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Abstract

Many people worldwide die from vascular diseases, so the relevance of blood circulation modelling is beyond
doubt. The present work aims at creating a virtual patient database, reflecting global reality in examining
essential physiological characteristics, determined by physicians. The virtual patients are also divided into
groups, based on age and gender. Each individual in the database is a zero- and one-dimensional vessel
network model, whose parameters are required for the flow simulation, defining the database.
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Kivonat

Vilagszerte rengetegen halnak meg érrendszeri betegségekben, igy a vérkeringés modellezésének relevanciaja
egyertelmii. A jelen munka célja olyan virtudlis beteg adatbazis létrehozasa, ami orvosok altal meghatarozott,
iranyado élettani jellemzdk esetén globalisan tiikrozi a valdsagot, és emellett kor és nem szerinti csoportokat
is tartalmaz. Az adatbazis minden egyede egy nulla és egy dimenzios érhalozati modell, amelynek az
aramlastani szimulaciéhoz szlikséges paraméterei definialjak az adatbazist.

Kulcsszavak: virtudlis beteg adatbazis, hemodinamika, alacsony dimenzios szimulécié, érrendszeri modell
1. BEVEZETES

A numerikus véraramlastani szimulaciok elsédleges célja, hogy az emberi érrendszerrel kapcsolatban
orvosok altal felhasznalhaté eredményeket is szolgaltassanak, ezzel hozzajarulva az azt érint6 betegségek
gylgyitasahoz. Tobb terileten is folyik jelenleg kutatds, koztik az érszakaszokban az aramlasok
haromdimenziés modellezése kiilonboz6 érrendszeri betegségek esetén. Ezen kiviil kevésbé részletes, de a
kozel teljes emberi artérias érhaldzatot modellezd, egy-és nulladimenziés numerikus szimuléci6 is létezik.
Jelen cikk az utdbbihoz kapcsolddik. Az érrendszer egy dimenzidban modellezett részei kdzé a nagy
térfogataramot szallito, tovabba a koponyan beliil 1év6 artérias érszakaszok tartoznak. Nulla dimenzids
modellel az arterioldk, kapillarisok, venuldk és véndk, illetve a szervek rendelkeznek. Az alkalmazott
referencia modell egyezik az [1]-ben szerepldvel.

A cél egy minél tobb szempontbdl valosaghiinek tekintheté adatbazis létrehozasa a modell
felhasznaldsaval. Egy érrendszeri modell, amely az aramléstani szimulaciokhoz sziikséges paramétereket
tartalmazza virtualis betegként is felfoghat6. A virtualis betegek halmaza pedig egy virtuélis beteg adatbazis.
Az egyes modellek paraméterei egymastol eltérhetnek, mivel a valdsagban az emberek véltozatos érrendszeri
jellemzokkel rendelkeznek. A teljes adatbazis létrehozasa soran vizsgalt paraméterek: az aortdban mért
szisztolés és diasztolés vérnyomas, az aorta térfogatdrama és két pulzushulldm terjedési sebeség (aorta,
brachidlis-radialis).

Egy kellden pontos adatbazis tobbek kozott felhasznalhatd magasabb dimenzios szimulaciokhoz vald
peremfeltételek biztositasara. Peremfeltételek ugyanis mindenképp szlikségesek ezekhez a szamitasokhoz és
befolyéssal lehetnek az eredményekre [2]. Ezen kivil potencialisan gépi tanulassal végzett munka soran egy
megfeleld tulajdonsagokkal rendelkez6 adatbazis tanitd adathalmaz funkciojat is betdltheti. Ennek nehézsége,
hogy amennyiben az adatbazist embereken valo méréssel szeretnénk elballitani, rengeteg mérés elvégzésére
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lenne sziikség. Virtualis adatbazis esetén ez a probléma elkeriilhetd, az egyedszam egyszeriibben ndvelhet6 a
felhasznalasi igény szerint [3].

2. AZ ADATBAZIS LETREHOZASA

Az adatbazis létrehozasanak alapja, hogy a modell paramétereit valoszinliségi valtozokként lehet
kezelni. Ezek koz¢é tartoznak tobbek kozott az egy dimenzidban modellezett érszakaszok hosszai és atméroéi,
illetve az érfalak anyagtulajdonsagat megad6 anyagmodell paraméterei. Utobbi empirikus médon adja meg az
érfal keresztmetszetének deformaciodja és a transzmuralis nyomas kozti kapcsolatot [4]. Ezen kivil a nulla
dimenzidban modellezett érszakaszok és szervek modelljeit leiré paraméterek mindegyike ugyancsak eltérhet
az egyes virtualis betegek kozott.

