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1. Uvod

Jednim z hlavnich Ukold mediciny je zkvalitnéni a prodlouzeni lidského Zivota. K tomu je
zapotirebi pokrokl v oblasti poznani riznych mechanismi onemocnéni, jejich diagnostik,
léceni a naslednych rehabilitaci. Ve vSech téchto oblastech je pokrok casto podminén
technickymi obory. At uZz se jedna o pristroje potiebné napriklad k zobrazeni Zzivych
organismd, nastroje k vykoniim operaci ¢i predméty implantované pfimo do pacienta. Vedle
znalosti a schopnosti 1ékaii, zdchranart, farmaceuti a chemikl je tedy nutné poznani
v oblasti strojni, které zvelké casti vlastnosti zminénych profesi umoZiuje. Matematicky

fe€eno - je nutnou podminkou.

Muzeme to dokumentovat napiiklad vyvojem tispésnosti v 1é¢bé kardiovaskularnich
onemocnéni, ktery se promitl do nadéje na doziti. Na Obr. 1 vidime statisticky podloZenou
nadéji na doziti ob¢anti CR p¥i narozeni a v 65 letech Zivota. Témito statistikami se zabyva

védni obor zvany epidemiologie.
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Obr. 1 — Nadéje doziti pti narozeni a ve véku 65 let (e0, e65) - pievzato ze Zpravy o zdravi
obyvatel Ceské republiky (2014).

Po rapidnim nartistu v prvni dekadé druhé poloviny minulého stoleti doslo ke stagnaci. Dalsi
rist byl zaznamenan od 90. let minulého stoleti, za nimz dle 1ékai'ské komunity stoji zejména
tzv. kardiovaskularni revoluce. Ve zdravotnicky vyspélém svété byla tato revoluce
s obdobnym naslednym vyvojem sledovana od poloviny minulého stoleti. Od této doby se

v

uspésné dari snizit podil (Casné) iumrtnosti na kardiovaskularni nemoci.



[ presto je vSsak onemocnéni kardiovaskularniho systému nejcastéjsi pricinnou amrti-

VIV s

viz Obr. 2. Podarilo se tak zejména posunuti véku obcant, ktefi z téchto pricin umiraji.

d Q

W kardiovaskularni
M nadorové

W dychaci

W travici

mvnEjEi

W ostatni

Obr. 2 - Pric¢iny umrti v roce 2015, muzi a Zeny (Zemfreli 2015, 2016).

Je tedy zrejmé, Ze v ukolech mediciny tvori 1é¢ba nemoci kardiovaskularni soustavy
velmi dilezitou roli a Ze je tudiz také dllezitym predmétem zkoumani riznych obord, které

do mediciny svym prinosem vstupuji.

Jednim ze zavaznych patologickych stavi je disekce aorty, kdy se, jednoduse feceno,
dostava krev trhlinou do stény tepny, a nasledné dochazi k odstépeni (delaminaci) jedné
vrstvy tepny od druhé. Krev tak proudi ve dvou kanalech. Casem miiZe zeslabena sténa aorty
prestat odolavat tlaku krve od tepovych vin. Vlivem vnitinich sil (stavu napjatosti ve sténé)
vyvolanych silami vnéjSimi maze dojit az k prasknuti aorty, u kterého ani brzky zasah

kardiochirurgii nemusi byt zachranujici.

Hladké
svalové buriky

Aorta '

VyZivujfci
cévy

Endotelova
vystelka

Pravy lumen

—
Tepenné vrstvy:  Intima

Vnitin{ elastickd membréana Vnéjsi elastickd membrana

Obr. 3 - Disekce aorty - pievzato z Nienaber a kol. (2016).
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V této prace se budeme zabyvat delamina¢ni pevnosti tepennych stén a mj. také
korelaci véku a sklonu k disekci, ktera jesté nebyla v dosavadnich vyzkumech vySetrovana.
Intuitivni predstava ndm ftika, Ze srostoucim vékem roste také nebezpecéi k podobnym
zavaznym katastrofickym jeviim, nebot télo je jiZz ,opotiebovanéjsi“. V jedné z dalSich kapitol
si popiSeme zakladni zmény ve struktuie tepny, potazmo zmény jejich mechanickych

vlastnosti, a hypotézy potvrdime pozorovanim na skute¢nych vzorcich.

-11 -



2. Cile prace

1) Shrnout dosavadni poznani o Sifeni trhlin tepennou sténou.
2) Provést delaminacni experimenty.
3) Zhodnotit jejich pribéh.

4) Posoudit hypotézu, Ze delaminacni pevnost zavisi na véku a orientaci vzorku.

-12 -



3. Zakladni prehled o tepnach

Diive, neZ se zatneme vénovat popisu samotné disekce tepenné stény, popiSeme si zakladni

strukturu tepen a jejich mechanické vlastnosti.

3.1. Struktura a mechanické vlastnosti tepenné stény

Struktura tepny je prizptisobena jeji funkci - rozvodu krve ze srdce ! (Cihak, 2016). Tepny
(latinsky arterie) se skladaji ze tfi vrstev - tunica intima, tunica media a tunica adventitia

(Obr. 4). Detailnéjsi model tepenné stény je znazornén na Obr. 5.

tunica

tunica media

elasticka vlidkna —

tunica intima

Sroubovicové usporadané
svazky kolagennich vlaken

koncentrické elastické
lamely s SMC

vyztuz intimy

kolagenni vldkna
elasticka vlakna
kolagenni fibrily
hladké svalové buiiky (SMC)
elastické fibrily
elasticka vlakna
endotelova vystelka

Obr. 5 - Detailnéjsi schéma stavby tepny - prevzato z Gasser a kol. (2006).

1 Nikoli k rozvodu vzduchu, jak se domnivali starovéci Fecti anatomové. Vedlo je k tomu pozorovani
tepen u zemfrelych, u kterych tepny vlivem stahu svaloviny se své struktuie drzi oproti vénam svij
tvar. Byly tak plné vzduchu - odtud nazev artérie (aer = vzduch, térein = obsahovat).

-13-



Uved'me si zakladni charakteristiky vSech tii vrstev:
Tunica intima

Vnitini vrstvu tvori endotelové bunky zajiStujici hladkost lumenu pro pritok krve.
Endotelové buiiky jsou podloZené siti kolagennich a elastickych vlaken. Funkce vrstvy je

komunikaéni (Cihak, 2016).
Tunica media

Jedna se o nejsilngéjsi vrstvu tepny. Kromé elastickych a kolagennich vlaken obsahuje media
hladkou svalovinu. U vétSich tepen (aorta) prevazuje elasticka slozka nad svalovou, mluvime
proto o elastickych tepnach. Pri systole komor a vypuzovani krve do aorty se tepenna sténa

rozpina a nasledné se pri diastole vraci do ptivodniho stavu. Tim je zajistén rovnomérné;jsi

proud krve smérem k perifériim, ktery je stahem zaji$tén i p¥i diastole (Cihak, 2016).
Tunica adventitia

Vnéjsi vrstva je tvorena vazivem fixujicim cévy kokolnim strukturdm. Obsahuje také

kolagenni a elasticka vlakna (Cihak, 2016).

Redlné snimky histologickych rezli tepenné stény jsou na Obr. 6 a Obr. 7. Na Obr. 6
jsou rozpoznatelna rozhrani mezi jednotlivymi vrstvami. Obr. 7 zobrazuje podélny rez biiSni
aortou, kde jsou zretelné viditelnd kolagenni vldkna (¢ervend) a jadra hladké svaloviny

(Cerna).

Obr. 6 - Histologicky fez aortou — prevzato z osobniho archivu doc. Ing. LukdSe Horného Ph.D.

-14 -



Obr. 7 - Histologicky ez medii aorty (podélny) - pirevzato z Horny a kol. (2009).

VSechny tfi vrstvy tepenné stény tedy obsahuji bilkoviny kolagen (kolagenni vlakna)

a elastin (soucasti elastickych vlaken). Jejich obsah je urcujici pro mechanické vlastnosti.

Kolagen je zodpovédny za pevnost a integritu stény, zamezuje tak jejimu prasknuti.
Odolnost kolagenu plyne z jeho struktury. Jeho zakladni stavebni jednotkou je tropokolagen,
ktery se sklada ze tii Sroubovité stocenych polypeptidovych fetézci. Obsahuje mimo jiné
aminokyselinu hydroxyprolin, kterd vytvari pri¢né vazby mezi molekulami a tim zvySuje

tuhost a pevnost. Takovému zesitovavani pomoci pri¢nych vazeb rikame cross-link (Cihak,

2016).

Elastin zajiStuje tepnam pruZnost. Jeho chovani by se dalo prirovnat k chovani

pryZovému. Vyznam elastinu byl popsan vyse.

Pritomnost téchto dvou typl vlaken ma zdsadni vliv na chovani tepenné stény pfi
jejim tahovém zatézovani. Vysledek tahové zkousky modelu zohledniujiciho strukturu tepen

znazornuje schematicky Obr. 8.

