataos¢ wartaici
wyktadnika potgowego od rodzaju przeptywu. Optymalna wé&ftavyktadnika miataby
wynosi x = 233 dla naczy, gdzie przeptywu jest turbulentny oraz= dB naczy, przez
ktore obserwuje silaminarny przeptyw krwi. Kurz [40] na podstawie daa wkasnych
wyznaczyt warté¢ wyktadnika poggowego x= 27 Lubashevsky [43] potwierdzit
optymalry wartas¢ wykladnika x= 233 dla duych naczy, gdzie przeptyw mie by
turbulentny. Changizi [11] analizig arteriogramy z 33 zdrowych serc ludzkich potwadrd
teorie Murray’a, ze wskazaniem wakm wyktadnika potgowego x= 2.6 Reasumujc,
przeprowadzone badania wskagzop zakres zmiengdol wyktadnika poggowego odx= 2
dla dwych arterii dox = 3w poblizy naczy wiosowatych.

Klasyczna teoria Murray’'a zakfadata symetnaczyi po bifurkacji. Wedlug danych
uzyskanych dla rzeczywistych uktadow naczyniowy€B][ wicksza¢ naczyh po bifurkaciji
jest asymetryczna, a naczynia rozgaja sie w stosunku przekrojow 1:1.2-1:1.7. Na
asymetr¢ naczy po bifurkacji wskazuj rowniez prace [26, 35, 60, 62, 82-83, 86].

Na proces rozwoju geometrii uktadu naczyniowego nganizmie zywym wplyw ma
wiele czynnikdéw. Z jednej strony proces ten jestragpamowany genetycznie, jednak jako
uktad dynamiczny, stale poddawany jest dziataniu he&modynamicznych. Na rolsit

hemodynamicznych w procesie wzrostu i przebudowladik naczyniowego wskazywali
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Roux (1878) i Thoma (1892). Teoria ta zostata potzena przez Caro [9], Fung'a [22],
[24-25], Kamiya [34], Karau [36], Kurtz’a [40], LaBaera [42], Schreiner'a [63-64], Zamir'a
[81], Zarins’a [93]. Najwaniejszym parametrem regudgym proces wzrostu i przebudowy
uktadu naczyniowego as napkzenia styczne. Warfoi tych napezen wplywaja na
architektue catego uktadu naczyniowego zarbwno w czasie proagyiogenezy, czyli
tworzenia naczy, jak i przebudowy naczy tzw. remodelingu, kojarzonego z chorobami
naczyniowymi.

Pomimo, # rozw0j metod diagnostycznych w medycynie ufivat odwzorowanie
geometrii naczy, nadal nie $ do kaica poznane mechanizmy ich tworzenia w organizmach
zywych. Obserwuje siréwniez brak modeli odzwierciedlagych geomets catych drzew
naczyniowych.

Najdoktadniejsz i jednoczénie najmniej inwazyjm metody wizualizacji naczy jest
angiografia rezonansu magnetycznego. Wstrzykgjodek kontrastowy mama otrzyma
obraz naczfy krwionasnych i ocent ich ewentualne patologie. Metoda ta stosowana jest
jednak gtownie do badania dich naczy o srednicy radu 3 mm i umaliwia ocerg jedynie
fragmentu drzewa naczyniowego. Metoda Dopplerowskapofaczeniu z badaniem
ultrasonograficznym, pozwala na obserwowanie n@ackywionosnych oraz kierunku
i predkosci, z jaky przeptywa przez nie krew. Stosdjta metod mazna precyzyjnie
zobrazowa naczynie krwiongne zarowno w konkretnym, wybranym miejscu, jakbwniez
na catej jego diugmi. Metoda ta w mniejszym stopniu nadaje ¢go obserwowania drobnych
naczyi i nie umaliwia oceny przeptywu w catych drzewach naczyniotwyt2].

Naczynia w ukladzie kgenia rozwijaj sig tworzac struktury drzewiaste, w ktorych
poszczegolne segmenty naczyniowesynnagciowo scisle ze soh polaczone. Zastosowanie
fraktali umaliwia stworzenie drzew naczyniowych, zawia@jch tysace naczy oraz
badanie wplywu zmiany parametrow skalowania nacma geomete | wihasciwosci

hemodynamiczne catego ukiadu.
2.2 Fraktalne witasciwosci uktadu naczyniowego

Na fraktalne witéciwosci uktadu naczyniowego jako pierwszy wskazat Maho#l [44],
ktory uzalenit wartosci wykladnika potgowego x, we wzorze Murray’a, od wymiaru
fraktalnego drzewa naczyniowego D. Wprawdzie ukfatzyniowy nie jest idealnym,
samopodobnymi fraktalem w sensie matematycznym.r¥ypadku struktur drzewiastych,

fraktale odpowiadaj nieskaiczenie wielu poziomom rozggdien, podczas gdy ukiladu
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tetniczy ma skaczory ilos¢ pozioméw rozgakzien. Dlatego te zastosowanie fraktali do
modelowania uktadu naczytetniczych odnosi si jedynie do odpowiednich skal diugo,
wynikajacych z obecn&i naczyi koncowych i przechodzenia uktadgtriiczego w uktad
zylny. Ukfad naczy tetniczych ma sprecyzowany rozmiar nagzgoncowych, staty dla
wszystkich ssakow [45, 77].

Ze wzgkdu na fakt, z przedstawione prawo p@owe odzwierciedla hierarchicgn
struktue uktadu naczyniowegogzyk fraktali maze by z powodzeniem stosowany do opisu
uktadu naczyniowego [1-5, 12, 17, 26-27, 44, 57&8,87, 90-91].

Fraktalna natura hierarchicznego systemu naczymjowest wynikiem ewolucji, ktora
przez naturalp selekcg uksztattowata struktgr optymalm do powierzonej jej funkcji
transportowej [76-78]. Przeprowadzone, szczegotamatomiczne badania nadzwskazuj
na pomijalne odchylenia wyktadnika ggbwego x od wartdci sredniej, dla okrdonego
typu naczy oraz zgodn& z prawem paigowym okrélonym przez Murray’a. Fraktalne
struktury naczyniowe obserwowane gwniez podczas rozwoju embrionalnego, podczas
ktorego zachodg ciagte zmiany geometrii uktadu krwioklwego, zwizane ze wzrostem
osobniczym. Z kadym miesicem zycia ptodowego obserwowany jest wzrost wymiaru
fraktalnego struktur naczyniowych, ktééwiadczy o geometrycznej komplikacji struktury
naczyniowej i wzrécie obgtosci tkanek odywianych przez dane drzewo naczyniowe
[57-58]. Zastosowanie fraktali urdliwia ustalenie kierunku wzrostu nacgyjak i struktur
tkankowych, ktérych rozwoj uzateiony jest od rozbudowy drzewa naczyniowego w &zasi
zycia ptodowego.

Zastosowanie fraktali do analizy uktaduazenia, umdaliwia opis ztazonego obiektu
geometrycznego, jakimasnaczynia krwiongne, przy zastosowaniu stosunkowo niewielkiej
ilosci parametréw i prostych metod matematycznych [Pefdstawowymi charakterystykami
fraktali s miary i wymiary ré@nych rodzajéw. Miary opisaj wielkos¢ obiektéw
geometrycznych, wymiary stanawnatomiast liczbow charakterysty& stopnia komplikaciji
obiektu geometrycznego.

Analiza funkcji uktadu kazenia wskazuje na kilka istotnych cech, ktére anaptyw na
konstrukcg drzewa naczyniowego. Sieaczyi krwionasnych musi docieado wszystkich
CzescCi ciata, a transport substancjiazysvczych i tlenu musi odbywasie przy minimalnym
nakladzie energetycznym ze strony organizmu. Wiglac pdwicconych modelowaniu
naczyh skupia st na fragmencie ukladu naczyniowego, jednak dopigmoyjrzenie st

uktadowi kmzenia jako catéci umazliwia wyodrebnienie jego fraktalnych cech.
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2.3 Symulacje przeptywu krwi przez naczynia

Aplikacje do symulacji przeptywu oparto na wygenerowanyrakt&lnym modelu drzewa
naczyniowego. Wykorzystano przy tym standardowedrémiczne oszacowanie procesu
rozptywu cieczy w sieci rur. Istotnym zagadnieniekazuje s sam model cieczy. Krew jest
ptynem nienewtonowskim, a jej wdgiwosci zaleza od wartdci hematokrytu, temperatury,
predkosci przeptywu. Wprawdzie powstaly rownania konstytute opisujce wiaciwosci
krwi, wsrod ktorych najczsciej wzywane jest rownanie Cassona [12]. Réwnanie Cassona
pokrywah si¢ jednak z danymi eksperymentalnymi jedynie wskim zakresie.

Badania [65] wskazuj iz w trakcie przeptywu krwi przez proste, zdrowe ryaie krew
zachowuje s jak ptyn typowo newtonowski. Zjawisko to spowodowajest akumulagj
osiowg krwinek, ktéra powodujeziw warstwach obwodowych, stykajych se bezpdrednio
ze sciam naczynia plynie prawie wytznie osocze. Natomiast krwinki, ktére w gtownej
mierze decyduj o lepkaci krwi skupiaj sic w sSrodkowej czsci strumienia.

Przedstawione w literaturze symulacje przeptywuikopierap sie na ogét na modelach
duzych ttnic. Badania symulacyjne obejmujoéwczas swym zagjiem pojedynczy, dobrze
odwzorowany segment naczyniowy lub pojedyndzfurkacg. Numeryczne symulacje
przeptywu uwzgidniaja wowczas whaciwosci elastyczne nacay rozchodzenie sifali tetha
oraz umaliwiaja wizualizacg przeptywu w punktach charakterystycznych, poddinga
powstanie chordb takich jak:ezty naczyniowe, zwzenia czy wygicia naczy [29, 52].
Analiza taka w odniesieniu do catych drzew naczymich, dla modelu tréjwymiarowego jest
trudna do wykonania ze wzglu na ztaonas¢ obliczeniova.

W trakcie symulacji przeptywu krwi przez mniejszeintczki pomijalnym staje 8i
zjawisko ttnienia naczy. Naczynia na tym poziomie ni@ $ak elastyczne jak de tktnice
I nie map mazliwosci zmiany obgtosci w takim zakresie, jak ma to miejsce w przypadku
duzych arterii. Dodatkowo wksza odlegté¢ od serca sprawiaz przeptyw na tym poziomie
staje st laminarny.

Modelowaniem drzew naczyniowych i przeptywéw na ipode drobnych naczy
tetniczych zajmowali si gtéwnie Schreiner, Neumann, End, Roedlers, Karéh §D-64].
Wykorzystywali oni przy tym skonstruowany algorytoptymalizacyjny CCO (Constrain
Constructive Optimzation), ktory umawia modelowanie catych drzew naczyniowych przy
uzyciu wybranej funkcji optymalizacji. Zmiana funkckryterialnej lub jej parametréw

wptywa na wyodgbnienie r@nic w strukturze drzewa naczyniowego.
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Geometryczne modele nadzwtosowatych g stosunkowo rzadko spotykaneesta si€
drobnych naczy okazuje si na og6t trudna do odtworzenia. Dla nataytosowatych, ze
wzgledu na poréwnywalne wymiarednic naczy i wielkosci krwinki, traci sens stosowanie
modelu drodka ciagltego, na ktorym opiera siklasyczna mechanika ptynéw. Problemem
staje st rowniez analiza przeptywu na tym poziomie.

Rozwigzanie probleméw zwirzanych z modelowaniem, implementaagraz symulag
przeptywu przez naczynia@ednicy zblzonej dosrednicy krwinki zaproponowat Boryczko
[7]. Podstaw zaproponowanego modelu stanowity nowoczesne moddbtziatupcych
czastek: dyssypatywna dynamika astek (DPD) oraz model ggtek pitynu (FPM),
pozwalajce na symulagj zjawisk zachodrych w skalach czasowo-przestrzennych.
Zaproponowany model mie by wykorzystywany nie tylko do symulacji samego pmace
przeptywu, ale réwniedo innych proceséw towarzygzch przeptywowi jak np. agregacja
krwinek. Istotra wadh tego typu podégia jest jednak brak nibwosci zastosowania modelu
dla sieci naczfy krwionasnych ze wzgidu na dua ztozongs¢ obliczeniove.

Do dnia dzisiejszego nie asdokiadnie poznane mechanizmy tworzenia naczy
krwionosnych w organizmachzywych. Brak jest rownie modeli odwzorowujcych
rzeczywisi geometrg uktadu naczyniowego, dla ktorych ma by ddwiadczalnie

zaobserwowazaleznosci geometryczne i funkcjonalne uktadukenia.

14



ROZPRAWA DOKTORSKA

3. CEL | ZAKRES PROW ADZONYCH BADA N

Uktad kmzenia jest niezmiernie ztonym obiektem, zaréwno pod wzdem
geometrycznym, jak i ze wzglu na zachodge w nim procesy biologiczne, w zwku
z tym niemaliwe jest jednoczesne szczegdtowe badanie catetpulkkrzenia. Zachodzi
konieczné¢ wyboru uproszczonego sposobu gpstvania, ktéry umdiwitby rozwiazanie
konkretnego problemu badawczego.

Celem prowadzonych baf@ldyto stworzenie tréjwymiarowego modelu strukturgcayn
mdbzgowych, umgiwiajacego testowanie wpltywu zmiany wspotczynnikow skaloia
srednic, diugéci naczyh oraz lgtdbw rozgatzien i stopnia asymetrii uktadu, na geometri
I przeptyw krwi. Na podstawie przeanalizowanejrhiteiry dotyczacej bada uktadu kazenia,
zaobserwowano brak modeli drzew naczyniowych, fssyah wplyw parametréw
skalowania nacayna struktug geometryczai przeptyw rownoczénie.

Zakres bada obejmowat przyblienie tréjwymiarowej struktury drzewa naczyniowego,
reprezentyjcej ktniczki o rozmiarze od 2Qm do 400um. Wartgci parametréw skalowania
naczyh uzyskano z badawlasnych, prowadzonych na preparatach nacmbzgowych
otrzymanych metagd Picwortha. Metoda Pickwortha polega na nastrzykiwanaczy
odpowiednimi kontrastami, ktére umdiwiaja wybarwienie pojedynczych erytrocytow,
a nastpnie obrobk otrzymanych preparatow w komputerowym systemieetvarzania
obrazow. Zweryfikowanie wynikéw, otrzymanych z begeolnich obserwacji preparatow
naczyi moézgowych, mgiwe bylo dziki konsultacy z eksperterh oraz poprzez ich
poréwnywanie z dogpnymi danymi literaturowymi.

Proces tworzenia geometrii drzewa naczyniowegoliegat zgodnie z prawem Murray’a

d, =d+d,. Poszczegb6lne zamodelowane drzewa naczyniowmityo si¢ wartdscia

wyktadnika potgowego x oraz stopniem asymetrii uktada, d, =ad,. Wartdgci x oraz

a ustalono zgodnie z danymi uzyskanymi dla uktadbecezywistych.
Do modelowania geometrii uktadu naczyniowego wyketano fraktale. Fraktale
odpowiadag nieskaczenie wielu poziomom rozggdien, co jest dobrym przybleniem dla

skomplikowanych uktadéw nacayawierajcych wiele pozioméw bifurkadji

! Prof. dr hab. Alicja Kdzia. Katedra i Zaktad Anatomii Prawidtowej. Akaderivledyczna - Wroctaw.
2 Bifurkacja — podziat naczynia macierzystego na daezynia potomne.
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Proces tworzenia i wizualizacji fraktalnych drzeacmyniowych oraz anakzprzeptywu
krwi, przez stworzone ukiadu naczyniowe, oparto ppacowane, dedykowane negzie
symulacyjne, zrealizowane $sodowisku Matlab.

Mate tetniczki o rozmiarze rgdu mikrometrow g bardzo interesagym obszarem bada
ze wzgedu na fakt, 2 znajdup si¢ na granicy struktur hierarchicznej i sieciowej.52ér ten,
ze wzgkdu na wymiary naczy jest trudny do identyfikacji przy pomocy degshych metod
pomiarowych in vivo. Ponadto stworzenie modelu gaaeprezentujcego drobnegtniczki,
moze zostéd wykorzystane jako nagdzie do dziata terapeutycznych. Przykiadowo, model
taki maze utatwt dobor odpowiedniego cewnika naczyniowego, wykdsayanego
w trakcie zabiegdéw operacyjnych.

Uktad krzenia na poziomie drobnyclethiczek ma za zadanie dostarczenie krwi do
naczyr wiosowatych, gdzie nagiuje transport substancji pgvczych i tlenu przezciare
naczynia do kadej komérki organizmu. Ze wzgdu na proces transportu, uznanoistotne
jest poznanie przestrzennego rozktadu nad&opcowych, poszczegoélnych fraktalnych drzew
naczyniowych. Parametry geometryczne stworzonyctewdrnaczyniowych, a zwlaszcza
stopier asymetrii uktadu, powinny méeznacacy wptyw na rozktad przestrzenny naazy
Zaproponowano podziat przestrzeni, w ktorej znajdgic zamodelowane drzewa
naczyniowe, na jednakowe semny oraz zbadanie #oi naczyi koncowych w kadym
Z szdécianow. Ze wzgidu na funkcje transportowe wee jest, aby naczynia byly jednorodnie
rozmieszczone w przestrzeni.

Do oszacowania wypetnienia przestrzeni przez fiakta drzewa naczyniowe
zaproponowano wykorzystanie ogélnie dpstego w sieci programu FD3. Program FD3
wylicza wymiar fraktalny. Oszacowanie wymiaru fralktego rozktadu nacaykoncowych,
umazliwia charakterystyl stopnia ziaoncéci obiektu geometrycznego oraz wnosi
dodatkowo informacje o tym, jak dane drzewa naanyei wypetniag przestrz&, w ktorej
si¢ znajduj.

