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Streszczenie

Na powierzchni sciany naczyn dzialajg dwie sily biomechaniczne: naprezenie rozciggajgce
1 — wazniejsze z punktu widzenia patomechanizmu miazdzycy — naprezenie scinajgce.
W tetnicach fizjologiczna wartosc naprezenia scinajgcego zawiera sie w przedziale wartosci od
okoto 15 dyn/cm? do 70 dyn/cm’®. Takie naprezenia wywierajq efekt ochronny na srodblonek
naczyniowy. Mimo ze czynniki ryzyka majq charakter ogolnoustrojowy, to blaszki miazdzyco-
we tworzq si¢ w scisle okreslonych miejscach, ktorymi sq sciany boczne bifurkacyi, okolice
odejscia galezi bocznmych 1 krzywizny wewnetrzne naczyn. W miejscach tych srodblonek jest
narazony na dziatanie malych i oscylacyjnych naprezen scinajgcych bedgcych konsekwencig
formowania sie zlozonych przeplywow wtornych. Male i oscylacyjne naprezenia scinajqgce, za
posrednictwem zjawiska mechanotransdukcyi, prowadzq do dysfunkcji srodblonka, ktory przy-
biera proaterogenny fenotyp. Zjawisko to odgrywa wazng role w powstawaniu zmian miazdzy-
cowych. Coraz doskonalsze metody obrazowania, uzyskiwania pomiarow predkosci przeplywu
krwi umozliwiajg zastosowanie numerycznej mechaniki plynow do modelowania rozkladu
naprezen scinajgcych w tetnicach wienicowych. W ten sposob obraz 3D zostaje uzupelniony
o czwarty wymiar, jakim jest rozklad naprezen i cisnien dzialajgcych na sciane naczyn (4D).
(Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 2: 95-100)

Stowa Kkluczowe: naprezenie $cinajace, miazdzyca, mechanotransdukcja,
numeryczna mechanika plynow

miedzy innymi przerost komorek miesni gtadkich
w nadci$nieniu tetniczym. Naprezenie rozciaga-
jace jest wprost proporcjonalne do ci$nienia tet-

Wstep

Na $ciane naczyn krwiono$nych dziatajg dwie

sity biomechaniczne. Jedng z nich stanowi napre-
zenie rozciagajace (TS, tensile stress). Jest ono
skierowane prostopadle do Sciany naczynia i od-
dziatuje na wszystkie jej warstwy, powodujac

niczego (p) 1 promienia wewnetrznego naczynia
(r), natomiast odwrotnie proporcjonalnie do gru-
bosci Sciany (t). Prawidiowos$¢ te ujmuje prawo
Laplace’a
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Rycina 1. Przeptyw laminarny (A), osiowo niesymetryczny (B) i wtérny (C). Przy osiowo niesymetrycznym przeptywie
naprezenie $cinajgce (WSS) jest mniejsze przy $ciance, od ktérej najbardziej oddalona jest warstwa o najwiekszej
predkosci przeptywu (mate nieoscylacyjne WSS, krzywizny wewnetrzne tetnic). Przy oderwaniu strugi, w strefie
przeptywu wtérnego naprezenia $cinajace przyjmuja wartosci ujemne (oscylacyjne WSS, wezty naczyniowe)

TS =P x %[Pa (N/m?) = 10 dyn/em’] (1)

Druga sila, wazniejsza z punktu widzenia pa-
tomechanizmu miazdzycy jest styczna do Srodblon-
ka. Stanowi ja Srodbionkowe, inaczej przyScienne
naprezenie Scinajace (WSS, wall shear stress), kto-
rego dzialanie zasadniczo ogranicza sie do komorek
wyScielajacych Sciane naczyn. Jest to naprezenie
zwiazane z lepkoScig krwi, podczas gdy TS z ciSnie-
niem tetniczym.