A virtualis betegek a referencia modellhez képest szorzotényezok segitségével lettek definialva, vagyis
egy beteg egy adott paraméterét az alapmodellt jellemz6 érték és egy faktor szorzata adja meg. Ezzel
Osszhangban az alapmodell és az 0sszes szorzotényezd ismerete egyértelmiien meghataroz egy virtualis
beteget. Az igy kapott modellek ezzel a megadassal minden sziikséges informéaciét tartalmaznak, igy a
szimulécio elvégezhetd.

Egy virtudlis beteg a modell szerint 969 paraméterrel rendelkezik, ezek a virtualis betegek generalésahoz
csoportokba lettek rendezve. A cél az egymastdl fliggetlen paraméterek szdmanak csokkentése indokolatlan
megkotések nélkil. Egyes paramétereket kifejezetten valoszeriitlen lenne fuggetlennek tekinteni. Ha az 6sszes
¢érszakasz hosszahoz ugyanazt a szorzotényezot rendelnénk, az a valosaghoz képest megszoritas lenne, ugyanis
nem mindenki ugyanazokkal az aranyokkal rendelkezik. Viszont fiiggetlennek sem tekinthetdk, hiszen a
magassaggal kapcsolatban vannak. Ennek modellezésére a kovetkezé modszer bizonyult célravezetdnek: A
modell paraméterei hat csoportra lettek osztva: agy, arc, lab, kar, gerinc és koszorUerek. Ezutan a
szorzotényezOk meghatarozasahoz két eloszlas lett generalva. Az elsé nagyobb szorasu és atlaga kozel 1, a
maésodik Kisebb szorasu és atlaga 0. Az érszakaszok hosszat példanak véve, a szorzotényezék meghatarozasa
és annak magyarazata: egy virtualis beteg érszakaszainak hosszahoz hozza lett rendelve minden csoportban a
kozel 1 atlagu és nagyobb szorasubdl eloszlasbol ugyanaz, ezen kiviil csoportonként egy-egy a 0 atlagu és
kisebb szorasu normalis eloszlashol. A végsé szorzotényez6 ennek a két értéknek az 6sszege minden csoport
esetében. Ezzel kezelhet6 példaul az, hogy az emberek kiillonb6z6 magassaguak (ez a k6zos szorzd szerepe),
viszont nem mindenkinek ugyanazok az aranyai (ez a kisebb szdrasu eloszlas, ami csoportonként kilénbozik).
Az utébbi eloszlas szorasa az elébbi eloszlas szorasanak 15%-aval egyezett. Az érszakaszok hosszéan kivil
hasonld gondolatmenet alapjan a modell mas paraméterei is indokolhatd esetben ehhez hasonl6an voltak
kezelve. Ezek koOzé tartozott az érszakaszok atmérdje, a periféridkat leir6 modellek paraméterei és az
egydimenzios érszakaszok talalkozasaban 1évé csomoponti ellenallasok.

Adott modell esetén az egydimenzids aramlastani egyenletek numerikus megoldasat a first_blood nevii
kod végezte, ezzel meghatarozva a feladat szempontjabol 1ényeges nyomas, térfogataram és pulzushullam
terjedési sebesség értékeket. A megoldd a kontinuitds és a mozgasegyenletet oldja meg. Az érfalak
keresztmetszete nem allandod, igy elébbi az 1. egyenlet alakjaban adhaté meg, utébbi laminaris aramlast és kor
keresztmetszetet feltételezve felirhatd a 2. egyenlettel. A numerikus szamitasokhoz a megold6 a
karakterisztikék és a MacCormack modszereket alkalmazza [1], [5].
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Az egyenletekben A a keresztmetszet, t az id6, v a sebesség, v a kinematikai viszkozitas, p a nyomas,
p asiirliség, x az érszakasz hossza mentén mért koordinata.