-15-



(3)

(2)

—-

Referencni
stav

O———  Nopséti

Deformace =——>

Elasticka vlakna (elastin)

M 2 3) Kolagenni viakna

Obr. 8 - Tahova zkouska elastického modelu tepenné stény - pievzato z Horny (2016).

Z pocatku je zavislost napéti na deformaci linearni, protoze zatiZeni pfenasi pouze elasticka
vlakna, ktera vykazuji linearni vlastnosti (1). Srostoucim zatiZenim dochazi k nataZeni
prvnich kolagennich vldken, a tudiZz ktuhnuti materidlu (2). Ztoho plyne i vysledna
nelinearita, ktera se tak objevuje v disledku nerovnomérného rozlozeni riizné zvinénych
vlaken (rtiznd jejich hustota). V ¢asti (3) krivky je uz Cast kolagennich vldken tuplné
vlastnosti. Vidime, Ze Youngiv modul pruznosti pro rostouci napéti v oblasti (2) roste, coZ je
dano pravé zapojovanim se kolagennich vlaken do prenaseni zatizZeni. V oblasti (3) je jiz na
zakladé vyse popsaného rist modulu zmirnén, az je priblizné vysledné chovani opét témér
linearni. Pripomenime si, Ze modul pruznosti z grafu odecitdme pro nelinedrni prtibéh tahové
zkousky pro konkrétni bod kiivky (hodnoty deformace ¢ a napéti o) jako smérnici te¢ny ke

grafu v tomto bodé (viz naznaceni na Obr. 8) dle nasledujiciho vztahu

E =tg(a) = Z—Z. (3.1)

Kromé zminéné nelinearity pozorujeme u tepennych stén neelasticitu a anizotropii.
Neelastické chovani je zifejmé na Obr. 9, na kterém jsou zobrazeny data z cyklické tahové

zkousky provedené na Fakulté strojni CVUT.

-16 -
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Obr. 9 - Cyklicka tahova zkouska tepny, realna data - pirevzato z Horny (2016).

3.1.1. Konstitutivni modely

V nelinedrni pruznosti neni vhodné pocitat sprimym vztahem prevadéjicim tenzor
deformace na tenzor napéti (a naopak) - Hookeovym ziakonem. Nemdme tedy k dispozici

relaci typu

6 = o(g). (3.2)

Zavadime proto takzvany Greentv pristup, znamy pod pojmem hyperelasticita (Horny, 2014;
Horny, 2015). Predpokladame existenci potencidlové funkce W, ktera predstavuje hustotu
deformacni energie (vztazena na jednotku objemu pied deformaci). SloZky tenzoru napéti
ziskdme z potenciadlové funkce derivovanim podle tenzoru deformaci. Napiiklad pro

Cauchyho tenzor napjatosti plati

ow
o=F a—EFT —pl, (3.3)

kde F je deformacni gradient, E Greentv-Lagrangeiiv tenzor deformace definovany jako
E = %(FTF —I), I jednotkovy tenzor, p parametr uréeny pomoci silové okrajové podminky

(Horny a kol., 2014).

Navrzeni funkce W neni jednoduchy proces, zohlediiuji se pti ném skutecné vlastnosti
daného materialu, ptijimaji prijatelnd zjednoduseni pro teseni (naptiklad jacobian, nebo-li
determinant deformacniho gradientu F, vyjadrujici pomér objem@ deformovaného télesa, 1ze
pri uvazovani velkého obsahu vody v mékkych tkani povazovat za rovny 1) tak, aby vysledné

chovani co nejvice korespondovalo se skute¢nymi experimentalnimi méfenimi.

Konstitutivnimi modely se ve svém Zivoté hojné zabyval napiiklad R. Rivlin. V oblasti

biomechaniky se osvédcil zejména Fungliv exponencidlni model (Fung, 1993) a dnes
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nejpouzivanéjsi model T. Ch. Gassera, R. W. Ogdena a G. A. Holzapfela zohlednujici nelinearitu

a anizotropii (Holzapfel a kol., 2000; Gasser a kol., 2006).

3.1.2. Zmény s vékem

Praveé rostouci vék ma na chovani tepen velky vliv. S nim prichazeji ve struktui'e tepen zmény,
které ovliviiuji jejich tuhost, a tudiZ rtizné mechanické odezvy. Na Obr. 10 vidime, jaké maji

tyto zmeény vliv na mechanické odezvy pti tahovych a tlakovacich (nafukovacich) zkouskach.
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Strecovani (L+AL)/L [-] Polomér/tloustka stény [-]

Obr. 10 - Jednoosy tah a nafukovani trubice v zavislosti na véku - ptrevzato z Horny (2015).

Tuhnuti zptlisobuje zejména tzv. arteriosklerdza (elastokalcinéza), pii které dochazi
k ukladani vapniku ve stiredni vrstvé tunica media. Vapnik se v ni vaze na elasticka vlakna,
ktera tak postupné kiehnou, praskaji a zatiZeni prebiraji vlakna kolagenni, ktera, jak jsme si

ukazali jiz na Obr. 8, zplisobuji tuhnuti tepen.

Jednim z disledk arteriosklerdzy je ztrata predpéti tepny v podélném sméru (Horny
a kol,, 2011) - Obr. 11.

p—
w
>

._.
N

—
w

—
nNo

fa—
f—

D
oG

——————— o,
20 30 40 50 60 70 80 90
Vék [rok]

-
(=)

PodéIné predpéti A" =I/L[-]

Obr. 11 - Zavislost predpéti biisni aorty na véku - pirevzato z Horny a kol. (2011).

-18 -



Na nasledujicich grafech si ukazeme, jaky ma vliv ztrata podélného piedpéti tepen na
jejich chovani pri tlakovani. Pro zajimavé srovnani si uvedeme vysledky pro skute¢ny
experiment (Obr. 12) a pro pripad pocitany z Fungového exponencidlniho konstitutivniho

modelu (Obr. 13).

F, Redukovana osova sila B3
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Obr. 12 - Experimentalni tlakovani tepny - prevzato z Horny (2016).
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Obr. 13 - Modelové tlakovani tepny - prevzato z Horny (2016).

Vedle arteriosklerézy pozorujeme také aterosklerdzu. Ukladanim tukl a vapniku
vznikaji platy na vnitini strané tepen. Lipoproteiny se dostavaji do stény, usazuji se

v makrofazich a ty do sebe za¢nou ukladat vapnik. Plat se tak stava pevnéjSim a roste.

Z Obr. 14 je zfejmé, Ze postupna kalcifikace ma vliv na rychlost pulzni viny Sirici se
tepnami od srdce Kk perifériim. To ma za nasledek, Ze dochazi k casnému navratu téchto
odrazenych vin, coz miize mit pfi daném poctu cykll zvysujiciho se rizika vzniku mezniho
stavu jak pro tepnu, tak i srdce, jehoz komora vtu chvili jeSté nemusi byt uzaviena

chlopnémi. Priblizeni se extrémi tlaku krve od doptredné a zpétné viny je ukazano na Obr. 15.

Na Obr. 14 na grafu vpravo také jesté jednou prehledné vidime, Ze starnouci aorta pfti

rostoucim tlaku jiZ skutecné neuklada tolik elastické energie.
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Obr. 14 - Zavislosti rychlosti pulzni viny a zmény elasticity aorty na véku - prevzato z
Horny (2015).
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Obr. 15 - Vliv arterioklerdzy na tlakovou vinu krve béhem jedné periody - prevzato z
Horny (2015).

V neposledni radé dochazi k tuhnuti také v dlisledku tvoreni pri¢nych vazeb mezi
fetézci vramci hlavnich bilkovin — kolagenu a elastinu. Pridavnym neenzymatickym cross-
linkingem zesitovana struktura zptsobuje dal$i pokles poddajnosti, a tedy zvySeni tuhosti

tepen, které vede k pretézovani srdce.

Pfi uvazovaném doziti 80 let a primérném tepu 60/minutu vydrzi kardiovaskularni
organy pies 2,5 miliard cykll (80 x 365 x 24 x 60 x 60 =~ 2,52 x 109). Pro porovnani smluvni
meze Unavy u ocelovych konstrukci dosdhneme pti cca 107 cyklech. Kdyby byly tepny
ocelové, meze tinavy by novorozenci dosahli po necelych 4 mésicich Zivota. ,Zivé organy,
tkané a bunky jsou velmi uZitecné navrzeny a optimalné funguji“ (Fung, 1993; Hayashi a kol,,
2018). ,Navic se funk¢né prizplsobuji mechanickym pozadavkim a efektivné méni svou

geometrii, strukturu a vlastnosti reagujici na zmény prostiedi. Tento jev se nazyva
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)«

,remodelace tkani’ “ (Hayashi a kol.,, 2018; Hayashi a kol.,, 1996). Remodelace je nejznamé;jsi
u kostni tkané. Ale také schopnost téla rozpoznat pftili§ zatiZzeny kolagen a pomoci fibroblastt
zacit syntetizovat proteolytické enzymy, které tuto kolagenni tkan rozloZi a misto ni
nasyntetizuji novou, lze povazovat za remodelaci. Bohuzel obdobnou syntézu fibroblasty
neumi provést pro elastin zastoupeny ve vlaknech elastickych, coz mlzeme pozorovat

napiiklad také na pokoZce a tvorbé vrasek s rostoucim vékem.