Kolejna istotm cechy uktadu naczyniowegasvartaici napkezen scinajacych, pojawiajce
sie wzdhuz drzewa naczyniowego. O ich wafttach decyduje w gtdbwnej mierze geometria
uktadu naczyniowego. Jak wynika z danych literattych, w warunkach fizjologicznych
wartasci napezen scinapcych powinny by jednakowe wzda catego drzewa naczyniowego
[23-24]. Ze wzgtdu na istota role nape¢zen scinajpcych zaproponowano przetestowanie

wptywu geometrii naczay na wartéci napgzen scinajpcych.
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Modelowanie przeptyw krwi przez fraktalne drzewaczyaiowe zrealizowano w skali
pojedynczych segmentéw naczyniowych, przy zaiu nieodksztatcalnyclcian naczy
krwionosnych. Wi&ciwosci sprzyste scian naczy krwionosnych, mag duzy wplyw na
zachowanie diych ttnic, zwlaszcza gtdwnych arterii. Dla mniejszychcog pominkicie
sprezystych widgciwosci scian nie jest j# az tak istotne. Charakter przeptywu na poziomie
drobnych ¢tniczek zmienia si z pulsacyjnego na gyty, a przeptyw odbywa siprzy statym
cisnieniu. Spezystas¢ naczyn ma istotny wplyw na zmiany @iienia, lecz przy statym
cisnieniu nie ma onaadnego wpltywu na przeptyw. Dodatkowo zadnie, ¢ krew ma
charakter jednorodnej cieczy newtonowskiej powoduje przeptyw krwi w uktadzie
naczyniowym mena rozpatrywé jako przeptyw zgodny z prawem Poiseuille’a. Pgzig
powyzszych zataen na poziomie drobnych naazyetniczych, daje poprawny i sprawdzony
opis ruchu cieczy i jest powszechnie akceptowal2e 25, 72].

W trakcie modelowania przeptywu krwi uwzdhiono dodatkowe starty energii,
spowodowane formowaniem ¢siprofilu predkosci, nastpujacym po podziale nacay
w weztach naczyniowych. Nieuwzglnione zostaty natomiast straty wynikeg z obecn<i
samych wziéw, gdy s3 one pomijalnie mate, w poréwnaniu do strat g@nych
z formowaniem parabolicznego profiligoikosci.

Zaproponowane podaie do zagadnienia przeptywu ugtivia prost analityczr ocere
parametrow hemodynamicznych catych drzew naczynibveawierajcych tysace naczy.

Woprowadzenie dodatkowych przyb#h modelu do ukiadu rzeczywistego wymagatoby
wykorzystania metod numerycznych np. metody eleGwenskaiczonych. Zastosowanie
metod numerycznych umlbwia uwzglednienie widciwosci elastycznych naczy badanie
propagacji fali ¢tna itp. Jednak wowczas analiza przeptywu jestzlma jedynie dla
pojedynczych naczylub pojedynczych pozioméw bifurkacji. Analiza takeodniesieniu do

catych drzew naczyniowych jest trudna do wykonaiavzgtdu na ztaonas¢ obliczeniova.
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4. ZARYS ANATOMII | FIZJOLOGII UKLADU KR AZENIA [25], [39], [67]

Ukfad krazenia sktada siz zestawu rur — nacaykrwionasnych, przez ktore deki pracy
serca, ustawicznie przeptywa krew.agnie krwi obejmuje zamkeiy obieg, a wiéciwie
dwa obiegi, rozpoczynge s¢ i konczace w sercu. Serce przedzielone jest pauju
przegrod na dwie czynnéciowo odmienne potowy: serce prawe i serce lewewKitoczona
przez praw komor do kmzenia matego, zwanego ptucnym, przeptywa przez piupa
utlenieniu wraca do lewej potowy sercaadbjest wyrzucana do kkenia duiego docierajc
do wszystkich tkanek i nagdow zaopatrujc je w tlen isrodki odzywcze. W obu uktadach
krew odptywa z serca naczyniargirticzymi, a doptywa do niego naczyniaaginymi.

Krazenie krwi zapewnia ustawicznodnowe srodowiska wewstrznego organizmu
i utrzymanie jego homeostazy, ¢k zapewnieniu stalej dostawy tlenu srodkow
odzywczych do tkanek oraz usuwaniu z nichn&owych produktéw przemiany materii,
zwtaszcza dwutlenku ggla i toksycznych zwizkdw azotowych. Zatrzymanie dgenia krwi
zalamuje homeostazrodowiska wewatrznego, w nagpstwie zuycia tlenu i produktow
odzywczych oraz nasycenia koméreknkowymi produktami przemiany materii. Ustanie

czynndci serca i kqzenia oznacza zatrzymanie reakcji chemicznyghier¢ organizmu.
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® http://www.zdrowie.med.pl/uk_krazenia/anat_i_fizjouk.html
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4.1 Budowa i czynné¢ serca

Serce jest dobrze umnionym narzdem potaonym w klatce piersiowej. Spetnia ¢ol
podwadjnej pompy ttocxcej krew do nacay krwionasnych. Serce skladagsk czterech jam:
dwdch komor i dwoch przedsionkéw. Przedsionki odgome § od komér zastawkami, ktore
nie pozwalaj na cofanie sikrwi. Podobne, jednokierunkowe zastawki znajdiy pomidzy

komorami, a wychodgymi z nich gtnicami.

( Lui:ﬂ;ﬁr#ﬂr'“' _/TETNICE PEUCNE: LEWA | PRAWA
ADRTA (CZESC ZSTEPUJACA)
ADRTA (CZESC WSTEPLLACA -
(025 "“i : -f'ﬂ_;/.- ZYEY PEUCNE (LEWE)
g,
2Y8A GLOWNA GORNA -~ " JAMA LEWEGO PRZEDSIONKA

PLATK] ZASTAWKI ~ PIEN PEUCNY

TROJDZIELNES ™ Tiae my}“ﬂﬁﬁwm
ITRALNE.
% E@ﬂﬁﬂ— (DWUDZIELNEJ)
— - PLATK] ZASTAWKI
ZYEA GOLWNA DOLNA ——_ 2 __ AORTALNEJ
JAMA PRAWEJ KOMORY JAMA LEWE) KOMORY
PLATKI ZAS TAWKI
PNIA PLUCNEGO AORTA (CZESC PIERSIOWA)

Rys.4.2Schemat budowy serta

Jedyn, sita nagdowa ruchu krwi w daym i matym krwioobiegu $ skurcze mgsnia
sercowego, ktore wywiergjucisk na zawagtw komorach krew i wyciskajja do naczy
krwionosnych. Skurcz misnia sercowego jest odpowiedzna bodziec generowany przez
wiasne®osrodki tkanki bodcowo-przewodzce.

LEE ZATORKOWY
(ZATOROWO-PRZEDSIONKOWY)

WEZEL PRZEDSIONKOWO-KOMOROWY

TYLA GLOWNA GORNA

LEWA DDNOGA PECZKA HISA

~ | PRAWA ODNOGA PECZKA HISA

_ \

VLA GEOWNA DOLNA ~.
WEGKNA PURKINJEGD

Rys.4.3Uklad przewodacy sercé

* http://lwww.zdrowie.med.pl/uk_krazenia/anat_i_fizouk.html
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Wyspecjalizowana w ukiad przewody tkanka mgsnia sercowego, tzw. tkanka
nerwowo-megsniowa, uktada si w dwa wezly: zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-
komorowy i odchodzce od nich widkna (rys. 4.3). W warunkach fizjolgjiych bodce do
skurczow mgsnia sercowego powstayv wezle zatokowo-przedsionkowym. Jest on gtdwnym
rozrusznikiem serca, a impulsy w nim powstate rozzh sic do przedsionkéw i naginie
przez wezet przedsionkowo-komorowy do komér, pobudzaje do skurczu. Impulsy
te przewodzone asrowniez przez inne tkanki, 7a na powierzchri skory, gdzie mena
je rejestrowd w postaci elektrokardiogramu.

Bodzce elektryczne powodag skurcz przedsionkéw wypychajkrew przez otwarte
zastawki (mitrala po lewej stronie i trojdzieln po prawej) do komér. Naginie impuls
elektryczny przechodzi do komor, ktére kugcske wypychap krew odpowiednio do aorty
i do fetnicy ptucnej. W tym czasie zastawki na granicy Kom przedsionkéw $ juz
zamknete, dzeki temu krew nie cofa sido przedsionkow. Zastawki potksycowate aorty
i tetnicy ptucnej nie pozwalajréwniez na cofanie sikrwi z dwych naczy do serca.

Catkowita energ¢ generowasm przez mgsien sercowy, w czasie jego skurczu, ina

podzielt na energi potencjala (E,), zwywam na przesuniecie okilenej obgtosci krwi
I pokonanie oporu obwodowego oraz energnetyczry (E,) niezlzdm do nadania krwi

predkosci liniowej.
4.2 Podziat i funkcje naczy krwionosnych

Ze wzgkdu na zranicowanie strukturalne i czynécowe uktadu naczyniowego, naczynia

krwionosne dzielimy nadtnice,zyly i naczynia wtosowate.

Tetnice rozprowadzaj krew od serca do obwodowych natzZyrwionosnych. Naczynie
pocatkowe wychodzce z serca -aorta, rozgatzia st na pocztkowo grubetetnice, ktore
z kolei dzieh si¢ na coraz drobniejsze gaki, zwanetetniczkami. Podczas skurczu, serce
wyrzuca krew do¢tnic pod daym cisnieniem, co powoduje rozganie ichscian. Sid
sciany ttnic charakteryzuj sie dwza grubdcia | sprzystcscia. Podczas rozkurczu,
rozszerzonactnica stopniowo si kurczy przesuwag krew do dalszych nacay W ten
sposob zredukowane zosgtajwattowne skoki éhienia i w matych ¢tniczkach krew ptynie
juz praktycznie strumieniem ggtym. Rytmiczne kurczenie giscian gtnic wptywapace na

zmiarg srednicy naczynia, wywotuje charakterystyczny efektienia.
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W ukladzie kazenia ttnice transportuj krew z serca w kierunku naazywtosowatych
oraz utrzymuj cisnienie krwi na odpowiednim poziomie. Mailgrticzki, dzkki swojej silnej
warstwie mesniowej, mog zwezi¢ Swiatto naczynia powoda znaczny opOr przeptywu

krwi przez naczynia wiosowate i dlategpakreslane mianem naczyoporowych.

Tabela 4.1Dane dla uktadu naczyniowego psa [51]

, Catkowita Predkosé Spadek
Srednice Dlugosé
_ Liczba powierzchni . przeptywu cisnienia
Rodzaj naczyh | naczyn naczynia
naczyn a przekroju Krwi krwi
[mm] [cm]
[cm2] [cm/s] [mmHg/cm]
AORTA 10 1 0,8 40 50 0,028
TETNICZKI 0,02 4*10’ 125 0,2 0,32 43
KAPILARY 0,008 120*10 600 0,1 0,07 57
ZYLA 12,5 1 1,2 40 33,4 0,01
GLOWNA

Naczynia wiosowate powstaj z rozga¢ziajacych sk tetniczek tworac gesta sie
drobniutkich naczfy, ktore hcza ukiad ttniczy zzylnym. Zasadnicze funkcje uktaduakenia
realizup sic wiasnie na poziomie nacaywitosowatych. Przez cienkigianki tych naczg
latwo przenikaj czasteczki wody, jony, a nawet gteczki niektérych biatek. Naczynia
wiosowate stanowijedyra drog: przenikania witamin i sktadnikéw agwczych oraz s
miejscem wymiany gazowej guzy krwia a komork. Przezsciany naczy wilosowatych
przechodz do krwi dwutlenek wgla i inne produkty wydalane przez komorki do ptynu
tkankowego. Wolny ruch krwi w naczyniach witosowdity(®,07 cm/s) sprzyja procesom
dyfuzji i wzajemnego wyréwnania skfadu chemicznekvi, ze sktadem przestrzeni
zewmtrzkomoérkowej. Naczynia kapilarne ardzo drobne, rozmiar ich jest w przykiiu
taki sam jak rozmiar krwinki czerwonej, czyli ok5m. Czsto krwinki czerwone mugzsie

zgin&, a krwinki biatesciskat, aby przej¢ przez kapilag.
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Zyly sa naczyniami, ktore prowadzkrew z obwodu w kierunku serca. W ukfadzie
krazenia petm gtéwnie funkcg transportow. We wretrzu zyt znajdup sie tzw. zastawki
zylne, ktére zapobiegajcofaniu s¢ krwi, zapewniac jej jednokierunkowy transport od
naczyh obwodowych do serca. Grudioscianzyt jest niewielka, gdy krew ptynie w nich pod

matym cknieniem.
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5. MECHANIZM TWORZENIA NACZY N KRWIONO SNYCH
W ORGANIZMACH ZYWYCH [8], [18]

Poznanie mechanizméw tworzenia naczigrwionasnych jest istotnym czynnikiem
umazliwiajacym zrozumienie ich funkcji w ukladzie denia. Mae tez by¢ przydatne
w opracowaniu nowych, skutecznych sposobow leczevielu choréb takich jak np.
nowotwory.

W organizmie zywym nowe naczynia krwiooe powstaj w taki sposéb, aby
optymalizow& powierzone im funkcje, co wie sk gtdbwnie z zabezpieczeniem komorek
I tkanek przed niedotlenieniem. Naczynia krwigm® mog powstawa w wyniku trzech

proceséw: waskulogenezy, angiogenezy i arteriogenez

. FGF . :
> Waskulogen
VEGF assyRAT Frvianodne b

er
et

angiokhlast

pagzyine wlosowale

O Angiogeneza
VEGF, Ang 2 O e R ey
B = trehvelt Maeoyd krwicnodnych

Angl, bFGF, MCP-1 [
VEGF? T .

Rys.5.1Mechanizm tworzenia nacay organizmactiywych [18]

Arteriogeneza

e agbhk ol paie ]

Waskulogeneza to pocatkowy sposOb tworzenia naazy w okresie rozwoju
zarodkowego. Naczynia krwiosiwe powstaj wowczas z komorek macierzystych. Komorki
macierzyste biar tak’e udziat w tworzeniu nowych naadzyw dorostym organizmie.
Zlokalizowane
w szpiku kostnym komérki macierzyste magp. zainicjowd pojawienie si nowych nacz
W gojacej sk ranie, a take bra& udziat w cyklicznym pojawianiu sii zaniku naczg

w jajniku.

Angiogenezajest procesem tworzenia nowych nackywionosnych na bazie istniggych
struktur. Rozgaizianie naczy na drodze angiogenezy zachodzi zarbwno w okresie
zarodkowym jak i po urodzeniu. Angiogeneza jest imhojacym sposobem powstawania

naczyh. Obserwowé& mozna g takze w licznych procesach chorobowych, takich jak
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miazdzyca, procesy nowotworowe czy w zjawiskach fizjotagiych, jak owulacja
i przekrwieniesciany macicy w cyklu menstruacyjnym. Wsyaenie proceséw regulgych

angiogeneg niesie ogromne korZgi w zakresie zapobiegania i leczenia licznych 6hor
Rozwdj guzéw nowotworowych jest gto uzaleniony od powstawania nowych naézy
krwionosnych. Sytuacja staje ¢siszczegolnie niepokaga, gdy dodatkowy naptyw tlenu

I substancji odywczych przyspiesza wzrost guza.

Arteriogenezato tworzenie dojrzatych, dych naczy o rozwinktej scianie i obszernym

swietle naczynia, na bazie istniejch naczy ztozonych z pojedynczej warstwéyodbtonka.

Fraktalna analiza mechanizmu tworzenia nackywionasnych odgrywa istotn role
w zrozumieniu, w jaki sposob ukiad biologiczny asstwuje si do powierzonej mu funkcji.
Tworzenie fraktalnego modelu naézkrwionasnych symuluje proces angiogenezy oraz
umazliwia przeprowadzenie analizy geometrycznej i fyokalnej calych drzew

naczyniowych, rownieprzy uwzgédnieniu wzrostu i rozbudowy ty¢h drzew.
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6. ROLA | WEA SCIWO SCI KRWI [31, 38]

Naczynia krwionéne wypetnione § krwia. Krew jest ptyna tkanky odgraniczoa od
innych tkanek i namdow warstwa komoérek srddbtonka naczyniowego. D#i ciaglemu
ruchowi, krew zapewnigcista wi¢z migdzy r&znymi naradami i komoérkami organizmu.

Zasadnicza funkcja krwi polega na:

v Nieustannym dostarczaniu komoérkom i tkankom sulegtadzywczych i tlenu.

v Usuwaniu z komorek i tkanek produktow przemianyemat

v Utrzymaniu statéci sktadusrodowiska wewatrznego ustroju, niezataie od cagle
zachodzcych zmian pod wptywem czynnikOw zegtrenych i wewrtrznych.

v’ Zapewnieniudczndici pomidzy poszczegoélnymi nagdami ustroju.

v Ochronie ustroju przed zaymi czynnikami szkodliwymi przenikagymi do niego

z zewnytrz (ciatami obcymi, drobnoustrojami).
6.1 Podstawowe skfadniki krwi

W skiad krwi wchodz elementy upostaciowane oraz osocze Do elementdw

upostaciowanych nate krwinki czerwone, krwinki biate oraz ptytki krwi.

Krwinki czerwone (erytrocyty) maj ksztatt dwuwkéstych kiuzkéw o érednicy 7,5-8m
i grubdsci ok. 2um. Pelnj one wana role w przenoszeniu tlenu do komorek, ¢kii
zawartemu w nich barwnikowi -hemoglobinie Hemoglobina wize tlen tworzac
oksyhemoglobig, nadajc zywoczerwone zabarwienie krwkthiczej. Krwinki czerwone

stanows ok. 40% obgtosci catej krwi.

Krwinki biate wielkosci ok. 2,5um, odpowiedzialne asza ochron organizmu przed
infekcjami. Dzieh si¢ na granulocyty, limfocyty i monocyty. Granulocytgaja zdolng¢
przedostawania siprzez sciare naczyi krwionasnych do zakzonych tkanek, otaczania
bakterii i ich niszczenia. Limfocyty majzdolng¢ do wytwarzania przeciwciat. Monocyty

wykazup zdolngci zerne. Pochtaniajznaczne iléci bakterii i fragmenty martwych tkanek.

Plytki krwi s stosunkowo matesfednica 2-im), bior udziat w procesie krzepgtia
krwi, zawieraj duza ilos¢ substancji obkurczagej naczynia krwionme tzw. serotoniny.
Ptytki krwi gromadz si¢ w miejscu uszkodzenia naczynia, gdzie przylega uszkodzonej

sciany naczyniowej powodag jej miejscowy skurcz i zmniejszenie krwawienia.
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Osoczesktada sj w 90% z wody oraz pozostatych substancji gtéwrigdel. Dziki duzej
wielkosci czasteczek, biatka osocza praktycznie nie przenikaezpriciare naczy
wilosowatych, a ich zasadniczfunkcja jest whazanie wody, dziki tzw. cisnieniu
onkotycznemu. Zmniejszenieg¢sénia biatek osocza, powoduje ucieczkody z taryska
naczyniowego do tkanek i powstanie afi@w. Biatka osocza pefpitakze funkcje nénika
dla innych substancji, np. hormondow.