A bemeneti paraméterek eloszlasainak meghatarozasa utan, azokbol mintavételezve elballithatd egy
adatbazis. Az igy meghatérozott populdcié minden egyedéhez a szimulacio elvégzése utan rendelkezésre
allnak az &ltalunk vizsgalt kimeneti nyomas, térfogataram és pulzushullam terjedési sebesség értékek. Azonban
az elbézetes adatbazisba elkeriilhetetleniil keriilnek nem relevans kimeneti értékekkel rendelkezd virtudlis
betegek is. Ennek egy egyszerii oka, hogy a bemeneti eloszlasok egyike sem korlatos (a generalt eloszlasok
mindegyike normalis vagy lognormalis, elméletileg barmilyen nagy érték mintavételezése lehetséges). Mivel
az irodalomban az orvosok altal vizsgalt értékek a kimeneti paraméterek (ezek az 1. tdblazatban lathatok), igy
ezek alapjan célszer(i a virtualis betegeket szelektalni. A koévetkez6 rész a levalogatas lépéseit egy paraméter
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szerinti valogatas esetén mutatja be. A mddszer kivalasztja egy adott adathalmaz részhalmazat, ahol az utébbi
bizonyos szempontokbol elonydsebb. Az 0 adathalmaz atlaga, szorasa és eloszlasa kedvezo iranyba modosul,
amennyiben ez lehetséges. A 1épések a kovetkezok:

o Egy referencia adathalmaz generalasa a kivant tulajdonsagokkal (atlag, széras és eloszlas), és
kisebb elemszdmmal, mint a mddositani kivant adathalmaz.

e A generalt referencia adathalmaz egy elemének kivalasztdsa, és az adatbazist jellemz6
adathalmazban a hozzé legkdzelebb eso érték megkeresése. Amennyiben tobb ilyen érték is van
ezek koziil véletlenszertien pontosan egyet kell kivalasztani.

e A virtualis beteg, amihez az el6z6 1épésben kivalasztott érték tartozik, a valogatott adatbazis
része lesz. Egy virtudlis beteget legfeljebb egyszer lehet kivalasztani.

Az utolso két lépést sziikséges ismételni addig, amig a generélt referencia adathalmaz minden eleméhez
hozz& nem lesz rendelve egy egyed az adatbazishdl. A kapott adatbéazis része az eredetinek, az egyedek szdma
egyezik a generalt referencia eloszlas elemszamaval.

Az adatbazis létrehozasahoz felhasznalt irodalmi referencia értékeket az 1. tablazat tartalmazza. Mivel
a tanulmanyok soran kiilonb6z6 embereken mérték az értékeket és azokat az életkor illetve az esetleges
érrendszeri betegségek befolyasolhatjak [3], szamitani lehet bizonyos mértékii ellentmondasra. igy, ha az
adatok kiilonboz6 forrasokbdl szarmaznak, nem biztos, hogy leirhatjak az emberek ugyanazon csoportjat. Ezen
kivil szimulalt adat is van a referencidk kdzott. Ezen okok miatt az 1. tablazatban 1évé értékek kell6 mértéki
megkdzelitése a cél az alap adatbazis létrehozasakor.

Elettani referencia értékek. p — nyomas, PWV — pulzushullam terjedési sebesség. 1. tablazat
Paraméter Referencia Atlag + Szoras
Aorta diasztolés p [mmHg] [6] 75,6 £12,7
Aorta szisztolés p [mmHg] [6] 113,0+ 11,2
Aorta PWV [m/s] [71, [8] 7,63 + 1,56
Brachialis-radialis PWV [m/s] [7] 10,43 + 1,66
Aorta térfogataram [ml/perc] [7] 4570 + 1090

Az el6z0 rész ismertette az adatbazis létrehozasanak folyamatat. Ebben a fazisban a virtualis betegek
nincsnek kategoridkba rendezve, a valodi populacié azonban kiilonboz6 szempontok szerint 0sztalyozhatd.
Fontos megemliteni, hogy a csoportositdsok soran a cél nem a referencia értékek pontos kdvetése, hanem az
aranyok, tendencidk létrehozédsa. Az 1. tdblazatban 1év6 adatok az embereket Gsszeségében jellemzi, plusz
tulajdonsagok nélkil. A csoportositashoz igy ugyanezen paraméterek statisztikai jellemz6i sziikségesek az
emberek kiilonb6z6 csoportjai esetén. A kor és nem szerinti csoportositashoz felhasznalt referencia értékek
forrésa [6]. Nem szerint 2+1 csoportba lettek szétosztva a betegek, ezek a né, férfi és az adat nélkiili (NA)
csoport. Legutdbbit indokolja, hogy esetleg egy betegnek nem minden adata régzitett. Ennek oka lehet példaul
adminisztracios hiba, vagy ha tébb tanulmany méréseinek dsszevonasa esetén nem ugyanazokat az adatokat
rogzitették a betegekrol. A kor szerinti csoportositas esetén 6+1 kategdria volt, tiz évenként 30-70 éves korig
hat plusz az NA csoport.

