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Abstrakt

Nazev: Hydrodynamika mozkomisniho moku v pate  Fnim kanale

Pulsace mozkomiSniho moku (CSF) jsou vyznamné pro spravnou funkci a krevni
zasobeni centralni nervové soustavy. Pro hlubSi pochopeni patologii je zasadni dobra
znalost hydrodynamickych vlastnosti kréni patefe a kraniocervikalniho pfechodu, kde CSF
proudi nejvySSi rychlosti. Cilem prace bylo na zakladé experimentalnich tvarovych a
tokovych méfeni vytvofit hydrodynamicky model, ktery bude zahrnovat specifika patefniho
kanalu. 3D model tvaru subarachnoidalnich prostor kréniho péatefniho kanélu byl sestaven
z axialnich MRI snimkd a pro hodnoceni dynamiky CSF bylo provedeno méfeni rychlosti
na 2 arovnich kréni patefe. Tok CSF vykazoval typicky pribéh rychlosti v ramci srde¢niho
cyklu. Kaudalni rychlost na udrovni C2 byla -0,962+0,0534 cm/s, na Udrovni C4 -
1,0634£0,128 cm/s, kranialni na urovni C2 byla 0,724+0,0509 cm/s, na urovni C4
0,862+0,074 cm/s. Fazovy posun byl 28,6+11,2ms. Hydrodynamicky 1D model byl
sestaven na zakladé anatomickych dat a je odvozen ze zadkona zachovani hmotnosti a
bilance hybnosti, kdy tok je modelovan jako jednodimenzionalni proudéni v systému
elastickych trubic o daném prafezu odvozeném z MRI. Rychlostni kfivky odpovidaji
méfenym hodnotam jak ve velikosti amplitudy, tak ve tvaru rychlostni viny. Je
demonstrovdn vyznamny vliv poddajnosti na tlakové a rychlostni charakteristiky.
Predbézné vysledky ukazuji, Ze tvar kréniho subarachnoidélniho prostoru a poddajnost
duralniho vaku maji vyznamny vliv na dynamiku CSF v patefnim kanéle.

Kli€ova slova: mozkomisni mok, pulsacni tok, patefni kanal, modelovani

Abstract

Title: Hydrodynamics of the cerebrospinal fluid in the spinal canal

Pulsations of cerebrospinal fluid (CSF) are important for correct function and blood supply
of central nervous system. Knowledge of hydrodynamical properties of cervical spine and
craniocervical junction is essential for deeper understanding of pathological processes,
where flow of CSF is of highest velocities. The objective of the work was to create a
hydrodynamical model which would include specific features of spinal canal on the basis
of experimental shape and flow measurements. A 3D model of subarachnoidal space was
created from axial MRI scans. Velocity of CSF flow was measured on 2 levels of cervical
spine. Flow of CSF during cardiac cycle has shown typical velocity course. Caudal
velocity at C2 level was -0,962+0,0534 cm/s and -1,063+0,128 cm/s at C4 level, cranial
velocity at C2 level was 0,724+0,0509 cm/s and 0,862+0,074cm/s at C4 level. Phase shift
between these two levels was 28,6+11,2ms. Hydrodynamical model was created on the
basis of anatomical data and was derived from balance of mass and momentum when
flow is modeled as one-dimensional flow in system of elastic tubes of given cross-
sectional area derived from MRI. Obtained velocity curves correspond with measured data
in amplitude and shape of the velocity curve. It is demonstrated significant influence of
compliance on pressure and velocity characteristics. Preliminary results show that shape
of the cervical subarachnoidal space and compliance of dural sac have a significant effect
on CSF dynamics in the spinal canal.

Keywords: cerebrospinal fluid, pulsatile flow, spinal canal, modelling
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1 Uvod

Mozkomisni mok (CSF — cerebrospinal fluid) obklopujici centralni nervovou soustavu
(CNS) v kranialni a spinalni dutiné a vypliujici systém mozkovych komor pini fadu
klicovych funkci pro spravnou funkci CNS. Kranialni a spinalni subarachnoidalni prostory
(SAS) tvofi uzavieny systém, ktery je v literatufe Casto oznacovan jako systém
kraniospinalni.

Zakladni funkci CSF je ochrana mozku a michy. Mérna hmotnost CSF je nizSi nez
nervové tkané (1,007 vs 1,040) a vznikd fenomén vztlaku, ktery u€inné sniZzuje hmotnost
mozku az o 96%. K tomu, aby doSlo k poSkozeni mozkového parenchymu o stény lebky,
je potom zapotfebi znacnych uhlovych pohybl nebo deceleracnich sil.

DalSi klicova funkce CSF se vazZe k jeho pohybu. Na ten Ize nahliZzet na dvou drovnich.
Prvni, ktery zajiStuje optimalni distribuci iontl, molekul, proteind a rdznych Zivin z mista
tvorby v choroidalnim plexu do cilovych bunék v mozku a miSe. Na molekularni drovni
relativné velky objem ventrikularnino a subarachnoidalnino CSF funguje jako zdroj
osmolytd pro mozkové regulace a naraznik pro iontovou vymeénu v extracelularnim
prostoru (H+, K+) a byla taky zaznamenana jeho funkce v odvadéni metabolita.

Na druhé strané je zde spiSe ,mechanickd” funkce CSF jako mediatoru intrakranialni
poddajnosti jak pfi patologickych, tak pfi fyziologickych stavech, kdy jeho pfemistovani
v ramci kraniospinalniho systému hraje podstatnou roli (Bergsneider, 2001; Johanson et
al., 2008). Pohyb CSF je komplexnim jevem, zahrnujicim jak procesy tvorby a vstfebavani,
tak pohybu. Tyto procesy jsou odrazem dynamické zmény objemu intrakranialnich
komponent a respiracniho cyklu. Pulsaéni charakter pohybu CSF byl prokazan v fadé
klinickych studii a je jednou z podminek pro spravnou funkci CNS (Bhadelia et al., 1995;
Bergsneider, 2001; Greitz, 2004b; Johanson et al., 2008). A pulsa¢ni pohyb CSF v oblasti
kréni patefe z hlediska tlakové-objemovych zmén CSF je vyrazné ovlivnén intrakraniélni
dynamikou (Takizawa et al., 1986; Bergsneider et al., 1998; Baledent et al., 2006).

Pro pfenos pulsaci v ramci kraniospinalniho systému je klic¢ova distribuce poddajnosti.
V  kraniocervikalnim spojeni se stykaji dvé C&asti systému s vyrazné odliSnymi
mechanickymi vlastnostmi. Poddajnost spinalni ¢asti je vyrazné vySSi a umoZziuje
doCasné premisténi objemu CSF z kraniélni dutiny. Poddajnost déle ovliviiuje tok CSF
podél pateiniho kanélu.

Neinvazivni hodnoceni tokovych parametrd, konkrétné rychlosti toku CSF, umoZiuje
magneticka rezonance (MRI) s vyuzitim gradientni sekvence s fazovym kontrastem.
Patologické pulsace jsou pfitomny u stavl jako syringomyelie, hydrocephalus,

kraniotraumata a jiné (Brugieres et al., 2000; Quigley et al., 2004; Greitz, 20044a;
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Czosnyka et al., 2006). MoZnost kvantifikace toku CSF je nicméné vazana na softwarové
vybaveni daného pracovité a v CR metody pro méFeni rychlosti toku CSF nejsou v klinice
rutinnim vySetfenim.

Patefni kanal (rozepinajici se od foramen magnum ke kfiZové kosti) je pro michu urcitym
pohyblivym a u€innym krytem. Obsahuje duralni vak s michou, nervovymi kofeny a CSF,
ktery je obklopen v epiduralnim prostoru tukovym vazivem a Zilnimi plexy. Tvar patefniho
kanalu se méni v zavislosti na segmentové drovni a dale mize byt vyrazné ovlivnén
pohybem patefe ¢i rGznymi patologickymi procesy mezi néz patfi m.j. degenerativni
zmény. V oblasti kréni patefe jsou relativné Casté, obzvlasté u populace stifedniho a
starSiho véku. Etiologie degenerativnich zmén je rliznoroda. Mezi nej¢astéjsi priciny patfi
degenerace intervertebralnich kloubt a disk vedouci k produktivnim kostnim zménam,
které nasledné mohou zasahovat do prostor pateiniho kanalu a utlacovat citlivé neuralni
struktury (Shedid and Benzel, 2007). Prostory CSF mohou byt ovlivnény nejen obstrukci
z dlvodl mechanické prekazky, ale jejich parametry se mohou vyznamné ménit i béhem
fyziologického pohybu (Muhle et al., 1998b). Za pfitomnosti degenerativnich zmén muaze
pfi pohybu patefe dochazet az ke kompresi midni (Chen et al., 2003).

Bylo opakované prokazano, Ze rovnéz u patologickych stavl patefniho kanalu dochazi ke
zméné dynamiky CSF (Parkkola et al., 2000; Lee et al., 2000; Shibuya et al., 2002).

Z vySe uvedeného je patrné, Ze zménéné tvarové pomeéry subarachnoidalnich prostor
vedou ke zméné hydrodynamiky CSF. Jejich vliv na klinické konsekvence neni vSak Uplné
jasny. Modelovani nabizi moznost pohledu na komplexni dynamiku déje a hodnoceni
parametrd které nejsou meéfitelné pfimo nebo toto méfeni neni technicky mozné na
daném pristroji MRI (jako napf. prabéh tlakové viny nebo hodnota hydrodynamického
odporu).

Soucasné modely zabyvajici se modelovanim dynamiky v patefnim kanéle nezahrnuji
specifické mechanické vlastnosti durdlniho vaku, respektive povazuji ho za rigidni
strukturu (Loth et al., 2001; Berkouk et al., 2003; Carpenter et al., 2003; Stockman, 2006).
DalSim typem modeld jsou tzv. nulrozmérné modely, které nezahrnuji tvarové
charakteristiky modelované struktury (Otdhal J. et al., 2007; Ambarki et al., 2007,
Stépanik et al., 2008).

Touto praci navazuji na svou diplomovou praci, ktera se zabyvala mechanickymi dasledky
pohybu péatefe na obsah patefniho kanalu a moznym vlivem na dynamiku mozkomisniho
moku v oblasti kraniocervikdlniho spojeni. Cilem predkladané prace je vytvoreni
hydrodynamického modelu toku CSF v patefnim kanéle, ktery bude zahrnovat jak tvarova

specifika kréniho Useku péatefniho kanalu, tak vliv poddajnosti durélniho vaku.
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2 Cile prace

Predkladana préace si klade nékolik cilu:

1. Vytvofeni jednodimenzionalniho modelu toku CSF v krénim péatefnim kanéle, ktery

bude zahrnovat tvarovéa specifika patefniho kanalu

Dil¢i cile budou zahrnovat:
» sestaveni bilanénich rovnic pro popis toku a konstitutivnino vztahu
definujicich vlastnosti stény pateiniho kanalu
» volbu vhodnych metod pro popis tvaru patefniho kanalu
e vytvofeni vypoc€etniho programu a uzZivatelského rozhrani pro simulace
toku CSF

« nastaveni modelovych konstant — fitovani modelu

2. Jako podklad pro fitovani modelu provést méfeni toku CSF na zdravych
dobrovolnicich na dvou Grovnich kréni patefe. Provést jak hodnoceni rychlosti toku,

tak fazového posunu mezi jednotlivymi arovnémi
3. Ovéfeni modelu srovnanim s realnymi daty

4. Efektivni a ¢asové nenarocné feSeni modelovanych stavu (i za cenu zjednoduSeni

problematiky)

5. Vymezit pouZiti a aplikace modelu s pfedpokladem moZznosti vyuZiti pro simulaci
hydrodynamickych poméru u stavd se zménénou morfologii patefniho kanalu jako

je napf. lokalni stendza na podkladé degenerativnich zmén
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3 Determinanty toku CSF v pate Fnim kanéale

Tok CSF muZe byt rizného charakteru v zavislosti na jeho zdroji. Byl popsan pomaly tok
(,bulk flow"), ktery je odrazem produkce a vstfebavani CSF, déle pulsa éni charakter
pohybu moku (,pulsatile flow"), ktery je déjem vysoce dynamickym a komplexnim a
objevuje se jako vysledek zmén krevniho objemu v dutiné lebni v ramci srde¢niho cyklu
(Njemanze and Beck, 1989; Greitz et al., 1993). Byl popsan pohyb CSF v zavislosti na
poloze téla, ten je oznaCovan jako posturalni tok a je odrazem kraniospinalni poddajnosti
(Magnaes, 1989). V této kapitole budou nastinény determinanty toku CSF v patefnim
kanale pocinaje anatomickymi vychodisky, vztahem s intrakranialni dynamikou a

poddajnosti a dale vlivem fyziologického pohybu na systém CSF.

3.1 Anatomické vztahy v CSF systému

3.1.1 Patefni kanal

Kostény paterni kanal, canalis vertebralis, je dutina rozepinajici se od foramen magnum
kosti tylni po hiatus sacralis kosti kfizové. Pfedni ohraniCeni tvofi obratlovad téla a
meziobratlové ploténky, na kterych probiha lig. longitudinale posterius. Zadni ohraniceni
tvofi obratlové oblouky, jejich laminy a lig. flava. V Grovni S4 se patefni kanal otevira do
hiatus sacralis. Patefni kandl je vystlan periostem (endorhachis) a obsahuje duralni vak s
michou, nervovymi kofeny a CSF (Bland J.H., 1994; Peterova V., 2005).

Na transverzalnim prifezu je patefni kanal trojuhelnikovitého tvaru v oblasti kréni a
bederni patefe. V oblasti hrudni patefe ma kruhovy tvar (Cihdk R., 1987; Bland J.H.,
1994; Standrig, 2005).

.....

s vz

atlanto-axialni drovni a postupné se zuzuje k posteroinferiorni ¢asti obratlového téla C5 a
laminy C6. Sagitéalni rozmér péatefniho kanalu v drovni C1-C3 se pohybuje v rozmezi 16 —
30mm, pramér je 21,4 mm; v Useku C4-C7 se pohybuje v rozmezi 14,2 — 23 mm,
primérné 18,5 mm (White A. and Panjabi M.M., 1990; Bland J.H., 1994). Tvar patefniho

kanalu je na obr. 1.

10
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© Elsevier Ltd 2005, Standring: Gray's Anatomy 3% © Elsevier Ltd 2005. Standring: Gray's Anatomy e

Obrazek 1: Sagitalni fez skrze kranialni a spinalni dutinu (vlevo) a tvar patefniho kanalu na
sagitalnim, transverzalnich a frontalnim fezu (vpravo). Pfevzato z: Standrig, 2005.

3.1.2 Epiduralni prostor

Epidurdlni prostor se nachazi mezi duralnim vakem a sténou kosténého péatefniho kanélu..
Dale se ¢leni na pfedni, lateralni a zadni ¢ast a obvykle vpfedu je méné prostorny nez
vzadu. Je vyplnén fidkym vazivem, tukovym vazivem a Zilnimi pletenémi (plexi venosi
vertebrales interni anteriores et posteriores) (obr. 2). Patefni epiduralni tuk je vyvinut
nejhdfe v jeho nejkranialngjSi ¢asti (tzn. oblast kraniocervikéalniho spojeni) a tato Céast
obsahuje predevsim rozséhlé Zilni pleteng, oproti tomu v sakrélni ¢asti patefniho kanalu
pFevaZuje objemové nad Zilnimi pletenémi tukové vazivo (Cihdk R., 1987; Maillot, 1991;
Rossiti, 1993; Reesink et al., 2001).

11



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanéle

Anterior spinal vein
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Posterior internal vertebral (epidural) venous plexus

Posterior sulcal (central) vein

Posterior spinal vein
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Obrazek 2: Epiduralni prostor patefniho kanalu véetné zilniho systému. Pfevzato z: Standrig, 2005.

3.1.3 Misni obaly
Micha je obklopena miSnimi obaly — dura mater spinalis tvofici duralni vak, arachnoidea
spinalis a pia mater spinalis (obr. 3).

medula spinalis
pla mater spinalis
dur mater spinalis —

a. spinalis posterior

padunculus argus
verebrae (ohlouk
chratle odstrandn)
T RS WSS
venehralis intermus |
{pasterion

spalium epidurate

Obréazek 3: MiSni obaly. Pfevzato z www: http://www.porodnici.cz/anatomie-patere (2009)

Duralni vak neboli saccus durae matris, tvofeny sténou dura mater, vybiha rukavovité
podél spinalnich nervid do kofenovych pochev, které konci v drovni foramen
intervertebrale. V kréni oblasti jsou tyto duralni vybézky kratké a velmi pevné adheru;ji k
periostu meziobratlovych otvorli, kaudalné se postupné prodluzuji a seSikmuji. Kromé
vychlipek pro misni nervy ve foramina intervertebralia durélni vak nedosahuje az ke

sténam patefniho kanélu (Peterova V., 2005; Standrig, 2005).
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NejzevnéjSi vrstva dura mater je tvofena hlavné kolagennimi viakny, které probihaji ve
vSech tfech smérech — longitudinalné, horizontalné a transverzalng, jak jednotlivé, tak
usporadané do svazku. Tyto nélezy jsou v kontrastu z ,klasickymi* popisy, podle kterych
v dura mater vSechny vlakna maji paralelni prubéh s longitudinélni orientaci (Dittmann et
al., 1998)

Prostfednim miSnim obalem je arachnoidea , arachnoidea spinalis. Mezi dura mater a
arachnoidea je subdurdlni prostor, spatium subdurale, ktery je pouze mikroskopickou
Stérbinkou. Pia mater pfiléh& na michu a pfesné kopiruje jeji zahyby.

K témto dobfe definovanym vrstvam (arachnoidea a pia mater) micha je obklopena
rozsahlou prechodnou vrstvou . Tato struktura je znané porézni, jeji nejvétsi
koncentrace je v dorzalni a ventralni ¢asti SAS a vytvaFi dorzalni, dorzolateralni a lateralni
ukotveni michy k sténam duralniho vaku a arachnoidey.

Lateralné z pia mater vychazi ligamentum denticulatum , které se z velké ¢asti podili na
zavéseni a stabilizaci michy v patefnim kanale (Maillot, 1991; Standrig, 2005).

Na obr. 4 je zobrazeno prostorové rozlozeni miSnich oball na transverzalnim fezu skrze

patefni kanal.

Dorsal ligament Intermediate layers of arachnoid

Dura

Outer layer
. -~ of arachnoid
Pia - ~
Dorsal
root
Ventral
- - root

Denticulate ligament

Intermediate layers
of arachnoid

© Elsevier Ltd 2005. Standring: Gray's Anatomy 39

Obrazek 4: Transverzalni fez skrze michu a misSni obaly. Pfevzato z: Standrig, 2005.
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3.1.4 Micha

Patefnim kanalem prostupuje patefni micha, medulla spinalis. Micha za&ina v Grovni
foramen magnum a konci v trovni L1/L2. Kaudalné leZi v patefnim kanalu misni kofeny a
filum terminale. Celkova délka michy je 40 — 45 cm. V kréni a bederni ¢asti michy se
micha vietenovité rozSifuje — tzv. intumescentia cervicalis (C3 — Th2) a intumescentia
lumbalis (Th10 — L2). Z téchto intumescenci vystupuji motorické a senzitivhi nervy
zasobujici horni a dolni koncetiny. Vnitini stavba michy je tvofena Sedou hmotou
centralné a bilou hmotou periferné.

Z hlediska fyziologie CSF je dulezité cévni zasobeni michy, které je tvofeno: a. apinalis
anterior, aa. spinales posteriores, transverzalnim neboli cirkumferencialnim pialnim
plexem a centralni arterii. Nervové kofeny jsou zdsobeny anteriornimi a posteriornimi
medularnimi arteriemi a anteriornimi a posteriornimi radikularnimi arteriemi. Tyto vSechny
artérie jsou zaroven doprovazeny Zilami. Schéma cévniho zasobeni michy je na obr. 5.
Cévy pronikajici do misni tkané jsou obklopeny perivaskularni prostory, které maji
rhomboidalni tvar a chovaji jako spindlni lymfatické cesty. Témito kanaly dochazi k
pohybu CSF do a z nervové tkané (Harrison et al., 1999b).

Sulcal (central) branches to
right side of spinal cord

==l Peripheral branches

Posterior from pial plexus

radicular artery r
Anterior segmental i
medullary artery 4

Pial arterial plexus

Sulcal (central) branches
to left side
of spinal cord

Zone supplied by
penetrating branches
Anterior and posterior from pial plexus

radicular arteries Zone supplied by

central branches

Zone supplied by both
central branches
and branches
from pial plexus

" Anterior segmental
medullary artery

© “@N Pial arterial plexus Posterior

SRS radicular artery

© Elsevier Ltd 2005. Standring: Gray's Anatomy 39

Obréazek 5: Schéma cévniho zasobeni michy. Pfevzato z: Standrig, 2005.
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3.1.5 Prostory CSF

CSF se nachazi v komorovém systému mozku a subarachnoidalnich prostorech lebky a
patefniho kanélu. V komorovém systému se nachazi pfiblizné 30 ml CSF, kdeZto
mozkové SAS obsahuji 80 ml a spinalni SAS 30 ml. Tyto relativnhi poméry se mohou
vyznamné zmeénit v patologickych stavech a pfi urcitych fyziologickych podminkach (napft.
stéri) (Bergsneider, 2001).