Osocze stanowi odfjiosciowo ok. 55% krwi. Samo osocze zachowuje gk ptyn
newtonowski [46], o nienewtonowskich tawosciach krwi decyduj krwinki. Stosunek
objetosciowy osocza do elementOéw upostaciowanych oznaczamyomog specjalnego

przyrzadu zwanego hematokrytem.
6.2 Wiasciwosci krwi

Petna krew pod wzgtlem reologicznym wykazuje bardzo zbme wigciwosci. Jest to
typowa ciecz nienewtonowska.
Wsrod wielu istniegcych rowna konstytutywnych opisdgych  wihg&ciwosci  krwi

najczsciej wzywane jest rownanie Cassona:

1 1 O %
TijE = 2'3 + S|:— y”} (61)

. . ooV, : :
gdzie: 1j to sktadowe tensora nageniascinajacedo, y; =a—' oznacza zmianpredkosci
X

j
w zaleznosci od kierunku,r, to empirycznie wyznaczana, granica ptyssigstata dla krwi),
s jest tzw. lepkécia Cassona.

Przy zataeniach prezentowanych w przedstawionej pracy skiadensorgcinania mog
zmieni& si¢ tylko radialnie, przeptyw w kalym naczyniu ma symetriosionws (poza
punktami rozgaizien), oraz wzdta osi haczynia.

Réwnanie Cassona pokrywapgie z danymi eksperymentalnymi jedynie dla matych
wartasci hapezen scinajacych. Przy wyszych wartéciach napgzen $cinajpcych cata krew
zachowuje si jak ptyn newtonowski. Ponadto przeprowadzone badarskazuy, iz dla
modelu krwi Cassona nie zaobserwowano istotnycmicOw obrazach pdl pdkosci

w stosunku do cieczy newtonowskiej [12].
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Najwazniejszym parametrem decydaym o wid&ciwosciach krwi jest poziom
hematokrytu. Przy zadeniu, z w warunkach prawidtowych waé hematokrytu jest stata

i réwna okoto 45%, mgemy przyjé tez stah lepkas¢ krwi réwng 7 =4*10° [Pa*s] [12, 31].
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7. PRZEPLYW KRWI W UKLADZIE NACZYNIOWYM CZtOWIEKA
[72, 22-25]

Krew w uktadzie kizenia wprawiana jest w ruch sit wytwarzam przez gradient
cisnienia, zwany énieniem napdowym. Gradient éhienia, w kazeniu systemowym, jest
roznica cisnienia pom¢dzy pocatkiem tego kizenia w aorcie, a jego koem w prawym
przedsionku i utrzymywany jest @ki nieustannej pracy serc&rednie cinienie krwi
w aorcie wynosi ok. 100 mmHg, w prawym przedsiomku 5 mmHg, warté& gradientu
cisnienia w daym krazeniu wynosi w¢c 95 mmHg. Ginienie napdowe przezwyaiza tarcie
i nadaje ruch krwi.

Przy zalgeniu nieodksztatcalnychcian naczy krwionosnych, przeptyw mgliwy jest
tylko wowczas, gdy wyspuje cknienie napdowe. W momencie ustania pracy pompy
(serca), gdy dénienie napdowe spada do zera, ustaje Zakprzeptyw. Natomiast
w naczyniach krwionych, dzeki sprezystym wigciwosciom naczy, przeptyw maliwy
jest rbwnie w czasie przerwy wyspujacej migdzy skurczami serca.

Przeptyw krwi w ukfadzie kzenia jest na ogét przeptywem laminarnym. RBimn
wewmtrz naczynia krew mama wyobrazt sobie jako szereg warstw utmych jak rulony
jedna w drugiej i przesuwgjych st wzgledem siebie. Profil pdkosci przeptywu krwi
w naczyniu ma ksztatt paraboli, zwréconej szczytemkierunku przeptywu. Rokos¢
poszczegolnych cylindrycznych warstw zmniejsza sgbpniowo ku obwodowi strumienia,
w kierunku éciany naczynia. Tam tak powstaje najwksze tarcie. Przeptyw burzliwy
kojarzony jest glownie z aarti rozgakzieniem daych ttnic. Turbulencje pojawiaj si¢

rowniez w patologicznie zmienionych naczyniach.
7.1 Wiasciwosci krwi przeptywaj acej w uktadzie naczyniowym

Podczas przeptywu krwi w ukladzie naczyniowym, grpeoste zdrowe naczynie, krew
zachowuje si jak ptyn newtonowski. W trakcie przeptywu krwi,vkinki czerwone, ktére
w gtébwnej mierze decydwj o nienewtonowskich wkgiwosciach krwi, ustawiaj sie
w srodkowej czsci strumienia, a warstwy obwodowe stydcg st bezpdrednio zesciam
naczynia zawieraj wytacznie osocze. Zjawisko to spowodowane jest akumulasjona
krwinek. Sita tarcia wewgirznego jest wprawdzie najgkisza w warstwach obwodowych, ale
dzigki akumulacji osiowe] ptynie tam watznie osocze. W warunkach prawidtowych

akumulacja osiowa krwinek jest catkowita we wszidtknaczyniach krwiorimych.
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Ponadto w trakcie przeptywu krwi przez naczyniayikki moga zmienia& swoj ksztatt
dopasowujc sk do przekrojbw nawet najdrobniejszych natzyZesztywnienie btony
erytrocytow i utrata zdolrigi do zmiany ksztaitu, spotykane w niektérych clhaah np.
niedokrwistdci sierpowatej, zwikszap lepkas¢ krwi i utrudniap krazenie. Kiedy krwinki
trac zdolng¢ zmiany ksztattu, to lepko krwi wielokrotnie zwegksza st i juz przy wartgci
wskaznika hematokrytu 60% ruch krwi ustaje. Natomiasevkrprawidtiowa, nawet przy
wartasci wskanika hematokrytu 80-90%, me jeszcze przeptywgorzez naczynia, chocia
jej lepkas¢ takze zwigksza st istotnie. Lepkéc¢ krwi zwicksza s¢ rowniez wraz ze spadkiem
temperatury. W temperaturzé®jest 2,5 razy wksza, nk w temperaturze ciata 3C [72].

Podczas analizy przeptywu krwi przez modele nadayionasnych, krew traktowana jest
na ogot jako ptyn jednorodny. Sytuacja zmieniara poziomie naczyo srednicy 4—10um,
dla ktorych srednica naczynia zhdona jest dosrednicy pojedynczej krwinki. Na tym

poziomie traci sens stosowanie modeltodka cagtego.
7.2 Regulacja przeptywu krwi

Ze wzgkdu na wane funkcje, jakie ma do spetnienia ukfadidania, koniecznym jest
utrzymanie przeptywu na takim samym poziomie, pomignacznych walia cisnienia
systemowego krwi. Zdolrdoé ta nazywana jest autoregulagrzeptywu krwi. Autoregulacja
przeptywu krwi jest jedsm z fundamentalnych wtaska uktadu naczyniowego. Mechanizm
jej jest ziaony, bierze w nim udziat wiele czynnikéw, odmienhyw r&nych obszarach
naczyniowych. Autoregulacja dziata w obu kierunkazdpobiega ona nie tylko zgiiszaniu
przeptywu przy wzrécie cknienia ttniczego, ale tale chroni przed zmniejszeniem
przeptywu przy spadku giienia.

Najsilniejszym odruchem stabilizigym wartg¢ sredniego dinienia systemowego, jest
odruch pochodcy z baroreceptorowetiniczych. Baroreceptory znajdige s¢ w $cianach
niektorych ttnic, informup osrodek naczynioruchowy o wielkoi cisnienia. W zakéczeniu
baroreceptoréw as zlokalizowane kanaty mechano-ulizve. Kanaly te otwieraj si¢ pod
wplywem deformacjisciany, wywotanej zmianami @iienia. Im wysze cénienie, tym
wieksza liczba otwartych kanatow. Zakiszona aktywn@ baroreceptoréw hamujesrodek
naczynioruchowy, co powoduje zmniejszenie nepi mksni gtadkich ttnic. Tetnice
rozszerzaj sig i w efekcie cinienie krwi spada. Odwrotnie, niskaesiotliwos¢ impulsow
wysytanych przez baroreceptory, pobudza czyénosrodka naczynioruchowego, ktéry

wysyta bodce do mgsni gtadkich ttnic zwickszapc ich napégcie. Uklad regulacyjny dziata
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tu na zasadzie sprzenia zwrotnego. Wysoka sprawsdoregulacji cénienia krwi przez
baroreceptory powodujez inie zmienia & ono istotnie w pozycji tece] ani stajce;.
Niekiedy baroreceptory magitract swop sprawné¢, np. po diugim przebywaniu w pozycji
poziomej.

Czynna¢ osrodka naczynioruchowego zale nie tylko od impulséw naptywagych
z baroreceptorow, ale rownied szeregu innych czynnikow, do ktérych zaliczamin.:

v stezenie dwutlenku wgla we krwi,
v wysycenie krwi tlenem,

v' czynna¢ osrodka oddechowego,
v’ dziatanie uktadu nerwowego.

Istotma role w miejscowej regulacji przeptywu krwi przez tkangdgrywap czynniki
metaboliczne. Zwikszenie aktywn&ci metabolicznej tkanek i nagdéw poprawia przeptyw
przez nie krwi, mimae efektywne @inienie perfuzyjne w tym obszarze naczyniowymrse
zmienia. Dla czynni osrodka naczyniowego, wae znaczenie ma prawidtowy poziom
dwutlenku wegla we krwi. Zwikszona jego zawar§é pobudza czynnd osrodka i podnosi
cisnienie krwi, jego zmniejszenie hamuje funkcjéraslka naczynioruchowego. Podobnie
zmniejszone wysycenie krwi tlenem, pobudza czyanosrodka naczynioruchowego
bezpdrednio i za pérednictwem specjalnych czujnikbw zwanych chemorememi.
Chemoreceptory, podobnie jak baroreceptopy M scianach niektorychetnic i informujp
osrodek naczynioruchowy o spodkgztnia tlenu we krwi.

Dziatanie ze strony uktadu nerwowego uaktywnigmizede wszystkim w stanach silnego
napkcia emocjonalnego, ktére pobudzaamek naczynioruchowy, jak rownie@ddziatuje na
prac; serca. llé¢ krwi, jaka serce przettacza w jednostce czasu, sterowangiest ukiad

nerwowy, ktory dziata pobudzago lub hamujco na uktad batztowo-przewodacy w sercu.

30



ROZPRAWA DOKTORSKA

8. PODSTAWY GEOMETRII UKLADU NACZYNIOWEGO

Podstawow jednostly geometrycza struktur naczyniowych jest ggt i wezetl. Gahz
obejmuje pojedynczy segment naczyniowyzet natomiast jest miejscem podziahadb
pofaczeh segmentow naczyniowych. Cecheometrycza segmentdw naczyniowych jest ich
wymiar tj. dluga¢, srednica, ksztalt itp. Topologicancechy weztdw jest natomiast liczba
koordynacyjna (tj. liczba geti wychodzacych z wzila). Najczsciej obserwowane as
bifurkacje naczyi (98% przypadkéw), czyli podzial naczynia macietege na dwa
naczynia potomne [12].

Biologiczne struktury naczy krwionasnych @ zorganizowane zaréwno w struktury
hierarchiczne, jak i sieciowe. W przedstawionyclawazaniach skupiono egijedynie na
strukturach hierarchicznych. Charakterystyczreechy struktur hierarchicznych jest
wielostopniowy podziat naczy Diugcici i srednice naczy kolejnych generacji sukcesywnie
malep w miar rozrastania sistruktury naczyniowej. Taki sposéb pcter naczyi implikuje
jednakowy i zgodny z gradientemgmienia systemowego kierunek przeptywu. Isgoivach
takiego systemu jest jednak ta,riiedraznos¢ pojedynczej gaki powoduje zanik przeptywu
we wszystkich gakiach z niej wychodych. W przypadku nacsay zorganizowanych
w struktury sieciowe mma wyr&nic¢ wiele sciezek faczacych dwa wgzty. Struktury sieciowe

dotycz na og6t drobnych nacaywtosowatych.
8.1 Optymalny dobdrsrednic i dlugosci naczyn krwionosnych

Proces tworzenia geometrii uktadu naczyniowego,gldnia takie dobranie parametréow
geometrycznych, aby zminimalizowa prace ukiadu kzenia. Tworzenie drzewa
naczyniowego organizméwywych jest oparte na pewnych prawach skalowanénic
I dlugosci naczyi kolejnych generacji [12]. Prawa te oklaa, jak musz zmieni& si¢
srednice kolejnych pier drzewa naczyniowego, aby energia wydatkowanatreymanie
krazenia byta minimalna, przy jak najefektywniejszynopatrywaniu tkanek w substancje
odzywcze i tlen. Ponadto geometria natzpowinna odpowiada minimalnej wartéci
rezystancji hydrodynamicznej catego systemu naczyego [72].

Klasyczm praa z tego zakresuagozwaania Murray’a [47—48], ktory zaktadak, system
biologiczny wydatkuje energina podtrzymanie kgenia oraz przemiany metaboliczne,
a mian jego efektywnéci jest utrzymanie gptosci przeptywu na prawidtowym poziomie,
przy minimalnym wydatkowaniu energii. U podstawrieblurray’a lezy zatazenie, ¢ system

biologiczny dobierajc srednice naczy kolejnych generacji, musi dokohabilansu
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energetycznego. Wedtug hipotezy Murray’a, @ek pomgdzy srednicami naczy kolejnych

generacji optymalnego drzewa naczyniowego wynosi:
dy =d; +d; Xx=3 (8.1)

Gdzie d, jestsrednia pnia, naczynia macierzystegodad, srednicami naczy potomnych.

Prawo okrélone przez Murray’a nosi nazwprawa trzecich pey i byto wielokrotnie
potwierdzone eksperymentalnie, dlamgch naradow zaroéwno u ludzi jak i zwiegz[11, 17,
35, 40, 42, 54, 66, 69-70, 83-86, 88-89]. Przepamwae badania popiesajez Muray’a,
wskazujc jednoczeénie na rozrzut warkei wyktadnika poggowego w zakresie [] ( 2.0;3.0).
Wedtug bada [11, 40, 44, 68-70], warfo wyktadnika potgowego dla uktadu naczyniowego
cztowieka waha giw przedziale od 2.6 - 2.7. Dla dich arterii, w ktorych przeptyw krwi
jest na ogét turbulentny, wyktadnik pgowy jest rowny okoto 2.33 [73]. Dla kapilar
tworzacych g:sta sie¢ naczyniovy wyktadnik potgowy osaga wartd¢ bliska 3 [11].

W ukfadzie naczyniowym dtugoi poszczegollnych nacays proporcjonalne do ichrednic

[12]. Zaleznosé¢ ta wyraa sk wzorem:
L=k*d (8.2)

gdzie k jest pewnstah, dla okréglonych typéw naczfy. Dla matych arterii wart@ k = 60
[75].

8.2 Kat bifurkaciji

Wedtug hipotezy Murray’a, energia wydatkowana mayuhanie kgzenia jest minimalna,

gdy wartdci katéw jakie tworz po podziale naczynia z aspnia, 4, i J, wynosza

odpowiednio[12]:
4 4 _ 14
COS7.91 = m (8.3)
2(dyd,)
4 _ 44 4
COSZ92 = M (8.4)

2(dyd,)®
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Kat &, jaki tworz ze soh naczynia po podziale=4J, +, ,)jest nazywanykatem
bifurkacji . Zaleznos¢ ta jest spetniona przy zaeniu,  naczynia po bifurkacji i naczynie

macierzyste ey w jednej ptaszczinie.

Rys.8.1Kat bifurkacji

W ukladzie naczyniowym wargé kata bifurkacji zmienia s w zakresie od
60° do 80°. Dla naczykapilarnych jest on na ogoét gkiszy i mae dochodzi do 90° [11,
12].

Minimalna wartd¢ kata bifurkacji wys¢puje wowczas, gdy naczynia potomagednakowe
(d, =d,).

8.3 Geometria naczy mdzgowych

Wartasci wspotczynnika skalowania nagzyizyskano z badawtasnych, prowadzonych
na preparatach naazymézgowych, otrzymanych metpdPicwortha. Badanymi naczyniami
byly drobne ¢tniczki o rozmiarze rg@du [um]. Wybierapc odpowiednie zdgia,

z bezpérednich obserwacji wyznaczono wspotczynniki skaloiadrednic i dlugdci naczy
oraz parametry gtowe. Otrzymane wyniki weryfikowano poprzez konaagje z ekspertem

oraz poréwnanie ich z deginymi w literaturze danymi eksperymentalnymi.
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Rys. 8.2Zdjecie preparatu nacaymézgowych otrzymanych metp&ickowrthad

Dla testowanych nacsy zakres zmienrigi wartasci wyktadnika potggowego wahat si
od x0(2527). Srednia warté¢ parametru k, ze wzoru (8.2) wynosita~k70. Stopié
asymetrii struktury naczyniowej wahatgsod 1:1.1 do 1:1.5. Warké kata rozgadzien
wynosita od 5% do 70.

Do modelowania drzew naczyniowych zaproponowano omggstanie fraktali. Zakres
zmienndci parametrow skalowania naczystalono zgodny ze zweryfikowanymi danymi

obserwowanymi dla nacayn6zgowych.

® Zdjecie otrzymane przez prof. dr hab. Atid{.edzie z Zaktadu Anatomii Prawidtowej AM we Wroctawiu
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9. ZASTOSOWANIE FRAKTALI DO MODELOWANIA DRZEW
NACZYNIOWYCH [19-20, 44]

Ztozona struktura uktadu naczyniowego powodujetrudno j w prosty sposéb opisa
przy pomocy tradycyjnej geometrii. Wykorzystanieakitali umaliwia opis ztazonego
obiektu geometrycznego, jakimg s1:aczynia krwionéne, przy zastosowaniu stosunkowo
niewielkiej ilosci parametrow i prostych matematycznych regut,riakniez daje maliwosc¢
przewidywania ewolucji uktadu naczyniowego w czabBiaktale odpowiadajnieskaiczenie
wielu poziomom rozgakien, co jest dobrym przybleniem dla dostatecznie
skomplikowanych uktadéw naczyniowych.

Matematyczne konstrukcje fraktali nagéeiej wykorzystuy zadane rodziny przeksztaice
do generowania skomplikowanych ksztattow geometryck. ZalGmy, ze X jest

przestrzeri metryczn, a f,...f,, rodzim kontrakcji (przeksztaldgg na X . Fraktalem

nazywamy wowczas zbidér inwariantriy, spetniagcy rownanie:
F=Uf(F) (9.1)
i=1

W takim przypadku wiasroi zbioru F, w tym rownie miary i wymiary fraktalne, zaia

wytacznie od przeksztatéeodziny f,...f . Jednak tak skonstruowane fraktale rzadko madaj

si¢ do opisu ksztattéw uktadéw spotykanych w przyredzi

Modyfikacja metody (9.1) pozwala na wprowadzeniergetrycznych elementow do
konstrukcji fraktala, g to tzw. fraktale z punktem kondensacji. NieBhbedzie niepustym
podzbiorem zwartym przestrzenK. Wéwczas fraktalem z punktem kondensadi

nazywamy zbiorF spetniagcy rownanie:

F=BOUT (F) 9.2)

i=1

Fraktale otrzymane met@d?9.2) tatwiej mana dopasowado obserwowanych ksztattéw
uktadow rzeczywistych. Jednak prage od (9.1) do (9.2) powoduje, charakterystyki takie
jak miary i wymiary fraktalne istotnie zade rowniez od wybranego i ustalonego zbioru B.