Svékem nam tedy vapnik vtepnach naruSuje elastické membrany, coZ vede
Kk nenavratnym zménam. Na pitevnach a také pri operacich starSich pacientli obcas
pozorujeme rozpad tepenné stény, coz je dano praveé mineralizaci vapnikem a ,kaSovaténim*
struktury. Se starim také ptichazeji poskozeni v DNA a dochdazi tedy k ne tUplné dokonalé
remodelaci namahaného kolagenu (pozorovatelné také v kloubech), coZ ma vliv na vyslednou
integritu stény. Obvykle ale arteriosklerédza ztratu integrity neznamend, naopak dochazi ke

zvySeni tuhosti (pfi spravné funkci kolagenu), jak jiz bylo v této kapitole ukazano.

U pribyvajictho véku existuje spousta rizikovych faktor, které maji pro soudrZnost
tepenné stény velky vyznam. PredevSim se jedna o vysoky krevni tlak. K jeho rlistu s vékem
mj. prispiva pravé arterioskleréza. A vzhledem k tomu, Ze vysoky tlak je povazovan za jeden
z nejrizikovéjsich faktorti pro disekci tepenné stény, nelze tvrdit, Ze zvapenaténi tepen nas

pred ptipadnou disekci chrani.
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4. Disekce aorty

Disekce aorty je oznaceni pro stav, kdy dochazi k pronikani proudu krve skrze rupturu
v tepenné sténé (v intimé a ¢asti medie), coz vede k nasledné iniciaci $tépeni (delaminaci)
stfedni vrstvy tepny a tedy vytvoreni tzv. faleSného lumenu (Obr. 16). Pri vteCeni krve do

prostoru tohoto faleSného lumenu miize nastat nékolik zavaznych situaci (Vejvoda a kol,,

2005).

tunica media tunica intima

disekce

tunica adventitia

Obr. 16 - Delaminace aorty - histologicky rez - prevzato z Wang a kol. (2013).

Nejcastéji dochazi k distalni propagaci trhliny, trhlina se Sifi dal od srdce. V tomto
piipadé se mize v jiné Casti medie a intimy vytvorit trhlina dalsi, kterou se krev navraci zpét
do spravného lumenu. V horsim pripadé oslabena vrstva stény aorty neodold tlaku krve
a praskne i skrze zbyvajici Cast stiedni vrstvy a adventicie, a dojde tak k fatalnimu vnitinimu
krvaceni (obvykle vprostou mediastinu). Dal$i nepfizniva varianta je utlaceni vétvi
odstupujicich od aorty - napiiklad rendlni tepny zasobujici ledviny ¢i tepny odstupujici
z oblouku aorty, zasobujici mozek (akutni ischemickd mozkova mrtvice) a koncetiny (Marek

akol, 2001).

Méné se objevuji ptipady, kdy se krev od trhliny $ifi ve sténé aorty proximalné -

VIV

smérem k srdci. Podle mista vzniku ptivodni trhliny mize dojit opét k prekrizeni vétvi aorty
(koronarnich tepen - a tedy pripadné zapriCinéni infarktu myokardu). Dal$i nebezpetnou
variantou je posSkozeni aortalni chlopné, které muze zpisobit akutni selhani srdce. Nastésti
malokdy dojde k rupture aorty do perikardialniho obalu, kde nezadouci krev zptisobi srde¢ni

tamponadu stlacenim srde¢niho svalu (Marek a kol., 2001).
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4.1. Historie a Kklasifikace

[ pres méné CastéjSi zasaZeni srdce od disekcujici aorty, prvnim znadmym pripadem tmrti
z dGvodu disekce je umrti britského krale Jifiho II. v roce 1760, kdy nastala pravé zminovana
srdec¢ni tamponada (Criado, 2011). Po jeho smrti nastala pitva, jejiz popis odpovida disekci
aorty, jak ji zname: ... perikard byl nalezen zvétSeny s mnozstvim krve...; a v aorté jsme nasli

trhlinu na jeji vnitini strané, okolo palce a ptil dlouhou...“ (Nicholls, 1761).

Jednim zprvnich, kdo pouZil vyraz disekce, byl René Laénnec, vynalezce
fonendoskopu. V roce 1819 zavedl termin disekcujici aneurysma. Vedlo to spi$ ale k minéni,
Ze disekce je nutné zplisobena vyduti na aorté, coz u laické spolec¢nosti v této problematice

prevlada dodnes (Leonard, 1979).

Dal$i vyznamny posun nastal roku 1954, kdy tym vedeny kardiochirurgem
M. DeBakeyem provedl prvni dspéSnou operaci disekce hrudni aorty (DeBakey a kol., 1955).
To rozpoutalo mnozstvi dalSich operaci tohoto tymu, kterych do roku 1980 bylo 527
(DeBakey a kol.,, 1982). Predat znalosti a zkuSenosti se nakonec vyplatilo i DeBakeyovi, ktery
paradoxné ve svych 97 letech isp€sné podstoupil operaci disekce typu A (Altman, 2006).

Tim se dostdvdme ke Klasifikaci disekci. Jednu znich zavedl sam DeBakey.
Rozeznavame podle ného 3 typy. Typ I lokalizuje disekci do ascendentni aorty, oblouku
a piipadné také descendentni €asti aorty. Typ Il omezuje disekci pouze v rdmci ascendentni
Casti, naopak typ III descendentni (Obr. 17). Dnes se vice vyuZiva novéjsi typ znaceni -
Standfordska klasifikace (taktéz na Obr. 17). Typ A oznacuje postiZeni ascendentni aorty (bez
nutnosti poskozeni ¢asti sestupné), typ B pouze descendentni (Vejvoda a kol., 2005). Znaceni
je takto zavedeno vzhledem k zavaznosti disekce a nutnym lékarskym ukonim. K tomu se

dostaneme v kapitole 4.2.

T
typ A typ B
Obr. 17 - Klasifikace disekce aorty - prevzato z Marek a kol. (2001).
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4.2. Priciny a statistika

V dnesni dobé se srozvojem moderni techniky snaZime ziskat o disekci nové znalosti,
predevsim o jejich pric¢inach, které nejsou stile zcela jasné. Nezname presny mechanismus

iniciace trhliny, opirdme se tak zatim prevazné o statistické udaje.

Uvadi se, Ze disekce aorty postihne ro¢né okolo 30 osob z milionu (Davies a kol., 2002;
Khan a Nair, 2002; Knipp a kol.,, 2007). Vzhledem k podobnym symptomim (viz dalsi
kapitola) s jinymi onemocnénimi miize u zemielych dojit k zaméné piic¢iny umrti s néjakou
Castéji vyskytovanéjsi diagn6zou - to by sjistotou urcila pitva. Skutecny pocet pripadi tak

miiZe byt vétsi (Hansen a kol., 2007).

Disekce se objevuje spontanné nebo vzacnéji nasledkem néjakého traumatického
poskozeni, napt. pfi dopravnich nehodach, padu z vysky, extrémni namahy (vzpirani), ¢astéji
pak sriznymi chirurgickymi zakroky (katetriza¢ni vykony, kanylace aorty, intraaortalni

balonkova kontrapulzace, ... Vejvoda a kol., 2005).

Zhruba v 65 % pripadech nachazime vznik spontanni trhliny v ascendentni ¢asti aorty
(Vejvoda a kol, 2005). To znamena, Ze u zhruba 65 % pacienti je diagnostikovana

vevs

az abdominalni aorta.

Bez jakéhokoliv zakroku kon¢i akutni disekce aorty z 90 % piipadl smrti, vétSinou do
48 hodin. (Kouchoukos a Dougenis, 1997) S v€asnym zasahem se umrtnost daii uspésné

snizit.

Za ucelem shromaZd'ovani dat o disekci a jejich naslednym vyhodnocovanim vznikl
v Americe roku 1995 Mezindrodni registr akutni disekce aorty (International Registry of
Acute Aortic Dissection, IRAD; Pape a kol,, 2015). Vném bylo do roku 2013 zaznamenano
4428 pripadi, 2/3 znich (2952) s disekci typu A, coZ odpovida uvedené statistice v poctu

primarni ruptury v oblasti ascendentni aorty.

Nasbirana data ukazuji, ¢im nejcastéji pred vznikem trhliny a naslednou delaminaci

danfi pacienti trpéli (Tab. 1).
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Tab. 1 - Demografie a diagn6za pacienti s akutni aortalni disekci (Pape a kol.,, 2015).