Komorovy systém je tvofen propojenim dvou postrannich komor, které jsou uloZeny uvnitf
hemisfér a s tfeti komorou komunikuji prostfednictvim foramen interventriculare. Treti
komora je sagitalné orientovana Stérbina lezici mezi pravym a levym talamem a
hypotalamem. Tfeti a ¢tvrtou komoru spojuje aquaeductus mesencephali (canalis Sylvii).
Ctvrtd komora je uloZena mezi mozkovym kmenem a moze&kem, spodinu tvofi fossa
rhomboidea a vétSi Cast stropu dopliuje mozeCek. Kaudalnim pokragovanim d¢tvrté
komory je canalis centralis medullae spinalis, ktery je uloZen ve stfedu Sedé hmoty misni

a prostupuje celou délkou michy (obr. 6).

Anterior horn of Body of — Posterior horn
lateral ventricle ————  lateral ventricle — of lateral ventricle
Third ventricle

Inferior horn of

lateral ventricle

Fourth ventricle
© Elsevier Ltd 2005. Standring: Gray's Anatomy 39e

Cerebral aqueduct

Obréazek 6: Schéma komorového systému mozku. Pfevzato z: Standrig, 2005.
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Subarachnoidalni prostory  se nachazeji mezi pia mater a arachnoidea, Ize je rozdélit na
kranialni a spinélni ¢ast a jejich spojeni je pak ve foramen magnum.

Spindini SAS maiji tvar mezikruzi, ktery je ovlivnén vzajemnym pomérem velikosti michy
a rozmeéra duralniho vaku. Micha je rozSifena v kréni a bederni oblasti, kde vytvari misni
intumescence, naopak duralni vak je prostorngjsi na obou koncich, kranidlné tvofi
cisterna magna a v kaudalnich segmentech se rozsifuje do lumbalni cisterny (Standrig,
2005).

3.2 Tvorba a vst rebavani CSF

Jako zdroje produkce CSF jsou povaZovany: choroidalni plexy zaujimajici mozkové
komory, mozkova extracelularni tekutina, perivaskularni prostory, tj. prostory podél arteriol
a artérii, které mohou mit vyznam lymfatické drenaze. V choroidalnich plexech se v
normalnich podminkach tvofi asi 60% CSF, a tento proces je sekre¢niho charaketru.
Zbylych 40% je produkovano extrachoroidalné, k tomu se pfidava urcita ¢ast intersticialni
vody, ktera je produktem bunééného metabolismu. Hodnota denni produkce je v rozmezi
500 — 600 ml, coZ je cca 3x vice neZ je celkovy objem CSF.

Odtok CSF z komorového systému do SAS se déje skrze foramen Magendi ve stfedni
¢are stropu IV. komory a v lateralnich cipech jsou foramina Luschkae. Tradi¢né se uvadi,
Ze CSF je vstfebavan v Pacchionskych granulacich a podél vystupu nervovych kofenl z
michy tzv. duralnich vychlipeni, nicméné toto nelze povazovat za jediné misto resorpce.
Bylo prokazano, Ze dulezZitou roli ve vstfebavani CSF hraji spinélni arachnoidalni
granulace a transport lymfatickou cestou, které jsou zodpovédné pfiblizné za 1/4
vstfebavani CSF (Bozanovic-Sosic et al., 2001).

Z dfivéjSich studii vyplyvd zfetelny rozdil v charakteru pomalého toku v
extraventrikularnich  (subarachnoidalnich) a intraventrikularnich prostorach. Plynuly
objemovy tok signifikantni pro transport CSF byl zaznamenan pouze v komorovém
systému mozku, m.jin. v aquaduktu. Toto ale neznamend, Ze pomaly tok v ostatnich
prostorach CSF neni; spiSe pokud existuje, je tak maly, Z2e ho nelze pomoci MRI
detekovat (Greitz, 1993).

V pozdégjSich studiich se ukézalo, Ze pomaly tok se objevuje jako pozadi pro vysoce
dynamicky a komplexni pulsacni pohyb CSF (Bergsneider, 2001). Tzn. je pfitomen
soucasné s pulsacnim tokem a je ur€ovan jako rozdil mezi dvéma opacnymi sméry toku v
systole a diastole. Poruchy tvorby, vstfebavani ¢i prutoku skrze ventrikularni systém

mohou vést k rozvoji hydrocephalu (Greitz, 2004a).

16



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

3.3 Monro-Kelie tvrzeni

Vychézi z anatomického usporadani kranialni a spinalni dutiny a jejich mechanickych
vlastnosti. Kranialni dutina je tvofena lebecnimi kostmi, je vystlana tésné priléhajici durou,
mezi jejiz listy se nachazeji zilni splavy. Monro-Kelie tvrzeni Fika, Ze objem
intrakranialnich slozek (primarné mozku, arteridlni a Zilni krve a CSF) zUstava vzdy
konstantni. Zadna z téchto komponent nemuze zménit sviij objem bez kompenzaéni
zmény objemu v jedné nebo dvou ostatnich komponentéch. PFitok krve do lebky béhem
systoly, ktery v podstaté zvétSuje objem mozkové tkané, je kompenzovan soucasnym
vytokem Zilni krve a pfemisténim CSF do patefniho kandlu (Greitz et al., 1992; Greitz,
1993; Bergsneider, 2001). Ten mize ménit svuj objem diky tomu, Ze dura mater patefniho
kanalu nepfiléha tésné k jeho kosténému ohraniceni. Je obklopena epiduralnim prostorem
vyplnénym fidkym tukovym vazivem a Zilnimi plexy. Zména objemu duralniho vaku se
pfenasi na epiduralni prostor s Zilnimi pletenémi, které vypuzenim krve objemové zmény

pohotové kompenzuiji.

Bé&hem pulsacnich zmén se rychle pohybuji malé objemy CSF z a do kraniélni a spinalni
slozky a vedou tak k znatelné minutové hodnoté toku, (pohybuji se sice malé objemy, ale
zato v kratkém Casovém intervalu). Dalo by se fict, Ze spinalni durélni vak slouZi jako
nadrz pro CSF, ktery do¢asné hromadi CSF nez dojde ke zp&tnému toku b&éhem diastoly
do lebky (Magnaes, 1989). Hodnoty toku pohybujici se v rdmci srde¢niho cyklu mezi
kranialni a spinalni dutinou jsou relativné malé, cca 1 ml, v porovnani s celkovym
objemem CSF (cca 150 ml) nebo objemem spinalniho CSF (cca 30 ml) (Magnaes, 1989;
Bhadelia et al., 1995; Loth et al., 2001).

3.4 Poddajnost

Poddajnost je definovana jako moznost systému zménit svlj objem v zavislosti na tlaku.

Je nutno poznamenat, Ze kranialni a spinalni SAS jsou oddélenymi mechanickymi
systémy sdruzenymi navzdjem paralelné. Vykazuji sice stejny tlak CSF, ale pfi popisu
tlakové-objemovych vztaht se liSi (Rossiti, 1993). A pro dynamiku CSF v ramci
kraniospinalniho systému distribuce poddajnosti je klicova. Respektive pulsaéni tok CSF
je zasadné distribuci poddajnosti ovliviiovan. Jak jiz bylo popsano z hlediska preneseni

pulsaci z kranialni do spinalni dutiny.

Nicméné prvni studie zabyvajici se poddajnosti popisovaly tlakové-objemové poméry bud

pfi jednorazové aplikaci bolusu (tzn. jednorazové zvySeni objemu aplikaci urcité latky,
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nejCastéji fyziologického roztoku) (Shapiro et al., 1980), b&éhem lumbalnich infuznich testu
nebo neinvazivné pomoci MRI (Alperin et al., 2000; Alperin et al., 2005). Bolusova
aplikace objemu je odliSna od objemu které se pohybuji mezi kranialni a spinalni dutinou
vramci pulsacniho toku CSF. V téchto studiich se jednalo pfedevSim o hodnoceni
poddajnosti kraniospinalniho systému jako celku nebo jeho jednotlivych komponent, tzn.
kranialni a spinélni ¢asti. Hlavnim cilem bylo rozpoznat patofyziologické mechanismy
objevujici se v systému CSF u pomalu exandujicich 1ézi, obstrukci v komorovém systému
nebo v patefnim kanale, u poruch absorpce CSF a dalSich. U téchto stavli je velmi
dalezity vztah s intrakranialnim tlakem, jehoz hodnota je kli€ova pro spravnou funkci CNS.
Kdy po vyCerpani poddajnosti systtmu CSF dochazi k rapidnimu zvySovani ICP. To
muze v nasledku vést k snizeni pritoku krve mozkovym parenchymem a poSkozeni CNS
(Shapiro et al., 1980; Takizawa et al., 1985; Marmarou et al., 1987).

Lofgren (1975) analyzoval kvantitativni podil spinalnich a kranidlnich komponent na
tlakové-objemové kiivce systému CSF. DoSel k zavéru, Ze spinalni komponenta je
zodpovédna za 70% variaci objemu systému. Marmarou (1975) pfi studii na kockach
dochézi k ponékud jinym zavéram, a to Ze celkova poddajnost je rozdélena nasledovné —
v 68% se na ni podili kranialni kompartment a z 32% spinalni.

Martins (1972) vysvétluje mechanické vlastnosti duralniho vaku nasledovné: spinalni
duralni vak chape jako podlouhly tenkosténny méchyf, ten v normalnich podminkach neni
naplnén do pIné kapacity a tak existuje moznost pfijimani a navratu CSF z intrakraniélnich
prostor skrze foramen magnum. Poddajnost spindlniho duralniho vaku mdzZze byt
vyznamné ovlivnéna zménou objemu a tlaku v epiduralnich Zilnich plexech (IVVP).
V normalni situaci v IVVP je nizsi tlak nez v SAS a pfi zméné obsahu péatefniho kanalu
nejdfive dochazi ke zméné obsahu epidurélnich prostor vytlacenim Zilni krve (Reesink et
al., 2001)

Magnaes prokazal, Ze distribuce poddajnosti mezi kranialni a spinalni dutinou je silné
zavisla na poloze téla (byla zkoumana poloha vleZze a pfi posazeni), ale celkova
poddajnost je neménna. PFi posazeni doSlo ke snizeni tlumici kapacity (buffering
capacity) spinélni slozky téméFf o polovinu, naopak u kranialni slozky doSlo k témér
zdvojnasobeni. Autor toto vysvétluje obdobné jako Martins (1972), Ze pfi poloze v sedé
dojde k vétSimu naplnéni kapacity duralniho vaku a naopak mozek je vice ,uvolnény".
Navic pfi zméné polohy bylo moZno diferencovat dva druhy toku. Jako prvni doslo

k redistribuci celkového obsahu CSF vlivem zménéného sméru gravitacni sily vzhledem k
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ose téla, co bylo nasledné doprovazeno pfechodnym kaudalnim tokem korespondujicim v
¢ase s intrakraniélni tlakovou vinou (Magnaes, 1989).

Poddajnost péatefniho kanalu ovlivni taky rychlost toku CSF. Enzmann a Pelc (1991) pfi
méfeni pomoci MRI popisuji velkou rychlost toku v kréni oblasti a téméf zadny tok v

distalni ¢asti lumbalniho vaku.

3.5 Vliv fyziologického pohybu na prostory a tok CS F

Usporadani jednotlivych slozek patefniho kanalu se muZze vyrazné ménit v ramci
fyziologického pohybu. Toto je patrné obzvlasté v krénim GOseku patefniho kanalu.
Z hlediska kinematiky péatefniho kandlu a vlivu na jednotlivé jeho slozky je vhodné
povaZzovat mozek a michu a nervové kofeny jak kontinudlini trakt tkané (v literatufe se
popisuje pojmem PONS-CORD TRACT). RovnéZz dura mater, ktera je v porovnani
s kranialni durou relativné volna a pohybliva, reaguje jako celek velmi specificky na
jakékoli prodlouzeni, &i zkraceni patefniho kanalu jako celku. Toto je disledkem jejiho
ukotveni v oblasti foramen magnum a potom skrze filum terminale v sakralni ¢asti kanélu.
Rada studii se zabyvala deformacemi patefniho kanalu, jak ve statické poloze, tak pfi
fyziologickych pohybech a dale pfi raznych patologickych stavech. Celkoveé lze fici, ze pfi
flexi dochéazi k prodlouzeni kosténého patefniho kanalu a zvétSeni jeho prafezu, kdezto v
extenzi se déje opak (Chen et al., 1994; Harrison et al., 1999a).

Deformace kosténého patefniho kanalu béhem fyziologickych pohybu patefe se prenaseji
na jeho obsah. Tyto deformace se specificky pfenaseji na kazdou jeho slozku: epiduralni
prostor, duralni vak, subarachnoidalni prostory obsahujici CSF, michu, miSni kofeny a
cévni zasobeni michy.

PFi zméné objemovych parametrd dochézi nejdfive ke zméné objemu epiduralnich prostor
diky vytlaeni krve z Zilnich plexd a taky malym pfemisténim epiduralniho tuku skrze
interverbrélni foramina. Pro velké rozsahy pohybu v CC spojeni pfi axiélni rotaci je toto
obzvlasté dalezité. Béhem rotace dochazi k zGzeni kosténého patefniho kanalu na arovni
lateralnich atlanto-axialnich kloubu jako dusledku stfizného pohybu mezi atlasem a axis.
Reesink et al. (2001) provedli MRI studii rotace kréni patefe v C1-C2 se soucashou
angiografii epiduralnich Zilnich plexd horni kréni patefe. Porovnani MRI zaznamu ve
stfedni poloze a maximalni rotaci ukazalo, Ze maximalni rotace lateralni masy atlasu
zplUsobuje pouze minimalni kompresi duralniho vaku na ipsilateralni strané. Kdezto vétsi
deformaci vykazuje epiduralni prostor.

Muhle et al. (1998c) v kinematické MRI studii dosli k zavéram, ze béhem flexe a extenze
dochazi taky k zménam parametrl subarachnoidalnich prostor kréni patefe. Pfi flexi

dochézelo k zuzeni ventradlniho SAS o 43% a rozSifeni dorzalniho SAS o 89% a
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zmenSeni priméru michy o 14%. PFi extenzi bylo pozorovano zvétSeni ventralniho SAS o
9% a dorzélni SAS byl zmenSen na 17% a doslo k zvétSeni prdméru michy o 15%. K
podobnym vysledkdm dospéli Duerinckx et al. (1999), kdy v MRI studii kréni péatefe
béhem flexe a extenze ukazali, Ze dochéazi k zuzeni praméru patefniho kanélu v
anteriornich a posteriornich SAS jak ve flexi, tak v extenzi . Tento fenomén byl patrny
nejvice v segmentech C4-C7. Sarik popisuje ztzeni SAS v segmentech C4 — C7 pfi
axialni rotaci kréni patefe v rozsahu 60°(Sarik, 2000).

Deformace SAS jisté budou souviset s premistovanim CSF v ramci celého durélniho vaku,
nejen v AP dimenzi, ale taky v kraniokaudalnim sméru, kdy celkovy objem musi byt
zachovan, protoZze CSF je povaZzovan jako nestladitelny

Pohyby nervové tkané (michy) lze rozdélit z vice hledisek. Lze popisovat kratké oscilacni
pohyby, které jsou dlisledkem pulsacnich déja srde¢niho cyklu (Mikulis et al., 1994), dale
micha se pohybuje v rdmci péatefniho kanalu se zménou polohy (Jirout, 1967) a diky
kotveni dury k patefnimu kanalu a michy k duralnimu vaku jsou zmény tvaru kanalu
vzniklé pohybem pétefe prenaSeny az na struktury CNS (Doursounian et al., 1989;
Harrison et al., 1999b; Geers et al., 2003).

Yuan et al. (1998) dokumentoval deformaci kréni michy béhem flexe, kdy dochazi k jeji
elongaci. Elongace je zavisla na flexi hlavy, ale nerdzni se signifikantné v rznych Usecich
kréni péatefe. Posteriorni strana michy se deformuje vice neZz anteriorni (protoZe
vzdalenost od osy otaceni je vétsi). Popisuje taky kraniokaudalni posun michy v patefnim
kanélu béhem flexe, kde segmenty C2-3 se pohybuji kaudalné a segmenty C6-7 kranialné.
Velikost prufezové plochy michy v zavislosti na zménach délky je popisovana jako
Poisson’v efekt: se zvétSenim délky se prufezova plocha zmenSuje a pfi zmenSeni délky
se prufezova plocha zvétSuje, kdy celkovy objem zustava stejny. Tento fenomén ovliviiuje
vSechny komponenty pons-cord traktu, v€etné& nervovych bunék a rozlozitého
vaskularniho systému. A jakakoli zména konfigurace na dané obratlové Urovni zpusobi, ze
micha je deformovana v dusledku longitudalniho nebo pfiéného napéti (Harrison et al.,
1999b).

CNS je zasobovéana Zivinami z pronikajici vaskulatury a z difuze z CSF. K pohybu CSF do
a z nervové tkané dochazi skrze perivaskularni prostory, které maji rhomboidalni tvar a
chovaji jako spinalni lymfatické cesty. Deformace téchto kanall, které vznikaji béhem
prodluZovani a zkracovani patefniho kanalu a michy a pfi pulsacich cév, funguji jako
mechanicka pumpa pro tok CSF (White A. and Panjabi M.M., 1990; Harrison et al.,
1999b).

Z hlediska vnitfniho napéti michy (CIP - cord interstitial pressure) byla demonstrovana

linearni zavislost zvySeni CIP na elongaci michy (Jarzem et al., 1992), déle Ze strukturalni
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integrita midni tkané béhem distrakce pfimo ovlivni jeji perfuzi a funkci (Naito et al., 1992)
a Ze rovnéz pohyb kréni patefe do flexe muze vést ke zvétSovani CIP (Tachibana et al.,
1994).

Studie zabyvajici se méfenim toku CSF béhem pohybu &i v zavislosti na poloze péatefe
nejsou v literatufe dostupné. Byly provedeny pouze jako ¢ast vySetfovaciho protokolu toku
CSF u cervikalni spondylogenni myelopatie k ovéfeni vlivu polohy patefe. Toto méfeni
bylo provedeno jak v neutralni poloze, tak pfi pohybu péatefe do extenze, kdy ale zména
pulsagni rychlosti CSF nebylo zaznamenana. Autofi poznamenavaji, Zze ve vySetifovaci
civce MRI nebyl mozny plny rozsah pohybu a Ze timto pfipadné omezeni toku nebylo

mozno dosdhnout a detekovat (Shibuya et al., 2002).
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4 Tok v kr €éni €asti pate fniho kanalu ve fyziologii i
patologii

V této kapitole budou popsany moznosti detekce a kvantifikace toku CSF v patefnim
kanale. Nasledné bude popsan tok CSF kréni ¢asti kanalu ve fyziologickém stavu a u

vybranych patologii.

4.1 Moznosti detekce toku CSF

Jednou z prvnich metodik pro hodnoceni patologii patefniho kanalu byla myelografie .
Pracuje na principu aplikace kontrastni latky do subarachnoidalnich prostor a nasledného
RTG snimkovéani. A vychazi z pfedpokladu, Ze distribuce kontrastni latky odpovida tvaru
subarachnoidalnich prostor, nebo v pfipadé neprichodnosti SAS k této distribuci nedojde
vubec. Jako kontrastni latky se nejCastéji pouzivaly olejové kontrastni latky nebo vzduch,
v soucCasnosti nejCastéji se pouziva pozitivni hydrosolubilni jodova kontrastni latka
(Nekula J. et al., 2005).

Myelografie dobfe zobrazuje tvar péatefniho kanélu vyplnény CSF a obzvlasté ma
uplatnéni v diagnostice patologickych stavu v oblasti kofenovych pochev, ale samoziejmé
tato metoda nemuZze postihnout dynamicky pohyb CSF. V souasné dobé je postupné
nahrazovana MRI a CT, které Ize provést i nativné bez podani kontrastni latky. Nicméné
ma porad uplatnéni napf. u pacientl které nelze na MRI vySetfit (kovové implantéty,
kardiostimulator, atd.) nebo se pouziva kombinace s MRI jako tzv. MR myelografie.
Magneticka rezonance (MRI) je z&kladni vySetfovaci metodikou pro diagnostiku misnich
onemocnéni a onemocnéni patefniho kanélu. Umoznuje kvalitni zobrazeni mékkych tkani
patefniho kanalu, nevyhodou zUstava Spatné zobrazeni kortikalis kosti, coz je podstatné
hlavné u traumatickych postiZzeni patefe. Zde ma nezastupitelnou hodnotu vypo éetni
tomografie (CT), kterd pracuje na principu RTG zafeni a kosténé struktury zobrazuje
velmi dobfe (Peterova V., 2005; Nekula J. et al., 2005).

