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Abstract

Realistic blood flow modeling could aid the work of physicians in the future, contributing to the preservation
of people's health. An accurate simulation requires the modeling of certain control processes. Autoregulation
is responsible for maintaining a constant blood supply to organs and tissues, regardless of changes [1]. The
goal of this work is to introduce mathematical models that describe processes related to autoregulation within
the framework of low-dimensional hemodynamic simulations. These include the myogenic and metabolic
responses.
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Kivonat

A véraramlas valosaghti modellezése segitheti az orvosok munkajat a jovében, ezzel hozzajarulva az
emberek egészségének megdrzéséhez. A pontos szimulacidhoz szikséges bizonyos szabalyoz6 folyamatok
modellezése is. Az autoregulacié felelés azért, hogy a szervek és szovetek vérellatdsa allandé maradjon,
fuggetlenil a valtozé korilményektsl [1]. A cél jelen munkéaval az autoregulacidhoz kapcsolodo
folyamatokat leir6 matematikai modellek bemutatasa alacsony dimenziés hemodinamikai szimulaciok
keretében. Ezek kdzé tartozik a miogén és a metabolikus valasz.

Kulcsszavak: autoregulacid, hemodinamika, alacsony dimenzids szimulacio, érrendszeri modell

1. BEVEZETES

A miogén valasz az arteriolak 6sszehl(zodasat jelenti a megndvekedett intravaszkularis nyomas
hatdsara, és az autoregulacid egyik kulcselemeként biztositja a szervek egyenletes véraramlasat [2].
Hasonl6képpen, a metabolikus valasz a szdvetek anyagcsere-igényei alapjan modositjak az érfali tonust [1].
A haromdimenziés szimuldciés modellek részletesek, azonban gyakran szamitasigényesek és nem
praktikusak egyszerre tébb érszakaszban az aramlas szimulacidjara. Ezért a kutatds célja olyan alacsony
dimenziés hemodinamikai modellek fejlesztése, amelyek szamitasi szempontbdl hatékonyak, ugyanakkor
kelléen pontosak ahhoz, hogy megragadjdk a miogén és metabolikus valaszok 1ényeges jellemzdit és azok
hat&sat a véraramlas dinamikéjara.

Egy pontos alacsony dimenzids szimulacid egyik lehetséges alkalmazasa lehet annak eredményeit
peremfeltételekként magasabb dimenzids szimuldciékhoz hasznalni, kuléndsen akkor, amikor a pontos
kozvetlen mérések nehezen elvégezhetdk, vagy klinikai adatok nem allnak rendelkezésre. Egy példa erre a
carotis artéria, az egyik {6 ér, amely oxigéndus vért szallit a fejbe, igy kiemelt fontossagu kutatasi teriilet. A
megfeleld peremfeltételek elbirasa kulcsfontossagill, mivel befolyasolhatja a szimulacio eredményeit[3].

Az autoregulacio szemléltetésére orvosok altalaban az 1. abran 1évé gorbéhez hasonlot mutatnak, ami
az agy vérellatasa és az atlagos vérnyomas kozti kapcsolatot mutatja.
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CBF vs. MAP: Agyi autoreguliciés gorbe
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1. abra. A klasszikus autoregulacids gorbe. Az agyba jutd vér mennyisége az atlagos vérnyomas
flggvényében. Ujabb kutatdsok azt mutatjak, hogy a vizszintes rész szélessége eltérd, a platd sokkal
keskenyebb, kérulbelil 5-10 mmHg [4].

2. AVERARAMLASTANI SZIMULACIO

Az alacsony dimenzids szimulaciok eldnye, hogy szamitisigényiik kisebb, igy lehet6vé teszik a
véraramlas szimultdn modellezését szinte az egész érrendszerben. Ez a megkdzelités minden nagyobb
érszakaszt tengelyszimmetrikus cs6ként kezel, amelyek egyiitt alkotjak az érrendszer hal6zatét.

A aramlastan két alapvetd egyenletét, a mozgasegyenletet és a folytonossag egyenletet numerikusan
oldja meg az alkalmazott first_blood megold6 1D-ben modellezett érszakaszokra [5]. Mivel az érfalak nem
merevek, egy harmadik fliggetlen egyenletre is szilkség van az érszakaszok idében valtozo keresztmetszete
és a transzmuralis nyomas kozotti kapcsolatot meghatarozasahoz. Az erek a valésagban nem egyszeriien
elasztikusak, hanem viszkoelasztikusak. A viszkézus hatds azonban kicsi, igy annak elhanyagolasaval a
kapcsolat elasztikus modellel megadhaté [6].

d0A 0A v @)

ov ov 1dp 8mv (2)
—+v—+-——+
Jat dx pox A

A fenti egyenletekben A a keresztmetszet, t az id6, x a hossz koordinata, v a sebesség, p a siiriiség p a
nyomas és v a kinematikai viszkozitdas. A parcialis differencidlegyenlet rendszert numerikusan a
MacCormack-séma és a karakterisztikdak maddszerének segitségével oldjuk meg. A MacCormack-sémat a
bels6é racspontoknal alkalmazzuk, mig a karakterisztikAk modszerét a peremfeltételeknél hasznaljuk. A
matematikai modszertan részletes leirdsa kulon cikkben olvashato [7].