Celkem Typ A Typ B

n=4428 2952 (66.6 %) 1476 (33.3 %)
Demografie
Vék 61.5 63.6
Muzi 2964 (66.9 %) 1992 (67.5%) 972 (65.8 %)
Zeny 1464 (33.1%) 960 (32.5%) 504 (34.2 %)
Diagnéza
Marfaniv syndrom 178 (4.4 %) 122 (4.5 %) 56 (4.0 %)
Hypertenze 3247 (76.6 %) 2089 (74.4%) 1158 (80.9 %)
Ateroskler6za 1079 (26.5%) 636 (23.8%) 443 (31.7 %)
Aneuryzma 628 (15.5%) 337 (12.7%) 291 (20.7 %)
Piedchozi disekce 232 (5.7 %) 107 (4.0 %) 125 (8.9 %)
Diabetes mellitus 316 (7.8 %) 204 (7.7 %) 112 (8.0 %)
Predchozi operace srdce Cicév | 643 (16.1%) 374 (14.2%) 269 (19.6 %)
Nahrada aortalni chlopné 203 (5.1 %) 118 (4.5 %) 85 (6.2 %)

Ve velké vétSiné pripadi (pres 3/4) méli pacienti vysoky krevni tlak, v hodné
pripadech u nich byla zjiSténa aterosklerdza, dale dilatace aorty (aneuryzma). Velky sklon
k disekci maji také lidé s dédicnou poruchou onemocnéni pojivové tkané - patrné
nejznameéjsi je Marfantiv syndrom. Jeho vyskyt ale neni tak ¢asty, proto u pozorovanych neni
zastoupen takovou mérou. Ve statistice také vystupuji nemocni s cukrovkou. To souhrnné
spolu s ¢asto zastoupenou zminénou hypertenzi a ateroskler6zou vystavuje riziko lidem s tzv.
metabolickym syndromem, ktery pro obéhovou soustavu znamena pomeérné velkou hrozbu,
a pravé disekce je jedna z moznych dusledki. Primérny vék pacientd (Tab. 1) odpovida
tomu, Ze s vy$$Sim vékem mame k soubézné vyskytujicim se onemocnénim veétsi indispozice.
Na druhou stranu jiz v kapitole 3.1.2 jsme si uvedli, Ze co se tyc¢e pozorovanych zmén ve

struktute stény aorty, neni jednoznacné urcit jeji zménu v odolnosti v korelaci s vékem.

4.3. Diagnostika a terapie
Je ziejmé, Ze jakékoliv podezieni na aortalni disekci prestavuje akutni situaci a je treba

podniknout okamZita lé¢ebna opatieni.

Mezi nejcastéjsi piiznaky patii ostra bolest (¢asto uvadéna za nesnesitelnou) v 93 %
pripadech, nejvice v oblasti hrudniku (Pape a kol., 2015). Zhruba pétina postiZenych popisuje

migrujici bolest v souvislosti s extenzi delaminace.

Z popsanych symptom{, které pacienti popisuji, musi byt 1ékar schopen co nejrychleji

diagnostikovat problém, ktery nastal. Podobné projevy se totiz objevuiji, jak jiz bylo uvedeno,
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u vice zdravotnich komplikaci, mj. u akutniho koronarntho syndromu, aneuryzmatu, plicni
embolie, nadorech mediastinu, pankreatitidé, muskuloskeletalni bolesti (Vejvoda a kol,
2005). Ke spravné diagnostice se tak vyuZiva zobrazovacich metod - elektrokardiogramu
(EKG), rentgenu (RTG) ¢i lépe pocitacové tomografie (CT), magnetické rezonance (MRI),
intravaskularniho ultrazvuku (IVUS) a nebo transthorakalniho (TTE) a transesophagealniho
(TEE) echokardiografického vySetreni (Vejvoda a kol,, 2005). Jednotlivé metody se liSi ve
specifité a senzitivité, ale také invazivitou a dostupnosti (v akutnich pripadech je transport
pacienta velmi rizikovy) (Vejvoda a kol., 2005; Golledge a Eagle, 2008). Z (Pape a kol., 2015)
vyplyva, Ze od roku 1995 do roku 2013 vzrostl pocet vyuziti CT z 46 % na 73 % u akutni
formy A.

-
Ascending

systola diastola
Obr. 19 - Zobrazeni ascendentni aorty pacienta s disekci pomoci TTE - pirevzato z

Ramakrishna a Thunberg (2015).

Po diagnostikovani disekce jsou dle akutnosti podniknuty terapeutické kroky.
Zakladnim opatfenim u pacienti pii védomi je vétSinou okamzité sniZeni krevniho tlaku
podanim hypertenziv (nejCastéji betablokatord nitrozilné) a sniZeni kontraktilni ¢innosti
(a tedy komorové ejekce) srdce (Vejvoda a kol.,, 2005; Ince a Nienaber, 2005; Krajicek a kol,,

2007). Naopak pri hypotenzi zplsobené srdec¢ni tamponadou ¢i rupturou aorty je nutné
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doplnéni cirkulujiciho objemu (volumexpanze), podava se tak noradrenalin, pripadné

dopamin (Vejvoda a kol., 2005).

Pro zavedeni nasledné terapie je urcujici typ disekce (viz Tab. 2). Konzervativni 1é¢ba
prevlada u disekce typu B, kdy by chirurgicky zakrok predstavoval pro hemodynamicky
stabilni pacienty vétsi rizika (Vejvoda a kol, 2005). Ten se voli az v ptripadé akutnim, pii
findlni rupture, ¢i malperfizi organt. Nejcastéji se voli tedy cesta medikamenti
s monitorovanim stavu pacienta. Uplatnéni ma také endovaskularni terapie spocivajici
vimplementaci stenti za Ucelem pirekryti intimalni trhliny nebo odstranéni ischemie
v daném povodi (Vejvoda a kol., 2005). Zvolené pristupy jsou kombinovatelné (v Tab. 2 pod
pojmem hybridni).

Tab. 2 - Prehled zvolenych terapif a jejich mortalita (IRAD -dle zdznam od roku 1995 do

roku 2013).
Pocet Umrti p¥i hospitalizaci Celkova imrtnost
Terapie Typ A (n =2952)
Chirurgicka 2552 (86.4 %) 502 (19.7 %)
A 0, 0,

Léky 329 (11.1 %) 188 (57.1 %) 721 (244 %)

Endovaskularni| 34 (1.2 %) 24 (70.6 %)

Hybridni{ 36 (1.2 %) 5(13.9 %)

Typ B (n = 1476)
Chirurgicka 192 (13.0 %) 33(17.2 %)
Lék 923 (62.59 80 (8.7 ¢
exy o (62.5%) (8.7 %) 158 (10.7 %)
Endovaskularni| 341 (23.1 %) 42 (12.3 %)
Hybridni 21 (1.4 %) 3(14.3 %)
Type A Acute Aortic Dissection Type B Acute Aortic Dissection
100% 1 Wisurgical Management [l Medical Management Overall Mortality — M Suraical W Medlical M M Endovascular Management Overall Mortality
90% 20%
80% 80%
60% 60%
50%1 50%{ l
10%+ L L L L h 10% l
1995 > 2013 1995 > 2013

Obr. 20 - Trend ve vyvoji terapie a mortality - pievzato z Pape a kol. (2015).
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Vyvoj poctu jednotlivych pristupli pro oba typy disekci a jejich mortality je

zaznamendn na grafech na Obr. 20.

U disekce typu A se ve vétSiné pripadi voli chirurgicka cesta, ktera sice predstavuje
znacna rizika, ale Sanci na preziti dava pacientovi mnohem vys$si nez metody konzervativni.
Také pro hemodynamicky stabilniho pacienta, ktery nepocituje akutni bolesti, existuje velké

riziko propagace trhliny (Krajicek a kol., 2007).

Za obdobi 1995 az 2013 pozorujeme nejvétsi progres v poctu chirurgickych zakrok
u typu A (z 79 % na 90 %) a endovaskularniho piistupu u typu B (z 7 % na 31 %). Umrtnost

se Uspésné podarilo snizit z 31 % na 22 % u tézsi formy A (dano zejména vzristajicim poctem

uspésnych operaci). Trend u typu B se v dlouhodobém pozorovani piili§ nezménil.

MoZnostmi terapie a diagnostiky onemocnéni aorty se zabyva také Evropska
spolec¢nost kardiologie (European Society of Cardiology), neziskova lékarska spolecnost
sdruZujici odborniky na danou problematiku (Anon., 2014). Na nasledujicim diagramu (Obr.
21) si zjednoduSené shrnme, jaky je obecny postup, je-li u pacienta podezreni na disekci

(Golledge a Eagle, 2008; Anon., 2014).

Podezieni na disekci aorty

Hemodynamicka stabilita

N N S
Nestabilni, Stabilni,
systolicky tlak systolicky tlak
<100 mm Hg >100 mm Hg

Vstupni vysetteni,
snizeni tlaku

TTE + TEE/CT

Disekce potvrzena Jind diagndza Typ A Typ B

Terapie dle
diagndzy

OkamtZita operace Operace Volba terapie

Obr. 21 - Vstupni vySetireni u podezieni na disekci.

Pro vice nebezpecny typ A vznikl roku 2006 registr obdobny registru IRAD
v Némecku (German Registry for Acute Aortic Dissection Type A, GERAADA; Conzelmann
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a kol., 2015). Zabyva se vice umrtnosti pacientd a analyzou rizikovych faktort pred operaci

a béhem ni.