Przyktadem fraktala z punktem kondensacii drzewa naczyniowe przedstawione na
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rysunkach (10.1-10.6). Punktem kondensacji w tymypadku, jest walec reprezericy

naczynie pocakowe.
9.1 Wiasciwosci zbiorow fraktalnych

Dany zbior F, nazywany fraktalem, nalg¢ postrzegé jako zbiér o pewnych

wiasciwosciach:

1. Zbior F jest czsto zbiorem samopodobnym.

2. Zbior F uzyskujemy przez procedupowtarzania.

3. Zbiér F jest zbyt nieregularny, aby mogt dypisywany ¢zykiem tradycyjnej
geometrii.

4. Zbior F maze mig kilka form samopodobiestwa, sktadaj sic one wéwczas z kilku
czesci podobnych do catoi.

5. Zazwyczaj wymiar fraktalny zbior& (definiowany na kilka sposobow), jestekszy

niz wymiar topologiczny tego zbioru i na og6t nie jéstba catkowita.

Fraktale nazywamy, samopodobnymizgk wszystkie przeksztaicenia typd...f.., sa

podobigéstwami. W przeciwnym wypadku mowimy o zbiorach gpbnych”.

Samopodobne zbiory rzadko wystlja w rzeczywistych uktadachg ®ne jedynie tworami
matematycznymi. Naky rowniez zaznaczy, iz naczynia g tworami ograniczonymi, podczas
gdy fraktale odnosgsie do nieskaczondci. Zastosowanie fraktali do modelowania naczy
krwionosnych odnosi si jedynie do odpowiednich skal diug. Uwaza sk, ze fraktalami g
wszystkie struktury geometryczne niewymé@jace okrélonej skali dtugéci. Intuicyjnie

oznacza toze maty fragment fraktala ma takanmy struktue jak jego wekszy fragment.
9.2 Teoria miary

Teoria miary zajmuje centralne miejsce w geométaktalnej. Jest wanym narzdziem
matematycznym, jak roOwniemoze wskazywé na fraktalne cechy obiektu. Miara jest
sposobem przypisania liczbowego rozmiaru zbiorutaki sposob, 4 jezeli zbiér jest
podzielony na skitczory lub policzalm ilos¢ elementow, woéwczas rozmiar cédojest sum
rozmiarow poszczegolnych elementdw.

Przez p oznacza s miarg zbioru w przestrzeni 'R Miara ma wart& nieujemn

(w szczegolnéci jest rownax) dla kazdego podzbioru przestrzeni.R
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Wiasngci miary:

v' )(0O) = 0 zbiér pusty ma zeraymiare,
v u(A) £ W(B) gdy AIB, wigkszy zbiér ma wiksza miag,

v’ gdy A, A, ... jest przeliczalnym (lub skozonym) cagiem zbioréw, woéwczas:

00

uu, A)< S u(A) (9.3)

i=1

Jezeli zbior A jest zbiorem przeliczalnych elementdaore mog zachodzi na siebie,
wowczas suma miary wszystkich podzbioréw, jest miefsza od miary cakgi. Jezeli zbior
jest roztazony na przeliczaklp ilo$¢ rozlacznych zbioréw, wowczas catkowita miara

poszczegolnych elementow jest rowna mierzescato
9.3 Wymiar fraktalny

Gtownym narzdziem do opisu fraktali jest wymiar fraktalny. Wyamistanowq liczbowa
charakterystyk stopnia komplikacji obiektu geometrycznego orage dgaformacje o tym, jak

dany zbiér wypetnia przestrzgw ktorej s¢ znajduje.
Cechy wymiaru fraktalnego:

v' Wymiar fraktalny (D) jest zawsze wgkiszy od wymiaru topologicznegd ) zbioru
D>D;.

v' Wymiar fraktalny na ogot nie jest liczlzatkowit.
Pazgdane wtasnéci wymiarow fraktalnych:
v Monotoniczng¢. Jezeli E O F wéwczasdim, E<dim,, F.
v Stabilng¢. dim, (E O F) = max(dim, E,dim,, F).
v Stabilng¢ przeliczalnadim,, | J(F,) = sup....{dim, (F)}.
i=1
v' Geometryczna niezmienfio dim, f(F)=dim, F. Jeeli f jest transformagj na

R" taka jak translacja, rotacja, podoh&wo lub przeksztalcenie afiniczne.
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v" Niezmienné¢ Lipschitz&. dim, f(F)=dim, F. Jeeli f jest transformagj
bi-Lipschitza.

v" Dla zbioréw przeliczalnycldim,, F = (ezeli F jest skaczony lub przeliczalny.
Dla zbioréw otwartych. eli F O R" jest zbiorem otwartym, wéwczam,, F =n.

Rozmaitd¢ gtadka.dim, F = m. Jeeli F jest m-wymiarow rozmaitdcia gtadka.

Wymiar fraktalny zbioréw samopodobnych

Dla zbioréw samopodobnytisktadajcych st z m topologicznych kopii samego siebie,

skalowanych ze wspétczynnikiem wymiar fraktalnyD oblicza s¢ wg wzoru:

_ —logm

D= (9.4)
logc

Dla pozostatych zbiorbw wymiar moa definiowa na wiele sposobow, z ktérych

przyktadowe opisano pars,.
9.3.1 Wymiar Hausdorffa
Podstawowym wymiarem do badania fraktali i samopaghstwa jest wymiar Hausdorffa.

Jest to wymiar regularny stowarzyszony z miar

Miara Hausdorffa

Jezeli U jest dowolnym, niepustym podzbiorem n-wymiaroweggstrzeniR", wéwczas
srednicaU jest definiowana jako:

U] =sup{x~-y|: x,yOU} (9.5)

Jezeli {Ui} s przeliczalnymi lub skaéczonymi zbiorami, o maksymalnejrednicy

3, 0< |Ui| < 0, ktére pokrywaj zbior fraktalny F, to{Ui} jestd-pokryciem zbioru F.

FoUu, (9.6)

i=1

®Funkcja f : X — Yjest nazywana funkgj Lipschitza jeeli |f(X) - f(y)| < C|X— y|gdzie
(X, y O X) lub funkcp, bi-Lipschitza gdyc;|x = Y| < | f (X) = f (y)| < c,[x~ Y]
" Dla zbioréw samopodobnych wyptje réwnéé w definicji kontrakcji| f(x)-f (y)| = C|X - y|
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Jezeli F jest podzbiorem przestrzenR"i sjest dodatnie. To dla dowolnegd >

definiujemy:
HS(F) = [iminfl YU |”: {U,} jest 3 - pokryciem F} (9.7)
J-0 i=1

Patrac na wszystkie pokrycia F przez zbiorysednicy maksymalnie rownej, szukamy
minimalnej sumy Z|Ui|s, a wynik H®(F) nazywamy s-wymiarow miar Hausdorffa
zbioru F.

Wymiar Hausdorffa

Wymiar zdefiniowany na podstawie miary Hausdorjést rowny krytycznej wartei s,

dla ktorej nasfpuje skok miary odo do O i zapisywana jest w postatim,, F .

dim,, F =inf{s: H®(F) =0} =sup{s: H °(F) = oo} (9.8)

tak wiec:
HS(F)=ocdlas<dim, F (9.9)
HS(F)=0dlas>dim, F (9.10)
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Wiasndci wymiaru Hausdorffa:

v' Jeeli F OR" jest zbiorem otwartym, wowczasm, F =n.
v Jeeli F jest gladly, m-wymiarowg powierzchm w R"woéwczasdim, F =m.
v Jeeli E O F wowczasdim, E<dim,, F i H®(E) < H®(F) dla kazdegos.

v Jezeli F,F,,... 1 przeliczala rodzim zbiorow wéwczas:

dim,, U(F,) = sup,..{dim,, (F,)} (9.11)
i=1
v' Jezeli F jest zbiorem przeliczalnym wéwczdsn, F = . J&eli F jest pojedynczym

punktemH°(F) =1, adim, F, = O.

v' Jeeli f jest transformagjbi-Lipschitz’a na zbiorzd- , wowczas:

dim,, f(F) =dim,, (F) (9.12)

9.3.2 Wymiar pudetkowy (box-counting)

Podstaw intuicyjna wymiaru pudetkowego jest pomiar w skad. Dla kadego
d mierzymy zbior F w taki sposébz ignorujemy nieregularrigi tego zbioru o rozmiarze
mniejszym ni 3, a nasipnie obserwujemy jak zmieniaggpomiar przyd — O.

Dla danego niepustego, ograniczonego zbioru fraktg F znajducego st w przestrzeni
R" N;(F)jest najmniejsz liczba zbiorow, o maksymalnejrednicy réwnejs, ktore g

w stanie pokry F. Dolny i gorny wymiar pudetkowy zbioru F jestfidéowany jako:

: . logN,(F)
dim,F = —a/ 9.13
oF =lim —l0go (9.13)
ST . logN,(F)
dimsF = —a/ 9.14
° l!s[rc;l —-logd ( )
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Jezeli wymiary te g rowne definiujemy wymiar pudetkowy zbioru F :

dim, F =i 129N (F)

9.15
5.0 —logo ( )

Gdy 0 - 0, tym samym wzrastdN;(F ,)a wymiar odzwierciedla jak szybko zmienig si

poziom komplikacji wraz z rozmiaretn
Istnieje kilka rownowanych definicji wymiaru pudetkowego, ktére mpdyé uzywane

zamiennie. Pokrycie mierzonego zbioru Fzme by realizowane, gdyN; —  (Qest:

1. najmniejsz liczba domkngtych kul o promieniu co najwyej 0 pokrywapcych F,
2. najmniejsz liczba kostek o bokw pokrywapcych F,
3. najmniejsz liczba kratek o bokud przecinajcych F (nataenie siatki),

4. najmniejsz liczba zbioréw osrednicy co najwyej  pokrywapcych F.

Rys.9.1Interpretacja graficzna mtiwych pokry¢ zbioru fraktalnego
9.3.3 Wymiar Minkowskiego

Rownowana definicja wymiaru pudetkowego jest tzw. wymiar Minkowskiegéormalna
konstrukcja wykorzystujed —rozmycie zbioru.d —rozmyciem zbioruF , nazywamy zbiér

punktéw znajdujcy sk w odlegitadci d od F .

F; ={xOR":yOF,

Xx-y <3} (9.16)
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Jeeli F to pojedynczy punkt w przestrzerR®, wowczas F; jest kuh o objtosci
vol(F;) :gnd‘?, jezeli F jest prost o diugdci |, wowczasF; jest walcem o okjosci

vol(F;) = /07, dla F kydacego ptaszczyzno powierzchnip, vol(F;) =2pd. W kazdym
przypadku wyktadnik pegowys informuje o wymiarze.

vol(F;) =co®® (9.17)

Idea ta zostata rozginicta na wymiary fraktalne. deli F jest podzbiorem przestrze®"

i dla pewnego sM dazy do dodatniej skicczonej granicy przyd — Qwowczas

! 5 n-s

zbior F mazemy traktowad jako s-wymiarowy:

dim, F = n—lim 290" (Fs) _ ¢ (9.18)
5-0  logo
gdzie F; jest o — rozmyciem zbioru F.

Jezeli powyzsza granica istnieje, tdim; F jest wymiarem Minkowskiego zbioru F. Istrje]

zbiory, dla ktérych powssza granica nie istnieje.
Wiasndci wymiaru pudetkowego

v m-wymiarowa rozmait@ gtadkaw przestrzeniR" ma wymiardimg F =m.
v Zaréwnodim, jak i dims s3 monotoniczne.

v dime jest skaczenie stabilny tgime(E O F) = max{dimsE,dimsF}, podczas gdy

dim; nie jest.

v Zaréwnodim, jak i dims s niezmiennicze wobec transformacji Lipschitza.
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9.4 Por6éwnanie wiasnéci wymiarow

1. dim, F <dimg F. Wymiar Hausdorffa i pudetkowy mady¢ i sa réwne dla wielu,
ale raczej regularnych zbioréw.

2. Dla wymiaru Hausdorffasrednica zbiorow pokrywagych zadany zbiorF jest
ograniczona0 < |Ui| <0, podczas gdy dla wymiaru pudetkowego zbiory polagce
zbior F , map jednakow srednic; rowm O .

3. Wymiar Hausdorffa me by stosowany dla dowolnego zbioru, jednak w wielu

przypadkach jest trudny do obliczenia.
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10. FRAKTALNY MODEL DRZEWA NACZYNIOWEGO

Idea konstrukcji fraktalnych drzew naczyniowych tagla krokowy wzrost modelu. Na
kazdym etapie rekurenciji, z kdego naczynia macierzystego na poziomie (m) powstap
naczynia potomne nalgce do poziomu (m+1). Proces skalowania nagayebiega zgodnie
ze wzorami (8.1), (8.2), (8.3), (8.4).

Dla kazdego z fraktalnych drzew naczyniowych waétavyktadnika poggowego ustalono
jako stad, na kadym etapie rekurencjik ({2.5; 2.7; 3.0}. Modelowane, fraktalne drzewa
naczyniowe umownie podzielono na symetryczne i &gygozne, przyjmujc rézne stopnie
asymetrii a[1{1:1.0; 1:1.2; 1:1.5; 1:1.7}. Wartei x i a ustalone zgodnie z danymi dla
uktadow rzeczywistych.

W kazdym kroku rekurencji naczyniom potomnym losowo igywano kty bifurkacji.
W programie tworgzcym drzewa naczyniowe wygenerowanagcipseudolosowy, ktéry

definiowat znaki (dodatni lub ujemny) dla katG#y i J, na danym poziomie bifurkacji.

Parametry geometryczne nafzayobrano tak, aby odpowiadaty rozmiarom matychrarte
Jako punkt startowy obrano segment naczyniow§realinicy 400um. Proces konstrukcji
fraktalnego drzewa naczyniowego trwat do momentuugoms:cia przez naczynie Keowe
srednicy d < 20 um. Wartdgci ponizej dolnej granicy 20um reprezentuaj sie¢ kapilarra.
Modelowanie naczy na tym poziomie wymaga odmiennego péde, ze wzgidu na
obecnd¢ licznych anastomoz, pmzen poprzecznych nacay Réwniez klasyczne modele
hemodynamiczneasnieadekwatne do przeprowadzania analizy przephga/ym poziome,
ze wzgkdu na poréwnywalny wymiar krwineksiednicy naczy.

Ustalenie statej warfoi wykitadnika potgowego i stopnia asymetrii na 4dym etapie
rekurencji fraktalnego drzewa naczyniowego, ulimoa poréwnanie wplywu parametrow
skalowania naczy na charakterystyk geometrycza i przeptyw. Dodatkowe zmiany na
jakimkolwiek etapie rekurencji wptywataby nadaowa struktue geometrycza i nie datyby
mozliwosci poréwnania wplywu parametrow skalowania na sedsosci ukiladu
naczyniowego.

Ponizej przedstawiono geometrycgreprezentagj fraktalnych struktur drzewiastych
w oparciu o opracowane dedykowane rdrre symulacyjne zrealizowane $wodowisku
Matlab.
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oz

oy OX

Rys.10.1Tréjwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stapgsymetrii 1:1.2, wyktadnik pegowy x=2.7,

ilos¢ poziomow bifurkacji m=17

oy

0z OoX

Rys.10.2Tréjwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stépasymetrii 1:1.2, wykladnik pegowy x=2.7,

ilos¢ pozioméw bifurkacji m=17. Widok z gory.
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0z

oy OX

Rys.10.3Trojwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stépgsymetrii 1:1.5, wyktadnik pegowy x=2.7,

ilos¢ poziomow bifurkacji m=29

oy

0oz OX

Rys.10.4Tréjwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stapgsymetrii 1:1.5, wyktadnik pegowy x=2.7,

iloé¢ poziomow bifurkacji m=29. Widok z gory.

46



ROZPRAWA DOKTORSKA

0z

oy OX

Rys.10.5Tréjwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stapgsymetrii 1:1.7, wykfadnik pegowy x=2.7,

iloé¢ poziomow bifurkacji m=38

oy

oz

Rys.10.6Trojwymiarowe fraktalne drzewo naczyniowe. Stépesymetrii 1:1.7, wykladnik pegowy x=2.7,

ilos¢ poziomoéw bifurkacji m=38. Widok z gory.
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N
©]

oy

2.7, ilé¢

Rys.10.7Tréjwymiarowe, symetryczne fraktalne drzewo nacawa. Wyktadnik patgowy x

=12

poziomow bifurkaciji m

>
o

0oz

2.7, ilég¢

Rys.10.8Tréjwymiarowe, symetryczne fraktalne drzewo nacawa. Wyktadnik paggowyx

12. Widok z gory

poziomoéw bifurkacji m
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Na przedstawionych rysunkaghednice naczy powickszono 10-krotnie w celu lepszej
wizualizacji graficznej.

Stworzone modeleasznacznie bardziej regularneznizeczywiste struktury naczyniowe.
W uktadach rzeczywistych spotykamy pewne zaburzirgawe, ktére jednak nie powinny
mie¢ znacacego wpltywu na charakterystykraktalm przedstawionych struktur.

Na rysunkach przedstawaglych asymetryczne struktury naczyniowe widoczrne s
wyrozniajace st diugie naczynia, tzw. ge naczyniowe, przechogtz przez kilka
poziomow bifurkacji. Wyodgbnianie dtugich naczy z fraktalnych modeli jest nitwe

dzieki zastosowaniu klasyfikacji nacayvedtug hipotezy Strahlera.
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11. KLASYFIKACJA NACZY N WEDLUG HIPOTEZY STRAHLERA

Klasyfikacja naczy wedtug hipotezy Strahler'a wywodzigst geometrycznej klasyfikacji
rzek i ich doptywéw, ale me tez by¢ z powodzeniem stosowana do ukladazknia [74].
Nalezy jednak zaznacZzy iz kierunek przeptywu krwi przez naczynia jest odmignniz
przeptywu wody w rzekach. Natomiast miejsca bifefkaaczyh odpowiadai miejscom
pofaczer doptywdw rzek.