A csoportositas soran minden Iépésben a referencia értékekhez képesti relativ hibak négyzetdsszegét a
cél minimalizalni. A célfuggvény ezen kivil blinteti az NA csoport elemszdmat, ugyanis idedlis esetben ez
nem jelentds. Az optimalizalas soran egy kezdeti beosztas utan minden lépésben amennyiben a célfiiggvény
egy virtualis beteg masik csoportba helyezése esetén csokken, az atkeriil a megfelelé csoportba. Mivel a
masodik iteracié utan az eredmények megfeleltek, az ezzel kapott beosztas lett a végleges.

3. EREDMENYEK BEMUTATASA

Az adatbazis kiértékelésének legjobb modja az embereken mért adatokkal valo 6sszehasonlitas, ugyanis
ez mutatja be mennyire sikertlt a valodi populaciot jellemz6 eredményeket elérni. A vizsgalt paraméterek
eloszlasait hisztogramok szemléltetik az 1. abran, kékkel a szimulalt eredmények lathatok. Pirossal az 1.
tablazatban szerepld referencia adatokkal generalt normalis eloszlasok vannak dbrazolva. Mind a pulzushullam
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terjedési sebességek, a térfogatdram és a nyomas eloszlasai megfeleléek, figyelembe véve, hogy a kiilonb6z6
forrasok miatt a referencia értékek megkozelitése volt az elsddleges cél. A vizualisan lathatd eltérések részben
szarmazhatnak abbdl, hogy az irodalomban a paraméterek eloszlasainak tipusairél nem volt informéaci6. Emiatt
ilyen moédon kiértékelve az eredményeket kis mértékii eltérés nem egyértelmii hiba.

A nemek szerinti csoportositas kiértékelését a 3. abra mutatja boxplotok forméajaban, a szimulalt értékek
az irodalmi referencidval generalt normalis eloszlas mellett dbrdzolva. Lathatéan a nyomasértékek terjedelme
nagyobb az idedlisnal. Ezen paraméterek szorasa az eredeti adatbazisban is nagyobb, igy ez nem kozvetlen a
csoportositasbél, hanem az alap adatbazisbol szarmazik. A referenciaban a nemek kozti kis kildnbségek,
példaul, hogy a ndket alacsonyabb diasztolés vérnyomas jellemzi az adatbazisban is megfigyelheto.

A Kor szerinti csoportositas eredményeit a 2. abra mutatja, szintén boxplotokkal. Az atlagok tendenciéi
jO egyezést mutatnak a referencidval és a paraméterek szorasai megfeleléek. Igy az eredmények
elfogadhatonak tekinthetdk 0sszeségében. Eltérések elsdsorban az adatsorok terjedelmei terén vannak az aorta
szisztolés nyomas értékeknél, ez esetben is az adatbazisbol szarmazik.

Az eredetileg generalt 50000 betegbdl 14 negativ bemeneti paraméter miatt el lett tavolitva még futtatas
eldtt. 678 betegnél eléfordult a megoldod altal nem kezelt eset, ami konvergencia és numerikus nehézségeket
foglal magéaba. A vélogatassal 14961 beteg lett kivéve, igy az adatbazis végsé mérete 34347. Az adatbazis
futtatdsa 2,4 hetet vett igénybe, parhuzamosan tiz szalon végezve a szdmitasokat egy AMD Ryzen
Threadripper 1950X tipusi CPU-n. A valogatas és csoportositas id6tartama ehhez képest elhanyagolhato.
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1. dbra. Az adatbazis eredményei hisztogramokkal kékkel abrazolva. Pirossal a referencia adatokkal generalt
normalis eloszlas lathatd. PWV - pulzushulldm terjedési sebesség.
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2. abra. A kor szerinti csoportositas eredményei boxplotokkal dbrazolva. p - nyomas.
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4. OSSZEFOGLALAS, KORLATOK

Egy nulla és egy dimenzids érrendszeri modell paramétereihez val6sziniiségi eloszlasokat rendelve, és
azokbol mintavételezve létrehozhaté egy, a valddi populacié adatait reprodukalé virtualis beteg adatbazis. Az
egyes modellekhez a vizsgalt élettani paramétereket a first blood nevii megoldo hatirozta meg numerikus
szimuléciok elvégzésével. A populécioba bekerdlt irredlis adatokkal rendelkezé virtualis betegek sziirése a
kimeneti paraméterek eloszlasai alapjan tortént. Ennek modja referencia értékekkel generalt normaélis
eloszlasokkal vald 6sszehasonlitds. Az adatbazis akkor megfeleld, ha a vizsgalt jellemzék visszaadjak a
populaciot leir6 értékeket. igy az eredmények ellendrzése idealis esetben embereken mért adatok. Az adatbazis
globalisan, és nemek, illetve kor szerint csoportositva is az elvart mértékben visszatiikrozi az irodalmi
referenciat. A csoportositassal a cél a csoportok kdzott megfigyelhetd kiilonbségek és tendenciak 1étrehozasa
az adatbazisban, nem a referencia értékek pontos kovetése.