Akutni aortalni disekce zlistava i pres zdokonalovani diagnostiky, strategii terapie
a mezioborové spoluprace onemocnénim s vysokou mortalitou. Pro dalsi zvySeni poctu

preziti a vyléceni postiZenych potiebujeme dalsi klinické a inzenyrské vyzkumy.
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5. Biomechanika disekce aorty

5.1. Dosavadni experimenty - delaminacni testy

Na zakladé matematicko-fyzikalnich modelli neumime, jak bylo uvedeno, predpovidat, zda
u dané osoby kdisekci dojde. Vedle statistickych ddaji se mlZeme zabyvat sledovanim

a vyhodnocovanim vlastnosti, které biologicky material ma.

Ktomu byla vyvinuta metodika delamina¢niho testu v podobé peelingového test
(Sommer a kol., 2008; Tong a kol., 2011). Jednotlivé vzorky zkoumané aorty jsou v ramci
tohoto testu nariznuty ve své sténé. Oddélené ,jazycky“ jsou poté upnuty do cCelisti trhaciho
zarizeni, kterym je provedeno tahové zatéZovani (Obr. 22). MlZeme tak sledovat silu
potiebnou k delaminaci tepenné stény, nebo-li priibéh mezniho stavu, pii kterém dochazi

vV

k Sitenf trhliny. Tento stav je pro nas urcujicim k vyhodnoceni vlastnosti tykajicich se disekce.

Obr. 22 - Model delaminujiciho vzorku stény aorty - peelingovy test.

Touto metodikou se vice budeme zabyvat ve vlastnim provedeném experimentu, kde

bude popsana detailnéji.

V literature je dostupné pomérné velké mnozstvi testli delaminac¢nich pevnosti tepen.
Vétsina znich po zavedeni metody peelingového testu v roce 2008 vyuzivad pravé tuto
metodu. V souvislosti s tim autofi Casto zkoumaji, jaky vliv maji na ptipadnou disekci rizna
onemocnéni obéhového systému. Pocatecni faze aterosklerdzy dle dostupnych vyzkumi
nema na delaminacni odolnost pozorovatelny vliv (Kozun, 2016), zatimco pokrocilé stupné
tohoto onemocnéni jiZz delaminacni rezistenci pomérné vyznamné snizuji (Kozun a kol,
2018). Mechanické vlastnosti stény aorty ovliviiuje také aneurysma (Pasta a kol., 2012; Tong

a kol, 2014).

Souhrn dosazenych vysledki delaminacnich testi nabizi publikace (Tong a kol,
2016), kde autofi sumarizovali dosavadni poznani z provedenych experimentd také u darct

bez obéhovych patologii. Autofi se zamétovali na zjisténi pevnosti koronarnich tepen (Wang
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a kol,, 2013) a tepen krcnich (Tong a kol.,, 2011). Bylo zjisténo, Ze kréni tepny k Sifeni trhliny

spotirebuji oproti véncitym aZ vice neZ 5x vétsi mnoZstvi energie.

Vedle delaminacnich testli na lidskych tepnach se provadi testy na zviratech.
Zajimavych vysledki se koncem 20. stoleti dosahlo u tzv. tlakovaci metody (Tam a kol., 1998),
kdy energie potiebna k disekci byla vySetfovana pomoci infaze kapaliny do stény praseci
aorty a nasledného poti‘ebného tlaku k $ifeni se trhliny od tohoto iniciaéniho naruseni. Cim
bliZe se trhlina blizila k adventitii, tj. vnéjsi ¢asti stény aorty, tim mensi tlak k jejimu Siteni byl

zapotrebi (Obr. 23).

70 -

45 |

tlak [kPa]

20

04 a6 08 Lo

hloubka trhliny [mm]

Obr. 23 - Relace mezi tlakem k propagaci trhliny a sitkou trhliny - prevzato z Tam a kol.,,
(1998).

Novéjsi testy probéhly s prasecimi aortami (Noble a kol.,, 2016), ve kterych autofri
sledovali efekt kolagendazy, elastdzy (enzymy Stépici prislusné bilkoviny) a glutaraldehydu
(pouziva se jako fixator). Dle vlastnosti aplikovanych latek bylo potvrzeno, Ze kolagenaza
delaminacni rezistanci sniZuje, naopak glutaraldehyd ji zvySuje. U elastazy nebyl prokazan

vyznamny vliv.

Kromé peelingového testu byl stejnymi autory (Sommer a kol., 2008) zaveden také
»direct tension test vysSetrujici pevnost stény tepny v radialnim sméru (viz Obr. 24). Kruhové
vzorky aorty jsou pfi ném podrobeny primé tahové zkousce. V dalSi publikaci se skupina
autort okolo G. Sommera a G. A. Holzapfela zabyvala rtiznymi médy smykového zatizeni

(Sommer a kol.,, 2016).

Vysledky téchto experimentl jsou dtlezitymi vstupnimi parametry pro vyvoj
realistickych modeld snazicich se popsat siteni trhlin. Modely by mohly umoznit odhadnuti

delaminacni pevnosti definovanych tepennych stén (Pal a kol., 2014).
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Obr. 24 - ,Direct tension” test — pievzato z Sommer a kol. (2008).

5.2. Sifeni trhliny

vvvvv

Lom se sklada ze 2 zakladnich etap - prvni z nich je etapa inicializa¢ni, druhd jiz predstavuje

samotné Siteni trhlin (Kunz, 2005).

Existuji tfi zdkladni médy zatéZovani, které rozeznavame podle toho, jak se lisi

orientace vnéjsiho zatiZeni piisobiciho na téleso vzhledem k Celu trhliny a k roviné lomu.

F

F F

| Il I11
Obr. 25 - M6dy zatézovani — pirevzato z Rosler a kol. (2007).

Vidime, Ze zavedeny peelingovy delaminacni test predstavuje mod I, pri kterém je

zatézujici sila kolma k roviné trhliny.

Jiz roku 1920 navrhl A. A. Griffith kritérium, podle kterého se posuzuje stabilita
trhliny v télese na zakladé bilance celkové energie (Fratzl, 2008). Na zakladé téchto poznatki
byla vybudovan obor zvany lomova mechanika. Toto kritérium bylo odvozené na rozlehlé
izotropni homogenni elastické desce s centralni eliptickou trhlinou o délce 2a (Obr. 26).

Trhlina koncentruje ve svém okoli napéti.
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Obr. 26 - Deska o tloustce B s eliptickou trhlinou o délce 2a - prevzato z Fratzl (2008).

Energetickou bilanci télesa s trhlinou predstavuje nasledujici rovnice

W,=—A+U+W, (5.1)

kde W, je celkova volna energie télesa, A prace vnéjsich sil, U deformacni energie télesa a W,
disipacni energie trhliny. VSechny uvedené formy energii jsou uvaZovany v [J/m] (Kunz,
2005). Disipac¢ni energie lze vyjadrit ve tvaru

yS

w, =2, (52)

kde y je mérna povrchova energie trhliny (materidlovy parametr) o rozmeéru [J/mz2],

S velikost lomové plochy vytvorené Sifici se trhlinou [m2] a B tloustka télesa [m] (Valenta,

1995; Kunz, 2005).

Nestabilni stav, pti kterém se zacne S$itit trhlina nastane, dosahne-li celkova volna

energie svého maxima. Podminku k $iteni tedy predstavuje nasledujici diferencialni rovnice

aw, d
=—(-A4 = 5.3
10 da( +U+W,) =0, (5.3)
ze které plyne, ze
d aw,
—@4-n=—=L (54)
da da
\ ) \_7_'
G R

Parametry G a R predstavuji hnaci silu trhliny, respektive lomovou houZzevnatost [J/mz2]
(Kunz, 2005). Parametr hnaci sily trhliny zavedl roku 1957 G. Irwin (Fratzl, 2008).
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Lze ukazat, Ze u zavedeného ptikladu s rozsahlou sténou dostaneme pro hnaci silu

trhliny vztah

o’ma K?
G = = — 5.5
G 7 (5.5)

kde E je Youngiiv modul pruznosti materialu [N/m?], o zatézovaci napéti [N/mz2]. Byva Casto
také zavedena veli¢ina K [Nm-3/2], kterou nazyvame soucinitel intenzity napéti (Valenta,

1995). Kritické napéti potrebné k Siteni trhliny pri dané délce trhliny 2a je tak

o = /% (5.6)

Pro nelinedrni materidly je zaveden tzv. J integral, jeho zavedeni je vSak mnohem

komplikovanéjsi (Fratzl, 2008).
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6. Zjistovani delaminacni pevnosti - experiment

6.1. Cile

Cilem provedeného experimentu bylo urceni sil potfebnych k Sifeni trhliny. Pravé pomoci
téchto hodnot posuzujeme delaminacni pevnost tepenné stény. Vedle toho jsme se zamérili

také na posouzeni, jak koreluji tyto hodnoty s vékem.
6.2. Metodika a postup méieni
Pro vySetieni Sifeni trhliny sténou aorty jsme zvolili metodu peelingového delaminac¢niho

testu. Pripravu vzorkid k méieni a samotny zptisob zatéZovani si nyni popiSeme.