Podczas modelowania drzew naczyniowych pewne n&gzymmo i pojawiap Sig na
réznych poziomach bifurkacji, magby¢ w przyblizeniu traktowane jako pojedyncze dtugie
naczynie [74]. Naczynia Keowe (odpowiednikzrodta dla rzek) maj przyporadkowany

rzad StrahleraA, = OPodzajac w kierunku korzenia ustalany jestdzStrahlera/ ¢, dla

naczyi macierzystych. Jeli dwa stykajgce s¢ w wezle naczynia potomne maggaki sam
przyporadkowany rad np. (0, 0), naczynie macierzyste otrzymujgdra jeden wgkszy (1).
W przypadku, gdy dwa naczynia schack st w wezle s réznego rzdu (np.:0,1), naczynie
macierzyste otrzymuje zawszegkszy z nich w tym przypadku (1) (rys.11.1).

(4]

-

(a) (b)

Rys 11.1Klasyfikacja naczg wedtug hipotezy Strahlera (a) asymetryczne drzgljosymetryczne drzewo [60]
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W przeciwieistwie do liczby poziomow bifurkacji, ad Strahlera jest zawsze najsey
dla naczyt koncowych, a najwyszy dla naczynia pogikowego W idealnie symetrycznym
drzewie naczyniowym (rys 11.1 (b)) atzStrahlera jest rowny ifoi pozioméw bifurkacji.

O rzdzie Strahlera danego drzewa naczyniowego decydu{@vno stopie asymetriia, jak

i wartasci wyktadnika potgowegox .

Tabela 11.1.Rzd Strahlera dla poszczegélnych zamodelowanychdhayeth drzew naczyniowych

Wyktadnik
. X 2.5 2.7 3.0

Stopier

asymetrii @
1.0 11 12 13
1.2 8 9 9
1.5 6 6 7
1.7 5 5 6

Tabela 11.2 llo$¢ poziomow bifurkacji dla poszczeg6lnych zamodeloyednfraktalnych drzew naczyniowych

Wyktadnik
., X 2.5 2.7 3.0

Stopier

asymetrii  aQ
1.0 11 12 13
1.2 16 17 20
1.5 25 29 35
1.7 32 38 49

Klasyfikacja naczy wedtug hipotezy Strahlera utdovia okreslenie liczby nacz, przez
ktore przeptywa krew padajac w kierunku od pnia do naczykoncowych. Im wyszy
stopie;wn asymetrii i nksza warté¢ wyktadnika poggowego tym mniej naczdy

pasrednicacych.
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12. WPLYW GEOMETRII NA ROZKEAD PRZESTRZENNY NACZY N

Z uwagi na wnioski wynikage z analizy rgdu Strahlera i reprezentacji graficznej
struktury drzewiastej, wydaje ¢Siiz zaleznie od stopnia asymetrii, drzewa naczyniowe

wykazup predyspozycje do transportu krwi na dalsze odkegto
12.1 Rozktad przestrzenny nacay koncowych

W celu sprawdzenia wdaiwosci transportowych poszczegélnych fraktalnych drzew
naczyniowych, testowano wptyw symetrii uktadu naktad przestrzenny nacizyZ uwagi na
proces transportu, ktéry zachodzi przez nagie naczynia, istotna jest analiza wptywu
geometrii fraktalnego drzewa naczyniowego, na @akprzestrzenny naczykoncowych.

W tym celu przestrze zajmowam przez fraktalne drzewa naczyniowe podzielono na
jednakowe szgiany o rozmiarze 3.2 x 3.2 x 3.2 mm i sprawdzamab zawartych

w szdcianie naczg koncowych. Ustalona wiellkd szecianu najlepiej obrazowata
niejednorodnéci wynikajace z okrélonej geometrii drzewa naczyniowego. Zbyt mate
sze&ciany nie zawieralyby wystarczagej ilosci naczyi koncowych, po to aby mima byto
pokaz& omawiane niejednorodsa.

Przedstawione rysunki (12.1-12.4)rgutem (rownolegtym, prostainym, na ptaszczyzn
OXZ, OY=25) przedstawiagym rozktad nacay koncowych w przestrzeni tréjwymiarowej.
Jednostki na osiach OX, O4 bezwymiarowe i odpowiadanumerom sz&ianow, na jakie
zostata podzielona przestfzeZarowno kolor jak i wielk& szécianu odpowiadaj liczbie
naczyr koncowych.

Punkt startowy, naczynie pagkowe zaznaczono jako gy granatowy szgian. Dodatni

kierunek naczynia poatkowego jest zgodny z kierunkiem osi OZ.
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Rys.12.1 Przestrzenny rozktad nadzitoncowych. Symetryczne drzewo naczyniowe. Widok boczny
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Rys.12.2Przestrzenny rozktad nadzikoncowych. Asymetryczne drzewo naczyniowe, stogsymetrii 1:1.2,

wyktadnik potgowy x= 2.7. Widok boczny
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Rys.12.3Przestrzenny rozktad nadzikoncowych. Asymetryczne drzewo naczyniowe, stogsymetrii 1:1.5,

wyktadnik potgowy x = 2.7. Widok boczny
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Rys.12.4Przestrzenny rozkfad nagzioncowych. Asymetryczne drzewo naczyniowe, sto@eymetrii 1:1.7,

wyktadnik potgowy x = 2.7. Widok boczny
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Symetria ukladu naczyniowego jest najwiejszym parametrem wplywgjym na
wypetnienie przestrzeni i wielké obszaru zajmowanego przez dane drzewo naczyniowe.
Wprowadzenie asymetrii powoduje, struktura naczyniowa zajmuje ¢kiszy obszar, jednak
pojawiap sk niejednorodnéci w wypetnieniu przestrzeni. Dla asymetrycznyclzedy
naczyniowych obserwowanea sdominupce kierunki wzrostu, co zapewnia lepsze
przystosowanie struktury naczyniowej do transpkria na duze odlegtdci. Dazenie naczg
do formowania & w grupy, swiadczy o przejciowym charakterze asymetrycznych drzew
naczyniowych. Symetryczne drzewa rozszerzag wprawdzie na mniejsze obszar, za to
jednolicie wypetniag przestrzé, w ktérej s¢ znajdup, zapewniaic dotarcie substancji
odzywczych do kadej komoérki organizmu. Niejednoroddtd na tym poziomie

powodowatyby braki w agywieniu tkanek i w konsekwencji icimierc.
12.2 Rozrzut rozktadu naczy koncowych

Jednorodn& rozktadu nacziy koncowych wspomniana byta w powsgzym punkcie
jedynie jako obserwacja. Jedmrakta cecha struktur naczyniowych jest na tyle mstpiz
wymaga bardziej analitycznego poabég.

Zaproponowana wielkd rozrzutu reprezentujéredni roznice kwadratovs pomidzy
naczyniami kacowymi w przylegtych 26 szeianach. Dla dowolnego sz@anu w uktadzie

wspotrzdnych (x0, y0, z0), rozrzug jest definiowany jako:

x0+1 y0+1 z0+1

ng,yO,zO = Z Z Z(Uxo,yo,zo _ux,y,z)z /26 (121)

x=x0-1y=y0-1z=20-1

Uxy: reprezentuje liczbnaczy koncowych w szécianie o wspotrgdnych (x,y,z).
Przedstawione rysunki obrazujozrzut rozktadu naczy koncowych. W celu lepszej

wizualizacji, przedstawione zostaly jedynie &zany z wartécia odchylenia wiksz niz 20
(g > 20).
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Rys.12.5Rozrzut rozktadu nachykoncowych dla symetrycznego drzewa naczyniowego.
Wyktadnik potgowy x = 2.7.
s womb DWW
20 30 40 50 60 70 80 9001

'.I}ll.-.‘:l

1

"l

£
LR i

!
.: .:. :I.,I'I:'rl T .: .: -:.
P, J'ﬁ:’f:‘ oo : : :
J fyl e R "
e y : : :
bl W e : :

L
B LY

Y.

/i
G

{
y
Ll

10 15 0

Rys.12.6Rozrzut rozktadu nacaykoncowych dla asymetrycznego drzewa naczyniowego.

Stopier asymetrii 1:1.2, wyktadnik pegowy x = 2.7
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Rys.12.7Rozrzut rozktadu nacaykoncowych dla asymetrycznego drzewa naczyniowego.

Stopier asymetrii 1:1.5, wykiladnik pegowy x = 2.7 _ _ _ _ _ _ _
- s N N |
20 30 40 50 60 70 80 900«

Rys.12.8Rozrzut rozktadu nacaykoncowych dla asymetrycznego drzewa naczyniowego.

Stopier asymetrii 1:1.7, wykiadnik pegowy x = 2.7
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Tabela 12.1Rozrzut rozkltadu nacaykoncowych dla symetrycznego i asymetrycznych drzeweyriowych

x=2.7
Model Model Model Model
Rozrzut symetryczny | asymetryczny| asymetryczny | asymetryczny
1:1.0 1:1.2 1:1.5 1:1.7
Srednia 15,0 14,7 17,4 21,9
Odchylenie
15,2 15,6 21,8 28,6
standardowe
Wariancja 229,8 2442 476,8 815,3

Asymetryczne struktury drzewiaste zapewdianniej jednorodny rozkiad naczy

koncowych. Pewne naczynia koowe dza do formowania s w grupy, co wpltywa na

réznice W rozrzucie w porownaniu do symetrycznych struktur

12.3 Wymiar fraktalny struktury naczy n koncowych

Do analizy przestrzennego rozktadu nackgncowych wykorzystano wymiar fraktalny.

Tabela 12.20szacowanie wymiaru fraktalnego struktury nackgncowych

llo$é naczyn Wymiar Wymiar
Model .
koncowych pudetkowy korelacyjny
Symetryczn
Y yeeny 8191 2,22 2,30
x=3.0
Symetryczn
Y yeeny 4095 2,18 2,21
x=2.7
Asymetryczny 1:1.2,
y yeeny 4180 2,18 2,18
x=2.7,
Asymetryczny 1:1.5,
y yeeny 5536 2,03 2,07
x=2.7
Asymetryczny 1:1.7,
y yeeny 6686 2,01 2,00
x=2.7
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Wymiar fraktalny stanowdi liczbowa charakterystyk stopnia komplikacji obiektu
geometrycznego oraz daje informacje o tym, jak darigr wypetnia przestrie w ktorej s¢
znajduje. W celu oszacowania wymiaru fraktalnegazga koncowych, wykorzystano
dostpny w sieci program FO%bliczajcy wymiar pudetkowy i korelacyjny.

Wymiar korelacyjny jest definiowany jako:

dimK = ||mM

12.2
5-0 logo ( )

Funkcja korelacyjnaK(d) jest rowna licznie punktow znajdgiych s¢ od siebie

w odlegtaci mniejszej nt J:

K(5) :ﬁi 3 6(5-[x- ) (12.3)

j=li=j+1

gdzie @ jest funkcj Heaviside'a :

1, 0s(o-key)
8(5—|x—y|)—{0 dla 0> (5- k-]

(12.4)
Wigksza warté¢ wymiaru fraktalnego dla struktur symetrycznyshiadczy o gstszym
upakowaniu naczyw strukturach tkankowych. Wzrost wymiaru fraktagneobserwuje si
rowniez wraz ze wzrostem waro wyktadnika potgowego. W granicznym przypadku, gdy
wymiar fraktalny jest rowny 3, fraktal wegty sposéb wypetnia fragment przestrzeni,

w ktorej st znajduje.

8 John Sarraille and P. DiFalco. FD3. http://toriteck.ac.kr/softwares/
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13. WPLYW GEOMETRII NACZY N NA TRANSPORT

W poprzednim rozdziale skupiona sgtownie na przestrzennej analizie rozktadu naczy
koncowych, ktory ma istotny wptyw na wypetnienie prizeeni tkankowej i dotarcie krwi do
kazdej komorki organizmu. Z punktu widzenia fizjologgtotnym zagadnieniem jest rowanie
minimalizacja drogi przeptywu krwi od serca do nacavtosowatych, w celu minimalizaciji
energii zuywanej na przeptyw. Parametry skalowania jak i igiopasymetrii drzewa
naczyniowego istotnie przyczyniggic do wydtwenia lub skrécenia drogi przeptywu krwi.

W celu dotarcia do danego naczynia krew musi pokainag; rowna dtugasci wszystkich

naczyh posrednich (L,). Droga ta jest zawsze dra nz linia prosta (), taczaca naczynie

poczatkowe z okrélonym naczyniem kacowym.
Wzgledna droga przeptywu krwi w uktadzie naczyniowynt j@grazana wzorem [49]:

Ly
Ls

R = (13.1)

Rys. 13.1interpretacja graricznadd Ly

Im diuzsza drog ma do pokonania krew, tym gkisze straty energii koniecznej na
doprowadzenie krwi do okflmnego miejsca w ukfadzie dtenia. Im krétsza droga tym

mniejsze straty energetyczne.
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Zaktadajc, iz wzgledna dtugéc drogi przeptywu krwi R ) jest jeda z podstawowych
wiasndci uktadu kazenia, stata wart@ tego parametru w funkcji odlegid jest korzystna
dla osiagnigcia jednolitych warunkéw przeptywu.

Liczba naczy koncowych w funkcji odlegtéci od korzenia jednoznacznie wskazuje na
obszar, do ktérego napuje przeptyw krwi. Struktury symetryczne charakgeie nagly

spadek liczby naczy koncowych po pewnej warfgoi granicznej oraz precyzja ich

rozmieszczenia, co  powoduje mate  odchylenie  od od@rt s$redniej.
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Rys.13.2Liczba naczy koncowych w funkcji odlegtéci od korzenia (k) dla zamodelowanych fraktalnych

drzew naczyniowych o piym stopniu asymetrii przy x=2.7

Tabela 13.1Rozrzut odlegtéci od korzenia (L)

Odlegtos¢ do Model Model Model Model
naczyn symetryczny | asymetryczny | asymetryczny | asymetryczny
koncowych 1:1.0 1:1.2 1:1.5 1:1.7
Srednia 51,69 54,69 63,10 69,07
Odchylenie
10,51 11,62 16,82 20,04
standardowe
Wariancja 110,25 134,93 282,24 401,40
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fraktalnych drzew naczyniowych ozidym stopniu asymetrii przy x=2.7

Tabela 13.2Rozrzut wzgddnej drogi przeptywu krwi (B

Wazgledna dhugosé Model Model Model Model
drogi przeplywu symetryczny | asymetryczny | asymetryczny | asymetryczny
1:1.0 1:1.2 1:1.5 1:1.7
Srednia 1,74 1,70 1,78 1,89
Odchylenie
0,45 0,38 0,35 0,40
standardowe
Wariancja 0,20 0,15 0,12 0,16
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14. ZASTOSOWANIE ROWNAN HYDRODYNAMIKI DO UKLADU
KRAZENIA

Zastosowanie rowmahydrodynamiki do ukladu kgenia, umaliwia przeprowadzenie
analizy przeptywu krwi przez fraktalne modele drzsaczyniowych oraz testowanie wptywu
geometrii nacziy na parametry hemodynamiczne.

W trakcie analizy przeptywu krwi przsto, iz krew ma charakter jednorodnej cieczy
newtonowskiej, przeptyw krwi jest laminarny, @&iana segmentu naczyniowego jest
nieodksztatcalarura o statejsrednicy.

Podczas przeptywu krwi przez proste, zdrowe naezymew zachowuje sijak ptyn
newtonowski. Spowodowane jest to akumuagsionwa krwinek. Akumulacja osiowa
powoduje,ze krwinki ustawiaq sie¢ w srodkowej czsci strumienia, a warstwy obwodowe
stykapce st bezpdrednio zes$ciam naczynia zawieraj wytacznie osocze, 0 lepko
zblizonej do lepkéci wody. Lepkd¢ krwi, ktora zaley gtownie od wartéci hematokrytu,
stosunku procentowego krwinek do osocza, w warumKagologicznych nie zmienia &i
istotnie podczas przeptywu przez system nackswionosnych [63]. Prawidtowa wartg
hematokrytu wynosca ok.45%, odpowiada leps@ rzedu 4* 10°[Pa* s].

Laminarny przeptyw krwi przez uktad naczyniowy, ykty przy modelowaniu
przeptywu, jest stanem prawidtowym w uktadziedemia [12, 21, 63, 72]. Przeptyw burzliwy
kojarzony jest gtébwnie z praca zastawek sercazengmjawid si¢ w aorcie. Ponadto pojawia
sic w stanach patologicznych, takich jak ¢enia naczg wywotane zakrzepami lub
zmianami miadzycowymi.

Pulsacyjny charakter przeptywu krwi, zwany z rozchodzeniem esifali tetna, jest
szczegolnie widoczny dla dych naczy, aorty i gtdbwnych arterii. Im dalej od serca tym
mniejsza jest pulsacja naczyU podstaw tego zjawiska Ag elastyczné¢ naczyi. Dla
matych arterii, ktérychiciana naczynia nie jest tak rozgiiwa, pomingcie tego faktu nie
wptywa na uzyskane wyniki. Charakter przeptywu maipmie drobnychetniczek zmienia
si¢ z pulsacyjnego na agty, a przeptyw odbywa siprzy statym dinieniu. Spgzystasé
naczyi ma istotny wpltyw na zmiany @iienia, a przy stalym émieniu nie mazadnego
wplywu na przeptyw.

Sformutowanie powyszych zataen utatwia ustalenie warunkéw brzegowych, a analiza
przeptywu w skali segmentach naczyniowych daje @opy i sprawdzony opis ruchu krwi
[12], [72].
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14.1 Réwnanie cigtosci strugi

Naczynia krwionéne stanowd uktad zamknjtego obiegu krwi. Do opisu wdaiwosci
takiego uktadu mmna z powodzeniem stosodvg@rawo cigtosci strugi. Zgodnie z zasad
ciagtosci strugi, srednia pedkaos¢ liniowa przeptywu krwi jest proporcjonalna do pohevu
objetosciowego i odwrotnie proporcjonalna do catkowitejwperzchni przekroju toyska
naczyniowego. Przy sformutowanych powyzatazeniach objtosciowe nagzenie przeptywu

nie zmienia & wzdtwz pojedynczego segmentu naczyniowego i wynosi:

Q= AV =const (14.1)
gdzie: Q — ohjtosciowe natzenie przeptywu [ml/s], A — powierzchnia przekrojacaynia,

V - predkos¢ strumieniaVv =V,

W uktadzie kazenia naczynia rozgaiaja Sig, W zwiazku z czym natzenie przeptywu
w przewodzie doprowadzgym jest roéwne sumie ngien w poszczegoélnych

rozgakzieniach.