Pro hodnoceni pohybu CSF v patefnim kanale a jeho kvantifikace se vyuzZivaji nejCastéji
gradientni sekvence s fazovym kontrastem (cine phase-contrast MRI), tyto metody mohou
poskytnout pfesnéjsi informace vztahujici se k patofyziologii spondyl6zy kréni patefe nez
je mozno ziskat pomoci myelografie a sou¢asné poskytuji obraz dynamiky CSF. Prvni
mérfeni toku CSF na MRI jsou z 80. let a pfinaseji popis charakteru proudéni, postupné od

detekce pohybu CSF, pfes pribéh rychlosti v 1D aZ po 3D distribuci rychlosti.
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Pocate¢ni ddrazy pfi zobrazovani pomoci MRI byly soustfedény na eliminaci rlznych
pohybovych artefaktt v zobrazeni, m.jin. artefakty zplisobenymi pohybem CSF. Pulsujici
CSF vede ke sniZeni intenzity signélu a toto bylo vyuZito jako jedno z kvalitativnich kritérii
pro doplnéni diagndzy rlznych mozkovych ¢&i hlavné spindlnich Ilézi. Kdy napfr.
pfedpokladany tumor zuZujici SAS vede ke sniZzeni toku CSF a tudiz zvySeni signélu.
Naopak tento fenomén vedl i k nékterym faleSné pozitivnim nélezdm, kdy napf. ztraty
signalu u arachnoidity pramenici ze zménéné struktury SAS vypadaly jako dusledek
pulsaci (rovnéz vedouci ke ztraté signalu) (Enzmann et al., 1986; Rubin and Enzmann,
1987; Rubin et al., 1987).

Postupem casu byly vyvinuty tzv. ,motion-sensitive, flow-sensitive* pulsni sekvence pro
hodnoceni toku, které maji vyuZiti jak pro kvantifikaci toku napf. v cévach, tak rovnéz
Na zékladé pozorovani pomoci téchto technik se doslo m.j. k zavéru, Ze pumpou pro tok
CSF je pohyb celého mozku, ktery souvisi s intrakraniélni cévni dynamikou (Feinberg and
Mark, 1987).

V 90. letech se objevuje fada studii, které se snazi tok CSF kvantifikovat detailnéji
(Schroth and Klose, 1992a; Schroth and Klose, 1992b; Greitz et al., 1993; Bhadelia et al.,
1995). Na nasledujicim obr. 7 je typick& kfivka pribéhu rychlosti v ramci srde¢niho cyklu
pfi méfeni pomoci MRI. Je mozné zfetelné rozliit jeji systolickou (rychly tok kaudalné

reprezentovany negativnimi hodnotami) a diastolickou ¢ast (pomalejSi navrat zpét).
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Obrazek 7: Prabéh toku CSF na urovni C2 a C6 u zdravého jedince. Pfevzato z: Brugieres et al.,
2000.
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V soucasné dobé vySe popsané metody maji hlavni vyuZiti k hodnoceni intrakraniélniho a
spinalniho toku CSF jak ve fyziologickém stavu, tak pfi rdznych patologiich jako napf.
hydrocephalus, cystické Iéze, anomalie kraniovertebralniho spojeni nebo syringomyelie
(Lisanti et al., 2007).

DalSi moznosti hodnoceni toku CSF zahrnuji napf. techniku SPAMM prouzku, ktera
umoznuje simultanni vySetfeni na vice Urovnich péatefniho kanalu (Lee et al., 2000). Dale

z hlediska zpracovéani fazovych snimkud byla zavedena semiautomatickd segmentace CSF

(Baledent et al.,, 2001). Postupné se tyto metody zdokonaluji, aZz po zobrazeni
rychlostniho profilu v 3D (Quigley et al., 2004) (obr. 8).

Obrazek 8: 3D zobrazeni dostribuce rychlosti CSF v ramci srde¢niho cyklu ve foramen magnum u
zdravého jedince. Prevzato z: Quigley et al., 2004.
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4.2 Fyziologie

Jak uz bylo pfedznamenéano v kapitole 3.4, v patefnim kanale dochazi k Sifeni pulsni viny
a jejimu postupnému utlumovani. Existuje Ffada studii, které se zabyvaly méfenim toku
CSF v patefnim kanale. V kréni €ésti patefniho kanalu se vétSina studii zaméfuje na
kvantifikaci toku v oblasti foramen magnum, tzn. na rozhrani kraniélni a spinalni dutiny.

Popisované parametry toku CSF jsou: tokovy objem (flow volume), tzn. objem pfemistény
béhem jedné pulsace, minutova hodnota toku a rychlost toku (flow rate nebo flow velocity),

dalsi studie popisuji prostorovou distribuci rychlosti v rdmci patefniho kanalu.

4.2.1 Tokovy objem a minutova hodnota toku

Tokovy objem je definovan jako objem CSF premistény béhem jedné pulsace a minutova
hodnita toku je soucet téchto objem( pohybuijicich se skrze dané misto za jednu minutu.
Magnaes (1989) pfi méfeni kranialni a spinalni poddajnosti s intermitentnim uzavérem
krénich SAS a vedenim toku v shuntu ukézal, Ze objemy pohybujici se mezi kraniélni a
spinalni dutinou v ramci pulsa¢niho cyklu jsou v hodnotach 0,7 — 1,2 ml, coZ vedlo k
minutové hodnoté toku v hodnotach 190 — 240 ml. Enzmann et al. (1993) udavaji hodnoty
tokového objemu 0,65 + 0,08 ml a minutové hodnoty toku 39,0 + 4,0 ml/min. Greitz (1993)
udava pramérny tokovy objem ve foramen magnum 0,96 ml. Loth (2001) udavaji, Ze
minutovd hodnota toku muzZe dosahovat az 360 ml.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze hodnoty toku pohybujici se v ramci srde¢niho cyklu jsou
relativné malé, cca 1 ml, v porovnani s celkovym objemem CSF (cca 150 ml) nebo
objemem spinalniho CSF (cca 30 ml), viz tabulka 1. Minutova hodnota toku je udavéana v
hodnotach 39-360 ml. Kdy horni hodnoty jakoby pfevySovaly celkovy objem CSF (cca 150
ml) a byly témé&r polovi¢ni hodnoty denni produkce CSF (cca 500-650 ml).

Autor Lokalizace '(I'rg:;ovy objem mruu?r)r:/l?mr}g;j nota
Magnaes, 1989 foramen magnum | 0,7 — 1,2 ml 190 - 240
Enzmann and Pelc, 1993 kréni SAS 0,65 + 0,08 39,0+4,0

Greitz, 1993 foramen magnum | 0,96 neudava

Loth et al., 2001 arover C2 neudava az 360

Wagshul et al., 2006 uroven C2 0,61+0,14 neudava

Tabulka 1: Hodnoty tokovych objemud a minutova hodnota toku ve vybranych studiich
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4.2.2 Rychlost toku

Velmi dilezitym parametrem toku je velikost systolické nebo diastolické rychlosti. Kdy
systolicka faze toku odpovida toku kaudalné zlebky skrze foramen magnum a dale
v patefnim kandle a diastolick4 faze toku odpovida toku kranidlné smérem Kk lebce.
Pribéh rychlosti u zdravych jedincu je typicky s rychlym nastupem maxima rychlosti
kaudalnim smérem v systolické fazi a postupnym tokem zpét kranialné reprezentovanym
méné strmou kfivkou v diastolické fazi (obr. 9).
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Obréazek 9: Rychlost toku CSF v kraniocervikalnim pfechodu. Pfevzato z: (Greitz et al., 1993)

Co se tyCe lokalizace v patefnim kandale, nejvétsi rychlosti se objevuji v oblasti foramen
magnum a kréni patefe, v kaudalngjSich segmentech jsou nizsi. Tyto rychlosti mohou byt
modulovany respirani aktivitou, kdy béhem inspirace dochazi k okamZzZitému zvy3eni
kaudalniho toku CSF v krénim patefnim kanale. To bylo patrné taky béhem zivnuti a bylo
nasledovano znatelnym zvySenim toku krve ve v. jugularis interna (Schroth and Klose,
1992a; Schroth and Klose, 1992b). DalSi studie potvrzuji to, Ze dychani je podstatnym
zdrojem pulsaci ve spinalnim CSF, a Ze tento vliv je patrny obzvlasté v distalni casti
patefniho kanalu (Friese et al., 2004a; Friese et al., 2004b).

Hodnoty systolickych a diastolickych rychlosti v oblasti kréni patefe ve vybranych studiich
jsou shrnuty v tabulce 2.

Ve vétSiné studii je obvyklé popisovat hodnoty rychlosti kaudalnim smérem (systolicka
rychlost) jako negativni a kranialnim smérem (diastolicka rychlost) jako pozitivni, nicméné

zde uvadim pouze hodnotu absolutni.
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Autor Lokalizace Systolicka Diastolicka Jednotky
rychlost rychlost
Enzmann and Pelc, 1991 | Anterolat-recesus |, g, 1 9 11,1 1 mm/s
C pétere
Clant 24+1,0 15+0,6
C1 post 1,0+£0,3 0,6 +0,3
C2-3 ant 2,4+0,8 15+05
Henry-Feugeas et al. €23 lat 1,907 1,7£05 cm/s
1993 ' C2-3 post 1,3+0,8 0,9+0,6
C3-4 ant 35+16 2,3+0,9
C3-4 lat 30+15 28+1,0
C3-4 post 13+£1,0 1,1+£0,9
. C2-3 ant 2553+24 13,3+1,3
Bhadelia et al., 1995 C1 post 152611 6507 mm/s
Ci1-2 1,33+0,03 0,80 + 0,03
Lee etal,, 2000 Ca5 185+003 | 078003 | ™S
Freund et al., 2001 Kréni patef 0,95 0,38 cm/s
Haughton et al., 2003 Foramen magnum 24 +0,7 28 £1,0 cm/s

Tabulka 2: Hodnoty systolické a diastolické rychlosti CSF v oblasti kréni patefe ve vybranych
studiich. (Pouzité zkratky: ant - anteriorni SAS, post- posteriorni SAS, lat - lateralni SAS)

4.2.3 Casova a prostorova distribuce rychlosti

Kromé hodnot rychlosti podél kraniospinalniho systému, je mozno v rdmci SAS detekovat
distribuci rychlosti na transverzalnim fezu péatefniho kanélu. Toto bylo mozné diky rozvoji
technického a softwarového vybaveni pfistroju MRI, kdy nejmodernéjSi metody umozniuji
3D zobrazeni rychlostniho profilu CSF v SAS.

Quencer (1990) zaznamenal vySSi rychlost toku CSF ve ventralnim subarachnoidalnim
prostoru kréniho patefniho kanalu nez v zadnim, coZ je dano tim, Ze ventralni SAS je zde
SirSi a prostorné&jsi.

Greitz (1993) poukazuje na to, Ze hlavni pulsaéni pohyb CSF v kréni oblasti se objevuje
anteriorné miSe. V oblasti kraniocervikalniho spojeni se prostorové uspofadani tokovych
vin maze vyskytovat v uréitém vzorci, kdy v horni kréni miSe se tok objevuje posteriorné a
postupuje anteriorné na stfedni kréni Grovni a z pohledu €asovych souvislosti tento tok
pfedchazi tok v intrakranidlnich SAS (Bhadelia et al., 1995).

Jedna z dalSich studii ukazala, Ze Ize diferencovat tok ve tfech (resp. dtyfech)
dynamickych kandlech v ramci spinalni dutiny: (medio)ventralnim, (medio)dorsalnim a
lateralnich. Kdy lateralni spindlni pulsace CSF ukazuji kraniokaudalni postup a zdaji se
byt dusledkem prenosu z intrakranialnich pulsaci. Naopak tok v medialnich ventralnich a

dorzalnich kanélech ovliviiuji hlavné pulsace spinalnich vaskularnich struktur. Porovnani
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pulsaci CSF z krénich SAS a intrakranialnich prostorach na bazi lebni ukazovalo na roli
spinalnich pulsaci v iniciaci intrakranialni systoly CSF (Henry-Feugeas et al., 2000a).
V dalSich studiich byly zaznamenany nepatrné vy3Si rychlosti v anteriornim SAS
paramedialné v porovnani se zbytkem SAS (Haughton et al., 2003). A byla provedena
detailni analyza amplitud a faze toku na rdznych mistech kraniospinalniho systému
(Wagshul et al., 2006).

4.3 Patologie

U fady patologickych stavll dochazi k poruse dynamiky CSF. Mlze dochazet k snizovani
¢i zvySovani amplitudy pulsaci, zméné pribéhu rychlostni viny &i prostorové distribuce
rychlosti. Tyto patologické stavy jsou dlisledkem zménénych anatomickych ¢&i
fyziologickych poméra a zaroven zustava otazkou jak patologické pulsace zpétné ovlivauji
funkci CNS. V nésledujicim oddile uvadim pfehled nejvyznamnéjSich patologii ve vztahu

k zménéné hydrodynamice CSF v krénim patefnim kanale.

4.3.1 Stendza

Ve vztahu ke tvaru patefniho kanélu stendza je jednou z nejcastéjSich vyskytujicich se
patologii. Obecné jde o jakékoli zGzZeni prostor patefniho kanalu a muze byt pficinou
vaznych neurologickych komplikaci. PFi€iny mohou byt rdznorodé, nejCastéji jde o
degenerativni zmény v oblasti intervertebralnich kloubt nebo obratlovych tél, pfipadné
vyhfez intervertbralniho disku, v kréni pétefi typicky v dolnich segmentech, tzn. C4-C7.
Tyto degenerativni zmény mohou veést k utlaku durélniho vaku v nékteré jeho ¢asti nebo
v pokrocilejSim stadiu mohou vést az ke kompresi michy oznacované jako cervikalni
spondylogenni myelopatie. BéZné pfijimanym pohledem na patogenezi myelopatie je ten,
Ze komprese michy vede k lokalni ischemii (Tierney et al., 2002; Dvorak et al., 2003;
Baptiste and Fehlings, 2006; Shedid and Benzel, 2007; Han et al., 2008).

Pro diagnostiku a volbu optimalnich Ié€ebnych postupl Ize stenézu a jeji zavaznost
rozdélit na nékolik stupnili a existuje cela rada klasifikaci.

Z hlediska miry utlaku struktur patefniho kanalu se pouzivaji klasifikace na zakladé
zobrazovaci metod (nejéast&ji MRI). Skéal tohoto typu je poZivano vice, napf. stupné 0-4
nebo soucasné ve vztahu k pohybu kréni patefe do flexe a extenze (Muhle et al., 1998a),
hodnoceni na mirny (mild), stfedni (moderate) a tézky (severe) stupen stendzy (Parkkola
et al., 2000), Chen et al. (2003) pouZivaji hodnoceni stupnémi O - 2. DalSimi moznostmi
popisu stendzy jsou tzv. Torg ratio pouzivany hlavné na rentgenografickych snimcich a

SAC (space available for the cord), které vychéazeji ze vzajemnych poméri velikosti

28



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

obratlového téla a patefniho kanalu, respektive rozdilu Sife patefniho kanalu a michy
(Tierney et al., 2002). DalSi moznosti popisu stendzy je procento zUzeni michy pomoci
poméru plochy michy v misté maximélni komprese a plochy michy na drovni jednoho
nebo dvou segmentd vySe €i nize na urovni disku (Watabe et al., 1999). Yukawa (2007)
hodnoti zavaznost myelopatie dle intenzity signalu na MRI v T2 vazeni.

Z hlediska klinického stavu pacienta jsou pouzivané metody, které hodnoti funkéni
schopnosti pacienta: JOA score (Japanese Orthopedic Association score) (Shibuya et al.,
2002), EMS (European myelopathy score) (Dvorak et al., 2003) ¢i NCSS (neurosurgical
cervical spine scale) (Uemura et al., 2006). Specifickym hodnocenim je tzv. recovery rate,
vychazi zpfed- a pooperatniho JOA a vyjadfuje zlep3eni Kklinického stavu po

dekompresni operaci (Yukawa et al., 2007).

Jednotlivé studie popisujici tok CSF u stendzy kr  €ni pate fe:

Schroth a Klose méfili tok CSF u 7 pacientd se sten6zou kréni patefe (5 pacientl s
¢aste¢nym stenotickym zUZenim péatefniho kanalu a 2 pacienti s kompletni sten6zou
patefniho kanalu). Vysledky u v8ech sedmi pacientd byly jednoznaéné. Kranidlné od
mista stendzy bylo proudéni CSF normalni jako u zdravych jedincd. OvSem pod mistem
stendzy byl tok CSF omezen (Schroth and Klose, 1992c).

Watabe et al. provedli retrospektivni studii méfeni rychlosti CSF a korelaci se stupném
myelopatie (CSM) a morfologickymi zménami michy. Studie zahrnovala zdravé
dobrovolniky, pacienty s pfitomnymi degenerativnimi zménami kréni patefe potvrzenymi
na MRI bez neurologickych pfiznakl a pacienty s myelopatii, ktefi podstoupili operaci
(anteriorni dekompresi s fazi obratld nebo posteriorni dekompresi). Komprese michy se
vyskytovala na Urovnich C3-4 az C6-7 a jednalo se o postiZeni jak jednosegmentova, tak
na vice arovnich. U pacientl, ktefi podstoupili operaci, bylo za 3-4 tydny po operaci
provedeno dalSi méfeni toku CSF. CSM byla hodnocena pomoci Japanese Orthopedic
Association score a hodnotou procentualniho zmenSeni prafezové plochy michy
v transverzalni roviné v misté nejvétsi komprese.

Tvar rychlostni kfivky se signifikantné liSil mezi zdravymi dobrovolniky, asymptomatickymi
pacienty a pacienty indikovanymi k operaci. SniZeni rychlosti toku CSF signifikantné
korelovalo se stupném myelopatie a procentem zuzeni plochy michy. U téZzké CSM byly
pfitomny mensi rychlosti CSF na arovni T1. U této skupiny byla rovnéz signifikantni
korelace maximalni rychlosti CSF a redukce plochy michy na udrovnich Cl1 i T1.
U postoperativni skupiny dosSlo k obnoveni toku na urovni C1, ale pofad pretrvaval

signifikantni rozdil vtoku na darovni T1. Zmény vrychlosti toku nekorelovaly
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s mnohocetnosti 1éze nebo s drovni maximalni komprese michy. Po operaci doslo u
vSech pacientl ke klinickému zlepSeni (recovery rate 33,3-100% ), nicméné nebyla
pfitomna signifikantni korelace neurologického recovery rate se zlepSenim maximalni

rychlosti CSF (rozdil mezi pre- a postoperativnimi hodnotami) (Watabe et al., 1999).

Lee et al. se zabyvali systolickymi a diastolickymi rychlostmi toku CSF nad a v misté
stendzy. U lehkého stupné stendzy kréni patefe dochazelo k vyraznému sniZeni rychlosti
systolické i diastolické rychlosti toku CSF v misté stendzy a k lehkému sniZzeni obou
rychlosti nad sten6zou. U stfedniho a téZkého stupné stendzy dochazelo k vyraznému
poklesu jak systolické, tak diastolické rychlosti toku CSF nad mistem stendzy vzhledem

ke zdravym jedincum (Lee et al., 2000).

Parkkola et al. v MRI provedli studii toku v segmentech C4-C7. Méfeni bylo provedeno jak
u zdravych dobrovolniku, tak u pacientd s nizkym stupném stendzy, tzn. s Gtlakem pouze
duralniho vaku (low-grade stenosis). Méfeni bylo provedeno na Urovni C1-2 v anteriorni
¢asti SAS a na uUrovni C4-5. V segmentu C4-5 se u zdravych dobrovolnikd vyskytovaly
nejvétsi rychlosti CSF a dle autort toto je pravdépodobné dusledkem zmenSeni tokové
plochy z ddvodu pfitomnosti kréni intumescence. Tento jev popisuji jako ,jet-like* propulzi
CSF. A podobné patologické zUzZeni prostor CSF muZze vyvolat ,jet-like* propulzi CSF.
Pravé u pacientd s lehkym stupném stendzy byly pfitomny vétsi rychlosti na drovni C4-5
nez na urovni C1-2. Hodnoty rychlosti CSF na urovni C4-5 u lehkého stupné stenézy se
neliSily vyznamné od zdravych dobrovolnikd. Konkrétné pramérna rychlost CSF v pfednim
SAS v segmentu C2 byla 18,2 mm/s a v zadnim SAS v tomtéz segmentu 16,5 mm/s. Pod
stenotickym mistem byly naméfené rychlosti vysSi, v pfednim SAS prostoru patefniho
kanalu byla rychlost 24,7 mm/s a v zadnim SAS prostru to bylo 21,6 mm/s. Nicméné byly
pritomny velké interindividualni rozdily. Autofi poukazuji na to, Ze i kdyZ péaterni kanal pod
mistem zUzZeni byl ,normalni“, tak zména dynamiky, ktera se tam objevuje, je zfejmé
disledkem zuzeného Useku a Ze parcialni uzavér (zazeni) patefniho kanalu umoznuje
JJet-like* propulzi CSF (Parkkola et al., 2000).