Naprezenia Scinajace zaleza od predkosci de-
formacji 1 lepko$ci krwi. W warunkach przeplywu
niezaburzonego przez prostoosiowy odcinek naczy-
nia, mozna je scharakteryzowac wartoscig wyliczona
jako

WSS 0 x 3—; [Pa W) = 10 dyn/em”]  (2)

gdzie: 5 to dynamiczny wspolczynnik lepkosci krwi,
a dv/dy to zmiana predkos$ci na kierunku normalnym
do Sciany naczynia, bedaca tutaj lokalng miarg pred-
kosci deformacji.

Jezeli przeplyw jest ustalony, a profil przeply-
wu osiowo paraboliczny, to WSS na obwodzie na-
czynia ma stalg wartos$¢ (ryc. 1).

Biomechaniczne znaczenie hemodynamiki wy-
znacza wlasciwo$¢ Srodblonka, ktory rejestruje war-
to$¢ naprezenia stycznego oddzialujacego na jego
powierzchnie. Zjawisko ,,odczytywania” przez Srod-
btonek WSS i przetwarzania go na sygnaty bioche-
miczne jest nazywane mechanotransdukcja [1]. Pra-
wa fizyczne rzadzace przeplywem umozliwiajg po-
wigzanie ruchu krwi z precyzyjnie okreslong
topografig zmian ateromatycznych [2].

Fizjologiczne naprezenia Scinajace

Od czasu, gdy w 1971 roku Caro i wsp. [3] za-
uwazyli, ze zmiany miazdzycowe powstaja gtownie
w miejscach, gdzie Sciana tetnic jest narazona na od-
dzialywanie malych naprezen Scinajacych, pojawi-
to sie wiele publikacji, ktore potwierdzily stusznos$é
tej tezy [4-8]. Wczesniej uwazano, ze duze WSS
w wyniku mechanicznego uszkodzenia $rodblonka
inicjuja proces miazdzycowy [9].

Naprezenie Scinajace w duzych i Srednich
tetnicach wynosi §rednio 15 dyn/cm® + 50%, na-
tomiast w zylach jest znacznie mniejsze (ryc. 2)
[10, 11]. Do pogrubienia blony wewnetrznej do-
chodzi w miejscach, w ktorych WSS wynosi
mniej niz 10 dyn/cm®. W badaniach do§wiadczal-
nych z uzyciem komor przeplywowych wykaza-
no, ze Srodblonek reaguje juz na bardzo mate
zmiany wartoSci WSS [12].

Za fizjologiczne WSS uwaza sie wartosci
w przedziale od okoto 15 dyn/cm? do 70 dyn/cm®. Ta-
kie naprezenia dzialaja ochronnie na $ciane tetnic.
W prostych odcinkach tetnic szybki, laminarny prze-
plyw zapobiega odkladaniu sie depozytow aterogen-
nych, a wydluzone 1 szczelnie przylegajace do sie-
bie komorki Srodblonka pokrywa gruba warstwa
glikokaliksu. Fizjologiczne WSS pobudzaja $rodbto-
nek naczyniowy do produkcji substancji naczynio-
rozszerzajacych (tlenek azotu, prostacyklina, §rod-
blonkowy czynnik hiperpolaryzujacy). Dopiero WSS
wynoszace powyzej 70 dyn/cm? ktore wystepuja
przy przeplywie krwi przez zwezenie miazdzycowe,
sprzyjaja powiklaniom zakrzepowym miazdzycy
(nasilenie aktywacji plytek krwi) [13].
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Rycina 2. Biomechaniczne znaczenie wartos$ci naprezen $cinajacych

Rycina 3. Miekka blaszka miazdzycowa w poczatkowym
odcinku gatezi przedniej zstepujacej. Zmiana jest zloka-
lizowana na nasierdziowej powierzchni tetnicy (krzywi-
zna wewnetrzna). Obrazowanie za pomocg wielowar-
stwowej tomografii komputerowej

Lokalizacja zmian miazdzycowych

Mimo ze czynniki ryzyka maja charakter ogol-
noustrojowy, to rozmieszczenie blaszek miazdzy-
cowych nie jest przypadkowe. Pogrubienie blony
wewnetrznej 1 tworzenie si¢ zmian wyniosiych

ogranicza sie do tak zwanych punktow ryzyka (risk
points). Sa nimi wezly naczyniowe (bifurkacje i odej-
Scia galezi bocznych) oraz krzywizny wewnetrzne
tetnic (ryc. 3) [14]. W miejscach tych dochodzi do
zaburzen przeplywu, a w konsekwencji na Srodbto-
nek dzialajg mate WSS (ryc. 1).