Q=2.Q, (14.2)

Zaktadajc bifurkacje naczy
Q=Q+Q, (14.3)

Objetosciowe nagzenie przeptywu w naczyniu doprowadmajm (Q,) jest rowne sumie
nakzen w naczyniach potomnychQ,Q,). Powysze wnioski dotycz tylko srednich

predkosci  przeptywu krwi w naczyniach. E&akos¢ rzeczywista przeptywu Kkrwi

w naczyniach, zwlaszcza w dich ktnicach, zmienia giw rytmie czynnéci serca.
14.2 Réwnania Naviera-Stokesa

Rozwigzanie zagadnienia laminarnego, ustalonego przephmynu nigcisliwego,
w prostoosiowym przewodzie o przekroju kotowym, zm@ uzyska z rowna Naviera-

Stokesa. W omawianym przypadku &l trzech sktadowych gakosci tylko jedna, wzdha
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osi naczyniaV, )est r@na od zera. Pozostate sktadowedbiosci V,,V,, prostopadte do osi
naczynia, § zwykle mate w stosunku doqatkosci osiowejV, , w zwiazku z tym zataono, &
(V, =V, =0). Przy przygtych zat@geniach réwnania Naviera-Stokesa upraszczdj do

postaci:

v, l1lop (0%, 0%V, 4%V,
Vv, =—__"+ + +
ox 0 0X ox> ody* 0z°

_1lop_
p oy
_10p_0

0 0z
Vv, _q
0x (14.4)

Przy zataeniu nieodksztatcalnyctician naczy, iloczyn pedkosci sredniej i pola
przekroju kotowego naczynia, nie zmienia wsizdtwz pojedynczego segmentu naczyniowego,
zgodnie z réwnaniem ggtosci strugi (Q = AV, ). Cisnienie natomiast jest funkcjedynie

x . Zaniedbujc jednoczénie sity cezkosci otrzymujemy:

0°v, 9%V, ) _dp
S e =20 14.5
,7( dy> 0z° j dx (14.5)

W trakcie analizy przeptywu krwi w uktadzieaenia maemy zaniedbasity cigzkosci.
Uktad naczy krwionosnych znajduje si wprawdzie w polu sit ezkosci, a cinienie krwi
wywotane prag serca sumuje giz csnieniem hydrostatycznym krwi. Efekt hydrostatyczny
wptywa jednak tylko nieznacznie na przeptyw krwidyg zarbwno dinienie ttnicze jak
i zylne zmieniag sie 0 ta sam wartas¢, tak ze r@nica pomgdzy nimi tj. cénienie napdowe
ruchu krwi nie ulega zmianie.

dp

W omawianym przypadku gradients’nieniad—
X

jest ujemny i staty, mma go obliczy

jako iloraz ra@nicy cisnien, pomidzy pocatkiem, a kaacem segmentu naczyniowegAp)

i dtugasci segmentu (), na ktorej nagpuje spadek énienia:
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dx L

W ten sposob réwnanie (14.5) sprowadzadsi rownania:

dp__2p (14.6)

0%V, +azvx __Ap

dy> 0z7° nL

(14.7)

W ukfadzie naczyniowym gradient$nienia, zwany rownie cisnieniem napdowym, jest
najwazniejszym czynnikiem decydagym o przeptywie krwi w ukladzie krwiosoym. Sita
pochodzca od cinienia napdowego nadaje masie krwi przyspieszenie oraz pgkosity
tarcia zwizane z jej lepkeia.

Tarcie cieczy osciany naczynia jest tak de, ze warstewka cieczy stykaja st
bezpdrednio zesciam naczynia tylko nieznacznie przesuwa, a warstwy bliej sciany
ptyna wolniej niz w srodku strumienia. Dlatego dla uzyskania ragainia réwnania (14.7)

naleey go uzupetni warunkiem brzegowym, zerowaniagswektora pgdkosci V, na
nieruchomejgciance naczynia. Warunek ten wyaast w postaciV, = Q gdy h=r. Gdzie

r jest promieniem segmentu naczyniowego,ha odlegiGcia poszczegdlinych warstw
ptynacej krwi odsrodka naczynia.

Rownanie (14.7) jest spetnionezédi V, ma nas{pujaca postd:

V, = C(l—h—jj (14.8)

r

gdzie C jest pewnstah wyznaczon z rownania Naviera-Stokesa:

2
c=2p (14.9)
anL
Rozwiazanie réwnania (14.8) przybiera zatem pésta
2 2
Vi L (14.10)
anL r
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lub

v, :%(r2 ~h?) (14.11)

Predkos¢ maksymalna odpowiada wasth h=0 tj. elementom plynu w osi przewodu,

zatem:

max = o (14.12)
4L
Stad obgtosciowe nagzenie przeptywuQ:
Q= Izmvxdh = %% o (2 —h*in (14.13)
Ostatecznie otrzymujemy:
0= %TA_LP (14.14)

Wzor ten jest zgodny grawem Poiseuille’a, sformutowanym na drodze gleiadczalnej
dla laminarnego przeptywu ptynéw Kexliwych, w prostoosiowych przewodach o przekroju
kotowym. Prawo Poiseuille’a gtosiz iobjetos¢ cieczy przeptywajca w jednostce czasu, tj.
natzenie przeptywu Q), jest wprost proporcjonalne dozracy cisnien (Ap), pomkdzy
pocatkiem a k@cem naczynia, ktore to podtrzymuje ruch cieczy atazczwartej pagi
promienia naczynia, natomiast odwrotnie propordjo@alo jego dtugei (L) i do lepkdci
cieczy (7). W rownaniu znajduje siponadto stata war¢é 8, jako wspoétczynnik wynikagy
ze scatkowania profilow pdkosci poszczegolnych warstw plycej cieczy.

Zgodnie z prawem Poiseuille’a, przeptyw cieczy zath tylko wéwczas, gdy dziata na
nia cisnienie napdowe. Pompa ttogza ptyn do rury o nieodksztatcalnycitianach
wywotuje przeptyw tylko w okresie, gdy wytwarzazmicg cisnien pomigdzy pocatkiem
i koncem rury. W momencie ustania pracy pompy, gdyienie napdowe spada do zera,

ustaje take przeptyw ptynu. Inaczej dziejegsiv ukiadzie kgzenia, gdzie serce ttoczy krew
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do dwych naczy o wiasciwosciach spgzystych. W fazie skurczu serce wyrzuca krew do
naczyh, ktore powoduy gromadzenie znacznej @¢ krwi, aby oddé ja nastpnie do
0golnego kizenia w okresie rozkurczu serca. W gzkiu z tym cénienie ttnicze w duych
tetnicach nie spada do zera w chwili przerwania #oca krwi przez serce, ale wykazuje
powolny spadek, stosownie do zmniejszangansipkcia spezystegoscian etnic. Umazliwia
to podtrzymanie énienia napdowego rownie w okresie przerwy miedzy skurczami serca.
Zmniejszenie podatdoi naczyi na rozciganie wystpuje wraz z wiekiem, powodig
stwardnienigcian gtnic.

Liczne déwiadczenia dotycce przeptywow w rurach o matych przekrojach i nigich
predkosciach przeptywu, potwierdzity poprawsiowzoru Poiseuille’a [30].

Znapc wydatek obgtosciowy przeptywu i korzystap z prawa cigtosci mozna znale¢
sredng predkosé przeptywu ptynu:

(14.15)

Jak wynika z powsszych réwna, promier naczynia jest najwaiejszym czynnikiem
wptywajacym na przeptyw krwi. Dostosowanie przeptywu doategebowa metabolicznych
organizmu, kontrolowane przez ukiad nerwowy, polega zwezaniu ydz rozszerzaniu
naczy.

Réwnanie Poiseuille’a stanowi rowniepodstaw do obliczé oporu naczyniowego

w ukfadzie kazenia cztowieka [12, 21]

T
g

(14.16)

,
N

Podczas przeptywu laminarnego, opor przeptywu vadikie naczyniowym spowodowany
jest tarciem wewgtrznym wzgédem siebie poszczegoélnych cylindrycznych warstwigig

cieczy oraz tarciem poruzy cieca asciam naczynia.
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15. PRZEPLYW KRWI W OTOCZENIU W EZ£OW NACZYNIOWYCH

Réwnanie Poiseuille’a zaktada ustalony, parabolicarofil predkosci przeptywu wzdta
naczynia krwionénego. Przeptywowi krwi przez pojedynczy segment zgamwy
towarzyszy jedynie dyssypacja energii wywotana t8plg cieczy i objawiajca st liniowym
spadkiem dinienia wzdld segmentu naczyniowego. Paraboliczny profiédgosci ulega
jednak zaburzeniu podczas podziatu nacmy weztach naczyniowych. Podczas podziatu
segmentu naczyniowego zmienig $rednica naczynia i kierunek przeptywu krwi, czemu
towarzyszy pojawienie sisit odkrodkowych [12, 30].

Bezpdrednio po podziale nacayprofil predkosci jest silnie asymetryczny z maksimum
przesungtym w kierunku wewatrznych scian naczyi. Na wplywajce do gadzi czastki
ptynu dziataj sity odkrodkowe, poniewazmienia st ich kierunek przeptywu. Oddalgy sk
od wezta profil predkosci ulega modyfikacjom wskutek hamugggo dziatania sity lepkoi
I dazy do ustalonego profilu parabolicznego [12, 30].

Formowanie profilu pdkosci w odchodzcej od wzta gatzi przebiega na pewnym
odcinku wlotowym do kanatu. Diugé tego odcinka jest proporcjonalna éieednicy rury

(d), liczby ReynoldsgRe) oraz wspotczynnikal i wynosi:

|, =AdRe (15.1)

gdzie:A = 0.056 jest wartécia uzyskam po obliczeniach numerycznych petnego uktadu
rownaa Naviera — Stokesa [12]. i kolejny podzial segmentu napt w odlegtaci
wigkszej ni diugas¢ odcinka wlotowego, proces formowania profiluggtosci bedzie
przebiegat
w analogiczny sposéb. Zdi jednak naspi wczeniej, gdy profil nie kdzie w peni
uksztattowany, meemy spodziewasie asymetrii przeptywu w kolejnej generacji natizy
Na odcinku, na ktérym nagiuje formowanie profilu mdkosci, obserwuje si szybszy ni
liniowy spadek dinienia oraz die napezenia styczne, znaczne przexgyapce nap¢zenia
przeptywu wynikajce z rOwnania Poiseuille’a. Formowanie profiluggkosci wzdiuz
naczynia wnosi do przeptywu dodatkpwdyssypagj energii, ktéra manifestuje esi
kwadratovs poprawlk do prawa Poiseuille’a. Spadekrienia mana wéwczas przedstadvi

W postaci empirycznego wzoru Forchheimer’a [12]:
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Ap = EQ+G,Q? (15.2)

Pierwszy skiadnik liniowy opisuje spadekraenia, jaki wysipi w segmencie, gdy profil
predkoéci jest uformowany na calej diugom segmentu. Warté wspotczynnika E, jest

réwna wartéci oporu naczyniowegoR ) wyliczonego ze wzoru Poiseuille’a:

E1 = R:% (153)
rn

n —lepkasé¢ krwi, L —dtugasé naczynia,r —promier naczynia

Drugi skfadnik réwnania (kwadratowy), wyia dodatkowy spadek dtiienia spowodowany

formowaniem s profilu predkosci wzdtuz segmentu naczyniowego.

G, =p 4 (15.4)

gdzie y = 0.639 jestsrednh z wartagci uzyskanych przez #eiych autoréw z przybionych
modeli matematycznych [12], natomigstjest g:staicia krwi rowng 1,059*10° [kg*m™.
Same wzly naczyniowe wnosz do przeptywu dodatkowv dyssypacje energii.
Przeprowadzone badania [12] wykazywaly jednakrdazpraszanie energii w a#le jest
pomijalne w stosunku do strat energii zgtej na rozwijanie si profilu predkosci

w przylegtych do wzta segmentach.
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16. SYMULACJE PRZEPLYWU KRWI PRZEZ FRAKTALNE MODELE
DRZEW NACZYNIOWYCH

Przeptyw krwi przez fraktalne drzewa naczyniowe mg@zono analitycznie, przyzyciu
stworzonego w tym celu oprogramowania. Ze wdgl na zbliony rozmiar wszystkich
naczyh koncowych (20um), ustalono dla nich stalwartas¢ predkosci przeptywu, zgodam
z danymi literaturowymi [51].

Korzystapc z zasady aemtosci przeptywu i prawa Poiseuille’a, wyliczano pardanje
hemodynamiczne przeptywu (spadeksneenia, pedkos¢ przeptywu krwi, objtosciowe
naktzenie przeptywu), przechoalz sukcesywnie od nacizy koncowych do naczynia
pocatkowego. Taki kierunek liczenia przeptywu powodujeuwzgkdniane jest obgizenie
drzewa naczyniowego wynikgje z obecn<ti naczyi koncowych.

Spotykane w literaturze modele przeptywu krwegsip ograniczaj sie do oszacowania
przeptywu w naczyniach o zadanej geometrii, bezglgdnienia obcizajacych je naczg
koncowych, naczg wiosowatych i drobnychetniczek. Tymczasem naczynia te stanpwi
prawie potow catkowitego obwodowego oporu naczyniowego. Zwradaniez uwag
ztozonas¢ struktur naczi koncowych, ktérych liczba ma skgat w niektorych tkankach
nawet 3000 w 1mi{72].

16.1 Analiza parametréw hemodynamicznych

Przeptywy krwi przez fraktalne modele drzew nacmynich wyliczono w oparciu
0 prawo Poiseuille’a i rownanieagjtosci strugi. W celu zilustrowania wptywu geometrii na
charakterystyk funkcjonalra drzewa naczyniowego, symulacje przeptywu przepdawao
dla fraktalnych drzew naczyniowych ozrym stopniu asymetrii i tdych wartdciach
wyktadnika po¢gowego.

W trakcie przeprowadzanych symulacji nie zaobserarawistotnego wplywu symetrii
naczyh na przeptyw, wyrznie zaznacza i natomiast wplyw wartei wykladnika

potegowego na parametry hemodynamiczne uktadu naczggow
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Rys.16.1Spadek @nienia wzdti drzewa naczyniowego dlazdych wartdci wyktadnika potgowego.

Spadek dienia jest monotonicanfunkcja malepca. Obliczapc spadek énienia dla
wyzszych wartéci srednicy naczy przy x= 25 obserwuje s kontynuac¢ tendencji
spadkowej (np. dlgrednicy 100@um uzyskano wartg 0,08 kPa). Wart@g asymptoty dla
wyktadnika pot¢gowego x = 25jest bliska zeru. Dla drzewa naczyniowe z wykt&dhm
potegowym réwnymx = 2.7 zaobserwowano podobny trend, chaaaymptota pojawia i

na wyzszym poziomie. Dlax = 3vartags¢ asymptoty jest w przybieniu rowna 0,88 kPa.
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Rys.16.2Srednia pedkos¢ przeptywu krwi w naczyniach dlaidych wartdci wyktadnika potgowego
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Rys.16.30bjetosciowe nagzenie przeptywu w wzdiudrzewa naczyniowego dlaadych wartdéci wyktadnika

potegowego
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poziom bifurkacji

Rys.17.40bjetosciowe nagzenie przeptywu dla hych poziomdw bifurkacji. Stosunek procentowy naczy
konczacych s¢ na danym poziomie bifurkacji dla x=3

Stosunek procentowy reprezentujesédlmaczy, ktore kacza sie na okrélonym poziomie
bifurkacji, w stosunku do wszystkich naézga tym poziomie. Dla poagtkowych poziomow
bifurkacji natzenie przeptywu opada monotonicznie. Nieregulé&ngojawiapce s¢ od

13 poziomu i spowodowane procentowo istotnym stosunkiem naszyonczacych s¢ na
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danym poziomie rekurencji. Nieregula#ed sa szczegoOlnie widoczne dki skali

logarytmicznej nazenia przeptywu.

16.2 Poréwnanie uzyskanych wartéci predkosci przeptywu z danymi dla obiektow

rzeczywistych

Najwazniejszym parametrem, ktory mma wyznaczy in vivo i porowng z uzyskanymi
z symulacji danymi, jest pdkos¢ przeptywu krwi. Pozostate parametry ima wyliczy¢ na

podstawie istniecych wzoréw empirycznych.

Tabela 16.1Poréwnanie uzyskanej waéto predkosci przeptywu krwi dla naczyo zadanejrednicy z danymi
99101112

literaturowymri’,™, ™,
Srednica
Srednia~_haczynia
oredkosé [um] 20 40-80 50-100 100-150
przeptywu[cm/s
Uzyskana X= 235 032 050-0," 061- 078 078-101
z  x= 2.7 032 058-0,¢ 0,78—-113 113- 150
symulacji y =30 032 076-1F 110- 193 190- 300
Uzyskana z
danych 030-140 421+ 047
. 032 246+ 034
literaturowych y
w 120- 159 094~ 207

Z przedstawionej tabeli (16.1) wiéla iz wartasci sredniej pedkosci przeptywu
w naczyniach o danegrednicy @ zblizone do danych uzyskanych dla obiektow
rzeczywistych. Zarysowuje gitu wyraznie wptyw wartdci wyktadnika poggowego x we

wzorze Murray’a, na przeptyw przez naczynia o &eynsjsrednicy.

° Bishop J.J., Nance P.R., Popel AEfect of erythrocyte aggregation on velocity pesiin venulesAm. J.
Physiol. Heart Circ. Physiol 280: 222-236 (2001)
¥ Kuo L, Davis M.J., Chilian W.M.Endothelium-dependent, flow-induced dilation ofasedl coronary

arteriole Am J Physiol Heart Circ Physiol 259: 1063-10709@p

1 kobari M, Gotoh F, Fukuuchi Y, Tanaka K, Suzuki Nerblatsu DBlood flow velocity in the pial arteries of
cats, with particular reference to the vessel ditenel Cereb Blood Flow Metab. (1984)

12 Gilmore D, Hudson C, Preiss D, FisherRktinal arteriolar diameter, blood velocity, and btb flow
response to an isocapnic hyperoxic provocathan J Physiol Heart Circ Physiol 288: 2912-2917020
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Predkos¢ przeptywu jest najwaniejszym parametrem hemodynamicznym, pozostate
interesujce parametryssokreslane dz w warunkach stacjonarnych, takie jak lefak&rwi,

gestas¢ krwi, wartas¢ hematokrytu bdz wyliczane analitycznie.
16.3 Dluga¢ formowania parabolicznego profilu predkosci

Dlugos¢ formowania parabolicznego profilu gqoikosci jest bardzo waym parametrem
warunkupcym prawidiowy przeptyw krwi w catym drzewie naczgwym. Brak
uformowania profilu pgdkosci przed koleja bifurkacp prowadzi do powstania przeptywow
nielaminarnych, zwizanych z efektami wlotowymi, gdyasymetria przeptywu z jednego
segmentu naczyniowego jest przekazywana dep@agth generacji nacay

Wedtug teorii opisanej w pracy [12], dla drobnyelniczek, ze wzgidu na ich diug&s,
naleey spodziewéa sie przeptywow nielaminarnych zazanych z efektami wlotowymi.
W przedstawionych badaniach nie zauorso takiej tendenciji.