DalSim pohledem na problematiku stendzy péatefniho kanalu je vztah zmén toku CSF a
klinické symptomatologie. Shibuya et al. provedli MRI studii toku CSF pacientll s CSM. U
pacientll s myelopatii se uvazuje o dvou faktorech komprese michy - statickém a
dynamickém. Jako staticky faktor jsou definovany prostorové podminky, dle kterych muze

byt hodnocen stuperi komprese durélniho vaku nebo michy. Dynamicky faktor je pfi¢inou
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komprese durélniho vaku nebo michy béhem pohybu. U pacientd s CSM je pfitomna
kombinace obou téchto faktord v rizném poméru.

Hodnoty rychlosti CSF v krénim patefnim kanale byly méfeny s cilem posouzeni toku
CSF jako parametru urujiciho zavaznost myelopatie u pacientd s CSM, protoze
komprese michy. Klinické hodnoceni myelopatie bylo provedeno pomoci Japanese
Orthopedic Association score. Prvni ¢ast studie slouzila k ovéfeni vlivu polohy kréni
patefe na tok CSF (5 pacientl) a druha ¢ast byla zaméfena na analyzu rychlostnich vin
CSF na urovni C3 a C7 (31 pacientl). Vliv polohy nebyl prokdzan, nicméné rozsah
pohybu ve vySetfovaci civce nebyl mozny v plném rozsahu a nebylo mozné to vylougit. U
pacientd se stfedni kompresi duralniho vaku, u kterych byly zachovany SAS, byla
pfitomna vina pulsaéni rychlosti CSF synchronni se srde¢nim cyklem. Naopak u pacient(
s vyraznou kompresi duralniho vaku a michy, vina rychlosti pulsa¢niho toku CSF nebyla
pfitomna. Primérné JOA score u pacientd s absenci pulsaéni viny bylo signifikantné nizsi
nez u pacientd s pfitomnosti pulsaéni viny. Byla taky provedena analyza amplitudy
s identifikaci maximalni systolické, diastolické rychlosti; kdy jako amplituda byl definovan
rozdil mezi systolickou a diastolickou rychlosti. Primérna hodnota amplitudy na arovni
C3 byla 4,8+43 cm/s a na urovni C7 3,8+2,9 cm/s. Na dudrovni C7 byla rovnéz
demonstrovana vétsi zavislost amplitudy pulsaéni rychlosti a JOA score, nez na urovni C3.
Tok CSF byl hodnocen na udrovnich C3 a C7, coZz byly Urovné vzdalené od mista
maximalni komprese. Autofi se domnivaji, Ze porucha pulsa¢niho toku CSF neni pouze
obrazem stupné komprese, ale samotna porucha pfenosu pulsa¢niho toku CSF z pohybu
mozkové tkané muZe postupné vést k poSkozeni michy jinym mechanismem nez jen
lokalni kompresi. A ackoli nelze identifikovat vSechny faktory vedouci k poskozeni michy,
autofi navrhuji, Ze méfeni toku CSF muiZe slouzit jako jedno z kritérii indikace

k chirurgickému zakroku (Shibuya et al., 2002).
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4.3.2 Malformace Chiari

Prichodnost SAS v oblasti CC spojeni (foramen magnum) je kritick& pro pfenos pulsaéni
viny z kranialni do spinalni dutiny. U pacientt s Chiariho malformaci dochazi k sestupu
mozeckovych tonzil do foramen magnum a tim k jeho ¢astecné obstrukci. Vyrazné se tak
zmenSuje prufezova plocha, skrze kterou se pohybuje CSF mezi kranialni a spinalni
dutinou. Z hlediska hydromechaniky, musi reciproéné dochazet ke zméné
hydrodynamickych parametr(i proudéni, tzn. rychlosti, objem, tlak(. Toto se ukazalo v
fadé Klinickych studii vyuZivajicich detekce toku pomoci MRI. V podstaté jakakol
obstrukce toku v oblasti foramen magnum povede k zvySeni rychlosti toku spiSe nez ke
snizeni tokovych objemu. Kdy maxima rychlosti mohou ve foramen magmum dosahovat
hodnot aZz 20 cm/s a mohou se liSit s vékem (Hofmann et al., 2000; Haughton et al., 2003;
Quigley et al., 2004, Iskandar and Haughton, 2005).

Mozeckove tonsily funguji navic jako pohybujici se pist, ktery oddéluje spinalni CSF a je
zdrojem sekundarni pulsacni viny k krénich SAS (Oldfield et al., 1994). Malformace Chiari
je €asto kombinovana se syringomyelii (Sakas et al., 2005) a byl popsan mechanismus,
kdy zvétSeny pohyb kréni michy spolu s chlopfiovym mechanismem dutinek pisobi jako

vakuova pumpa pro zvétSovani dutin syrinxu (Terae et al., 1994).

4.3.3 Syringomelie

Z hlediska patologii patefniho kanalu ve vztahu k CSF stoji v popfedi zajmu vyzkum
syringomyelie. U tohoto onemocnéni dochazi ktvorbé dutinek v miSe vyplnénych
tekutinou, které postupné nahrazuji misni tkadn a v klinickém projevu pak prevliada
myelopaticky obraz (Haughton et al., 2003). Je prokazané, ze vznik syringomyelie mize
souviset s poruchou dynamiky CSF. Kdy je detekovatelny tok pfimo v syrinxu (Tobimatsu
et al., 1991) nebo jsou pfitomny patologické pulsace v SAS (Brugieres et al., 2000).
Faktory, které hraji roli v etiologii syringomylie jsou rizné a patfi mezi né m.jin. obstrukce
likvorovych cest v canalis centralis michy (Milhorat et al., 1993), obstrukce SAS u
myelopatie (Fischbein et al., 1999), co miuze veést k vzniku velkych tlakovych gradientt
v mistech obstrukce SAS a progresi stavu (Josephson et al.,, 2001). Bylo rovnéz
prokdzéno, Ze tok CSF ze SAS do canalis centralis je zavisly na arterialnich pulsacich cév
v rhomboidéalnich prostorach (Stoodley et al., 1997; Stoodley et al., 1999).

Syringomyelie se miZe vyskytovat samostatné nebo sou¢asné s malformaci Chiari, kdy
zvySeny pohyb mozeckovych tonsil ve formanem magnum se pfenasSi na michu a vede
k akumulaci tekutiny uvniti michy (Oldfield et al., 1994; Terae et al., 1994). Syringomyelie

je €astou komplikaci vznikajici po traumatickém poSkozeni michy (az u 28% pacientu) a je
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navrhovano, Z7e v patogenezi tvorby syrinx ma vyznam lokélni jizevnata tkan
(arachnoiditida) na drovni léze. Bylo prokazano, Ze zvySeni tlakd v SAS v dusledku
arachnoiditidy muaze facilitovat tok CSF dovnitf michy a tim zvySovat tvorbu
syringomyelickych dutinek. (Bilston, 2006)

U syringomyelie velka ¢ast studii se snaZi o objasnéni patofyziologie pomoci modelovani
a v soucasné dobé modely syringomyelie jsou jednim z hlavnim zpusobl popist a
charakterizovani patofyziologickych mechanismud vedoucich k jejimu vzniku nebo progresi
(Chang and Nakagawa, 2003; Berkouk et al., 2003; Carpenter et al., 2003; Martin et al.,
2005; Bilston, 2006).

U syringomyelie bez sou¢asné malformace Chiari hodnoty pulsace CSF Ize pouZit jako
diagnostické kriterium funkce michy. Bylo prokazano, Ze obnoveni toku po dekompresi

SAS koreluje se zlepSenim klinického stavu (Lee et al., 2002).

Jeden z novéjSich pohledl na patofyziologii syringomyelie ve vztahu k tokové a tlakové
dynamice v patefnim kanale predstavil Greitz (2006). Soucasné teorie vychazely z
predpokladu, Ze zvySeni tlakovych pulsaci v SAS vede k zvySenému toku CSF dovnitf
michy a k tvorbé syringomyelickych dutinek. Zaroven se bézné predpokladalo, Ze uvnitf
syrinxu se nachazi CSF. Autor nicméné navrhuje, Ze tvorba syringomyelickych dutinek
neni dusledkem zvySeného tlaku v SAS, ale spiSe jde o zvySeny tlakovy puls pfimo v
SAS a Ze midni tkan je vyplnéna extracelularni tekutinou. Dle Bernoulliho zdkona se
zvysujici se rychlosti toku klesa jeho tlak — tudiz tento relativné nizsi tlak v CSF povede
k rozSifeni michy béhem kazdé systoly, coz nasledné povede k akumulaci extracelularni
tekutiny uvnitf michy (a ktvorbé syringomyelickych dutinek). Tento koncept rovnéz
vysvétluje, pro¢ se syringomyelie spojena s Chiariho malformaci muze rozvinout v jakékoli
¢asti michy, v€etné conus medullaris. Syringomyelie se totiz pfednostné vyviji v mistech,
kde systolicky tok CSF vede v miSe k vySe popsanému ,nasavacimu efektu“ v nebo

tésné pod mistem zUzeni, jak fyziologického, tak patologického puvodu.
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5 Fyzikalni principy toku CSF a moznosti modelovani

Tak jako u fady jinych komplexnich jevl v organismu i voblasti CSF systému se
setkavame s pokusy o exaktni definovani problematiky pomoci modelovani. Do sou¢asné
doby bylo popsano nékolik typt modeld. Od nulrozmérnych (neparametrickych) az po 3D
simulace. V této kapitole budou popséany zakladni fyzikalni vlastnosti systému CSF a bude

nastinén popis jednotlivych typd modeld.

5.1 Charakteristika CSF jako tekutiny

CSF je filtratem krevni plasmy. CSF je Ciry, bezbarvy, mé pH 7,33 a specifickou hmotnost
1003-1008. V normélnim pfipadé ma CSF v porovnani s krevni plasmou jen velmi nizky
obsah bilkovin, ob&asné obsahuje krevni buriky (malé lymfocyty a monocyty) , ma rovnéz
nizSi obsah cukru a drasliku, ale oproti tomu vySsi obsah chléru a sodiku (Bloomfield et al.,
1998).

PFi proudéni viskézni tekutiny pfevazna ¢ast pocatecni energie disipuje a jen mensi ¢ast
se méni na kinetickou energii. Viskozita CSF ovlivni rozloZeni rychlosti CSF v rdmci
tokového pole, kdy u stén jsou rychlosti mensi (nulové) a ve stifedu tokového pole vétsi
(Jezek J. and Véradiova B., 1988).

Viskozita CSF se dostala do popfedi zajmu v otazce aplikace shuntt u hydrocephalickych
pacientl, kdy v Kklinice prevlada nazor, ze zvySena koncentrace bilkovin v CSF je pfilis
viskdzni a pro tok shunty muze byt nevyhodna. Viskozita je zde chapana jako odpor vici
toku tekutiny a je jedinou vlastnosti tekutiny, kterd ovlivni jeji tok skrze systém
bezventilovych trubic. Ukdzalo se, Ze viskozitu CSF vyznamné neovliviuji jak vysoké
koncentrace proteind, tak rovnéz etiologie hydrocephalu ma na viskozitu CSF maly vliv.
Tyto nalezy byly vysoce signifikantni pfi analyze linearni regresi (p < 0.001). Tok nejvice
viskdzniho CSF, ktery byl k dispozici, byl menSi pouze o 7% neZ tok nejméné viskdzniho
CSF (Brydon et al., 1995a).

Z hlediska otevirani ¢i uzavirani ventilu shuntu mize hrat vyznamnou roli povrchové
napéti CSF. To je obsahem dalSi studie, kter4 se zabyvala vlivem obsahu bilkovin na
povrchové napéti CSF a jeho kontaktnim Uhlem mezi silikonovou gumou (Brydon et al.,
1995b).

V pfedchozich zminénych studiich se prokazalo, Ze narust viskozity se zvySenym
obsahem bilkovin je insignifikantni. Tato méfeni byla provadéna pomoci kapilarniho
viskozimetru (nicméné v tomto pfipadé muze dochéazet k tomu, Ze bilkoviny ulpivaji na
sténé trubice, snizuji jeji primér a to muze byt zdrojem velkych chyb) a do vysledkud nebyl

zahrnut vliv rychlosti deformace. Bloomfield et al. (1998) pouZili k méfeni viskozity CSF
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cylindrického viskozimetru, ktery je daleko vhodnéjSi a lze pomoci né&j vliv rychlosti
deformace hodnotit. Mé&Feni viskozity probihala v rozsahu rychlosti deformace 25-1460s™.
Vysledkem bylo zjiSténi, Ze jak vysoky obsah proteind, tak krevnich bunék viskozitu CSF
signifikantné neovliviuji a lze konstatovat, Ze CSF je Cisté newtonovskou tekutinou a jeji
viskozita je pfi teploté 37°v rozmezi 0.7-1 mPa.s

VySe uvadéné studie jsou témér jedinymi pracemi vztahujicimi se k viskozité CSF a jejimu

méreni.

5.2 Charakteristika prost Fedi pro tok

SAS prostory patefniho kanalu zdaleka nejsou symetrickym ,potrubim* a pro jejich popis
je potfeba v fadé pfipadl pfijmout uréitd zjednoduSeni a to bud na trubici z kruhovym
prifezem, eliptickym &i koaxialnim. Pro potrubi nekruhového priméru lze pro vypodty
vyuzit hodnotu hydraulického priméru (vztah prafezu proudu tekutiny a smoceného
obvodu. Navic v pfipadé CSF se nejedna o pouhy prutok trubici, ale o pohyb tekutiny

v uzavieném poddajném vaku.

5.3 Mechanické vlastnosti duralniho vaku

Mechanické vlastnosti dura mater jsou v popfedi zamu z nékolika rdznych aspektu:
odolnost proti propichnuti jehlou (napf. pfi punkci je riziko poSkozeni dalSich struktur pfi
aplikaci nepfimérené velkého tlaku, kdy durdlni vak se posunuje nez dojde k samotnému
propichnuti), natrzeni pfi traumatech spojené s naslednymi aniky CSF, vyvojem nahrad

z umélych materiald ¢i naopak moZznosti pouZiti dury jako nahrady jinych tkani.

Lewis et al. (2000) se zabyvali vlastnostmi dura mater v bedernim Gseku patefniho kanalu
na kadaverickém materidlu z hlediska odolnosti proti vpichu. Kdy bylo provedeno méfeni
sily pro propichnuti a celkova vzdalenost (posun) pfed propichnutim. Méfeni byla
provadéna pfi hodnotach subduralniho tlaku 65 cmH,O (pro simulaci vzpfimené polohy)
(cca 637 Pa nebo 4,78 mmHg) a 5 cmH,O (pro simulaci polohy vieZe) (cca 49 Pa nebo
0,36 mmHg).

Zhou et al. (2002) se zabyvali testovanim mechanickych vlastnosti dura mater z hlediska
vybéru vhodnych materialovych nahrad pro defekty baze lebni. Hlavnim cilem bylo
hodnoceni creep fenoménu dura mater ztéto oblasti. Méfeni prokazaly, Ze mezi
pocateCnim zatizenim a deformaci existuje linearni vztah s naslednym creep efektem
narlstajicim pomalu s ¢asem. Na zakladé toho navrhuji, Ze z hlediska materialovych

nahrad pro rekonstrukci defektll baze lebni jsou optimalni materialy s relativné nizkou
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poddajnosti, hlavné ztoho ddvodu, Ze neumoZzhuji protruzi (tzn. vyhfeznuti mozkové
tkané). Toto je vysvétleno teorii, kdy protruze na béazi lebni je disledkem creepové
deformace vlivem zvySeného ICP. Nicméné z hlediska pulsaci creep dura mater je zfejmé
nepodstatny — €as pro nastup creep efektu se pohyboval v Fadech minut, coz v porovnani
s dynamickymi zménami tlakd pudsobicich na sténu duralniho vaku v ramci pulsaci je
znac¢né rozdilné (frekvence odpovidajici srde¢ni frekvenci, tzn. jeden ,zatéZovaci
cyklus* fadové 1s).

Wilcox et al. (2003) se zabyvali sestavenim matematického modelu dura mater.
Matematické modelovani mechanickych vlastnosti zde muze byt pfinosem pro dalsi
pouZziti v koneénéprvkovych modelech a modelech traumatického poskozeni michy (spinal
cord injury). Tato studie popisuje metodiku a predbéZzné vysledky viskoelastickych
vlastnosti dura mater jak v longitudinalnim, tak cirkumferencialnim sméru. K testovani byly
pouZity vzorky Cerstvé hovézi dura mater, po pfipravé 10 zatéZovacimi cykly vzorky byly
vystaveny konstantnimu napéti v hodnoté rychlosti zatizeni 0,03— 0,13 s™ na konstantni
hodnotu deformace 2 - 46 %, tato deformace byla udrZzovana po 30 minut a souc¢asné byla
pomoci kamery snimana prostorova deformace tecek, které byly na vzorek naneseny.

V obou testovanych smérech bylo experimentalné prokdzano vysoce viskoelastické
chovani dura mater. Sestavené rovnice pro vztah zatéz-deformace pro kolagenni vliakna
Jitovaly” dobfe s experimentalné naméfenymi daty, ackoli pouZzita konstanta k byla
podsatné nizSi nez pro kolagen samotny. Jejich vysledky ukazuji na kompozitni sloZeni

dury, s kolagennimi vlakny uloZzenyni v matrix s niz§im elastickym modulem.

5.4 Tlakové a objemové pom éry

Tlak CSF v péatefnim kanale je v pfimé souvislosti z intrakranialnim tlakem (ICP), ktery je
fizen slozitymi regulacnimi mechanismy. Na hodnoté ICP se podili souhra mnoha faktora,
jsou to m.jin. arterialni tlak, objem CSF, produkce a vstfebavani CSF, poddajnost
intrakranialnich a spinalnich tkani. Ve fyziologickém stavu (v poloze vieze) se hodnota
intrakranialniho tlaku pohybuje v hodnotach cca 10mmHg. Zvy3eni nad 20-25mmHg je
velmi riskantni, protoZze se snizi perflzni tlak mozku a muze vést k sniZzeni toku ve

vaskularnich strukturach a nasledné k poskozeni CNS.

Méfeni tlaku CSF v patefnim kanale se v klinické praxi provadi béhem punkce SAS,
nejCastéji v bederni ¢asti patefniho kanalu, kde jiz nehrozi poskozeni michy. Provadi se
v poloze vleZze na boku, kdy tlak v kraniélni a spinalni dutiné je srovnany. Normalni tlak
CSF systému v horizontalni poloze se pohybuje priimérné okolo 130 milimetrd vodniho

sloupce (coz odpovida cca 9,5 mmHg nebo 1 275 Pa). Nicméné ve fyziologickém stavu
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se mlze pohybovat v rozmezi 65-195 mmH,O (cca 637 - 1912 Pa nebo 4,8 - 14,3 mmHg)
(Guyton A.C. and Hall J.E., 2006).

Tlak CSF a jeho distribuce jsou silné zavislé na poloze téla. Magnaes et al. (1976)
provedli méfeni tlaku CSF u 149 pacientd a tlaku krve u 11 pacientd béhem zmény polohy
z lehu na boku do sedu. Tlakovou vinu pfi rychlé zméné polohy CSF popisuji jako
.posturalni“, kterd se projevila jako pfechodna vina nebo jako stacionarni viny obdobné
plateau vinAm ICP. Béhem posazeni, amplituda pfechodné viny dosahovala hodnot az
550 mmH,O a stacionarni az 1000 mmH,O ( cca 5400/9800 Pa nebo 40/73 mmHg). Pfi
opétovném polozeni pfechodné viny dosahovaly hodnot 800 mmH20 (cca 7850 Pa nebo
59 mmHg), stacionarni viny byly pfitomny pouze u pacientl s elevovanym ICP a s
patologii CNS. Tyto viny byly zplsobeny hlavné zménou objemu mozkovych artérii,
pravdépodobné odrazejici posturalni zménu TK a mozkovou autoregulaci.