Az érrendszeri modell nulla dimenzids részekkel is rendelkezik, amelyeket olyan elemek
felhasznalasaval épitenek fel, mint ellenallasok, induktivitasok, kapacitasok, diédak és elasztanciak. A nulla
dimenzio azt jelenti, hogy a modellben nincs térbeli koordinata. A kisebb ereket (arteriolak, kapillarisok és
venulak), valamint esetenként a vénakat csomoponti modellek segitségével reprezentaljak, ahol az
érszakaszok egy-egy csoportja killén RLC aramkorokként vehetok figyelembe az egyes periféridkon [8]. A
perifériak felépitése lathat6 a 2. abran.

e U S G S

Arteriolak Kapillarisok Venulak Vénak

2. dbra. 0 dimenzios perifériamodellek.
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3. AMIOGEN VALASZ MODELLEZESE

A szimuldcié az arteriolak viselkedését Ugy modellezi, hogy a periféridas modellek paraméterei
fliggnek az élettani allapottol, pl. nyomastdl. Példaul az ellenallasok a geometriatél fliggenek, ahol a kisebb
atmérd nagyobb ellenallast eredményez. Ebben az 6sszefliggésben a cél a periférias ellenallasok és a nyomas
kozotti kapcsolat meghatarozdsa, mivel a miogén valasz a vérnyomas valtozasaira reagdl. A levezetés a
kovetkezo feltételezéseket hasznalja fel:

e Az arteriolakat vastag fali csovekként modellezziik, mivel a belsé sugar és az érfal
vastagsaganak aranya korlbelul Z [9].

o Az érfalak Poisson-egyltthatéja kozel 0,5 [5], ami azt jelenti, hogy j6 kdzelitéssel
Osszenyomhatatlannak tekinthetok.

o Az erek rovidilését a megnovekedett nyomas hatasara elhanyagoljuk. Ez az
Osszenyomhatatlansaggal egyiitt azt eredményezi, hogy a gylirlis keresztmetszet teriilete
allandé marad.

e Az erek a mechanikai fesziltségre reagalnak, és a cél a nyomasvaltozasok ellenére fenntartani
az allandé tangencialis fesziiltséget [1]. Tovabbi informéacié hianyaban feltételezziik, hogy a
szervezet arra torekszik, hogy az érfalban ébredd fesziiltség az ér belsé atmér6jén allando
maradjon.

e Az arteriolakon Kkiviili nyomas megegyezik a légkori nyomassal.

Levezetheté egy elméleti kapcsolat, ami az érfalak ideélis viselkedését irja le. Ez a viselkedés akkor
valdsulhatna meg, ha hatarok nélkiil tudnak az atmérdt valtoztatni az arteriolak. Mivel ez nem realis, ezért a
levezetett gorbét figyelembe véve egy redlisabb szigmoid kapcsolatot feltételeziink a tovabbiakban. igy a
szorzbtényezd, ami a szimulacié futdsa kozben moddositja a periférian a megfeleld ellenallasokat a kovetkezo
egyenlettel adhaté meg:
Rmax + Rmine_f Ymyo (3)

1+ e~/ *myo

Rfact =

Rmax Rrace maximalis és R,,;, a minimalis erteke aktualisan. x,,,, a szigmoid gérbe fiiggetlen véltozdja,
amit a kapillaris lokalis nyomasbol egy alulatereszt6 szlirovel kapunk:

(4)

dx _
Tmyo % = —Xmyo + Gmyo (P - pref)

Tmyo @ SZiiré idéallandoja, Gy, a statikus nyereség, p,.r a referencia vérnyomas, ami a homeosztazist

jellemzi, p pedig a szimul&cidban a nyomas utolso szivciklusat jellemz6 &tlagos nyomas. Rp,qx €S Rmin
meghatéarozhato6 a kovetkez6 egyenletekkel:

R {2 — Satymin, ha Xpmyo >0 (5)
max T \satmax » M Xy <0
_ {satml-n, ha x,y0 > 0 (6)
TR T2 = Satmay , A Xpmye <0

Satyin = 0.772[1] €s satpgy = 1.773[1] Rgqee minimalis és maximalis értéke, orvosok altal mért
adatokbol lettek levezetve. A miogén valasz hatarait az irodalomban fellelheté adatok alapjan becsiiltilk meg,
figyelembe véve az arteriolak atmérévaltozasat a nyomas fuggvényében.