A munka soran felmeriilé legnagyobb nehézséget a megbizhatd és egymassal feltételezhetéen
Osszhangban 1év6 irodalomban szerepld referencia adatok gyijtése jelentette. Ennek oka, hogy az adatok eltérd
forrasbol szarmaznak, igy emberek kiilonboz6 csoportjain végezték a méréseket. Mivel a tapasztalati értékek
fliggenek a vizsgalt betegek csoportjatol, mas betegeken mérve az ellentmondasmentességét semmi sem
garantalja. Ezen kivul tobb esetben szimulalt referencia értékek hasznalata volt csak lehetséges. Az
adatbazisban a felhasznalt irodalmi értékek esetleges pontatlansagai feltehetéen jelen vannak. Tovabba a
munka soran alkalmazott nulla és egy dimenzios érrendszeri modellben szereplo sziv és periféria modellek az
altaluk helyettesitett rendszereknél 1ényegesen egyszeriibbek. Az eredmények pontossaganak javitdsahoz ezen
részek fejlesztése sziikseges.

IRODALMI HIVATKOZASOK

[1] R. Wéber, M. Viharos, and G. Paal, ‘Improvement for the hemodynamic solver, First Blood, using the MacCormack
scheme’. Biomechanica Hungarica, Under publication.

[2] U. Morbiducci et al., ‘Outflow Conditions for Image-Based Hemodynamic Models of the Carotid Bifurcation:
Implications for Indicators of Abnormal Flow’, J. Biomech. Eng., vol. 132, no. 9, p. 091005, Sep. 2010, doi:
10.1115/1.4001886.

[3] G. Jones, J. Parr, P. Nithiarasu, and S. Pant, ‘A physiologically realistic virtual patient database for the study of
arterial haemodynamics’, Int. J. Numer. Methods Biomed. Eng., vol. 37, no. 10, p. e3497, Oct. 2021, doi:
10.1002/cnm.3497.

[4] M. S. Olufsen, ‘Structured tree outflow condition for blood flow in larger systemic arteries’, Am. J. Physiol., vol.
276, no. 1, pp. H257-268, Jan. 1999, doi: 10.1152/ajpheart.1999.276.1.H257.

[5] R. Wéber, D. Gyiirki, and G. Paal, ‘First blood: An efficient, hybrid one- and zero-dimensional, modular
hemodynamic solver’, Int. J. Numer. Methods Biomed. Eng., vol. 39, no. 5, p. e3701, May 2023, doi:
10.1002/cnm.3701.

[6] C. M. McEniery, Yasmin, I. R. Hall, A. Qasem, I. B. Wilkinson, and J. R. Cockcroft, ‘Normal Vascular Aging:
Differential Effects on Wave Reflection and Aortic Pulse Wave Velocity’, J. Am. Coll. Cardiol., vol. 46, no. 9, pp.
1753-1760, Nov. 2005, doi: 10.1016/j.jacc.2005.07.037.

[7] P. H. Charlton, J. Mariscal Harana, S. Vennin, Y. Li, P. Chowienczyk, and J. Alastruey, ‘Modeling arterial pulse
waves in healthy aging: a database for in silico evaluation of hemodynamics and pulse wave indexes’, Am. J. Physiol.
Heart Circ. Physiol., vol. 317, no. 5, pp. H1062-H1085, Nov. 2019, doi: 10.1152/ajpheart.00218.2019.

[8] M. Ring, M. J. Eriksson, J. R. Zierath, and K. Caidahl, ‘Arterial stiffness estimation in healthy subjects: a validation
of oscillometric (Arteriograph) and tonometric (SphygmoCor) techniques’, Hypertens. Res. Off. J. Jpn. Soc.
Hypertens., vol. 37, no. 11, pp. 999-1007, Nov. 2014, doi: 10.1038/hr.2014.115.

464 EMT