Zmiany miazdzycowe, zwlaszcza wczesne, s3
zazwyczaj ekscentryczne, a w odcinkach, w ktorych
tetnica nie oddaje bocznic, punktem ich wyjScia sg
krzywizny wewnetrzne (zjawisko oderwania war-
stwy przySciennej) [15]. Dlatego tez w tetnicach
wiencowych zmiany powstaja najczeSciej na ich
nasierdziowej powierzchni (ryc. 3). Takie umiejsco-
wienie blaszek wskazuje na ich zwiazek z charak-
terystyka przeptywu, ktérg w duzym stopniu deter-
minuje architektura naczyn i zwigzane z nig warun-
ki przeptywowe [2, 14].

Towarzyszaca zaburzeniom przeplywu i atero-
gennym WSS przebudowa architektury srodbtonka,
w tym przerwanie polgczen miedzykomorkowych,
ulatwia przenikanie czasteczek aterogennych do
blony wewnetrznej [16]. Ujemna zalezno$¢ miedzy
grubos$cia blony wewnetrznej, w miejscu podzialu
aorty na tetnice biodrowe, w opuszce tetnicy szyj-
nej czy w miejscach rozwidlenia tetnic wieicowych,
a WSS wskazuje na udzial czynnika biomechanicz-
nego zwigzanego z przeplywem w zapoczatkowaniu
procesu miazdzycowego [17-20].

Aterogenne naprezenia §cinajace

Mate WSS dzieli sie na nieoscylacyjne (4-6
dyn/cm?) i oscylacyjne (= 4 dyn/cm?). Nieoscylacyjne
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WSS podczas calego cyklu pracy serca ma staly
zwrot. Z reguly male, nieoscylacyjne WSS powstaja
na wewnetrznych krzywiznach naczyn. Oscylacyj-
ne WSS zmienia sie podczas cyklu pracy serca. Po-
wstawanie oscylacyjnych WSS jest wywolane prze-
plywami cyrkulacyjnymi, zawierajgcymi w sobie ob-
szary przeplywu wstecznego. Oscylacyjne WSS
formuja sie przy bocznych Scianach bifurkacji, w po-
blizu odejScia gatezi bocznych, a takze tuz ponizej
zawezajacej Swiatto naczynia zmiany miazdzycowej.
Miarg nasilenia oscylacji przeplywu jest tak zwany
indeks oscylacji (OS], oscillating shear index). Cha-
rakteryzuje on czas zalegania krwi (vesidence time)
przy Scianie naczynia. Umownie mozna go okresli¢
jako

OSI & 3

e

gdzie |A,.| to bezwzgledna warto§¢ numeryczna
pola powierzchni pod krzywa WSS — czas o warto-
Sci ujemne;j, |A,,,| — bezwzgledna warto$¢ nume-
ryczna pola powierzchni pod krzywg WSS — czas
o warto$ci dodatniej. Im wskaznik OSI jest wiekszy,
tym WSS maja bardziej oscylacyjny charakter, a czas
zalegania krwi przy Scianie jest diuzszy.

Na podstawie kolejno wykonywanych korona-
rografii dowiedziono, ze progresja miazdzycy doty-
czy zwlaszcza tych zmian, ktore znajduja sie w stre-
fach oddzialywania matych i oscylacyjnych WSS, co
oznacza, ze sily biomechaniczne wplywaja na dyna-
mike procesu chorobowego [21].