Z kazdé hrudni aorty jsme pripravili celkem 6 vzorkd k méreni. Tti z nich ve sméru
obvodovém (circumferentiadlnim), tfi ve sméru podélném (longitudinalnim). Pevnost tepen
jsme tak urcovali v téchto dvou smérech naznacenych na nasledujicim obrazku zobrazujicim

postup pripravy jednotlivych platkd.

-35-



¥

- -
obvodovy

i

ai,‘,' »
o
y & N

Obr. 27 - Priprava vzorku.

Aortu darce jsme rozsttihli po jeji délce, rozvinuli do roviny a vyrizli z ni obdélnikové
vzorky (42 vzorkid ze vSech aort) s konstantni Sirkou 8 mm. Tyto vzorky jsme pripravili
k testovani natiznutim jejich stén chirurgickym skalpelem a vytvorili tak inicia¢ni rozhrani

pro Sitfeni trhliny (Obr. 28).
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Obr. 28 - Nariznuti vzorku v tepenné sténé.

Takto pripraveny vzorek jsme pired samotnym upnutim do Celisti trhaciho zatizeni
polepili u obou koncovych ,jazycki“ kartonovym papirem (Obr. 29), za ktery se poté uchytil
do jehlickovych celisti. Uchyceni za karton bylo z diivodu, aby nedoslo ke $tépeni vzorku

v misté uchyceni a zkresleni vysledki méreni.

Po upnuti do cCelisti byly na vzorek tepny nakresleny znacky tekutou o¢ni linkou - ta
se v minulosti pii méreni mékkych tkani nejvice osvédcila. Tyto znacky snimal videoextenzor
a mohli jsme tak béhem testu sledovat jejich rostouci vzdalenost a mérit delaminovanou
délku vzorku. Schéma konfigurace méteni vidime na Obr. 30, na dal$ich obrazcich pak pfimo

fotografie z priibéhu tahové zkousky, véetné fotografie z videoxtenzometru.
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Obr. 29 - Polepeni ,jazyckd“ vzorku kyanoakrylatovym vterinovym lepidlem.

a) b)

\

2)

3) 1)

8 /
-H- I

Obr. 30 - Konfigurace experimentu - schéma,
a) referencni konfigurace, b) priibézna konfigurace, pti niz vzorek delaminuje,
1) experimentalni vzorek, 2) videoextenzometr, 3) aktuatory, 4) ridici a mérici pocitac.

Obr. 31 - Vzorek pri rizené delaminaci.
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6.3. ZatéZovaci stroj

K mechanickému testovani vzorkd jsme vyuzili biaxialni trhaci stroj urceny primarné pro
mechanické testovani mékkych tkani a elastomerti od Messphysik (Zwick/Roell), ktery je
dostupny na FS CVUT. Pro ucely naseho méfeni byl stroj vyuZit vjedné ose - ke klasické
jednoosé tahové zkouSce. Zarizeni je vybaveno polohovacimi elektromechanickymi
aktuatory, mezi ty byly vzorky uchyceny do jehlickovych Ccelisti. Aktuatory pracuji
s rozliSenim polohy 0.001 mm a maximdalnim posuvem u kazdého z nich az 70 mm s rychlosti
posuvu 0-30 mm/s. Maximalni sfla (250 N), jakou mohou vyvijet, je plné dostacujici pro
zvolenou metodu méreni s tepennou sténou. Sila plisobici na vzorek byla zaznamenavana
silovymi snimaci HBM U9B s rozsahem +25 N. Bezkontaktni méreni deformaci je mozné diky
vestavénému videoextenzometru, ktery snimd mérenou scénu a detekuje hrany znacek
pomoci korelace fourierovskych obrazi snimkii. Automaticky tak vyhodnocuje vzdalenost

znacek nakreslenych na vzorek v kazdém svém snimku vzniklém s danou snimaci frekvenci.

Obr. 32 - Biaxialni trhacf{ stroj.

Delaminace pomoci tahové zkousky byla provedena s nasledujicimi parametry:

- rychlost posuvu: 0.1 mm/s, jednim aktuatorem, druhy bez posuvu

- snimaci frekvence mérené scény (posuv motort, znacek, zdznam sil): 20 Hz
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6.4. Vyhodnocovani méieni

Pro porovnavani vysledkl s odbornou literaturou jsme zaznamenanou hodnotu dosazenych
sil v zavislosti na rostouci vzdalenosti znacek vztahli k Sifce vzorku w (8 mm u vSech vzorki).
Pro nekomplikovani terminologie budeme i nadale veli¢cinu F/w nazyvat jako silu - silu,

pomoci niZ definujeme danou delaminacni pevnost.

Predpoklddame-li, Ze jedinou disipovanou energii béhem testu predstavuje energie
k vytvoreni nového disekujictho rozhrani, miizeme praci W potfebnou k3$ifeni trhliny

vyjadrit jako

13 +AlL
W = f F di, (6.1)
L
kde F je delaminacni sila a integrujeme pres meze [ predstavujici vzdalenost znacek od
zacatku (Il,) do pribézného stavu (I; + Al) delaminace. Abychom mohli (obdobné jako u sil)
i jednotlivé energie porovnavat mezi sebou, uvedeny integral budeme vyhodnocovat pro
zavedenou silu F/w. Navic vzhledem k rtizné dlouhym zkuSebnim vzorkim takto ziskané

hodnoty poméiime k odlaminované délce vzorku Al, pro kterou plati

Al=1,—1,, (6.2)

kde [, je vzdalenost znacek na konci delaminace - viz nasledujici obrazek.

I Aly2 l, A2
——
| L gy | [ T ]

| |

| |

|

|

| | |

Obr. 33 - Schematicky naznaceny zacatek a konec delaminace.

I nyni pouzijeme zjednoduSenou terminologii a budeme takto ziskanou veli¢cinu W nazyvat

praci.

W (6.3)

W =
w-Al
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6.5. Vzorky

Zamérili jsme se na testovani vzorkid lidskych sestupnych hrudnich aort bez znamek
patologickych zmeén, tj. predevsim hmatatelnych a viditelnych aterosklerotickych platt.
Celkem jsme tak podrobili zkousce vzorky od 7 darcl. Vzorky jsme ziskali z oddéleni
soudniho 1ékarstvi Krajské nemocnice Liberec, a.s. Pouziti lidské tkané post-mortem pro

ucely tohoto vyzkumu bylo schvaleno etickou komisi Krajské nemocnice Liberec, a.s.

Tab. 3 - Prehled méfenych vzorkd.

Vlastni Vék Pitevni  Pohlavi Interval mezi imrtim a
oznaceni zemi-elého cislo méienim [den]

1 28 M567/2017 Muz 2

2 35 N233/2018 Muz 2

3 62 N230/2018 Muz 4.5

4 62 N248/2018 Muz 3.5

5 70 N252/2018 Zena 4.5

6 72 N183/2018 Muz 6.5

7 81 N203/2018 Muz 2

Do samotného meéreni byly vzorky po pitvé uschovany ve vodném prostredi
v chladnicce, u Zddného z nich nedoslo k delSimu intervalu mezi tmrtim a mérenim nez 7
dnt. Na zakladé vyzkumi na mysich i lidskych tepnach neni post-mortalni interval v tomto
rozsahu takovy, aby se béhem ného zménily mechanické vlastnosti struktur (Horny a kol.,
2014) a (Amin a kol, 2011). Pfred samotnym mérenim byly béhem jejich priprav vzdy
minimalné 15 minut ve vodé s pokojovou teplotou. VSechny vzorky tak mély pri méreni

odpovidajici si podminky.

6.5.1. Oznaceni vzorka

Zaznamenané hodnoty sil a posuvi ztahovych delaminacnich zkouSek byly exportovany
a vyhodnoceny pro kazdy testovany vzorek. Pro piehlednost vysledki jsme oznacili
u kazdého darce tfi osové (longitudinalni) vzorky jako vzorky L1, L2 a L3. Obdobné obvodové
(circumferentialni) vzorky C1, C2 a C3. Pro porovnavani vysledki mezi jednotlivymi darci
zaved'me jesté Cislici 1 az 7 pred dané oznaceni vzorku. Napriklad tedy prvni méreny osovy

vzorek tretiho darce (viz Tab. 3 - Fazeno vzestupné dle véku) oznacime jako vzorek 3-L1.
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6.6. Vysledky méreni

Na nasledujicim grafu si ukazeme priklad pribéhu delaminacniho testu pro jeden podélny
a jeden obvodovy vzorek od darce ¢. 2. Hodnotu sily sledujeme se v zavislosti na vzdalenosti

znacek nakreslenych na vzorku I [mm] - osa x.

80
70
60

50
40 °2-L1
° 2-C2

F/w [mN/mm]

30 P
20

10

0 10 20 30 40 50 60
[ [mm]

fazel faze II

Obr. 34 - Ukazkovy priklad pribéhu peelingového testu pro vzorky 2-L1, 2-C2.