Rozlozeni tlakd v patefnim kanale je v popfedi zajmu m.jin. pfi polohovani po operacich
patefe, kdy mGze dochazet k Gnikimf CSF. Carlson et al. (2003) sestavili in vivo zvifeci
model s méfenim tlaku CSF v SAS s cilem objasnéni vztahu mezi tlakem CSF v kréni a
bederni ¢asti patefniho kanalu pfi rdznych polohach téla a ovéfeni hypotézy, Zze zvétSujici
se néklon téla a drenaz z bederni ¢asti SAS povedou ke sniZeni tlakd v kréni ¢asti. Tlak
CSF byl monitorovan pomoci 2 angiokatetrl spojenych s tlakovymi Cidly, které byly
zasazeny do SAS skrze laminectomii v segmentech C3 a L4. Méfeni tlaku bylo provedeno
v naklonu téla na 30° 60°a 90° P fi zméné polohy z 0°na 90° st fedni tlak CSF v kréni
¢asti péatefniho kanalu vyrazné poklesl a opak nastal v bederni &asti, tzn. doSlo k

signifikantnimu narustu tlaku.

Zmény objemu patefniho kanalu se nepromitaji do zmény tlaku CSF pokud existuje
mozZnost vyrovnani objemu v jinych jeho slozkach. A k tomu dochazi v komponentach, ve
kterych je niz8i tlak nez je tlak CSF a vykazuji moznost stlageni — coZ jsou vaskularni
komponenty jak extraduralniho, tak intraduralniho prostoru. Reesink et al. (2001) popisuji
deformaci epiduralniho prostoru pfi pohybu horni kréni patefe (rotace C1/C2). Epiduralni
prostor je v této oblasti vyplnén Fidkym tukovym vazivem a Zilnimi plexy, ve kterych je tlak
nizSi nez uvnitf duralniho vaku vyplnéného CSF. Pfi zUzeni prufezové plochy kosténého
kanalu dochazi nejdfive kredukci objemu epiduralniho prostoru a ne ke kompresi
duralniho vaku. Tento reciproéni vztah mezi vakem vyplnénym CSF a epidurdlnimi zilnimi
plexy mize byt taky vysvétlenim jedine¢né citlivosti tlaku CSF na nahlé zmény
intratorakalniho a intrabdominalniho tlaku, ktery Ize pozorovat pfi Valsalvové manévru,

kasli a také béhem respira¢niho cyklu (Martins, 1972).
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Tlak v epidurdnim prostoru méfeny u prasat v poloze vleZe na boku v segmentu L4/5 byl
8,2 £ 2,1 mmHg, tlak CSF byl 8,1 £ 1,9 mmHg. Toto jsou inicalni hodnoty pfed méfenim
infaznim testem do epiduralniho prostoru. Kdyz epidurélni tlak pfekro€i tlak v Zilach
epiduralniho prostoru dochazi k pfemisténi krve do centralniho Zilniho obé&hu. Protoze
epiduralni prostor a tlaky CSF jsou spojeny skrze poddajnou duru, dochézi navic
k pfemisténi malého objemu CSF rostralné. V této studii tlak v epiduralnim prostoru byl o
2 — 3 mmHg vyssi neZ tlak v pravé srdecni sini, a je pravdépodobné ovliviiovan tlakem

v epiduralnich zilach (Buffington and Nystrom, 2006).

5.5 Charakteristika typu proud éni

Pohyb tekutiny je charakterizovan jako te€eni, tok, proudéni. Proudéni je vZdy prostorové
(3-rozmérné), v nékterych pripadech se vSak pro zjednoduSeni feSeni pfi modelovani
povaZuje za 2-rozmérné nebo dokonce za 1-rozmérné (pfevazuje-li 1 rozmér nad
zbyvajicimi dvéma). Proudéni kapalin (i CSF) je feSeno jako izotermni proudéni
nestlacitelnych tekutin. | kdyZ existuje domnénka, Ze proudéni CSF se podili rovnéz na
odvodu tepla z mozkové tkané (Zenker and Kubik, 1996)

Proudéni CSF je nestacionarni a pfipadné by se dalo pfirovnat k pulznimu pohybu
vyvolanému pistem Cerpadla. Pist Cerpadla, tim Ze pfiléha tésné ke sténam potrubi, tlaci
veSkerou tekutinu dal do potrubi. Pohyb CSF vyvolany pohybem mozku proudi jak
kaudalné&, tak kranialné, protoze ve fyziologickém stavu ve foramen magnum nervova tkan
nepriléha k jeho okrajim tésné.

Béhem systoly, kdy pfitéka krev do lebky, dochazi k prfechodnému zvétSeni objemu
mozkové tkané, je to bezprostfedné kompenzovano vytlatenim CSF kaudélné do
patefniho kanalu a kranialné podél konvexit mozku. Stény duralniho vaku jsou poddajné
(jsou obklopeny tukovym vazivem a Zilnimi pletenémi) a jsou schopny pojmout urcité
mnozstvi CSF bez vyrazného zvétSeni tlaku. Béhem diastoly se déje opak, kdy CSF

proudi zpét do kranialni dutiny.

5.5.1 Laminarni a turbulentni proud éni

Rozlozeni rychlosti v prafezu je jiné pro laminarni a turbulentni proudéni. Laminarni
proudéni ma Stihlejsi profil. V obou pfipadech na sténé je rychlost nulova a maximalni
rychlost je v ose proudéni. Hodnotu rychlosti pro pfechod laminarniho proudéni v
turbulentni je zavisla na praméru potrubi, viskozité, hustoté a rychlosti. Je vyjadfovana
bezrozmérnym Reynoldsovym Ccislem (Re) a jako kritickd hodnota Re pro pfrechod
z laminarniho proudéni do turbulentniho je pro trubice s kruhovym prafezem udavana

hodnota 2100. Pro trubice sjinym tvarem se pro vypoCet Re pouZiva hodnota
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hydraulického priméru. Loth et al. (2001) vypodcitali hodnoty Reynoldsovych Cisel v
rznych oblastech péatefniho kanélu pro nejvétsi rychlosti objevujici se v rdmci pulsa¢niho
toku, a ty se pohybovaly v rozmezi 150- 450. Ziskané hodnoty byly subkritické, z ¢ehoz

autori usuzovali na laminarni tok.

5.5.2 Rovnice kontinuity

Dle zakona kontinuity, pokud je pfitomno zmenSeni prafezové plochy pro tok, zvétSuje se
jeho rychlost. Co se ty€e proudéni CSF v péatefnim kanale nelze toto pozorovat pfimo.
Nejvétsi rychlosti jsou pozorovany v oblasti foramen magnum (CC spojeni), kde je
prifezova plocha nejvétSi a se vzdalenosti od CC spojeni distalné jsou pozorovany
rychlosti mensi. Je dulezité poznamenat, Ze v oblasti foramen magnum neni v porovnani
s kaudalnéjSimi Useky pfitomna arachnoidalni sit. SAS jsou volné coz je dulezité pro
efektivni premistovani objem(. Z Kklinického hlediska bylo pozorovano, Zze u napf.
malformace Chiari (kde dochazi k ¢astec¢né obstrukci foramen magnum) jsou pfitomny
vétSi okamZité rychlosti CSF.

Dale je podstatné, Ze nejedna se o prutok systémem, ale pulsacni pohyb urcitého objemu
CSF, ktery se pohybuje mezi dvéma mechanicky odliSnymi kompartmenty (pevna
magnum je v hodnotach cca 1 ml a je otdzkou jak pfisun tohoto objemu je kompenzovan

poddajnosti duralniho vaku.

5.5.3 Bernouliova rovnice

Na celkovou energii tekutiny se sklada soucet energie polohove, tlakové, kinetické a
vnitfni. Energie pro vznik pulsace CSF je pfendSena z pulsace mozkovych cév (pfisun
krve do lebky vyvola pfechodné zvySeni tlaku v celé lebce, ten se pfenese na CSF,
dochéazi k zméné tlakové energie na kinetickou a v misté foramen magnum dojde k jeho
pfesunu do patefniho kanalu. Patefni kanal, ktery ma poddajné stény umozni pfijmuti
objemu CSF - kdy kinetick& energie se méni na energii vnitini stény duralniho vaku.
ProtoZe se cast kinetické energie promeénila na vnitini energii stén kanalu, pulsace v
nizSich segmentech maji mensi amplitudu rychlosti. Doc€asné akumulovana vnitfni
energie ve sténach duralniho vaku se béhem diastoly pfenasi zpét do CSF, ten ziskava

kinetickou energii a proudi zpét do lebky.

5.5.4 Hydraulické ztraty a utlumovani pulsa  €ni viny CSF s postupem v
pate fnim kanéle

Z Klinické praxe je znamo, Ze nejvétSi hodnoty pulsaci jsou v oblasti foramen magnum a

na konci durélniho vaku v bederni oblasti jsou témér neméfitelné (Greitz, 1993).
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Durdlni vak se v kraniocervikalnim spojeni zuzuje, ma trychtyfovity tvar a CSF ,se musi
protlacit* dal do uzSich prostor, ¢ast energie proto pokracuje jako kinetickd energie
tekutiny, €ast pfechazi na vnitini energii duralniho vaku a roztahuje jej. Pomér energie
ktera prochazi dal jako pulsani vina a ktera se méni na energii vnitfni bude zaviset na
velikosti odporu va¢i proudéni. Ten je dan tvarem prostor- tzn. jak velké je zGzZeni, dale

pak mirou poddajnosti stén durélniho vaku, pfekéazkami v tokovém poli a viskozitou CSF.

Z mechanického hlediska hydraulické ztraty jsou zplsobeny prekonavanim hydraulickych
odporll. Kazdy hydraulicky odpor se projevuje samostatné, nezavisle na Gc€inku jinych
odporl a celkova ztrata se rovna souctu jednotlivych ztrat zpasobenych kazdym odporem
samostatné.

V technické praxi lze ztraty rozdélit na ztraty tfeci a mistni. Treci ztraty pFevazuji v
»dlouhych potrubich” a mohou byt vysledkem vlastnosti tekutiny jako je mnoZstvi, hustota,
viskozita, koncentrace pfimési nebo vysledkem vlastnosti potrubi jako je délka, primér a
drsnost (které se s Casem mohou ménit). Mistni ztraty jsou pfidavné ke tfecim ztratam a
prevazuji v ,kratkych potrubich®, jsou zptsobeny zménou velikosti prifezu potrubi nebo
zménou sméru, které vedou ke vzniku virG v tekuting. Kinetick&4 energie téchto vird se
odebira z energie hlavniho pohybu proudu tekutiny, tj. energie ktera je tekutiné dodavana.
Viry se vlivem viskozity utlumi, jejich energie se méni v teplo a disipuje (Jezek J. and
Varadiova B., 1988)

Z hlediska proudéni CSF treci ztraty zpusobené tekutinou budou vyznamné nasleduijici:
aniky CSF, nadmérné mnoZstvi pfi poruchach vstfebavani, zména viskozity pfi
patologickych stavech (zanéty, zména sloZeni, apod.). Z hlediska ,potrubi*, tzn. duralniho
vaku, to budou napf. zmény mechanickych vlastnosti dura mater, zména hustoty
arachnoidalni sité po zanétech a traumatech apod.

Z hlediska mistnich ztrdt se nejvice uplatni ztraty pfi zménach prifezu patefniho kanalu
pfi degenerativnich zménach majici vliv na tvar SAS, tyto zmény prifezu jsou Casto
relativné velké na malém Useku patefniho kanalu ( v porovnani s jeho celkovou délkou),
nezanedbatelny bude rovnéz vliv pohybu péatefe, kdy dochazi sou€asné k pfeneseni
deformaci na patefni kanal a jeho obsah a vzajemné prostorové uspofadani jeho
jednotlivych slozek se maze znacné ménit.

Micha samotnd je ve sméru proudéni a distalnim smérem se rozSifuje v kréni a bederni
oblasti (kréni a bederni intumescence pro odstup nervi pro pazni a lumbosakralni

pletené), coz taky bude faktor zvétSujici odpor vici proudéni.
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V pribéhu patefniho kanalu se vyskytuje také fada dalSich ,prfekazek”, jako nervové
kofeny, arachnoidalni sit, kotveni michy, které jsou dalSimi strukturami zvétSujicimi odpor

vuci proudéni CSF.

5.6 Modely toku CSF

CSF je vdécnym objektem modelovéni jiz Fadu let a pfistupl v modelovani je vice od tzv.
nulrozmérnych modelt az po simulaci proudéni CSF v 3D nebo fyzikalni modely CSF.
Nulrozm érné modely (lumped parameter models), neboli kompartmentové, definuji
vlastnosti jednotlivych kompartmenti (m.j. tlaky, objemy, poddajnosti) a hodnoti
dynamické zmeény v jednotlivych kompartmentech, nicméné tento pfistup nezahrnuje
tvarova specifika systému.

Existuje Siroka literatura vénovana teoretickému modelovani systému CSF
v intrakranialnich prostorach. VétSina téchto studii zahrnuje kompartmentové modelovani,
které do jisté miry mGZe popsat pulsacni a zaroven tlakové zmény.

Prvni modely zabyvajici se CSF a jeho dynamikou se objevuji v 70. letech, kdy
Marmarou (1975), predstavuje kompartmentovy popis kraniospindlniho systému a
hodnoceni poddajnosti kranidlni a spinalni ¢asti a nasledné model hodnotici dynamiku
ICP (Marmarou et al., 1978). Nicméné kompartmentové modelovani neni vhodné pro
modelovani Sifeni pulsnich vin. Je rovnéZz pravdou, Ze pouze minimum z téchto praci
vyuzivajicich kompartmentového modelovani zahrnuje do teoretického modelu existenci
spinalniho CSF. Nové&jsi kompartmentové modely ICP pfedstavuji m.jin. prace Stevense,
ktery v 2-kompartmentovém modelu zaved! variabilni lokalni poddajnosti (Stevens and
Lakin W.D., 2000) nebo Lakina, ktery popisuje celotélovy model ICP skladajicim se z 16
kompartmentU. Lakin rovnéz popisuje vliv poddajnosti patefniho kanélu na hodnotu ICP,
model komorového systému, ve kterém ukazali, Ze zmény v hydrodynamice CSF jsou

vyrazné zavislé na lokalizaci obstrukce v systému.

Chang a Nagakawa (2003) prezentovali model toku CSF v patefnim kanéle zaloZzeny na
principu elektrického obvodu. Prostor CSF je rozdélen na kompartmenty, jejichz mnozstvi
muze byt libovolné. Struktury zodpovédné za hromadéni objemu CSF jsou definovany
poddajnosti (cisterna magna a lumbalni ¢ast duralniho vaku), struktury ve kterych proudi
CSF jsou definovany odporem (SAS a canalis centralis). Pro reprezentaci poddajnosti
michy a duralniho vaku byla zafazena série mnohonasobnych odporl a jejich poddajnost

je definovana dvémi Fadami kondenzatort (obr. 10)
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Obrazek 10: Schématické znazornéni modelu (Chang and Nakagawa, 2003)

Autofi spocitali postup tlakové pulsaéni viny z kraniélni dutiny podél michy. V simulaci s
doCasnym sniZzenim poddajnosti cisterna magna doslo k dramatickému zvy3eni tlakové
viny podél canalis centralis (hlavné podél jeho stén). Ztrata této tlumici schopnosti a
nasledny narust tlak(l okolo stény canalis centralis vede u pacientd s malformaci Chiari k
vzniku syringomyelickych dutinek. Dle této studie tedy cisterna magna slouzi jako urcity
tlumi€ razu (shock absorber) viéi pulsnim vinam z kranialni dutiny.

Déle byla v tomto modelu simulovana tlakova dynamika u adhesivni arachnoiditidy, ktera
vede k lokalni obstrukci SAS. Pokud byla pfitomna tato lokalni obstrukce toku CSF v SAS,
doslo ke zvySeni tlaku uvnitf michy v segmentu tésné distalné pod mistem obstrukce. A
misto se zvySenym tlakem korespondovalo s pravdépodobnym mistem vzniku syrinxu
(Chang and Nakagawa, 2004)

V naSem predchozim kompartmentovém modelu patefni kanél je rozdélen na ftfi
kompartmenty (kréni, hrudni a bederni), kazdy definovany objemem, tlakem a poddajnosti.
Mezi jednotlivymi kompartmenty je definovana hodnota odporu. Poddajnost jednotlivych
¢asti patefniho kanalu jednoznacné ovlivnila Sifeni pulsni tlakové viny CSF a rovnéz
hodnotu toku mezi jednotlivymi kompartmenty. Jako kliC¢ova se ukazala hodnota RC
konstanty, ktera definuje vztah odporu a poddajnosti jednotlivych oddild a pouze s touto
hodnotou dochazelo v systému k pfenosu pulsaci (Otéhal J. et al., 2007). Na tento model
navazuje a popisuje novy pristup Stépanik (2008). Rozsifeni se tyka hlavné zavedeni

respirac¢nich vlivi a nelinearnich poddajnosti.
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DalSim pfistupem v modelovani toku CSF jsou 1- aZz 3- dimenzionalni modely , které
zahrnuji tvarové charakteristiky modelovaného systému.

Loth et al. (Loth et al., 2001) se zabyvali hydrodynamickym modelovanim pohybu CSF v
patefnim kanale. Tento model se stal zakladem a vychozim bodem pro tvorbu fady
dalSich a je jednou ze stéZejnich studii v oboru modelovani toku CSF v patefnim kanale.
Popisuje 2 varianty modelu vychézejici z redlné anatomie a to jako jednodimenzionalni
vnitfni je kruhova). Viny tlakového gradientu zduaraznily dvé pfimé zavislosti, které
demonstrovaly dulezitost setrvacnych a visk6znich vlastnosti toku. Tam kde je setrvaéna
komponenta vétsi, bude dochazet k posunu faze mezi tlakovym gradientem a tokovou
vinou. Pro velmi malé kruhové rozdily (nebo velké hodnoty vnitfniho poloméru) previadaji
v toku hlavné viskdzni efekty, kdy viny tlakového gradientu se podobaji vstupni tokové
viné CSF. Pro velké kruhové rozdily toku previadaji setrvacné efekty. Nejvétsi prifezova
plocha byla v Cp a dolni Lp, co indikuje, Ze v téchto oblastech v toku pfevladaji setrva¢né
efekty. Dale byl pozorovan charakteristicky tvar rychlostnich profild: béhem systoly a
diastoly byly pfitomny ,hornlike“— ,rohové utvary“, kdy nejvétSi rychlosti se objevovaly
podél stény trubice. Na obr. 11 je znazornéna distribuce rychlosti ve 4 fazich v ramci
srde¢niho cyklu. Bylo pfedpokladano, Ze pulsacni objem je stejny podél celé délky patefe
a odpovida hodnotach naméfenych pomoci MRI na drovni baze krku. Tento pfedpoklad

vSak nezahrnuje poddajnost stén spinalni dutiny.

C

Obréazek 11: Model rozlozeni rychlosti toku CSF béhem srdeéniho cyklu (pro koncentricky tvar
michy a elipsoidni zevni sténu). A) Vrchol toku v systole, B) Decelerace na konci systoly, C)Témeér
nulova rychlost po systole, D) Zpétny tok béhem diastoly. Pfevzato z: Loth et al., 2001.

Berkouk (2003) a Carpenter (2003) modeluji spinalni CSF systém jako koaxialni elastické
trubice. Model sestavéa z vnéjsi pevné trubice, ktera je koaxialni s vnitfni elastickou trubici.

Prostor mezi zevni a vnitini trubici je vyplnén tekutinou, stejnou ktera se nachazi uvnit¥
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vnitini trubice a tyto dvé trubice se mohou znac¢né liSit ve své prufezové ploSe. Prace je
tedy teoretickym modelem intraspinalni dynamiky CSF zahrnujici vliv poddajnosti michy.
Bylo zkoumano Sifeni tlakovych gradientl, které mohou vznikat pfi kasli. Autofi dosli k
zavérum, Ze vzniklé gradienty mohou vést v stenotickych Usecich k progresi
syringomyelickych dutinek a Ze rychlost Sifeni viny je silné zavisla na poméru prafezd
jednotlivych trubic.

Linninger et al. (2005) se zabyvaji modelovanim dynamiky CSF v 1D (hodnoty tlaku a
rychlosti) v celém intrakranialnim prostoru. Tok CSF je popisovan rovnici kontinuity a
Navier- Stokesovymi rovnicemi.

Byl rovnéz popsan vliv uspofadani SAS na tok a disperzi CSF. Toku v spindlnim SAS je
modelovan pomoci metody lattice Boltzmann (lattice Boltzman method). Vliv jednotlivych
prekdZzek v tokovém poli, jako trabekuly, nervova vlakna ¢i kotvici ligamenta, maji na
rychlostni profily jen maly vliv a tok v komplexnich modelech zahrnujicich strukturu SAS
se liSi jen malo od toku v korespondujicich trubicich eliptického tvaru (Stockman, 2006).
Ve vypocetni studii disperze jde o modelovani Sifeni ur€ité latky aplikované do SAS
narazovité (tzv. bolus aplication). Jemna struktura SAS zvySuje jak longitudinalni, tak
transversalni Sifeni, které je 5-10x vétSi v porovnani s Sifenim v ,otevieném* kruhovém
prifezu. Vysledkem zvySené disperze je rapidni rozSifeni se aplikované latky, coz je dale
efektivné ,promichano” pohybem tekutiny (Stockman, 2007).