Dlugos¢ formownia profilu pedkosci zalezy w gtownej mierze od warfoi wykladnika
potegowego i liczby Reynoldsa. Wzrost tych parametr@w@duje wydtdanie s¢ drogi, na

ktorej nastpuje formowanie parabolicznego profiliegkosci.

30 - :
@ dtugos¢ naczynia

m diugos¢ formowania

25

N
o
I

dtugo $¢ [mm]
|_\
(&)

=
o
|

6]
I

20 40 60 80 120 160 200 300 400

srednica naczynia [ pm]

Rys. 16.5Dtugos¢ formowania parabolicznego profilugoikosci dla symetrycznego drzewa naczyniowego
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Rys.16.6Dtugos¢ formowania parabolicznego profilugatkosci, dla asymetrycznego drzewa naczyniowego

stopier asymetrii 1:1.5
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Rys.16.7Dtugos¢ formowania parabolicznego profilugatkosci, dla asymetrycznego drzewa naczyniowego

stopié asymetrii 1:1.7
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Rys.16.8Dtugos¢ formowania parabolicznego profilugatkosci dla asymetrycznego drzewa naczyniowego,

dtugo $¢ [mm]

stopieér asymetrii 1:1.5
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Rys.16.9Dtugos¢ formowania parabolicznego profilugatkosci dla asymetrycznego drzewa naczyniowego,

stopiegr asymetrii 1:1.5
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Ogromny wpltyw na dtug@ formowania sj parabolicznego profilu pdkosci ma zaréwno
wartas¢ wykladnika potgowego x, jak i stopi@ asymetrii uktadua. Zaréwno wzrost
wartasci wyktadnika potgowego, jak i stopnia asymetrii przyczynigic do wydtwenia
drogi, na ktorej nagpuje formowanie parabolicznego profiluggkosci.

Poréwnywalne dtugiei naczynia i drogi, na ktérej napuje formowanie profilu
predkosci, wyskepuja dla wartéé¢ wyktadnika poggowego x = 3 przy stopniu asymetrii
a=1:17. W rzeczywistym ukitadzie kfenia sytuacja tak nie powinnag gpojawic, gdyz

wraz ze wzrostem stopnia asymetrii uktaaluspada wart@ wyktadnika pot¢gowegox .
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17. WLASCIWO SCI BIOMECHANICZNE NACZY N KRWIONO SNYCH

W ukiadzie kazenia réwnie skomplikowana jest zarowno geometrikegma uktadu
naczyniowego jak i kalego pojedynczego segmentu naczyniowe§oiana kadego
naczynia sktada siz trzech zasadniczych warstw: btony wetnnej, btonysrodkowej i
btony zewnrtrznej.

Btony srodkowa i zewntrza zawieraj komorki misni gtadkich oraz wiékna elastyczne.
Wzajemny stosunek ifgiowy komérek mgsniowych do widkien elastycznych zmienia si
w poszczegoélnych odcinkach uktadu naczyniowego,ydigec o ich wiaciwosciach
mechanicznych. Blona wewtzna sklada sijedynie z komorekrédbtonka, ktore nadaj
gtadkas¢ scianie wewntrznej naczynia.

Sciany duych ftnic cechuje znaczna #6 widkien spezystych, dzéki czemu wykazuj
dwza sprzystcé¢ i rozchagliwosé. Umazliwia im to zamiag rytmicznego wyrzutu Krwi
z lewej komory w cigly prad krwi do naczy obwodowych i ttumienie diych waha
skurczowo-rozkurczowych, jakie zachada lewej komorze serca. W migprzesuwania 8i
na obwdd, w kierunku mniejszychthic obserwuje si wzrost zawartéci komorek mgsni
gtadkich, a take wyrany wzrost stosunku grubo naczynia do promienia wewtnznego, co
powoduje,  tetnice obwodowe stajsic mniej podatne na rozgjanie [25].

Zyly wykazup bardzo niski stosunek gruim naczynia do promienia wewinznego

i dlatego cechujsic wysokim stopniem rozggliwosci.

TETNICA

Zastawki

Sradbione

Wiokna
Sprzyste

Warstwa
migsniowa

Btona
zewretrzna

Rys. 17.1Budowascian naczy krwionaosnych arterii izyt [67]
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Naczynia wiosowate m@gciarne zbudowana tylko z jednej warstwy komorgkdbtonka.
Srodbtonek stanowi barierpomiedzy krwia, a ptynem zewatrznaczyniowym, przez kt@r
zachodzi ustawiczna wymiana gazow, ptynu, substadgywczych i kaicowych produktow

przemiany materii.

KAPILARA

Komorka
srodbtonka

Luzne pohczenie
komorek (szczeliny)

Rys. 17.2Budowasciany naczynia wtosowatego [67]

Dzigki elastycznym écianom, naczynia krwiosoe mog zmieni& swop srednic,
zmieniapc w ten sposob opor drzewa naczyniowego. Sytuadja pojawia & na ogot
w momencie gwaltownego zapotrzebowania na substandjywcze i tlen np. podczas
intensywnego wysitku fizycznego.

Wiasciwosci mechaniczne nacgykrwionasnych zalea gtéwnie od zawarkei biatek
0 wiasciwosciach spgzystych, takich jak elastyna i kolagen oraz ich wpajego utéenia
w $cianie naczynia krwiorimego, jak réwnig od zawartéci komorek mgsniowych

I wzajemnego stosunku grudm sciany naczynia do jego promienia wesnznego [23], [25].

Tabela 17.1Modut Younga wiékien elastycznych [23]

Widkna Modut Younga [MPa]
Elastyna 0,6
Kolagen 1*16

Uktad naczy tetniczych znajduje si w stanie cigle zmieniajcej skt réwnowagi

dynamicznej. Zmiany éhienia krwi generuj zmienne sity, pod wptywem ktérych naczynia
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zmieniap swoéj promi@é. Modut spezystosci naczyi krwionasnych charakteryzuje i
zaleznoscia od napé¢zenia oraz szybl&i jego zmian. Wigciwosé ta ma dae znaczenie przy
regulacji wzgédnego wzrostu promienia naczynin)( zwiazanego ze wzrostem napenia

(cisnienia). Wychodac z prawa Hooke’a, zwzek ten ma nagpujaca post#:

Ar _p
— == 17.1
T (17.1)

gdzieAr/r oznacza wzghklng zmiarg promienia

Wzrost modutu sprystosci E wraz ze wzrostem nagten p zabezpieczaetnice przed

nadmiernym rozszerzeniem [31].

W warunkach rzeczywistycétiana segmentu naczyniowego poddawana jest daiasni
w trzech kierunkach: osiowym, promieniowym oraz obawym. W rozpatrywanym stanie
statycznym segment naczyniowy jest nieruchomy, zate kierunku osiowym dziata na
sciarg jedynie napgzenie styczne wywotane ruchem krwi. Zwwaszy na fakt,2 w poblizu
sciany naczynia, gdzie wygiuja najwigksze napgzenia styczne, na skutek akumulacji
osiowej krwinek ptynie gtéwnie osocze, waito napezen stycznych meemy obliczy jak
dla ptynu newtonowskiego [36].

Pomijapc efekty wlotowe, szybk@ scinania (y) pomidzy krwia, a S$ciam

cylindrycznego segmentu naczynioweigav przeptywie Poiseuille’a, jest oktena jako:

40.
M—Q'

=== (17.2)
rn

Q — objetosciowe natzenie przeptywul — promier naczynia.

Naprzenie scinajace (r ) pomidzy krwia, asciam naczynia dla pojedynczego segmentu

naczyniowegad jest wyraane w postaci [62]:

_4Q

T =
rim

=ny, (17.3)

1 —lepkasé¢ krwi
W uktadzie kazenia napgzenia scinajapce @ jednym z waniejszych czynnikow
wywotujacych choroby naczyniowe. W zawku z czym ocena ich, dla fraktalnych drzew

naczyniowych jest szczegdlnie istotna.
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Analize napezen scinajacych dla fraktalnych drzew naczyniowych przeproveaty
w funkgciji srednicy naczynia i odleg¢oi od korzenia k.

250 10
x=3.0 '
= —=—12
L0200 o L5
2 1.7
Q 150
% . »
'§ i A
= 0600000 — 60— 00— — ¢ —¢
@ 100 -
2
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S
©
c
0 T T T T
0 100 200 300 400 500

srednica naczynia [ pm]

Rys.17.3Naprzeniescinajace w funkcjisrednicy naczynia, dla zamodelowanych, fraktalnyctea

naczyniowych o z0ym stopniu asymetrii, przy watt wyktadnika pot¢gowego x=3
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_ Xx=27
g =12
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Rys 17.4 Napezeniascinajace w funkcjisrednicy naczynia, dla zamodelowanych, fraktalnycted

naczyniowych oxdym stopniu asymetrii, przy wasi wyktadnika potgowego x=2.7

82



ROZPRAWA DOKTORSKA

250
——1.0
x=3.0
—=—12
< 200 +------------ -
o, 15
S 1.7
o 150 -
o
@ ARA
g |.___.——-———l/'—.""'—"/./
o o000 —*
% 100
Q
c
(0]
N
o 50 +------"-""""""""
o
[
c
0 T T T T
0 50 100 150 200 250

Odlegto $¢ naczynia od korzeniaL 4 [mm]

Rys.17.5Srednie napgzenie scinajace w funkcji odlegtéci od korzenia k, dla zamodelowanych fraktalnych

drzew naczyniowych, przy wagc wyktadnika potgowego x=3.0
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Rys. 17.6Srednie napgzeniescinajace w funkcji odlegtéci od korzenia L, dla zamodelowanych fraktalnych

drzew naczyniowych, przy wagc wyktadnika potgowego x=2.7

Jednakowe wartgi napezen $cinapcych wystpuja we wszystkich segmentach
symetrycznego drzewa naczyniowego, przy zahiu,  wartgs¢ wyktadnika poggowego
x=3. Wprowadzenie asymetrii uktadu powoduje nierowremmy rozkiad napzen

scinajacych (rys.17.3). Fluktuacje pojawdajsic dla naczy o sérednicy ok. 60 pm.
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W rzeczywistym uktadzie naczyniowym, naczynia oig¢pkrednicy wysgpuja w poblizu
naczyh wiosowatych, gdzie domimaga powinna by symetria naczy po podziale.
W zwiazku z powyszym, takie skoki nie powinny byobserwowane w rzeczywistym
uktadzie kazenia.

Zmiana wykladnika pegowego x (rys.17.4), powoduje nierownomierny rozkiad
napkzen scinajpcych wzdhié drzewa naczyniowego, nawet w przypadku symetrydzny
drzew naczyniowych. Wzrost napen scinajpcych w kolejnych generacjach naézy
potomnych obserwowany dla drzew, dla ktérych w&rtayktadnika poggowego x< 3
wynika ze wzgtdnego zwzania s¢ naczyi. Naczynia potomne mgjmniejsz srednic
wzgledem naczynia macierzystego.

Podobn tendeng} obserwuje si przy analiziesrednich wartéci napezen scinajcych
wzdtwz drzewa naczyniowego (rys.17.5, 17.6). Pojayc@j s¢ tu niewielkie fluktuacje
napkzen scinajpcych (rys. 17.5) & wynikiem wprowadzenia asymetrii ukladu. Zmiana
wartasci wyktadnika pot¢gowego uwypukla nieréwnomierny rozktad nggn scinajacych.

Jednakowym stan nagen dla catego drzewa naczyniowego wyatie jedynie przy
spetnieniu dwaéch kryteridw: symetrii nadezystatej wartéci wyktadnika potgowegox = 3
Nierownomierny rozktad nagren scinajacych dla pozostatych drzew, wynika z faktu
nieuwzgkdnienia widciwosci sprzystych naczyg. Wysuwa s tutaj nasgpujacy wniosek,
drzewa naczyniowe, dla ktérych wtawosci sprzyste naczyg nie odgrywaj istotnej roli
daza do symetrii uktadu i wzrostu wako wyktadnika potgowego dox = 3

Szczegolnie podatne na wggbwanie chordéb naczyniowycha smiejsca, w ktorych
nastpuje spadek warfoi napezen $cinajacych. Nieprawidlowe warkei napezen
scinajacych powoduyj uszkodzenia wewitrznej warstwy naczynia oraz mpgrzyczynid Sie

do przebudowy catego drzewa naczyniowego [71].
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18. WNIOSKI

Zasadniczym zadaniem uktadwkenia jest dostarczanie substancjywiczych i tlenu do
kazdej komorki organizmu. Do aginiecia tego celu niezluina jest zar6wno prawidtowa
praca serca, jak i poprawnie dzialyj system naczy krwionasnych. Wszelkie patologie
pojawiapce st na poziomie uktadu naczyniowego, powedupburzenia przeptywu krwi
i moga w konsekwencji doprowadzido niedotlenienia lub martwicy tkanek. Patologee t
Zwiazane § z urazami, procesami rozrostowymi wywia@jmi ucisk na naczynia, udarami
powodowanymi przez zatory kkniccia naczy. Spotykane growniez wrodzone anomalie
naczyniowe takie jaketniaki, naczyniaki czy nieprawidlowa geometria, fetdmog by¢
przyczyra deformacji lub obumierania ptodow.

Modele uktadu kizenia odwzorowuj nie tylko prawidiow geometrg, ale réwnie
umazliwiaja poznanie warunkow wygbowania nieprawidtowdei uktadu naczyniowego.
Dzigki temu uzyskuje si narzdzie wspomagafe diagnostyk medyczm, ustalanie
rozlegtcci zmian oraz planowanie sposobu leczenia.

W przedstawionej dysertacji zaproponowano stwoezeinaktalnego modelu struktur
naczyh mézgowych, reprezentigego drobneetniczki o rozmiarze od 2@m do 400um,
umazliwiajacego testowanie wptywu zmiany parametréw skalowardezyh ha geomete
| przeptyw Kkrwi.

Wartasci parametrow skalowania nadzyzyskano z badawtasnych, zweryfikowanych
z wiedz eksperta oraz danymi literaturowymi. Parametry ¢édynamiczne otrzymane
poprzez symulowanie procesu przeptyw przez modudtdiny, skonfrontowano z danymi
eksperymentalnymi uzyskanymi dla uktadéw rzeczyyeist(roz.16.2).

Analiza modelu umdiwita wyodrebnienie parametréw geometrycznych, #egch
najwigkszy wptyw na charakterystgkrozkiadu przestrzennego i przeptyw w catym drzewie
naczyniowym.

W trakcie rozwoju ukiadu naczyniowego, wpltyw na tkéipwanie geometrii drzewa
naczyniowego maj wartgci napezen s$cinajcych, pojawiajce sé pomidzy Kkrwia,
asciam naczynia, bdace konsekwengjprzeptywu krwi w uktadzie naczyniowym. Wastd
napezen scinajpcych przyczyniaj sie zarowno do wzrostu uktadu naczyniowego, jak i jego
przebudowy. Z przeprowadzonej analizy wynika, Zzaréwno stopie asymetrii uktadu
naczyniowegaa, jak i warté¢ wyktadnika poggowego x, determinujcegosrednice naczy
kolejnych bifurkacji, znacgo wptywap na wartéci napezen scinajcych (rysl7.3-17 6.

Pazadanym jest stan rbwnomiernego rozktadu na@tr scinajacych wzdhi catego drzewa

85



ROZPRAWA DOKTORSKA

naczyniowego. Z przeprowadzonych obserwacji wynikajednakowe warti napezen
scinajacych obserwowane asjedynie dla symetrycznych uktadédw naczyniowychzypr
wartasci wyktadnika poggowego x= 3 Nierownomierny rozktad nagren s$cinajacych,
charakterystyczny dla pozostatych drzew naczynidwyeynika z faktu nieuwzgtinienia
wiasciwosci sprzystych naczg. Z danych literaturowych wynikaz isymetryczne struktury
naczyniowe z warkeia wyktadnika pot¢gowego x = 3 pojawiaj Si¢ dopiero w pobliu
naczyr wiosowatych. Na tym poziomie sgystas¢ naczyh nie odgrywa ja istotnej roli

I z tego powodu istotne jest optymalne dobranie ngedi uktadu naczyniowego.
Nierownomierny rozktad nagten $cinajacych, a zwilaszcza ich spadek widoczny przy
wartasci wyktadnika potggowegox < 3 jest stanem niegadanym dla uktadu lkigenia, gdy
moze przyczynia sie do powstawania chordéb naczyniowych.

Symetria ukladu naczyniowego jest najwigéjszym parametrem wplywgjym na
wypetnienie przestrzeni i obszar zajmowany przezeddrzewo naczyniowe. Symetryczne
struktury drzewiaste zapewniajrownomierne wypetnienie przestrzeni. Wprowadzenie
asymetrii powoduje, zi struktura zajmuje wkszy obszar, przy roéwnoczesnej
niejednorodnéci rozktadu przestrzennego naazigoncowych. Niejednorodriei pojawiaj
sig juz przy niewielkie] asymetrii 1:1.2 i wzrasgastopniowo wraz ze wzrostem stopnia
asymetrii ukladu. Wprowadzenie asymetrii powoduj@jawianie st dominupcych
kierunkbw wzrostu drzew naczyniowych aznie naczyg do formowania s w grupy, co
swiadczy
0 przefciowym charakterze struktur asymetrycznych. Synoeing drzewa rozszerasgic na
mniejsze przestrzenie, za to jednolicie je wypéinizzapewnigic dotarcie substancji
odzywczych do kadej komorki organizmu. Niejednoroddtd na tym poziomie
powodowatyby braki w ad/wieniu pewnych obszaréw tkanek i w konsekwenchn ic
martwicz. Wzrost wymiaru fraktalnego, zliey ze wzrostem symetrii ukfadéwiadczy
o doktadniejszym wypetnieniu przestrzeni przezldtiy symetryczne.