Po wszczepieniu pomostu aortalno-wiencowe-
go w odcinku tetnicy omijanej przez pomost postep
choroby jest szybki. Wynika to z faktu pojawiania
sie w tetnicy natywnej aterogennych przeplywow
wstecznych 1 oscylacyjnych WSS [22, 23].

Wyniki badan doSwiadczalnych dowodza, ze
mozliwe jest zahamowanie powstawania zmian
miazdzycowych poprzez zmniejszenie tendencji do
formowania sie przeplywow wtornych. U zwierzat
dodanie do krwi wieloczasteczkowych polimerow
(drag reducing polymers) w mechanizmie stabiliza-
¢cji przeplywu hamuje rozwoj blaszek miazdzyco-
wych [24, 25]. Na modelu zwierzecym wykazano,
Z€e Po wszczepieniu stentu przerostowi neointymy
zapobiega zwiekszenie WSS [26].

Biomechaniczne wyttumaczenie tych obserwa-
cjijest nastepujace. Mate i oscylacyjne WSS, za po-
Srednictwem zlozonego zjawiska mechanotransduk-
cji, prowadza do dysfunkcji $rodblonka, ktorego
przejawem sa miedzy innymi: zmniejszenie uwal-
niania tlenku azotu, zwiekszenie syntezy wolnych
rodnikow tlenowych, czynnikow prozakrzepowych

1naczynioskurczowych [1]. W obszarze oddziatywa-
nia maltych WSS fenotyp Srédbionka przybiera cha-
rakter proaterogenny. Zwiekszenie na jego po-
wierzchni biatek adhezyjnych sprzyja zatrzymywa-
niu makrofagow, leukocytow i plytek krwi, ktore
przechodzac do blony wewnetrznej, uwalniaja cy-
tokiny oraz czynniki wzrostu [27]. Naciekaniu bto-
ny wewnetrznej przez lipidy, a takze przenikaniu
elementow morfotycznych krwi sprzyja zmniejsze-
nie szczelnoSci polaczen komorek endotelium.
W warunkach przeplywu laminarnego i przy fizjo-
logicznych WSS komorki srodbionka przylegaja Sci-
Sle do siebie, sg wrzecionowate i1 zorientowane
zgodnie z kierunkiem przeplywu. W strefie prze-
plywow zaburzonych przybierajg ksztalt wielokat-
ny i charakteryzuja sie zwiekszona proliferacjg
1 apoptoza. Zwiekszeniu przepuszczalno$ci §rod-
blonka towarzyszy zmniejszenie gruboSci wyScie-
lajacego go glikokaliksu. Zwiekszenie produkcji
czynnikow wzrostu pochodzenia plytkowego 1 §rod-
btonkowego pobudza migracje komo6rek miesni
gladkich z blony wewnetrznej do intimy. W odpowie-
dzi na obecno$¢ licznych cytokin i toczacy sie w Scia-
nie tetnicy proces zapalny niektore komorki wyste-
pujace w zmianie ulegaja réznicowaniu w osteoblasty
aktywnie uczestniczace w wapnieniu macierzy po-
zakomorkowej [28].

W badaniach do§wiadczalnych obecno§é matych
WSS na krzywiznach wewnetrznych wiaze sie
z powstawaniem blaszek o cienkiej czapeczce wiok-
nistej, bogatych w cholesterol, natomiast ubogich
w komorki miesni gladkich (zmiany podatne na pek-
niecie). Zjawisko to tlumaczy sie wiekszym odczy-
nem zapalnym wywolywanym przez mate WSS
w porOwnaniu z wystepujacymi w weztach naczy-
niowych oscylacyjnymi WSS [29, 30]. Oznacza to,
ze rodzaj zaburzen przeplywu i charakter WSS
wplywaja na rodzaj biochemicznej odpowiedzi ze
strony komorek Srodbionka.