DalSi model popisuje vliv porozity a prichodnosti SAS u arachnoidity. SAS byl modelovan
jako axisymetricky a cylindricky tvar a arachnoiditida byla modelovana jako porézni
obstrukce v SAS (Bilston, 2006).

Byl pfedstaven rovnéz 3D model proudéni CSF v kranidlnich SAS (Gupta et al., 2009).
Tok CSF je popsan pomoci parcialnich diferencialnich rovnic vychazejicich z bilance
hmotnosti a hybnosti. Tvar SAS prostor byl rekonstruovan ze snimkd MRI a jejich
morfologie se slozitymi trabekularnimi strukturami byla definovana jako porézni material
s anizotropni permeabilitou. Sou€asné bylo provedeno méreni rychlosti CSF v 3D, které
slouZily v modelu jako okrajové podminky. Souhrnem, v tomto vypocéetnim modelu se
jedna o integraci anatomickych a rychlostnich charakteristik ziskanych z MRI v ,subject-
specific” tvarovych datech SAS.

Nicméné nutno podotknout, Ze vypocty v 3D modelech jsou velmi slozZité a omezeni pro
simulace takto komplexni dynamiky je v sou€asnosti otazkou moZznosti vypocetni techniky.
Oproti popsanym vypocetnim modelum dalSi moznosti charakterizace systému CSF jsou
modely fyzikalni. Martin et al. (2005) prezentoval in vitro fantomovy model toku CSF
zaloZeny na reélnych geometrickych datech pacienta se syringomyelii. Kde se snazi o

detekci tlak CSF objevujicich se jak v CSF, tak v miSe.
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6 Metody

Proudéni CSF v patefnim kandle je modelovano jako jednodimenzionalni proudéni
v systému elastickych trubic o daném prifezu. Pfedpokladame tok nestlacitelné, isotermni
Newtonovské tekutiny. Tvar trubice vychazi z anatomie subarachnoidalnich prostor kréni

patefe.

6.1 Popis tvaru pate fniho kanalu

Vstupnimi tvarovymi daty jsou prufezové plochy 3D modell SAS prostor vytvofenych ze
snimkd MRI (transverzalni fezy zobrazujici oblast kréni patefe od foramen magnum
distalné, 48 snimkd, tloustka fezu 2 mm, 1,5 Te; sekvence FFE, TR 50 ms, TE 12ms, FA
79. VySetieni MRI bylo provedeno u 4 probandu (zdravych dobrovolnikd), jednalo se o
Zeny ve véku 23-26 let bez patologie kréni patefe a CNS. Méfeni probihalo za
standardnich podminek pro vySetfeni na MRI a nevyZadovalo Zadné invazivni zakroky ani
podani léciv. VSichni dobrovolnici podepsali informovany souhlas. VySetfovaci protokol
byl schvalen etickou komisi FTVS UK dne 4.4.2008 pod jednacim ¢islem 0093/2008.

Nasledné byl vytvofen 3D model SAS v softwaru Amira 3.1.1. Tento software po manualni
segmentaci pozadované tkané na sérii fezd umoznuje definici povrchu pomoci
trojuhelnikové sité a nasledné definici objemu tkdné pomaoci tetrahedralni sité. Na obr. 12

je zobrazeno oznaceni SAS prostor (A) a vytvofeny 3D model (B).

A) B)

Obrazek 12: Tvorba 3D modelu: A) Segmentace SAS prostor, B) Pohled na model véetné
originalniho snimku MRI
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Prifezova plocha SAS mé tvar deformovaného mezikruzi. V modelu je tento tvar
zjednoduSen na kruznici o ploSe stejné jako plocha mezikruzi. Tyto fezy jsou spojeny
sériové za sebou a tvofi trubici s proménlivym prafezem a s délkou stejnou jako puvodni
kandl. Na obr. 13 jsou grafy znazorfujici zjednoduSeny tvar kanélu a hodnotu prifezove

plochy v pribéhu kanélu.

Zjednoduseni tvaru kanalu na 1D

Graf priifezové plochy SAS prostor

Vzdalenost od foramen magnum (cm)
Prafezova plocha (cm?)

T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

A) Vzdalenost od foramen magnum (cm)

20 -15 -10 05 00 05 10 15 20

Tvar kanalu (cm)

Obrazek 13: ZjednoduSeni tvaru SAS na 1D. A) ZjednoduSeny tvar kanalu , B) Hodnoty prafezové
plochy kanalu

6.2 Meéreni toku CSF

Soucasné z tvarovymi daty bylo u vSech probandl provedeno méfeni toku. Pro méfeni
toku CSF byla pouZita nasledujici sekvence MRI: T1 FFE, TR 23,3 ms, TE 14ms, FA 15°
12 fazovych snimkl s perifernim gating. U probanda ¢.1 bylo provedeno méreni 2x pro
aroven C2 a 3x pro uroveri C4. Pro hodnoceni jsme pouzili hodnoty maximalni rychlosti
kaudalnim (systolicky tok) a kranialnim smérem (diastolicky tok). Hodnoty rychlosti CSF
byly uréeny z rozdilu signalu na snimcich s fdzovym kontrastem v ramci celého durélniho
vaku (automatické zpracovani softwarem MRI po manudlni segmentaci duralniho vaku).
Predpokladali jsme michu jako nepohyblivou, tudiz pro hodnoceni byla zahrnuta cela
plocha duralniho vaku. Méfeni probihalo na 2 Urovnich kréni péatefe (Groven obratlového

téla C2 a C4 pro posouzeni propagace pulsacni viny CSF v patefnim kanale) (obr. 14).
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1 W

¢
S
n

Obrazek 14: Mista méfeni toku CSF v krénim patefnim kanale: A) na Urovni obratlového téla C2,
B) na Urovni obratlového téla C4. C) Priklad segmentace plochy duralniho vaku na trovni C4 pro
hodnoceni rychlosti z fazovych snimkd

6.3 Matematické vyjad Feni pulsa éniho toku CSF

Zde uvadim zkracenou verzi odvozeni matematického modelu, pln& verze je v pfiloze €. 1.
Model umoznuje simulaci Sifeni pulsni tlakové viny podél patefniho kanalu. Matematicka
formulace toku CSF vychazi z rovnice kontinuity a bilance hybnosti. Hmotnostni tok je
definovéan takto

m= 0Q = Apv [Q} (0.1)

S

kde Q je pratok, A je prafez trubice a o je hustota kapaliny. Patefni kanal (modelovany

jako elasticka trubice) je popsédn pomoci materialového vztahu

p(X)—p, = ShE) (A(X)ja -1/, 0.2)

3D(x
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kde p, je vnéjsi tlak, htloustka trubice, E Younglv modul, D primér, a materidlova

konstanta, A prafez a A, pocatecni prifez trubice.

Pro rychlost Sifeni pulzni viny trubici ¢ plati obecny vztah

»_A0dp

p0A’

ktery pfi aplikaci na (0.2) da vyraz

=30 ﬂ s ]

Rovnici kontinuity uZijeme ve tvaru
op 0 (c? d(c?
—+—| —m|=m—| —|.
ot ox\ A ox{ A
Zakon bilance hybnosti pouZijeme ve tvaru

om G{Zm2 ~ }_ 2mom . _0A
—+ = =Or +—"+
Ap

ot ox

kde O je obvod trubice a 7, je te€né napéti

kde Reynoldsovo ¢islo definujeme v kazdém misté kanalu lokélné takto

Re(x) =£D(x)‘v(x)‘ ,

kde u [Pa.s] je dynamicka viskozita. Déle jsme definovali modifikovany prurez

A(v(x),x) = A{l—%} .
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Celkoveé tedy feSime soustavu dvou rovnic (0.5) a (0.6) pro nezname p,m. Jako okrajové
podminky na zacatku i na konci trubice jsou stanoveny hodnoty tlaku. Na vstupu je
zadana pulsace tlaku, na vystupu je zadana konstantni hodnota. Pulsace tlaku muze byt
zadana jako harmonickd nebo jako tlakovy puls s definovanym prdbéhem odvozeny

s dfive publikovaného kompartmentového modelu CSF (Otahal J. et al., 2007), a ktery
odpovida rychlému nastupu tlaku v systolické fazi a pomalému navratu v diastolické fazi.

Nomalized pressure / sinus pressure (for simulation)

Nomalized pressure / sinus pressure for simulation)
T
!/ \\

100/ K 1000 \
/ ‘.‘\. \
f \
| \

ssof- | &
.Y

p=pit

3s0f

p=p(t)
%
i/

/
/ - 350 _!
—
~ |

1 1 : -
t[s]

t[s]

Obrazek 15: MoZnosti tvaru tlakového pulsu vyuzivaného v modelu, vysvétleni v textu

Béhem simulace pulsacniho toku se v prlibéhu kanalu se dopocitava hodnota tlaku,
rychlosti, hmotnostniho toku, pritoku a hydrodynamického odporu. Hydrodynamicky

odpor je veli¢ina definovana nasledovné
r, (v Pals
r=-LulY) g -2 [ . } (0.9)
AVC; | pee i 2A m

6.3.1 Pocéateéni a okrajové podminky
Pocéatecni podminky jsou definovany nasledovné

p(x,0) = p,
m(x,0) =m,
Okrajova podminka je pro hmotnostni tok volné a pro tlak pevnéa definovana takto
P (X t) = P +A|osin(2—”t HR)
60
P(Xnact) = Py

kde HR (heart rate) je poCet tepl srdce za minutu.
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Takze
PRLAN P
60 f
VySe popsané je aplikovano pro tlakovy puls s harmonickym pribéhem. Pro tlakovou vinu

s definovanym prabéhem tlak na vstupu je uréen pomoci

Prax F P+ Proax— P i e[ 27T
L) = min 4 ——max sin HR|. 0.10
P(Xpinst) 5 5 (60 j (0.10)

Prubéh tlakového pulsu je mozné nacist z ASCII souboru, ktery v rovnici (0.10)nahradi

¢len
sin(z—ﬂt HR)
60

6.3.2 Numerické schéma

Pro vypocet je pouzito McCormackovo schéma ve tvaru (0.11)

YA _E(,:.nﬂ— F)+AtH?

AX J J J
1 At (0.11)

n+l _ n v N Cn Cn N
Y, -E{Yj Y ‘&(Fj - Fl) oA, }
Casovy krok je pogitan za pouZiti podminky CFL
At = Axﬂ (0.12)
Y

max

Schéma je McCormack je pravidelné stfidano s méné presnou metodou Lax-Friedrichs,
kterd na druhou stranu disponuje dostate¢nou numerickou viskozitou, ktera metodé

McCormack chybi:

n+l 1 n n At
Yi o Yiat (

. 1——
" AX

Fh.- an_l)} +OtH", (0.13)
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Obé metody, McCormack i Lax-Friedrichs, pfedstavuji explicitni jednokrokové metody

vzhledem k asu, které jsou prvniho fadu pfesnosti. Obé jdou zapsat ve tvaru

n+l _ \/n
vl =,
At (0.14)

Vektor Q, ma pro McCormackovu metodu tvar

an+1 :an _%%[Fjrll_lzjn + Ifjn _Ifjfll]_%[Hr + l__ljn]:

n 1 n n Cn Cn 1 n n
Q =E[Fj+1_':j R __Z[Hi +H7 ],

apro Lax-Friedrichsovu metodu ma tvar

YU +YL, 1At
n+1 n_ 1 +1 n n n
M 2 l __2&( i+1‘Fj—1)+AtHi =
R A P
Qn=--! Jt I+ X(Fj+1_Fj—1)_Hj'

Ve tvaru (0.14) mGZzeme problém FeSit jako soustavu obycejnych diferencialnich rovnic
v Case napf. pouzitim Runge-Kuttovy metody 4.fadu. Jedna zjejich implementaci je
(Feistauer M., 1993).

J )
Y_n+l =Y(4)
J )

kde a,= ,0'2:—;,0'3:—;0'4=1.

g

6.3.3 Filtrace tvaru a vyb ér useku kandlu

V mistech nerovnosti a vyraznych zmén prafezové plochy kanalu dochazi diky derivacim
ve vztazich (0.5) a (0.6) ke vzniku velkych tlakovych gradientl. Model umoZziuje vybér
pouze ¢asti kanalu pro simulaci a dalSi moznosti je vyhlazeni nerovnosti v pribéhu kanalu
aplikaci Gaussovy filtrace. Vyhodou pouZiti této filtrace je odstranéni lokalnich extrému pfi
zachovani hlavniho tvaru (viz obr. 19, kapitola 7.2). Filtr prifezu kanalu je tvofen
vicenasobnou aplikaci tfibodového vadZzeného praméru ve tvaru:

Ynew(1)=(2Y(1)+Y(2))/3,

Ynew(i)=(Y(i-1)+2Y(i)+Y(i+1))/4, i=2,..,N-1,

Ynew(N)=(Y(N-1)+2Y(N))/3.
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6.4 Postupny vyvoj modelu

VySe zminéna forma modelu je vysledkem fady postupnych variant. Jako prvni krok byl
model sestaven pouze pro stacionarni tok (nepulsacni) a nésledné byla dodana
harmonické tlakova pulsni vina. Tvarova data patefniho kanalu byla v téchto pocatec€nich
verzich modelu nahrazena aproximaci polynomem 4. fadu, ktery vychézel z redlnych dat
prifezové plochy patefniho kanélu. Nicméné v tomto pfipadé doslo pravé k vyhlazeni
jednotlivych tvarovych specifik. Cilem bylo hodnoceni vlivu tvaru a tudiz v dalSich fazich
vyvoje modelu se pouzival tvar kanalu jako diskrétni hodnoty prifezové plochy SAS
upravené kubickou interpolaci na vzdalenost mezi jednotlivymi drovnémi 0,01 mm (obr.
16).

Comparission of the PolyFit and Cubic Spline

A= S e S 353 e i

/
s

Zuzenli
Obréazek 16: Moznosti popisu tvaru. Na hornim obrazku vstupni tvarova data, na dolnim obrazku
aproximace polynomem 9 fadu a kubickou interpolaci; Zlutym pruhem zvyraznéna oblast stendzy
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Hodnoty prifezové plochy SAS byly ziskany z 3D modelu vytvofeném v softwaru
Amira 3.1.1, a v této fazi bylo nutné manualné stanovit irovné fezu skrze model a jejich
prifezové plochy. Hledaly se dalSi varianty jak jako vstup do modelu pouzit rovhou 3D
tvar, ktery by se nasledné automaticky zjednoduSil na 1D a nebylo nutné manualni
pFepisovani jednotlivych hodnot. Sou€asné Ize pouzit data, ktera jsou exportovana ve
formatu .hmascii a ze kterych se na zacatku vypoc€tu automaticky dopocita hodnota
prifezoveé plochy a zarover Ize volit poCet fezd na ktery ma byt patefni kanél ve vypoctu

rozdélen.

DalSim dulezitym krokem bylo zavedeni moZznosti volby tvaru tlakového pulsu, a to bud
ponechanim harmonického tvaru nebo moZznosti nacteni prabéhu tlaku definovaného
diskrétnimi hodnotami (obr. 15). Zde je nutno podotknout, Ze jde pouze o nacteni
vstupniho tvaru pulsni viny, jeji hodnoty (tzn. minimum a maximum) jsou definovany pfimo

bé&hem simulace (bude dale vysvétleno v nasledujici kapitole — 7.2).

Dosud numerické schéma bylo feSeno pomoci McCormackovy metody, nicméné &asto
dochézelo k tomu, Ze vypocet nebyl stabilni a po urcité dobé vypoctu dochazelo k jeho
ukonc€eni. Postupné byly pfidany metody LaxFriedrichs, kter4d se vyznacuje veétSi
numerickou viskozitou a Runge-Kutta, ktera je 4. fadu presnosti v Case a vyuZiva pro
vypoCet adaptivniho kroku. Vtéto fazi bylo mozné jak presné nacitani tvaru, tak
numerické feSeni bylo stabilni.

Na zacatku simulace bylo nutno vstupni tvar rozdélit na urcity po€et prostorovych kroku
(N) a ukézalo se, Ze ziskané vysledky byly na poctu pouZitych krokd silné
zavislé. Na obr. 17 je prabéh rychlosti CSF na 4cm kandlu pfi vypoctech s riznym N. Na
obr. 18 je hodnota systolické rychlosti ve tfeti vtefiné vypoctu v zavislosti na N. Vypocty s
menSim krokem vedly k velkym vypocétovym ¢asum ( az 30h pro 3s vypocet). A to pfi
poZadavku na relativné rychlé a efektivni feSeni a z hlediska praktického vyuZiti nebylo

optimalni.

53



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

Rychlost CSF na ¢étrvtém cm v zavislosti na N
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Obrazek 17:Prabéh rychlosti CSF na 4 cm pfi vypoctech s rGznym N

Hodnoty maximalni systolické rychlosti CSF v zavislosti na N
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—@— Rychlost CSF na 4cm
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Obrazek 18: Hodnota systolické rychlosti na 4 a 7 cm pfi vypoctech s riznym N

DalSim omezenim byl vznik velkych tlakovych gradientl, ktery se objevoval v mistech
vyraznych tvarovych zmén, coz vedlo k nerealnym hodnotdm tlakd. V kraniocervikalnim
prfechodu dochazi k prudkému zGzZeni plochy SAS a na zbytku kanalu zména priafezové
plochy jiz neni tak vyrazna. Velké tlakové gradienty se objevovaly pravé v mistech mezi
kanalem CC prechodu a zbytkem pétefniho kanalu, ve vzdalenosti cca 2 cm od foramen
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magnum, pfipadné v dalSich mistech s relativné vétSi zménou prufezové plochy na
kratkém useku.

Proto bylo nutné zavést dalSi Upravy: filtraci tvaru, kterd upravila pfipadné nerovnosti
v prubéhu kanélu (obr. 19) a moznost volby pouze &asti kanalu ofiznutim na jednom nebo
obou koncich (obr. 20).

Aplikace filtrace tvaru

N
o
1

Prirezova plocha (sz)
[¢;]

S
1,0 T
N———
05 -
— fitter 0
- filter 130

00 : : ; : : : :

2 3 4 5 6 7 8 9

Vzdalenost od foramen magnum (cm)

Obrazek 19: Graf popisujici vyhlazeni tvaru pomoci filtrace, kdy je patrné odstranéni lokalnich
extrému pfi zachovani hlavniho tvaru; vpravo je ozna¢eno misto mozného zkraceni kanalu z
divodu vyraznéjSich nerovnosti

Vybér useku kanalu pro simulace

Vzdéalenost od foramen magnum (cm)
Prafezova plocha (cm?)
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Obrazek 20: Misto zkraceni kanalu z davodu vzniku velkych tlakovych gradientt
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7 Vysledky

7.1 Méreni toku CSF na zdravych dobrovolnicich

Pro hodnoceni toku CSF jsme pouzili hodnoty maximalni rychlosti kaudalnim (systolicky
tok) a kranialnim smérem (diastolicky tok). Kdy hodnoty rychlosti jsou integralnimi
hodnotami pro cely SAS. Vysledkem je distribuce rychlosti v ramci jednoho srde¢niho

cyklu (z 12 fazovych snimkd) a vSechny hodnoty jsou uvadény jako primér + S.E.M.

(standard error of mean).

Hodnoty systolické (kaudalnim smérem) a diastolické (kranialnim smérem) rychlosti CSF

jsou zobrazeny v tabulce 3. Pro popis toku kaudalnim smérem jsou pouZzivany negativni

hodnoty, pro popis toku kranialnim smérem jsou pouzivany pozitivni hodnoty.

Systolicka Diastolicka Systolicka Diastolicka
Proband rychlost - C2 rychlost - C2 rychlost - C4 rychlost - C4
(cm/s) (cml/s) (cm/s) (cm/s)
1 -11 0,78 -1,24 1,11
1 — 2.méfeni -1,07 0,82 -1,27 0,85
1 - 3.mé&feni -- -- -1,2 0,76
2 -0,83 0,79 -1,32 1,04
3 -0,87 0,69 -0,8 0,63
4 -0,94 0,54 -0,55 0,78
Pramér+SEM | -0,962 + 00,0534 | 0,724 +£0,0509 | -1,063 £ 0,128 0,862 £ 0,074

Tabulka 3: Systolické (kaudalni) a diastolické (kranialni) rychlosti proudéni na Urovnich C2 a C4
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U kazdého probanda byla rozdilna délka srde¢niho cyklu. Nize uvadény graf je urcitym

zpramérovanym cyklem, kdy &asové hodnoty pro jednotlivé hodnoty rychlosti jsou

¢asovym udajem jednotlivych fazi cyklu u takto zprimérovaného cyklu. Zobrazeni

pribéhl rychlosti u jednotlivych probandu je v pfiloze €. 2.