Analiza przeptywu krwi przez fraktalne struktury zdw naczyniowych unmitiwia
weryfikacje modelu z danymi uzyskanymi dla obiektdneczywistych. Przeptyw krwi
w ukiladzie naczyniowym wyznaczono w oparciu o romaamechaniki ptynéw, ktére
Z powodzeniem mima stosowa do analizy przeptywu krwi w uktadzie déenia [12, 72].
Uzyskane warteci parametrow  hemodynamicznych pokrywajsic z  danymi

eksperymentalnymi uzyskanymi dla rzeczywistych déta naczyniowych (tab. 16.1)
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Przeprowadzona analiza przeptywu wskazuje na igtogotyw wyktadnika patgowego
X na parametry hemodynamiczne calego drzewa nacaggm a w szczegoldo na opor
hemodynamiczny kolejnych pozioméw struktury naceywej. Zmiar oporu drzewa
naczyniowego mma uzyska przez modyfikacje wspoétczynnikéw skalowansaednic,
miedzy gatzia macierzyst, a jej ga¢ziami potomnymi, na poszczegolnycltpach struktury
hierarchicznej. Im wysza warté¢ wykladnika poggowego, tym wgksze obgtosciowe
naktzenie przeptywu, tym samym gatkos¢ srednia i spadek émienia w poszczegdlnych
segmentach. Nie zaobserwowano natomiast istotnegigww podstawowego parametru
geometrii: symetrii naczy na wielk@ci charakterystyczne przeptywu.

Przeprowadzap analiz przeptywédw w skali pojedynczych segmentéw naczymyich
i korzystajc z prawa Poiseuille’a, uwzginia st jedynie dyssypagjenergii spowodowan
lepkdscia krwi. Dodatkowe rozproszenie energii pojawia @i trakcie podzialdw naczy
w weztach naczyniowych i wynika zaréwno z obegriosamych wztow, jak i procesu
formownia parabolicznego profilu gikosci w przylegtych do wzta segmentach
naczyniowych. Obecrd6 weztow wnosi pomijalnie maly sktadnik dyssypacji, gide
spowodowanej tworzeniem profilugatkosci, ktéry manifestuje sikwadratow poprawly do
prawa Poiseuille’a. Dla malych waéto natzen przeptywu, typowych dla drobnych
tetniczek, nie zaobserwowano istotnego wplywu wprazesia powyszej poprawki na
wartasci parametrow hemodynamicznych catej struktury.

Z przeprowadzonej analizy wynikaz idlugas¢ formownia parabolicznego profilu
predkosci, po podziale naczfyw weztach naczyniowych, istotnie zalezarowno od wartei
wyktadnika potgowego x, jak i stopnia asymetrii uklada. Zarbwno wzrost warti
wyktadnika poggowego, jak i wzrost stopnia asymetrii uktadu istet wptywap na
wydtuzenie drogi formowania parabolicznego profiluggkosci. Jeli droga formowania
profilu przekraczataby diugé naczynia, powodowatoby to powstanie dodatkowyetwigk
w postaci naktadaniagefektéw wlotowych w kolejnych generacjach natczy

Niniejsza praca stanowita jas@owa proke analizy ztaonego obiektu mechanicznego,
jakim jest uktad kizenia. Wprowadzenie stalych parametrow skalowaniezyia dla
poszczegdlnych drzew naczyniowych, utheito wyodrebnienie kluczowych rinic we
wiasciwosciach geometrycznych i funkcjonalnych drzew nacawuyich.

Whioski wynikapce z analizy ukladu modelu ukladu naczyniowego wsjgana istotny
wptyw wartasci wykladnika poggowego x oraz stopnia asymetrii uktada na geomets

I przeptyw przez fraktalne drzewa naczyniowe. Tyasean wiele prac pwigconym
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modelowaniu uktadu naczyniowego skupia gdynie na symetrycznych modelach drzew
oraz statej warti wyktadnika po¢gowegox = 3

Zaproponowany model struktury naézymézgowych, zweryfikowany dla uktadow
fizjologicznych, daje mdiwos¢ badania proceséw patologicznych oraz ich wplywu na
przeptyw w catym drzewie naczyniowym. Analizy takék np. przewidywanie rozlegioi
zmian, w zalenosci od miejsca uszkodzenia struktury naczyniowejchwodz na przeciw

nowoczesnym metodom wspomagania diagnostyki meeyczn
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A. SCHEMAT BLOKOWY PROGRAMU SYMULACYJNEGO

A.1 Program gtowny

Po wywotaniu programu generowane jest pojedynczeevdns naczyniowe wraz
z kompletra analiz przeptywu. Dane wygiowe g prezentowane na wykresach i zapisywane
do plikbw. Program mge dziatd€ w trybie wsadowym, co utatwia jego wykorzystanie
w zastosowaniu metod numerycznych celem analizyoptigmalizacji parametrow struktury
drzewiastej. Parametryzacja dokonywana jest pragxiowy plik tekstowy.

Oprogramowanie napisano w skryptowyradowisku MATLAB.

DANE WEJSCIOWE:

1. Wartas¢ wyktadnika po¢gowegox we wzorze Murray’a.

2. Stosunelkérednic (d) dwdch bifurkupcych naczy a, a :%.
2

3. Stata k z zalenosci pomkdzy dtugdcia naczynia (L)a jego promieniem(d),
L=kd.

4. Srednica naczynia pogtkowegod = 400um.

5. Ograniczenie rekurencji procedury bifurkacji nagz§rednica naczynia kmowego
d,;, =20um.

6. Katy obrotu naczynia bifurkagego wokot wektora naczynia rodziga = 5, = 40°

7. Ciag losowy, wykorzystywany na kdym etapie rekurencji do oldlenia, ktore
z bifurkujacych naczy ma wiksz srednic.

8. Stata pedkos¢ przeptywu dla naczykoncowychV, = 03Zcm/s].

9. Stale lepk&c krwi 7 = 4*107°[Pa*s] i gestasé krwi p = 1,059* 1073 [kg*m ).

10. Parametry formowania profilu gaitkosci A = 0,056 ze wzoru (15.1) iy = 0,639 ze
wzoru (15.4).

95



ROZPRAWA DOKTORSKA

SCHEMAT PROGRAMU GLOWNEGO

Start
Gtéwny

(1) Inicjalizacja
parametrow
symulaciji

(2) Generacja
drzewa
fraktalnego

(3) Wyliczenie
wielkosci
przeptywu

(4) Prezentacja
graficzna
drzewa
fraktalnego i
wyznaczonych
wielkosci

(5) Zapis wynikow

Koniec
Gtléwny
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OX

Walec (pojedynczy
odcinek naczynia)

Jedno z dwéch
uzyskanych naczyn
na kolejnym
poziomie bifurkacji

A.2 Generacja fraktalnego drzewa naczyniowego

(21) Wyznacz
$rednice d1 i d2
oraz dlugosci L1i L2
naczyn
bifurkujacych

A4

(22) Przypisz punktowi
konca naczynia na
pozimie m, punkty
pocz atku
tworzonych naczyn
na poziomie m +1,
Pp1=Pp2=Pk

A4

(23) Utworz wektor VLit
o diugosci Li,
nalezacy do
ptaszczyzny OXZ i
pochylony o kat &
po wybranej stronie
osi OZ’

(24) Stworz wektor VLi2
W pomocniczym
uktadzie
wspbiprzednych,
poprzez obrét
wektora VLi! wok 6t
osi OZ o kat Bt
zgodnie ze
wskazéwkami
zegara.

(25) Stworz ukad
bazowy z nowymi
wspbrzednymi
wektora VLi2 ,
poprzez obr 6t
pomochiczy uktadu
wspbtzednych,
wedtug metody
katéw Eulera

(26) Wykonaj translacje

punktu Ppi o wektor
VLi uzuskujgc punkt
Pki

v
(27) Czy dalej
bifurkujemy?

. N
< Koniec - |
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(KROK 21)

Sredni naczy: po bifurkacji wyznacza siz uktadu rowna:

d, =ad
. (A.2.1)
d,” =d,” +d,

d, $rednica naczynia na poziomie (m) przed podziatem
d,,d, srednice naczy powstatych po bifurkacji na poziomie (m+1)
a stopigé asymetrii dwoch bifurkacych naczy
X potga skalowania nacaywe wzorze Murray’'a
Dlugos¢ naczyh okresla sk na podstawie empirycznej zahsci

{Ll =kd,

L, =kd, (A2.2)

k  stala dla okrdonego typu naczy, dla matych arterik = 60

Dla celéw reprezentacji graficznej wadym punkcie kacowym naczyniagPk generuje si

potsfek, o promieniu identycznym z promieniem naczynia.

(KROK 22)
Z kazdego z naczy macierzystych na poziomie m powstagjwa naczynia potomne na
poziomie m+1. Pk punkt K@a naczynia macierzystego na poziomie m, jest jezhoie

punktem pocatku dla dwoch naczypotomnych Ppl i Pp2 na poziomie m+1.
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Dwa naczynia
potomne na poziomi

m+1
Wezel, miejsce podziatu
naczynia macierzystego na
dwa naczynia potomne
< Naczynie
macierzystena
(KROK 23)

Zgodnie z hipotegz Murray’a katy odchylenia nacay bifurkujacych od wektora naczynia

rodzica wyznacza siwedtug wzorow:

b 2dyd)? (A.2.3)
2(dod,)” (A.2.4)

(KROK 24)

Katy obrotu nacz§ bifurkujacych wokot wektora naczynia rodzida i B, sa zadanymi

parametrami wégiowymi.

(KROK 25)

Macierz przeksztalcenia (obrotu) uktadu pomocniczeg uktad wspéirgdny bazowy

uzyskano przez wykorzystanie trzeciidw Eulera:

J  kat nutacji zawarty pomgdzy dodatnimi cgsciami osi OZ’ i OZ

¢  Kkat precesji zawarty porailzy dodatrd czescia osi OX i prosi OA, bedaca przecgciem
ptaszczyzn OX'Y’ i OXY

@  kat wiasciwego obrotu zawarty powrdzy prosi OA i OX’, kat ¢ liczony jest

w kierunku od OX’ do OY’
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Wektor tworzcy bifurkujacego naczynia:

CoSy cosp —cosgsing sing,  sing cosg + cosgcogysing,  singsing
VLi® =| - cossing — cosdsing cosp, —sinysing +cosdcosy cosp, sindcosg |« VLi?

singsiny, —-singcosy, cosy

(KROK 27)
Generacja drzewa fraktalnego jest procedakurencyjia wywotywam pocawszy od gajzi
stanowicej korzé, az do osagniecia najmniejszych dopuszczalnych gat Generacja
fraktalnej struktury drzewa naczyniowego jest Zakana w momencie uzyskania przez

naczynia zadanéjednicy réwnejd

A.3 Wyznaczenie parametrow przeptywu

Jaka¢ proponowanego algorytmu wyznaczenia przeptywu zyal®d przygtego
przyblizenie pedkaosci przeptywu dla naczykoncowych, ktére nie podlegajuz bifurkaciji.
Taka sama warto predkosci zostata przypisana wszystkim naczyniomndé@aym.
Pominkto przy tym niewielkie, lecz istnigfe ré&nice w promieniu naczynia i tym samym

prawdopodobne edice w pedkaosci.
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(31) Przepisz wszystkie
galezie do zbioru
ND

/

(32) Czy zbior
galezi ND jest
pusty ?

(33) Znajdz najbardziej
zagniezdzong galaz m

(35) Przypisz warto$¢ Y (40) lillansr przeplywu
predkosci $redniej , Qn=Quy + Oy
V. =Vmin (34) Czy gataz m wyznacz
m~ naczynia ma objetosciwe
charakterystyczng tomka ? tezeni |
dla wielkosci potomka ? natezenie przeplywu
srednic w naczyniu
sre Y macierzystym
\ J \ J
(36) Z prawa Poisedille'a (41) Wyznacz spadek
wyznacz spadek ci$nienia w naczyniu
cisnienia Ap_ macierzystym Apm
/ 4
(37) Vt;/'y?nlac'z (42) Wyzr;acz ;\)/redkoéé
objetosciowe przeptywu w
natgz enie przeplywu naczyniu "
Q,, naczyniu macierzytsym
l A
(38) Wyznacz dlugo$¢ (43) Wyznacz dlugos$é
formowania formowania
parablicznego profilu parablicznego profilu
predkosci | predkosci |,
Y
(39) Usun galaz m ze
zbioru ND

Koniec
(3

(KROK 35)

Dla wszystkich naczykoncowych, czyli tych, ktére nie mapotomka przypisujemy warod
predkaosci sredniej V = 0,32 [cm/s] ze wzgllu na rozmiar naczy0,02 mm zgodnie z Takel
4.1
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(KROK 36)

Spadek @inienia w naczyniu wyznaczono z prawa Poiseuille’a:

V* &L
2

r (A.3.1)

Ap =

V — predkos¢ srednia przeptywu krwi w naczynivg - lepkasé¢ krwi, L - dlugaé naczynia,
r - promieh naczynia
(KROK 37)

Objetosciowe nagzenie przeptywu krwi w naczyniud) wyznaczono wedtug wzoru (15.12):

8y | (A.3.2)

(KROK 38)
Diugos¢ formowania parabolicznego profilugotkosci wyznaczono wedtug wzoru (15.1):

|, =AdRe (A3.3)
A =0.056, d —-srednica naczyniaRe- liczba Reynoldsa
(KROK 40)
Natezenie przeptywu krwi w przewodzie doprowadgajm jest rOwny sumie naten
przeptywu w naczyniach potomnych

Na podstawie znajonfoi nakzenia przeptywu w naczyniach potomnyclQ,

I Q,» Wyznaczono natenie przeptywu w naczyniu macierzystygy, :

Qn = Qm * Qe (A.3.4)
(KROK 41)

Spadek @inienia w naczyniu macierzystym wyznaczono wedtugrwz

Ap=Q*R (A.3.5)
R — opdér naczyniowy
r= 841 (A.3.6)
n*r
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(KROK 42)
Predkos¢ przeptywu krwi w naczyniu macierzystym wyznaczovedtug wzoru:
2
v =2
8| (A.3.7)

(KROK 43)
Dlugas¢ formowania parabolicznego profilugatkosci w naczyniu macierzystym

wyznaczono wedtug wzoru 15.1:

|, =AdRe (A3.8)

A =0.056, d —srednica naczyniaRe-liczba Reynoldsa
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D. DISSERTATION SUMMARY

Blood flow in circulatory system depends mostly wascular geometry. Vessel tree
description can hardly be obtained with classiedrgetry. On the contrary fractal theory
permits convenient geometry representation by usimgle mathematical model. It has been
verified that fractal models can be successfullpliad to geometry and flow analysis of
blood vessel trees [1-5, 12, 26-27, 44, 57-58,830,90-91]. Proposed approach leads to the
conclusion about important properties of vascukzes.

Fractal model describes vascular tree with vestialweter range from 20m to 400um.
Parameter values are suitable for small arteridigctwconstitute the middle tier between
arteries and capillary bed. Small arterials arepaidicularly challenging due to difficulties
with in-vivo medical diagnosis and its role in tthevelopment of vascular diseases. Geometry
of the vascular tree has been obtained from brassels specimens. Acquired model
parameters have been verified with medical ex@ertspublications.

Vascular trees formation complies with Murray’s ladMurray’s theory describes diameter

scaling after vessel branching d&:=d +d; [47-48]. Murray approach has been tested

extensively against physical measurements fronvaiseular system in various organs of man
and animals in large number of works [12-16, 26,2833, 40, 43, 45, 47-48, 53-55, 59-64,
66, 76, 80, 84-89, 92]. The tests have shown oveugdport with considerable bifurcation
exponent scatter and have led to extended form ofray’s law with the value of the
bifurcation exponent change from 2.0 to 3.0. Stsidiesumed exponent variation from 2.5 to
2.7. In circulatory system vessel length is praopodl to vessel diameter with constant
coefficient for a given vessel type. Mean coefitievalue for tested vessels equals
approximately 70. Bifurcation angle is dependenboamches diameter and for brain vessels
specimen bifurcation angle ranges froni &70C.

Most described analysis use symmetrical vasculattetsofor the sake of computational
simplicity. This approach is not suitable for smatteries which only asymmetrical model
gives accurate flow simulation results for. Bifuroa symmetry is found only for the
capillary bed. Vessels with predominantly asymrmgatribifurcations carry comparatively
little flow into the side branches along its waydare therefore able to carry the mainstream
flow across larger distances. In the literaturensuessels have been attributed a “conveying”
type of function. Symmetrical vessel distributiooyides even space filling to secure correct

nutrition of all surrounding tissues [62]. Vesstaminals are uniformly distributed in space.

108



ROZPRAWA DOKTORSKA

Asymmetrical trees generate more scattered vesmatgnals. It has been proofed that some
directions are more preferred then the others wvgnavides better transport capabilities.
Differences in structure of blood vessel trees, leassed also by estimated fractal dimension,
are a result of biological function. Fractal dimensincrease along with symmetry as well as
with growth of bifurcation exponent.

In human arterial blood vessel system most of Vdsifgrcations are asymmetrical and
changes from 1:1.2 to 1:1.7 [72]. Comparative agialjras been done for symmetrical and
asymmetrical trees to visualize the difference @orgetrical properties between these two
models.

In order to illustrate the impact of structure amndctional characteristic of the arterial
trees blood flow has been simulated. For the erftimetal vessel model laminar flow,
Newtonian character of blood and rigid vessel wailh constant diameter for given vessel
segment have been assumed. Hydrodynamical equakiams been used during flow
simulation. Equal flow value is associated to eeminal vessel. Predefined flow is typical
for size bracket terminal branches belong to. Fessaluation starts at terminal vessels and
proceeds to the root segment. Recurrent procedureed for flow parameters evaluation on
each branching level according to the mass consenvand Poiseuille’s law.

Bifurcation exponent, one of the most importantapagters in transport vessel tree,
essentially determines flow through circulatory teys. Asymmetry influence on
hydrodynamical parameters is negligible. In ordeillustrate the impact of structure and
functional characteristic of the arterial tree, siations have been done for models with
different value of bifurcation exponent. Mathemaltianalysis determines the dependence of
the flow model solution on vessel tree parametedskeundary condition.

Increase of both bifurcation exponent and asymmeiduces extension of the inlet
section. As length of inlet section is never lontem vessel itself, flow disturbances do not
proceed to the next vessel generation.

During blood flow in circulatory system shear strdsetween blood and vessels wall
appears. In vascular system shear stress valssénteal for vessels build, remodelling and
diseases [24]. Equal shear stress value alonglgdsse have been observed for symmetrical
trees with bifurcation exponent equals 3 only. Bblihod vessel asymmetry and bifurcation
exponent influence the shear stress distribution.

Flow heterogeneity is a necessary consequencelaf@m shear stress distribution. Both

homogenous perfusion and uniform shear stress esieatile goals in real arterial trees but
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each of these goals can only be approached apgenge of the other. Relation between the
heterogeneities in flow and shears stress may septea more general principle of vascular
system [22, 25].

Taking advantage of physiological verification, palbgical conditions and their influence
on flow in degenerated fractal vascular trees @asitmulated. Fractal model of blood vessel
system is a certain geometrical simplification hutsuffices for acceptable blood flow
simulation. This analysis permits understandindugrice of hemodynamic forces and their

role in the development of vascular diseases.
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