Podsumowanie

Na podstawie metod numerycznych stosowa-
nych w mechanice plynow precyzyjne okreslenie
rozkladu WSS w tetnicach wiehcowych moze oka-
zac sie przydatne w szacowaniu ryzyka i przewidy-
waniu progresji choroby czy nawrotu zwezenia po
interwencji przezskornej lub chirurgicznym pomo-
stowaniu tetnic wiencowych. Coraz doskonalsze
metody obrazowania, uzyskiwania pomiarow pred-
kosci przeplywu krwi, a takze postep w zakresie
reometrii umozliwiaja zastosowanie numerycznej
mechaniki ptynéw (CFD, computational fluid dyna-
mics) miedzy innymi w kardiologii (ryc. 4) [31-36].
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Rycina 4. Fragment aorty i poczatek tetnic wiencowych
po segmentacji, na ktéry natozono siatke numeryczna.
Przeprowadzenie obliczeh numerycznych na podstawie
rownania Naviera-Stokesa w poszczegolnych komorkach
obliczeniowych siatki umozliwia zobrazowanie rozktadu
naprezen $cinajagcych dziatajgcych na $ciane naczynia

Zalozeniem jest takie modelowanie warunkow
przeplywowych, ktore uwzglednia pulsacyjny cha-
rakter ruchu krwi, a takze jej nienewtonowskie
wiasciwoS$ci, zwlaszcza ujawniajace sie w miejscach
formowania sie zaburzonych, zwolnionych i recyr-
kulacyjnych przeplywoéw wtornych (mate i oscyla-
cyjne WSS). Zastosowanie tych nowych metod ba-
dawczych w odniesieniu do konkretnego pacjenta
pozwoli w przyszloSci na lepsze 1 precyzyjniejsze,
niz jest to obecnie mozliwe, oszacowanie ryzyka
oraz rokowania.

Uzyskanie dokladnego odwzorowania anatomii
tetnic w przestrzeni trojwymiarowej za pomoca
metod segmentacji jest mozliwe, ale na obecnym
etapie rozwoju techniki — trudne i czasochionne.
Wraz ze zwiekszeniem mocy obliczeniowej kompu-
terow bedzie takze nastepowal rozwdj oprogramo-
wania, dzieki ktéoremu za pomoca metod CFD be-
dzie mozna dokonac¢ rutynowej analizy probleméw
trudnych, wcze$niej nierozwigzywalnych. Obecnie
przy uzyciu rezonansu magnetycznego mozna okre-
Sli¢ rozktad WSS w aorcie i duzych tetnicach od niej
odchodzacych (np. tetnice szyjne). Nalezy spodzie-
wac sie dynamicznego rozwoju zastosowan techno-
logii CFD na podstawie obrazowania tetnic za po-
mocg dwuplaszczyznowej angiografii w potaczeniu
z ultrasonografiag wewnatrznaczyniowa lub coraz do-
skonalszych metod obrazowania w wielowarstwowej
tomografii komputerowej [37-41]. Duze nadzieje
wiaze sie z zastosowaniem metod wirtualnego ob-
razowania ruchu krwi w kardiologii. Swiadczy o tym
miedzy innymi utworzenie miedzynarodowego kon-
sorcjum skupiajacego oSrodki uniwersyteckie i wio-
dace firmy medyczne oraz firmy zajmujace sie tech-

nologig informacyjna. Projekt o wielomilionowym
budzecie powstal w celu realizacji badania o akro-
nimie ARTreat (Multi-level patient-specific artery
and atherogenesis model for outcome prediction, de-
cision support treatment, and virtual hand-on tra-
ining) (http://www.artreat.org/). Glownym zadaniem
badaczy jest stworzenie modelu obliczeniowego
ukladu sercowo-naczyniowego w celu poprawy jako-
§ci prognozowania rozwoju miazdzycy na podstawie
obrazowania naczyn i metod numerycznych. Jeste-
Smy obecnie §wiadkami przelomu, jaki dokonuje sie
W obrazowaniu naczyn, polegajacego na tym, ze
obraz 3D zostaje uzupelniony o warunki przeptywo-
we 1rozkiad naprezen Scinajacych.
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