Pramérna rychlost CSF na urovni obratlového téla C2 a C4

1.0

0,5 A

0,0

_0‘5 .

Rychlost CSF (cm/s)

_1'0 B

—@— Uroveil C2
—@— Uroveil C4

-1,5 T

200

400 600

Cas (ms)

800

1000 1200

Obrazek 21: Pramérna rychlost CSF na Grovni obratlového téla C2 a C4 (negativni hodnoty tok
kaudalné, pozitivni hodnoty tok kranialné)

V tomto ,pramérném* cyklu rozdil mezi maximem rychlosti CSF kaudalnim smérem na

arovni C2 a C4 byl cca 7ms. Proto pro presnéjSi hodnoceni ¢asového posunu u

jednotlivych probandu bylo provedeno hodnoceni pomoci kroskorelace s vysledkem 28,6

+ 11,2 ms (tab. 4).

Proband Casovy posun (ms) Vzgg Isrgjt(?rﬁ)zi
1 8 29
1 - 2. méfeni a7 2,9
2 1 3,3
3 60 4,2
4 27 2,5
primér+SEM 28,6 +11,2 3,2+0,36 cm

Tabulka 4: Casovy posun maxima rychlosti kaudalnim smérem mezi C2 a C4
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7.2 Fitovani modelu

V modelu byly nastaveny (nafitovany) vhodné hodnoty modelovych konstant se snahou,
aby vypocitané parametry odpovidaly experimentalné méfenym hodnotam. S hlavnim
ddrazem na velikost rychlosti CSF a tvar rychlostni kfivky, dalSim z cild fitovani byl

odpovidajici ¢asovy posun vrcholu systolické viny mezi jednotlivymi arovnémi.

7.2.1 Parametry definujici tok CSF

Jednotlivé parametry umoznujici volitelné hodnoty jsou nasledujici: tlaky (pocateéni, p0 a
koncovy, pN - okrajové podminky), hodnota tlakového pulsu (pulsni viny) (pmin — pmax),
srdec¢ni frekvence (HR), poddajnost duralniho vaku (E), tloustka stény (h), viskozita a
hustota CSF.

Tlak na vstupu , pO, (jedna z okrajovych podminek) byl zvolen 1202 Pa, kdy jsme
vychazeli z hodnoty tlaku v kompartmentu L3 (subarachnoidalni prostor) v dfive
prezentovaném modelu (Otahal J. et al., 2007).

Tlak na vystupu , pN, (jenz definuje odpor proti toku) zde se hledala hodnota, ktera
uvedla model do pulsa¢niho toku s oscilacemi okolo 0 cm/s— tzn. CSF pulsuje tam a zpét
skrze jedno misto (viz méfeni MRI ve fyziologickém stavu, kap. 4.2). Hlavni pohyb CSF je
oscilaéniho charakteru a nebyl méfen vyznamny jednosmérny tok, respektive tento tok
zfejmé existuje, ale bude v tak malych hodnotéach, Ze bude pod hranici méfitelnosti. Jeho
hodnota v prezentovaném nastaveni je 1203 Pa. TudizZ je zde nastaven mirny pfetlak na
konci kandlu.

Hodnota pulsni viny  (pmin—pmax) — vychazeli jsme z hodnot uvadénych v literature (20
— 40 Pa, (Trojan S., 2003) a zaroven z pfedpokladu, Ze tato pulsni vina se bude pfidavat k
zékladni hodnoté tlaku. Nicméné pro to, abychom dostali rychlosti v fadech 1-2 cm/s bylo
nutné zvolit hodnotu pulsni viny niZsi, a to 10 Pa.

Frekvence pulsni viny na vstupu — vychazeli jsme z predpokladu, Ze pulsace CSF
v kréni Casti patefniho jsou v pfimé navaznosti na intrakranialni dynamiku a tudiz odrazeji
zmény v rdmci srde¢niho cyklu spojené s pritokem krve do lebni dutiny (vice v kapitole
3.3). Vypocty byly provedeny s hodnotami 55, 60 a 65.

Elasticita st ény (poddajnost) byla shledana jako velmi dulezity az kliCovy parametr pro
Sifeni tlakovych gradientl a zménu objemu duralniho vaku. Pouzivanad hodnota
poddajnosti je 17500000 J/m® (1,75x10" J/m®). A je patrny jeji vliv jak na utlumovani
tlakové pulsni viny, tak na distribuci rychlosti (obr. 24). S hodnotami poddajnosti fadové

rozdilnymi, tok nevykazoval oscilaéni charakter okolo nulové hodnoty rychlosti.
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Materidlova konstanta & urCujici nelinearitu ve vlastnostech stény kanalu (viz vztah
(0.2) ma vliv na tvar tlakovych a hlavné rychlostnich kfivek. Pro naladéni tvaru rychlostni

viny s rychlym systolickym tokem kaudalné a pomalejSim tokem kranialnim smérem bylo

L o (ALY
nutné pouziti hodnoty 0,05. Hodnota a se muzZe pohybovat v rozmezi (OEJ nicméné

vysSi hodnoty vedly k symetrickému rozlozeni rychlosti v rdmci srde¢niho cyklu.

Tlous tka stény je 0,3mm, tzn. odpovidajici fadové morfologii duralniho vaku (Reina et al.,
1996). Hodnoty viskozity a hustoty CSF byly pouzity z dostupnych udaju z literatury.
Viskozita byla nastavena na 0,8x10° Pa.s (Bloomfield et al., 1998) a hustota na 1005
kg/m3 (Trojan S., 2003)

7.2.2 Parametry numerického schématu
Volba €asového kroku - pomoci podminky CFL a v_max, dle vztahu (0.12). PouZita
hodnota CFL byla 0,01 a v_max 5 m/s, co poskytuje dostate€né maly krok pro pfesnost

numerického reSeni.

Volba prostorového kroku  (Ax) pomoci stanoveni poctu fezd skrze 1D tvar. Celkova
délka rekonstruovaného kanalu byla 9,4 cm. Pro simulace jsme pouZzivali hodnoty 48 fezl
pro cely kanal nebo 40 Fezl pro kanal bez kraniocervikalniho pfechodu, coZ odpovidalo

vzdalenosti cca 2mm a zaroven poctu fezu zhotovenych pfi tvarové rekonstrukci na MRI.

59



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

7.2.3 Modelové konstanty

Souhrnem, konstanty pouzivané v modelu jsou nasledujici:

Parametr Hodnota

Pocatec€ni a okrajové podminky

Tlak na vstupu po 1202 Pa
Tlak na vystupu pN 1203 Pa
Minimum pulsni viny Prmin 1200 Pa
Maximum pulsni viny Prmax 1210 Pa

Materialové vlastnosti st ény a CSF

Poddajnost stény E 1,75x10" J/m?®
Materialova konstanta a 0,05
Tloustka stény h 0,3 mm
Viskozita U 0,8x10° Pa.s
Hustota Y 1005 kg/m®

Numerické schéma

CFL 0,01
V_max 5m/s
Pocet krokd v kanale N 40

Tabulka 5: Konstanty pouzivané v modelu
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7.3 Vysledky simulaci

7.3.1 Stabilita FeSeni

V prezentovaném nastaveni konstant feSeni modelu vede k ustdlenym hodnotam jak
prubéhu tlaku, tak rychlosti CSF. Na obr. 22 je 30s zaznam prabéhu tlakd a rychlosti na 5
arovnich kanalu pro srdecni frekvenci 60. Obdobné stabilni vysledky byly pro frekvenci 55
a 65.

Prubéh tlaku - 30s simulace

Tlak CSF (Pa)

Pribéh rychlosti - 30s simulace

o L “//\ I

/,'/«/UVM,/ SREREREREEREE!
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1

Rychlost CSF (cm/s)
LLAS500 o
o O o0 ©O O ©

| | | | |
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0 5 10 15 20 25 30
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— level 33

Obrazek 22: Prabéh tlakd a rychlosti na 5 drovnich kanalu v 30s simulaci
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7.3.2 Hodnota srde ¢€ni frekvence

Na nésledujicich grafech (obr. 23) je zobrazeni prabéhu tlaku a rychlosti po dobu 6s na
arovni 15 pro srde¢ni frekvenci 55, 60, 65. Je patrné, Ze dochazi ke zméné frekvence
peakl v zavislosti na frekvenci budiciho pulsu a Ze se rovnéz nepatrné liSi amplitudy

tlakd i rychlosti.

Pribéh tlaku v zavislosti na frekvenci
1206

—— HR 55
[\ HR 60
1204 - | HRUES
g
= 1202 -
L
%)
O
x 1200 —
S
'_
1198
1196 .
0 1 2 3 4 5 6
Cas (s)
Prabéh rychlosti v zavislosti na frekvenci
2,0 1 —— HR55
154 HR 60
v HR 65
£ 10
S,
L 05
B 004
& 05
S 1.0 1
>
X 15
_2,0 -
0 1 2 3 4 5 6

Cas (s)

Obrazek 23: Hodnoty tlaku a rychlosti CSF na drovni 15 pfi simulacich s rGznymi srdeénimi
frekvencemi (55, 60, 65)

62



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

7.3.3 Poddajnost

Poddajnost stény patefniho kanalu (tzn. dura mater) vedla k postupnému snizovani tlaku
v z4vislosti na vzdalenosti v kanale. Co se tyCe hodnot rychlosti je zde jasné patrné, Ze
k ustdleni dochazi béhem prvniho pulsu, coz pfi¢itAme pravé vlivu poddajnosti stény
kanalu a rovnéz je patrné, Ze se vzdalenosti v kanale se sniZuji maxima rychlosti.

Na obr. 24 je graf distribuce tlak( a rychlosti po dobu 5s simulace pro frekvenci 60.

Distribuce tlakti béhem 5s
1212

1210

1208

1206

1204

1202

Tlak CSF (Pa)

1200 !

1198

1196 5 1

Rychlost CSF (cm/s)

— level 1
— level 5
level 9
level 13
— level 17
— level 21
level 25
level 29
— level 33
— level 37

Obrazek 24: Prabéh tlakl a rychlosti na 10 trovnich kanélu v pribéhu 5s simulace
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Na nésledujicich grafech (obr. 25) je zobrazeno detailni rozloZeni tlakd a rychlosti na 20
arovnich podél kanélu v ramci 1s, jednalo se o ¢asovy Usek mezi 20 a 21s pro frekvenci
60, kdy feSeni jiz bylo stabilni a nebyl patrny po¢atec¢ni vliv poddajnosti.

Distribuce tlak(l béhem 1s

1212
— level 1
1210 + — level 3
—— level 5
1208 + level 7
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o 1206 — level 11
) level 13
8 1204 level 15
jes — level 17
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1200 level 23
— level 25
1198 A — level 27
—— level 29
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Distribuce rychlosti béhem 1s
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Obrazek 25: Detailni pohled na priibéh tlakd a rychlosti na 20 trovnich kanalu béhem 1s simulace
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7.3.4 Hodnoty rychlosti CSF

Hodnoty rychlosti podél kanalu vypocitané v modelu se pohybovaly fadové v hodnotach
1-2 cm/s v systolické fazi (tok kaudalnim smérem) i v diastolické fazi (tok kranialnim
smérem) v zavislosti na arovni a frekvenci pulsu. Pribéh rychlosti na 20 Urovnich v ramci
1 cyklu je zobrazen na obr. 25. Nasledujici tabulka shrnuje hodnoty maximalnich
systolickych a diastolickych rychlosti u vSech frekvenci 55, 60 a 65 (zaokrouhleno na 2

desetinna mista).

Systolickd rychlost (cm/s) Diastolicka rychlost (c m/s)
Frekvence Min Max Min Max
55 -1,20 -1,63 1,58 1,74
60 -1,11 -1,43 1,54 1,66
65 -1,05 -1,29 1,46 1,55

Tabulka 6: Hodnoty systolickych (kaudalnich) a diastolickych (kranialnich) rychlosti CSF u
frekvenci pulsace 55, 60 a 65

7.3.5 Fazovy posun mezi jednotlivymi Grovn  émi
Hodnoty fazového posunu rychlostni viny mezi drovnémi 10 a 30, které odpovidaly

lokalizaci misté méfeni, byly v hodnotach 1-3 ms v zavislosti na pouZzité frekvenci.
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8 Diskuze

8.1 Metodika

Popis tvaru prostor CSF

| kdyZz prezentovany hydrodynamicky model proudéni CSF zahrnuje oproti
kompartmentovym modelum tvarova specifika prostfedi pro tok, 1D popis je znacnym
zjednoduSenim. V realné situaci je prafez SAS koaxialni, navic tvar SAS neni symetricky
a vzajemné pomeéry jednotlivych sloZek durélniho vaku se lisi v zavislosti na segmentalni
drovni. Zarovenh SAS ma spoustu raznych vychlipek, napf. okolo vystupt miSnich kofenu
k intervertebralnim foraminam (Cihéak R., 1987; Standrig, 2005). Dal$i duleZitym aspektem
v pfistupu je to, Ze se jedna o modelovani pouze Casti uzavieného systému. Pfitom nelze
na model nahlizet bez kontextu jak spojeni z kranialni dutinou, tak se zbytkem patefniho

kanalu.

Numerické FeSeni

Reseni soustavy diferenciélnich rovnic je velmi numericky naroéné a vzdy se musi hledat
kompromis mezi pfesnosti a délkou vypoctu. Pro ¢asovou integraci byla zvolena Runge-
Kuttova metoda s adaptivni délkou kroku, ktera je 4. fadu pfesnosti v Case.

Vaznym uskalim byl pribéh plochy kanélu A(x), ktery pfinaSel dvé komplikace. Prvni
komplikaci byl fakt, Ze se prafez kanélu po délce méni o fad i vice, coz zna¢né zatéZuje
numericky feSi¢ a prodluZuje vypocet. Druhy problém byl nehladky prabéh prafezu, ktery
zpUsoboval velké chyby pfi vypoctu derivace podle x (vztahy 0.5 a 0.6). Prvni problém byl
odstranén zavedenim moznosti volby volitelného Gseku pro simulace a bylo mozné
vynechat zacatek kandlu s vyrazné vétsi prifezovou plochou. Druhy problém bylo mozné
pfekonat filtraci prifezu (pomoci opakovaného tfibodového primérovani) pred jejim

dosazenim do rovnic, ovSem s nasledkem ztraty jeho prostorovych detaild.

MRI data

MRI data jsou podkladem jak pro tvarovou charakterizaci SAS prostor (axialni snimky),
tak pro funk&ni snimky toku CSF (snimky s fazovym kontrastem), které slouZzily jako
podklad pro fitovani modelu a jeho ovéfeni ( viz kapitola 6.2)

Jednim ze zdroji chyb a nepfesnosti muzZe byt segmentace SAS, které je podkladem 3D
modelu. Software Amira 3.1.1 umoZnuje pouze manuélni segmentaci (oznaceni
jednotlivych tkani na kazdém Fezu), respektive lze pouzit urcité poloautomatické kroky,

které je nasledné potfeba manualné upravit. Pro dalSi tvorbu 3D rekonstrukci a jejich
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vyuziti pro odhad hydrodynamickych parametrd bude nutné provedeni opakované
hodnoceni spravnosti segmentace, jak jednim hodnoticim, tak rdznymi hodnoticimi. Pro
rutinngjSi pouZziti bude vhodné hledani moznosti automatické segmentace, které pracuji
vétSinou na principu definice tkdné na zékladé intenzity signalu MRI. Nezbytnym
pfedpokladem pro postupy vyuZivajici automatickou segmentaci tkané je vysoka kvalita
obrazovych dat (JirouSek et al., 2004).

Technicky je méfeni toku CSF omezeno z fady davodd, jednim z nich mdze byt malé
vzorkovani v Case. Bylo pouZzito méfeni toku CSF na 12 snimcich s fazovym kontrastem,
ktery se pro hodnoceni dynamickych jevi bézné pouziva. V literatufe se pro hodnoceni
toku CSF vyuziva 9-16 snimkd v ramci srde¢niho cyklu (Henry-Feugeas et al., 1993;
Brugieres et al., 2000; Henry-Feugeas et al., 2000b; Lee et al., 2002; Quigley et al., 2004).
Nejde tedy o kontinualni zaznam rychlosti, ale pouze o nékolik vybranych hodnot
v pribéhu srdec¢niho cyklu a toto ,pomalé“ vzorkovani mize vést nepfesnému hodnoceni
rychlych zmén v pohybu michy a CSF.

Dal3i limitaci a zdrojem chyb v MRI zaznamu je fakt, Ze tok CSF je trojrozmérny, zatimco
vétSina metod méreni toku v patefnim kanale probiha vroviné kolmé na smér toku
(axiélni - transversalni fezy). Tim padem muize dochézet k ztraté ¢asti signalu. Obzvlasté
v mistech prudkych zmén tvard, &i v pfitomnosti patologickych obstrukci mize dochazet
k turbulencim v toku (z divodu lokalnich pfekazek) a k tomu, Ze se méni hlavni smér toku
(Levy, 2003). Henry-Feugeas et al. (1993) se zabyvali diferenciaci toku na axialnim fezu
z hlediska hodnoceni rychlosti v pfedni, zadni i lateralnich ¢astech SAS. DalSi studie
prostorové distribuce rychlosti na fezu jsou obdobné a hodnoceni toku CSF v patefnim
kandle v jinych smérech neZ kraniokaudalnim neni popisovéano.

DalSim zdrojem chyb pfi stanoveni hodnot toku CSF ze snimkl z fazovym kontrastem
muZe byt zahrnuti do segmentované plochy rovnéz jinych struktur, ve kterych se pohybuje
tekutina a to nasledné ovlivni vysledné hodnoty. Jde pfedevSim o cévni struktury
epiduralniho prostoru (Levy, 2003).

Pfi provedeném méfeni na zdravych dobrovolnicich za u¢elem hodnoceni rychlosti CSF
do segmentace zahrnuta cela plocha duralniho vaku — tzn. i micha, kterd se muze
pohybovat. Mikulis (1994) udava pfemisténi michy pfi inicialni oscilaci kaudalnim smérem
0,4-0,5 mm. Tanaka (1997) navic prokazuje, Ze u pacientll s kompresi miSni dochazi
k vétSimu oscilacnimu pohybu michy, ktery soucasné koreluje s klinickym stavem dolnich
koncCetin. Parkkola et al. (2000) méfili jak pohyb CSF v anteriornim a posteriornim SAS,
tak zvlast pohyb michy, jejiz pramérna rychlost kaudalnim smérem v systole byla 4,3
mm/s. Oproti tomu Haughton et al. (2003) zahrnuje do hodnoceni cely SAS (vCetné

michy) pouze s vylou€enim vertebrélnich arteérii.
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Poloha a pohyb kr €ni patefe

Poloha a pohyb péatefe maji bezprostfedni vliv na obsah patefniho kanalu, tudiz vliv jak
na tvarové charakteristiky SAS, tak na tlakové-objemové poméry CSF.

Ve statické poloze je pfitomno excentrické usporadani michy v ramci duralniho vaku v
zavislosti na segmentalni drovni, které odrazi postaveni patefe. Loth et al. (2001)
poukazal v hydrodynamickém modelu proudéni na to, Ze uspofadani duralniho vaku méa
vliv na rozloZeni rychlosti pulsa¢niho toku, kdy v Gzkych oblastech jsou pulsaéni rychlosti
mensi, ale reaguiji rychleji na akcelerace a decelerace.

Vzajemné usporadani struktur duralniho vaku se mize ménit. Micha se v ramci duralniho
vaku muze pohybovat a diky tomu dochazi ke zménam parametr( jednotlivych ¢asti SAS.
Jirout (1967) demonstroval pohyb michy, ke kterému dochazi vlivem gravitace v poloze
vleZe na bfiSe a na zadech. Prostorové usporadani SAS se muze meénit taky béhem
pohybu pétefe. Bylo prokazano, Ze uhlovy pohyb CO-C2 koreluje se zakfivenim (Uhlem)
spojeni prodlouzené michy a michy. Ve flexi dochazelo zarover k oploStovani kmene vudi
klivu s postupnym snizovanim az vymizenim SAS na ventrdlni strané michy a
zmenSovanim prepontinni cisterny (Doursounian et al., 1989). K podobnym vysledkim
dosel uz Jirout (1967), kdy pomoci pneumomyelografie demonstroval pohyb kréni michy a
kmene pfi pohybu kréni patefe. Obdobné byl pfi axialni rotaci zaznamenan pohyb kmene,
ktery se pohyboval na stranu rotace (Reesink et al., 2001). Byl prokdzan pohyb michy
v kaudalnéjSich usecich kréni patefe pfi pohybu do flexe (Yuan et al., 1998; Duerinckx et
al., 1999). Rovnéz byly popsany deformace SAS pfi pohybu, jak ve fyziologickém stavu,
tak u pacientl se stenézou paterniho kanalu, kdy obzvlast u sten6zy mize dochazet az

ke kompletnimu uzavéru SAS s kompresi misni (Muhle et al., 1998b; Chen et al., 2003)

Tlakové pom éry v pate inim kanéle, okrajové podminky

Hodnoty tlakovych parametrd v patefnim kanale jsou bez naruSeni hydrodynamickych
pomeéra téméF nemeéfitelné. Stanoveni okrajovych podminek na zéakladé realnych
tlakovych dat je proto téméf nemozné (Takizawa et al., 1986; Carlson et al., 2003).