Vidime, Ze pribéhy grafli maji 2 faze. Prvni faze zacCina tim, Ze se ,provisly” vzorek
(viz Obr. 30 vlevo) narovna a nastava tzv. elasticka faze, kdy strmé roste sila v zavislosti na
posuvu. Vmomenté, kdy pifesdhneme pevnost rozhrani, zacne vzorek delaminovat, tedy
zacnou se pretrhavat jednotliva vlakna elastinu a kolagenu - nastane druha faze. Pri ni jiz sila
roste a klesd pouze lokalné, kmita tak okolo své stfedni hodnoty podle toho, jak prebiraji
zatiZeni jednotliva vldkna ve vzniklém rozhrani. Tento fakt byl béhem mechanickych zkouSek
vice znatelny u longitudinalnich vzorkd, jejichZ priibéhy kmitaly okolo stiedni hodnoty s vétsi
amplitudou, nez tomu bylo u vzorki obvodovych. To je také zietelné na uvedeném grafu
a souvisi to sdalSim dtlezitym zjisténim - dosazené delaminacni sily jsou vétsi prave
u podélnych vzorki. To implikuje anizotropni delaminac¢ni vlastnosti aort - hypotézu, kterou

jsme chtéli potvrdit. Snimky z videoextenzometru obou vzorki pfi zatéZovani jsou na Obr. 35.
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Obr. 35 - Delaminované vzorky (vlevo 2-L1, vpravo 2-C2).

Pro vzdalenost znacek zhruba 28 mm u podélného vzorku na obrazku vlevo jsou vizualné
viditelna kolagenni vlakna jdouci pres disekujici rozhrani, kterd prebiraji zatiZeni. Jak dana
vlakna zpusobila ztuhnuti vzorku, vidime na ukdzaném grafu pro stejnou vzdalenost znacek I.
Po prekroceni meze pevnosti vldkna prasknou, to doprovazi nahly pokles sily potirebné
k danému posuvu do doby, neZ zatiZeni prevezmou vlakna dals$i. Amplituda rozkmitu tak

souvisi s ,homogenitou“ rozhrani.

Pro dalsi ukdzku delamina¢niho rozhrani se podivejme na nasledujici fotografie

vzorki 6-L3 a 6-C2 po peelingovém testu.

T
Obr. 36 - Rozhrani vzorkt 6-L3 (vlevo) a 6-C2 (vpravo).

Kurceni primérnych hodnot sil, ale také knaznatenému vypoctu delaminacni
energie, bylo v priibéhu delaminace zapotiebi oddélit od grafi elastickou fazi zatézovani.
K tomu jsme vyuzili zavislosti vzdalenosti znacCek I na ¢ase (viz Obr. 37). Zacatek Siteni trhliny

uvaZujeme v Case, ve kterém dochazi ke zretelné zméné smérnice kirivky (oznaceno Sipkou).
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Obr. 37 - Zavislost posuv - ¢as pro vzorek 2-L1.

Abychom meéli ukazku pribéhu sil u jednoho vzorku kompletni, doplnime u vzorku

Cislo 2 vSechny zbylé pribéhy delaminaci, jiz bez pocatecni elastické faze.
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Obr. 38 - Ukazkovy priklad pribéhu delaminace pro vzorek €. 2.

Zaznamy z delaminaci vSech tepen jsou uvedeny v posledni kapitole 9. Dodatek.
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Abychom delamina¢ni pevnost aort jednotlivych darct charakterizovali
jednorozmérnym vysledkem, rozhodli jsme se ¢asovy pribéh sil zpriimérovat (aritmetickym
primeérem). Hodnoty jsme nasledné zpriimérovali také v ramci podélnych, resp. obvodovych
vzorkd. Takto ziskané aritmetické priméry delaminacnich sil jsou uvedeny v nasledujici

prehledové tabulce.

Tab. 4 - Primérné hodnoty sil potiebnych k disekci tepenné stény.

Podélné vzorky Obvodové vzorky
Vzorky | F/w [mN/mm] SD F/w [mN/mm] SD
1 60.85 8.77 39.44 1.72
2 54.44 3.59 38.12 0.65
3 54.68 14.49 39.64 7.36
4 31.95 10.15 28.95 5.36
5 40.74 23.04 25.73 1.48
6 39.62 7.88 30.97 4.27
7 26.94 8.02 25.07 2.81

Vysledky primérnych hodnot prace (energie) W vidime opét pro vSechny testované
aorty v Tab. 5. Jak vyplyva z geometrického vyznamu integralu, jedna se o primeérné hodnoty
obsahi ploch pod kiivkami ukazanych na Obr. 38, v nasem piipadé navic vydélenych délkou

I, — 14, jakjiz bylo uvedeno v kapitole 6.4.

Tab. 5 - Prlimérné hodnoty prace potiebné k disekci tepenné stény.

Podélné vzorky Obvodové vzorky
Vzorky | W /[m//cm?] SD W [m]/cm?] SD
1 12.15 1.76 7.90 0.37
2 10.88 0.71 7.62 0.13
3 10.92 2.90 7.93 1.48
4 6.39 2.03 5.79 1.07
5 8.16 4.64 5.14 0.30
6 791 1.61 6.19 0.85
7 5.41 1.64 5.01 0.56

Pro vétsi nazornost jsou na nasledujicich obrazcich zobrazené krabicové grafy

ziskanych vysledkt priimérnych sil a praci.

-45 -



~
o

[e2}
o
—

(%4}
o
I

F/w [mN/mm]
& 8
X A

N
o

[EEN
o

Podélné vzorky Obvodové vzorky

Obr. 39 - Krabicovy graf pro delaminac¢ni sily v zavislosti na orientaci vzorkd.
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Obr. 40 - Krabicovy graf pro delaminacni praci v zavislosti na orientaci vzorka.

6.6.1. Zavislost delaminacni pevnosti na orientaci vzorku

Ze vSech ukazanych forem vysledk primérnych hodnot sil a energii je na prvni pohled
skutecné zrejma jiz diskutovana zavislost téchto hodnot na orientaci vzorkl. Pro dalsi

analyzu se zaméime na statistické vyhodnoceni zmétenych dat.

Pro malé vybéry je vhodny kanalyze rozloZeni dat Shapirtv-Wilkiv test, ktery
testuje, zda data pochazi znormalniho rozloZeni. Na zakladé tohoto testu muZzeme
o hodnotach sil (popr. praci) predpokladat, Ze nebyl nalezen Zadny vyznamny odklon od

normalnosti s hladinou vyznamnosti a = 0.05.
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Tab. 6 — Shapirtv-Wilkiv test pro hodnoty sil.

Podélné vzorky

Obvodové vzorky

W-stat
p-hodnota
a

0.9319
0.5672
0.05

0.8557
0.1384
0.05

Tab. 7 - Shapirtv-Wilkiv test pro hodnoty praci.

Podélné vzorky

Obvodové vzorky

W-stat
p-hodnota

0.8841
0.2455
0.05

0.9319
0.5672
0.05

Za predpokladu normadlniho rozlozeni miizeme provést modifikovany Studentiv
dvouvybérovy t-test (Tab. 8), u kterého uvazujeme 2 rtzné soubory dat (sily pri podélné
a obvodové delaminaci) sriznymi rozptyly (takto specifikovany test se také nazyva
Satterthwaitelv t-test) (Rasch, 1984). Jedna se o testovani hypotézy, Ze se lisi aritmetické

primeéry obou vybéra.

Tab. 8 - Modifikovany Studentiiv dvouvybérovy t-test pro sily F/w.

Skupina Pocet vzorkii  Aritmeticky priimér sil Rozptyl
Podélné vzorky 7 44.17 162.14
Obvodové vzorky 7 32.56 41.10
a=0.05 std err t-stat df p-hodnota t-crit sig
Jednostranny test 5.39 2.16 8.86 0.0299982 1.84 ano
Oboustranny test 5.39 2.16 8.86 0.0599964 2.27 ne

V naSem pripadé ma smysl uvazovat jednostranny test. Nulovou hypotézu Hy, Ze se primeérné
sily obvodovych vzorki rovnaji primérnym silam vzorkl podélnych, Ize na tkor hypotézy Ha
predpokladajici, Ze primérna sila u obvodovych vzorkid je mensi, zamitnout na zakladé

vysledkl s pravdépodobnosti chyby prvniho druhu p = 0.03.

K podobnému zavéru dospéjeme, pokud zvolime neparametricky test, ktery ke svému
vyhodnoceni nepiredpoklada normalni rozloZeni dat, ale je zaloZeny na poradi - tzv. Manniiv-
Whitneytv test (nulovou hypotézu shodnosti stiednich hodnot sil obou vybéra lze zamitnout

s p=0.024).
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Satterthwaitiv t-testu pro praci W rovnéz ukazal, Ze lze uvazovat nerovnost mezi

energii potfebnou k Sifeni trhliny podélnym, resp. obvodovym smérem.

Tab. 9 - Modifikovany Studentliv dvouvybérovy t-test pro prace W.