4. A METABOLIKUS VALASZ MODELLEZESE

A metabolikus valasz modellezéséhez elészor sziikséges az 0, transzportot szimulalni, ugyanis a szervezet a
kis artériak atmér6jét a szovetek 0, szint alapjan valtoztatja. Egy korabbi munka eredményeként a szdvetek
0, szintjét mar lehet szamolni, igy ezt felhaszndlva a metabolikus szabalyozads modellezése lehet a
kovetkezo 1épés.

A szervezet igyekszik fenntartani a megfelelé oxigénellatast. Ha az O, szintje a szikségesnél
alacsonyabb, az erek kitdgulnak, csokkentve a vaszkularis ellenallast, ami nagyobb véraramlast biztosit a
szovetekhez, ezaltal novelve az oxigénellatast. A kdvetkezd szakasz egy matematikai modellt mutat be,
amely leirjaa C; €s Rpqce KOZOtti kapesolatot, célja pedig a szervezet vaszkularis valaszanak megragadasa.

A miogén szabalyozéshoz hasonléan a szOveti oxigénszint és a periférias ellenédllasok kozotti
kapcsolatot egy szigmoid gorbével irjuk le. A szigmoid gorbe telitési szintjei megegyeznek a miogén
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szabalyozasnal alkalmazott értékekkel, mivel ugyanazok az erek feleldsek ezen mechanizmusokért, és a
szerz6 tudomasa szerint nincs olyan irodalmi adat, amely ennck ellenkez6jét allitand. A miogén vélasz
modelljéhez hasonldan a referencia a szabalyozasi mechanizmusokat nem tartalmazé alapszimulacid. Az (5)
és (6) egyenletek érvényesek, a (3) és (4) egyenletek pedig a kovetkez6képpen modosulnak:

Re .. = Rmax + Rpne ™ *met ()
fact — 1+ e~ Xmet
et I ©®)
Timet % = —Xmet T Gmet(Ct - Ct,ref)

Xmer @ Szigmoid gorbe fliggetlen valtozdja, amit a szbvet 0, koncentracidjabdl kapunk egy
aluldtereszté sziirével amit a (8) egyenlet ad meg. C,..r a referencia O, koncentracio, C; a szovet atlagos 0,
koncentracioja az utolso szivciklusban és G,,,,, a statikus nyereseg.

5. EREDMENYEK

Az orvosok altal széles kérben alkalmazott autoregulacids abrazolas a CBF-MAP (cerebral blood flow
-mean arterial pressure) gorbe. Ezt figyelembe vettik a miogén valasz kiértékelése sordn. A CBF-MAP
gorbéket a miogén vélasz modellel aktivalt és deaktivalt allapotban is kiszamitottuk a szimulacidban.
Kiilonboz6 MAP értékeket a szivmodell bal kamrdjanak minimalis elasztanciajanak modositasaval
allitottunk el6. Ez a megkozelités betekintést nyujt a szimulacio pontossagaba.

Aktiv m. v. illesztett
E Aktiv m. v. adat pont
Inaktiv m. v. illesztett
BB Inaktiv m. v. adat pont X
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3. abra. Szimulalt CBF-MAP gérbe eredmények aktiv és inaktiv miogén valasz esetén. m. — miogenic, v. — valasz,

A 2. &bra a szimulalt CBF-MAP gorbéket mutatja a miogén véalasz jelenlétében és annak hianyaban az
agyi perifériak esetében (minden szimulacié soran a tobbi periféria miogén valasza ki volt kapcsolva). A
MAP értékeket a szivmodell bal kamrajanak elasztancia-fliggvényének minimumanak mddositasaval
valtoztattuk, amely a sziv 0sszehlizddéasat modellezi. A kdzép-artérids nyomas az orvosok altal gyakran
monitorozott mutat6, a CBF az intracranialis rendszert ellato artériakon keresztiili véraramlas idébeli atlagos
térfogatarama.

Annak ellenére hogy a pontok egyenes mentén helyezkednek el, az orvosok bevett szokasat kdvetve
mindkét esetben harmadfok( polinomot illesztettlink az adatpontokra[10]. Ahogy az vérhaté volt, a miogén
valasz ellapositja a CBF-MAP gorbét. A szimulacié sikeresen utdnozza a szervezet viselkedését, vagyis
igyekszik fenntartani az allandé véraramlast valtozo korilmények kdzott.