Skupina Pocet vzorkil  Aritmeticky priimér praci Rozptyl
Podélné vzorky 7 8.93 6.42
Obvodové vzorky 7 6.51 1.65
a=0.05 std err t-stat df p-hodnota  t-crit sig
Jednostranny test 1.07 2.16 8.90 0.029674 1.84 ano
Oboustranny test 1.07 2.16 8.90 0.059349 2.27 ne

6.6.2. Korelace s vékem

Jak jiZ bylo v ivodu prace a v kapitole 3.1.2 uvedeno, mechanické vlastnosti tepen se s vékem

méni. Zamérili jsme se tedy i na vyhodnoceni korelace véku a delaminacni pevnosti. Tato

zavislost nebyla v dostupné literature doposud vySetrovana.

Vysledky této korelace si uvedme na nasledujicich grafech, nejprve pro sily

u podélnych vzorkd.
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Obr. 41 - Korelace delaminacni sily u podélnych vzorki s vékem darct.

Diskrétni body s primérnymi hodnotami sil zobrazenymi se smérodatnymi odchylkami byly

proloZeny linearnim regresnim modelem y = ax + b. Ziskana linearni zavislost je uvedena

vlevém hornim rohu pfislusného grafu vcetné druhé mocniny Pearsonova korela¢niho
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koeficientu (R = -0.8273 < 0, tj. veliCiny jsou zaporné korelované). Koeficient jednoduse

feceno udava tésnost linearni zavislosti k prokladanym bodtm.

Souhrnné treceno, vztah mezi vékem a delaminac¢ni silou je signifikantné nepiimo
zavisly, R(5) = -0.8273, p = 0.022. Ktomuto zavéru, pouze s mirné odliSnymi hodnotami
koeficientu R, jsme dosli také u vzorkli obvodovych a obdobné pro oba sméry vzorki rovnéz
u odvozenych praci, jak miizeme vidét na dalSich grafech.
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Obr. 42 - Korelace delaminacni sily u obvodovych vzorkt s vékem darcu.
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Obr. 43 - Korelace delaminacni prace u podélnych a obvodovych vzorkt s vékem darcu.
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6.7. Porovnani s publikovanymi delamina¢nimi experimenty

Existuje nékolik studii, jejichZ vysledkem je primérna delaminacni sila (respektive prace) ze
vSech mérenych vzorkid vSech darct. Vzhledem k tomu, Ze jsme v této praci pravé ukazali, Ze
pevnost tepennych stén velmi pravdépodobné Kkoreluje s vékem, je pravé vék dilezitym

parametrem, ktery by mél byt zohlediiovany pro vyznam primeért hodnot vSech darci.

VétSina autord, ktefi se zabyvali a zabyvaji peelingovymi testy naopak rozlisuje ve
svych méfeni vliv pevnosti tepenné stény na disekujicim rozhrani (media od medie,
adventitia od medie, pripadné intima od medie). V naSem experimentu jsme se hloubéji
méreni jednoho konkrétniho rozhrani nevénovali, ale témér 70 % mérenych vzorkl
delaminovalo mezi vrstvami medie. Zbylé vzorky byly zatéZovany ve svém rozhrani
adventitia - media, pripadné intima - media. Pfi daném poctu vzorkid métfenych v podélném

a obvodovém sméru nebyly viditelné signifikantni rozdily mezi pevnostmi rozhrani.

Pro ilustraci si uvedeme srovnani s vysledky od autorti G. Sommera, ]. Tonga a

M. Kozun.

Tab. 10 - Srovnani primeérnych hodnot prace a sil pro delaminaci se studiemi testujicimi
lidské tepny. T - hrudni aorta (nespecifikovana ¢ast), TD - sestupnd hrudni aorta, A - biisni
aorta, C - karotida, M - media, A - adventitia, [ - Intima. (Sommer a kol., 2008; Tong a kol,,

2011; Kozun, 2016).

W [m]/cmZ2]
Zdroj Artérie | Rozhrani Podélné Obvodové Podil pod./obv.
Tato prace TD rizné 8.8+25 6.5+ 1.3 1.35
Sommer A M-M 7.6+2.7 51+0.6 1.49
A-M 6.5+2.7 50+1.0 1.30
Tong
M-I 52+3.1 3.6+0.7 1.44
i A-M 7.6 +1.7 56+09 1.36
Kozun T
M-I 4,7 +0.9 41+1.0 1.15
F/w [mN/mm]
Zdroj Artérie | Rozhrani Podélné Obvodové Podil pod./obv.
Tato prace TD rizné 442 +12.7 32664 1.36
Sommer A M-M 34.8 +15.5 229+29 1.52
A-M 29.1+12.2 22.7+45 1.28
Tong
M-I 23.3+13.8 16.4 + 3.3 1.42
i A-M 324 +6.5 245+7.5 1.32
Kozun T
M-I 34.2+3.5 26.5+6.7 1.29
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Za ucelem srovnani byly i naSe hodnoty zprimérovany, aniZ bychom zahrnovali
vékovy faktor. JelikoZ porovnavame vysledKky z riznych tepen, jsou mirné rozdilné vysledky
ocekavané. Vidime, Ze ve vSech pripadech je prokdzdna smérova zavislost na pevnosti - podil

mezi silami (pracemi) u vzorkl podélnych a obvodovych ukazuji posledni sloupecky.

Jak zminuje M. Kozun ve svém ¢lanku (Kozun, 2016), k testovani pouzila hrudni aorty
s pocate¢nimi fazemi (II) aterosklerotickych 1ézi. Ve srovnani s vysledky u ,zdravych vzorka“
J. Tonga a G. Sommera uvadi, Ze toto pocatecni onemocnéni nemd znatelny vliv pro
delamina¢ni pevnost. Nicméné dal$i porovnani pfinasi pravé naSe méreni, které probéhlo
rovnéz s hrudnimi aortami, a je tak pro primé porovnani relevantnéjsi. Dosahované pevnosti
jsou u naSich vzorkid bez pozorovatelnych aterosklerotickych zmén vétsi. Predpokladané
veétsi jsou také viici briSni aorté a taktéz karotidé. Vékovy rozptyl u nasich vzorkt byl 25 - 81
let, u M. Kozun 29 + 12 let, G. Sommera 36 - 75 let, ]. Tonga 32 - 91 let. Vliv tézsich stupnt

aterosklerézy je popisovan v (Kozun a kol., 2018).

Dalsi dulezita srovnani mohou tedy prinést testy s tepnami s patologickymi stavy —
napf. aneurysmatem. Caste¢nou predispozici k aneurysmatu miZe predstavovat vrozena
srde¢ni vada, kdy postizeni maji trikuspidalni aortalni chlopen S$patné vyvinutou pouze
v bikuspidalni (Pasta a kol., 2012). Peelingovy test S. Pasta provedl pro porovnani rovnéz pro,

v tomto ohledu, zdravé jedince. Srovnani s nasimi vysledky si ukazme v (Tab. 11).

Tab. 11 - Srovnani prameérnych hodnot prace pro delaminaci se studii S. Pasty. TA -
vzestupna hrudni aorta, TD - sestupna hrudni aorta.

W [m]/cm?]
Zdroj Artérie| Stav Podélné Obvodové Podil pod./obv.
Tato prace TD zdravy 8.8+25 6.5+1.3 1.35
Pasta TA zdravy 11.7 £ 0.6 10.9 £ 0.5 1.07
patolog. 10.0 + 0.4 8.8+0.4 1.14
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7. Zavér
V této diplomové praci byla popsana disekce tepenné stény a byly provedeny delaminacni

peelingové experimenty s lidskymi hrudnimi aortami.

Jejich vysledky potvrdily hypotézu, Ze delaminacni pevnost zavisi na orientaci vzorku.
Tento fakt je rovnéZ uvadén v dosavadnich experimentech dostupnych v literature. Co v§ak
doposud nebylo posuzovano, je korelace véku a delaminacni pevnosti. Ukazali jsme, Ze tato
zavislost je na zakladé nasbiranych dat skute¢né pozorovatelna. S rostoucim vékem tak muize

byt na zakladé experimentalnich vysledkd predikovana vétsi indispozice k jevu disekce aorty.

DosaZené vysledky a porovnani s ostatnimi autory prinaseji dalsi vyzvy k zjiStovani
delaminacnich vlastnosti tepen. MliZe se jednat o nové rozsifené zkousky se sledovanim

vékovych zavislosti v kombinaci napriklad s riznymi patologickymi stavy.
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9. Dodatek
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Obr. 45 - Delaminace vzorku ¢. 2.
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Obr. 46 - Delaminace vzorku ¢. 3.
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Obr. 47 - Delaminace vzorku ¢. 4.
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Obr. 48 - Delaminace vzorku ¢. 5.
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Obr. 49 - Delaminace vzorku ¢. 6.
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Obr. 50 - Delaminace vzorku ¢. 7.
Pozn.:

U darce €. 1 byly delaminace uskute¢nény u vzorkt 1-C1 a 1-C3 dvakrat se stejnym rozhranim

trhliny.

U darce ¢. 5 byla delaminace pro vzorek 5-L2 uskuteCnéna dvakrat, pokazdé s jinym

rozhranim trhliny.
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