Ahogy korabban emlitettik, a miogén mechanizmus a vérnyomas véltozasaira reagél, de a
szervezetnek tobb mechanizmusa is van a vérnyomas szabalyozéasara, peldaul a baroreflex. Ez azt jelenti,
hogy az orvosok altal megfigyelt CBF-MAP gorbére szamos tényezé hatassal van [11]. Mivel ezek a
folyamatok nincsenek figyelembe véve, a szimulalt CBF-MAP gorbe nem fog pontosan megegyezni az
embereken vald méréssel kapott gorbével. Raadasul az emberi szervezetben a miogén valasz hatasa
onmagaban nem mérhetd, mivel a tobbi szabalyozasi mechanizmust nem lehet kiilon-kilon ki- vagy
bekapcsolni.

Ezen tulmenden a szakirodalomban jelentOs eltérések talalhatok a kiilonb6z6 CBF-MAP gorbék
kozott. A CBF merési modszerei (példaul magneses rezonancias képalkotés és transzkranialis Doppler-
ultrahang) jelentds bizonytalansagokat hordoznak magukban [4], ami azt jelenti, hogy a MAP-CBF gorbére
vonatkozdan egyelére ezek a legmegbizhatobb informaciok. Mivel a modell kvalitativan helyes
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eredményeket ad, elfogadhatonak tekinthet6. A modell természetesen a paraméterek tovabbi hangoléasaval
javithatok, akéar populacié szinten, akar betegspecifikus keretek kozott.

A valo életben a metabolikus valasz akkor figyelheté meg, amikor egy szerv O, igénye megndvekszik,
példaul testmozgas soran. A szervezet arteriolainak tagitasaval reagal, ami fokozza a véraramlast az adott
szervhez. A megnovekedett oxigénigény modellezhetd az egyenletekben szereplé 0, fogyasztasi tag
modositasaval. Annak tesztelésére, hogy a metabolikus valaszmodell pontosan utanozza-e a szervezet
viselkedését, négy szimulaciot végeztink.

El6szor az autoregulaciot kikapcsoltuk, és minden modell paramétert véltozatlanul hagytunk. A
masodik esetben az autoregulaciot bekapcsoltuk, de a paraméterek valtozatlanok maradtak. A harmadik
esetben a maximalis oxigénfogyasztasi ratat megduplaztuk, de a metabolikus vélaszt kikapcsolva hagytuk. A
negyedik esetben a maximalis oxigénfogyasztasi rata szintén megdupldzédott, de ezuttal a metabolikus
valaszt is bekapcsoltuk. Ezen szimulacidk eredményei a 3. abran lathatok.

Névieges O3 f., inaktiv m. v.
— Névleges O; f., aktivm. v.
0.0035 A
Emelt Oz f., inaktivm. v.
— Emelt O; f., aktiv m. v.
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3. abra. A metabolikus vélasz kiértékelése. f. - fogyasztas, m. — metabolikus, v. - valasz

Az els6 két esetben a szoveti oxigénkoncentracio (C;) ugyanazon a szinten stabilizalodott, ahogyan az
varhato volt. Amikor azonban az oxigénfogyasztas nétt (harmadik eset), (C;) csokkent. A metabolikus
vélasz aktivalasakor (negyedik eset) C; emelkedett, és az els6 két, illetve a harmadik eset kozotti értékek
kozott stabilizalddott. Ezek az eredmények dsszhangban vannak az elvarasokkal. Ha a metabolikus valaszt
pontosan leiré numerikus adatok valnak elérhetdvé, a modell paraméterei tovabb finomithatok annak jobb
illesztése érdekében.

6. ATTEKINTES

A cikkben el6szor a miogén valasz matematikai modelljének megalkotasahoz egy elméleti, idealizalt
Osszefiiggést vezettiink le a periférias ellenallas és a nyomas kozott, az arteriolakat vastag falu csévekként
modellezve. Ezutan egy redlisabb, szigmoid kapcsolatot definialtunk, figyelembe véve a szervezet élettani
korlatait. Az utobbi kapcsolat az elézére épiil, és paramétereit tigy valasztottuk meg, hogy azok a telitési
értékeket megfelelden kozelitsék. Tovabba a metabolikus valasz modellezéséhez felhasznaltuk a korabbi
munkank oxigénterjedés szimulatorat, és a miogenikus szabalyozashoz hasonl6 megfontolasok alapjan irtuk
fel a matematikai egyenleteket.

A szimulédcidk eredményeit kiértékelve és azokat a meglévé szakirodalommal Osszevetve azok
megfeleléeknek bizonyultak. Az eredmények azt sugalljék, hogy a szimul&ciok képesek utdnozni a vizsgalt
szabalyozd mechanizmusok miikodését, a miogén ¢és metabolikus valasz modellek kvalitative helyes
eredményeket adnak. A jovObeni tervek kozott szerepel a modellek validaldsa, amint megfelelé mérési
adatok rendelkezésre allnak.
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