V prezentovaném modelu je pro tlak na vstupu kandlu je pfevzata hodnota stfedniho tlaku
Tlak na vystupu neni ani tak realnym tlakem, jak spiSe parametrem definujicim odpor vici
proudéni. V pfedchozim modelu dosahovala zakladni hodnota tlaku v krénim
kompartmentu cca 1200 Pa a v nasledujicim hrudnim kompartmentu cca 1210 Pa. Pro
pfevzeti prubéhu tlakové viny z kompartmentu L3 (intrakranialni SAS) se vychéazelo
z prfedpokladu, Ze CSF v krénim péatefnim kandle je dusledkem pfeneseni tlakid a

nasledné objemu CSF zintrakranialnich prostor skrze foramen magnum kaudalné.
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Amplitudy pulsni viny uvadéné v literatufe se vztahuji vétSinou k pulsacim tlaku méfenym
béhem lumbalnich infuznich testd (Trojan S., 2003; Vanek and Sames, 2003) a tudiz se
jeji amplitudy mohou od fyziologickych poméra liSit. Tyto metody popisuji pfipadné
velikost amplitudy, ale ne uz tolik prabéh jeji rychlosti.

Tvar pulsacnich vin ovliviiuji faktory vztahujici se k cerebrovaskularni reaktivité (Takizawa
et al., 1986). NaSim predpokladem je, Ze tvar a frekvence pulsni viny CSF vznik4 jako
pfima reakce na intrakranialni dynamiku, se svou systolickou a diastolickou fazi.
Vyznamnym faktorem, ktery ovlivni distribuci tlak, je poloha trupu. Pfi zméné
z horizontalni polohy do vertikalni mize dochazet k ,pfemistovani“ a zméné tlaki CSF
v ramci kraniospinalniho systému (Magnhaes, 1976). Objemy, které se premistuji pfi
zméné polohy z lehu do sedu kaudalné byly 2,8-3,5 ml, ze sedu do lehu naopak kranialné
2,8-4,1 ml. Coz odpovida 2-2,9% objemu v porovnani s celkovym objemem CSF (150 ml),
resp. 9,3-13,7% objemu spinalniho CSF (30 ml) (Magnaes, 1989)

Rychlosti CSF na MRI jsou standardné méfeny v poloze na zadech. Pro fitovani a

porovnavani vysledku jsme proto vychazeli z hodnot vztahujicich se k této poloze.

Poddajnost pate fniho kanalu a jeji distribuce

Dfive publikované modely zabyvajici se proudénim CSF v patefnim kanale vychazeji
z predpokladu rigidniho zevniho ohrani€eni, tzn. duralniho vaku (Loth et al., 2001). Toto je
ur€itym zjednoduSenim a samotni autofi poukazuji na to, Ze poddajnost duralniho vaku
bude jednim z hlavnich faktord ovliviujicich Sifeni pulsni viny a jeji amplitudu. DalSi
modely, které se zamérfuji na zkoumani toku CSF z hlediska patofyziologie syringomyelie,
rovnéz vychéazeji z predpokladu tuhych zevnich stén. Zde se je hlavnim cilem vyzkumu
vliv zmény hydrodynamickych pomeérd na ,mékkou“ michu a dura je povazovana za
Juhou* (Berkouk et al., 2003; Carpenter et al., 2003). Stockman (2006), ktery feSi vliv
struktury SAS na tok CSF, taky zaujima pfedpoklad tuhych zevnich stén.

Distribuce poddajnosti mezi intrakraniem a péatefnim kanalem a mechanické vlastnosti
jednotlivych kompartmentl jsou popsany v kap. 3.4. Jiz studie ze 70. a 80. let jasné
ukazuji vyznam poddajnosti patefniho kanalu v rAmci dynamiky celého kraniospinélniho
systému. Rozdéleni poddajnosti v pfedchozim kompartmentovém modelu pulsacniho toku
CSF (Otahal J. et al., 2007) je nasledujici: 99.5% poddajnosti se vztahuje k patefnimu
kanélu 0.5% k intrakranialnim strukturam. Jediné pfi takovém rozdéleni poddajnosti byly
pulsace v systému mozné.

Prezentované vysledky jasné ukazuji vliv poddajnosti na utlumovani tlakové pulsni viny se
vzdalenosti v kandle (obr. 24). V modelu je poddajnost zadavané jako konstantni hodnota

pro cely model a je vyjadfena v [J/m3]. Nicméné je nutno vzit v potaz, Ze v realné situaci
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muZze byt distribuce poddajnosti v ramci patefniho kanalu proménliva, jak ve fyziologii, tak
hlavné u rlznych patologickych stavu.

VétSina méfeni tykajicich se mechanickych vlastnosti dura mater byla provadéna na
mrtvych vzorcich budto trakéni zkouSkou (Zhou et al., 2002; Wilcox et al., 2003) nebo
z hlediska odolnosti proti vpichu (Lewis et al., 2000).

Da se predpokladat, Ze degenerativni zmény patefe vedouci ke stenéze patefniho kanalu
povedou k lokalni zméné poddajnosti. Kdy mechanicky tlak na durélni vak je vyvolan
budto vyhfezem intervertebralniho disku, nebo kosténymi produktivnimi zménami.
Muzeme to predpokladat proto, Ze epiduralni prostor (vyplnény tukem nebo Zilami s krvi),
ve kterém je normalné relativné nizsi tlak v porovnani s SAS, je na kratkém Useku celkem
prudce nahrazen relativné tuhou tkani a tudiz nedovoli durdlnimu vaku zmény objemu
vzniklé pohybem CSF.

Jako vhodna uprava modelu se jevi stanoveni limity pro poddajnost duralniho vaku.
Duralni vak je obklopen kosténym patefnim kanalem a po vy&erpani objemu epiduralniho
prostoru dalSi zvySovani objemu SAS nebude mozné. Kontaktem s relativné tuhou tkani

tak bude dochazet ke dramatickému sniZeni poddajnosti.

Porozita

DalSim vyznamnym faktorem pro distribuci poddajnosti je porozita SAS. V CC prechodu je
SAS téméF volnym prostorem, zatimco v kaudalnéjSich segmentech se objevuje
arachnoidélni sit. Pfedkladany model je vtomto smyslu velkym zjednoduSenim.
Predpoklada se aplné ,prazdny“ kandl; respektive vyplnény pouze CSF. Vliv arachnoidalni
sité na dynamiku CSF zkoumal Stockman, ktery doSel k zavérum, Ze struktura SAS ma
vliv na disperzi CSF, ale ne uz tolik na jeho tok (Stockman, 2006; Stockman, 2007). Taky
lokdlni zména permeability SAS, kter4 se objevuje napf. u arachnoiditidy a v mistech
pozanétlivych zmén, vede k vysSim vrchollm tlakd nad mistem obstrukce a hodnoty
tlakovych gradientd jsou silné zavislé na mife permeability (Bilston, 2006).

V modelu simulace toku CSF v intrakranialnich SAS v 3D je morfologie SAS se slozZitymi
trabekularnimi strukturami definovana jako porézni material s anizotropni permeabilitou

(Gupta et al., 2009).
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8.2 Vysledky

MéfFena data

Hodnoty toku méfené na zdravych dobrovolnicich se shoduji s Udaji v literatufe, stejné tak
byl pfitomen i charakteristicky prabéh rychlostni viny (Greitz et al., 1993; Henry-Feugeas
et al., 1993; Lee et al., 2000). Pramérna hodnota rychlosti CSF na arovni C4 byla vysSi
nez na uarovni C2, coZz se shoduje s vysledky Lee et al., ktefi tento fenomén vysvétlu;ji
zmenSenim tokové plochy na Urovni segmentu C4/5 z davodu kréni intumescence (Lee et
al., 2000).

Amplitudy rychlosti ziskané v modelu jsou fadové v rozmezi 1-2 cm/s (tab. 3) a shoduji se
z fyziologickymi daty v oscilaénim charakteru okolo nulové rychlosti. Tzn. neni pfitomen
vyrazny tok ani kaudalnim, ani kranialnim smérem.

Takizawa et al. (1986) pfi studii na ko¢kach dosli k zavériim, Ze za vedeni pulsaci CSF z
kranialnich do lumbalnich prostor jsou zodpovédné faktory vztahujici se pravé
k poddajnosti. Jejich vyzkum neni Uplné srovnatelny s prezentovanym modelem, ktery
zahrnuje pouze usek kréniho péatefniho kanélu, ale Ize pfedpokladat, Ze princip pro vedeni
pulsaci na tomto kratkém Useku bude obdobny.

Tvar rychlostni kfivky odpovidd ve svém asymetrickém rozloZzeni systolickych a
diastolickych rychlosti fyziologickym méfenim, jak soufasné provedenym, tak dfive
publikovanym v literatufe. Nelze vSak sledovat ostry vrchol a zménu sméru rychlosti, které
v prezentovaném modelu jsou vice vyhlazené a plynulé.

V intrakranialnich prostorach byly pomoci méfeni na MRI popsany fazové posuny toku
CSF. Hodnoceni faze toku CSF poskytuje neinvazivni hodnoceni zmén v lokalnich
poddajnostech a mlOze byt vyznamnym parametrem v diagnostice pacientd
s hydrocephalem (Wagshul et al., 2006). Hodnota fazového posunu v prezentovaném
modelu je 1-3 ms, coz se liSi od primérnych méfenych hodnot. Maly fazovy posun lze
ocekavat pravé jako disledek aplikované filtrace, tzn. vyhlazeni tvaru kanalu. Je nutno
poznamenat, Ze souCasné model je zatizen konstantnim tlakem na vytoku, nicméné v
realné situaci je systém napojen na zbytek kanalu, ktery ma nejenom odpor, ale velmi
vyraznou poddajnost. To povede k proménnému tlaku na vytoku a zvyraznéni fazového
posunu. Nutno v8ak podotknout, Ze i méfené hodnoty byly zna¢né variabilni a pohybovaly
se vrozmezi 1-60ms (kapitola 7.1). Tyto hodnoty mdzZou byt nepfesné taky z duvodu

nizkého vzorkovani MRI (viz ¢ast diskuze MRI data).

71



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

Fitované parametry

ProtoZze v kone¢né verzi modelu bylo nutné zavést nékolik zjednoduSeni, hodnoty
konstant modelu nelze povazovat za definitivni. Prezentované nastaveni je spiSe
ukazkou, ze existuje stav, kdy model dava vysledky odpovidajici realnym datim — tzn. ze
je mozné model nafitovat. Pouze pro specificky tlakovy gradient dochazelo ke stavu, kdy
se pulsace CSF pohybovaly okolo nulové hodnoty. V naSem dfive publikovaném
kompartmentovém modelu funkénost modelu byla mozZnd pfi nastaveni specifické hodnoty
RC konstanty a pouze pfi takovém nafitovani byly pulsace CSF pfitomny (Otahal J. et al.,
2007). A jak se postupnym méfenim jednotlivych veliin ukazuje, pfesné tyto hodnoty
odpovidaji fyziologickému rozsahu (Gupta et al., 2009).

Dale se jako klicové pro absolutni hodnoty vypocitanych parametrli ukazala hodnota
pulsni viny a poddajnosti. Za soucasného stavu je model nafitovan tak, Ze je ,subject-
specific* (vztahujici se k jednomu konkrétnim tvaru patefniho kanalu) a budou nutn& dalsi
ovéfeni nastavenych konstant. Nicméné, Ize pfedpokladat, Ze obdobné vysledky bychom
ziskali i u jinych tvarovych dat, na které by byla aplikovana filtrace tvaru. Tento pfedpoklad
vychézi ztoho, Ze filtrace tvaru vyhladi lokalni nerovnosti se sou¢asnym zachovanim

hlavniho prabéhu, ktery byl u vS8ech probandud stejného charakteru.

Stenoza

Na tok CSF u stendzy je nutno nahliZzet s rozliSenim miry obstrukce, tzn. zda je pfitomna
parcialni ¢ kompletni obstrukce SAS. Han et al. (2008) pfedkladaji nazor, Zze vznik
myelopatie je pravdépodobné spojen se zménou dynamiky CSF. Svlj nazor vyvozuji na
zékladé toho, Ze i v pfipadé stendzy lokalizované na Urovni jednoho segmentu dochazi ke
vzniku multisegmentové myelopatie, kterd je ve své podstaté intersticialnim edémem
(presyrinxovym stavem) vzniklé na zakladé porusené dynamiky CSF.

Carpenter zkoumal vliv lokélni stendzy (zevni trubice) na Sifeni pulsni viny po misni
(poddajné) sténé. Zavérem je, Ze v midni sténé dochazi ke vzniku velkych tlakovych
gradientud, které mohou vést k progresi syringomyelie. Nejsou ale dostatecné pro to, aby
zpusobily jeji vznik (Carpenter et al., 2003). Neméné dulezitym bude zména parametrd
patefniho kanalu s vékem (Ishikawa et al., 2003).

V prezentovaném modelu z divodu zavedeni filtrace se vyhladi pfipadné nerovnosti, tudiz

pouZziti u stendzy je omezené.
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9 Zaveéry

Hydrodynamicky 1D model pulsaéniho toku mozkomisniho moku v krénim patefnim
kanale byl sestaven na zakladé anatomickych dat a je odvozen ze zakona zachovani
hmotnosti a bilance hybnosti, kdy tok je modelovan jako jednodimenzionalni proudéni v
systému elastickych trubic o daném prifezu odvozeném z MRI. Rychlostni kfivky
odpovidaji méfenym hodnotam jak ve velikosti amplitudy, tak ve tvaru rychlostni viny.
Model demonstruje vyznamny vliv poddajnosti na tlakové a rychlostni charakteristiky.
Vysledky jasné ukazuji, Ze tvar kréniho subarachnoidalniho prostoru a poddajnost
duralniho vaku maji vliv dynamiku CSF v patefnim kanale.

Z hlediska splnéni stanovenych cill bych zddraznila nésledujici:

1. PFfi méfeni toku CSF na zdravych dobrovolnicich byl pradbé&h rychlostni viny
charakteristicky. Byl zaznamenan fazovy posun rychlosti mezi dvéma méfenymi
arovnémi.

2. Podafilo se sestavit model a jednotlivé konstanty na vstupu tak, Ze hodnoty
vypocitané modelem odpovidaji méfenym datum ve fyziologickém stavu ve smyslu
amplitud rychlosti a tvaru rychlostni viny. Tlakové a rychlostni charakteristiky toku
CSF z danymi konstantami jsou stabilni.

Byl prokazan vliv poddajnosti i na relativné kratkém Useku patefniho kanalu.

V prezentovaném modelu se jednd o znaéné zjednoduSeni problematiky.
Z hlediska zamérfeni pouze na urcity kousek systému i z hlediska zjednoduSeni
vstupnich tvarovych dat, kdy koaxialni tvar subarachnoidalnich prostor je nahrazen
tvarem kruhovym a nasledné je aplikovana filtrace tvaru. Tento model nema
ambice vysvétlit komplexni vztahy kraniospinalni dynamiky, ale predstavuje urcité
pfiblizeni a definovani problému s popisem zakladnich princip a pokusem o jejich
matematickou formulaci.

5. Pavodnim cilem byla mozZnost vyuZiti modelu pfi odhadu dynamiky CSF na
zakladé tvarovych dat SAS daného pacienta napf. u stendzy patefniho kanalu.
Pouzita filtrace tvaru je vSak limitaci ve vyuZiti pro tvary s ostrymi hranami ve svém
pribéhu, coz je pro stendzu typické.

6. Z hlediska tvarovych zmén pétefniho kandlu u degenerativnich zmén se jako
vhodné jevi rozSifeni modelu o Useky se zménénou poddajnosti (napf. u stendzy
dochézi =z divodu osteofytd ¢&i proliferace kostni tkdné pfi degeneraci
intervertebralnich kloubd k tomu, Ze duralni vak a potazmo micha se ohybaji o

tvrdou, nepoddajnou, v porovnani s Zilnimi pletenémi, tkar).
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Seznam zkratek

Ant
CcC
C
CIP
CSF
CSM
EMS
HR
IVVP
JOA

Lat
MRI
Obr.
Post
SAS

Tab.
TK

anteriorni

kraniocervikalni

cervikalni, kréni

misni intersticialni tlak (cord inetrsticial pressure)
mozkomisni mok (cerebrospinal fluid)

kréni spondylogenni myelopatie (cervical spondylotic myelopathy)

Evropské myelopatické skore (European myelopathy score)
srdecni frekvence (heart rate)
epiduralni Zilni pletené (internal vertebral venous plexuses)

Japanese orthopedic association score

lumbalni, bederni

lateralni

magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)
Obrazek

posteriorni

subarachnoidalni prostory (subarachnoidal spaces)

torakalni, hrudni
tabulka

tlak krve
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PRILOHA 1

Model proud éni v pate Fnim kanalu — detailni odvozeni

Model umoznuje simulaci Sifeni pulsni tlakové viny podél patefniho kanalu. Matematicka
formulace toku CSF vychazi z rovnice kontinuity a bilance hybnosti. Hmotnostni tok je

definovan takto

S

m= 0Q = Apv [@} (1.1)

kde Q je pritok, A je prufez kanalu a o je hustota kapaliny. Zdkon zachovani hmoty pro

tok kanalem proménlivého prafezu se bézné uvadi ve tvaru

==, (1.2)

p——+—=0. (1.3)

Elasticita kanalu (modelovaném jako elastick& trubice) je popsana pomoci materialového

PP =559 [(AA(\)X)T' } o

kde p, je vnéjsi tlak, h tloustka trubice, E Youngliv modul, D primér, a materidlova

vztahu

. 1 oy , . ey :
konstanta v rozmezi (OEJ A prifez trubice a Ajreferenéni prufez trubice. Pro rychlost

Sifeni viny trubici ¢ plati obecny vztah

c2=22E (1.5)

ktery pfi aplikaci na (1.4) d& vyraz

. _ A BhE K(A(x)jﬁ w6
p3D(x) AL A |
Upravou vztahu (1.5)
,oa—A :AZ (1.7)
p c
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a jeho dosazenim do rovnice (1.3) dostaneme

9, com_, (1.8)
ot A ox

Upravou pomoci vzorce pro derivaci soudinu (kterou dé&lame proto, aby rovnice byla ve

tvaru %#Z—F = H ) dostaneme finalni tvar rovnice kontinuity
X
2 2
@+i C_m :mi C_ (1_9)
ot ox| A ox{ A
Zakon bilance hybnosti vychazi se standardniho tvaru
o, v, Lo _10 (1.10)

at ax P 0X ,oA

kde O(x)=7D(x) je obvod trubice a 7,, je te¢né napéti* na sténé

) =2 e ., 2]

(1.11)

kde Reynoldsovo cislo definujeme v kazdém misté kanélu lokalné takto

D (x)v(x)|_

Yo,
=D
. (

Re(x) = .

x)v(x)| .

kde v [mz.s‘l] je kinematicka viskozita (=10°) a u [Pas|je dynamicka viskozita

(=10?). Pouzitim (1.1) dostaneme z (1.10) tvar

om m6A+m6( j Aap

(1.12)
o Aot P OxX\A 0x

Dosazenim rovnice kontinuity (1.2) dostaneme
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a_m+ma_Q+mi(mj @_OTW, (1.13)
o Aodx pox\ A 0x
z ¢ehoz
om, mom, m{am 1_m GA} A% =0, (1.14)
ot Apodx plox A A 0X 0x

Nasim cilem je zahrnout i tfeni. Po Upravé

ML PPN L S ) < L =L P L - @, (1.15)
PA” 0X ox PA° dp ox PA°Adp ox 45 3

zavedeme modifikovany prarez

. 2 2 2
A(v(x),x) = A{l—v—z— ’wz} - A{l——rw il } =A-Lu TV +§V . (116)
o C C
p p oS

ktery je v pfipadé nulového tfeni nulovy, tj. nastdva kolaps trubice v okamziku, kdy je
rychlost tekutiny v rovna rychlosti c. Koneény tvar rovnice hybnosti je
om om

om oMy AP _of (1.17)
ot 0X oX

Upravou pomoci vzorce pro derivaci soudinu (kterou dé&lame proto, aby rovnice byla ve

tvaru @+6—F = H ) dostaneme:
ot 0x
om Za—mv+@:0rw+2m@+ pa—A. (1.18)
ot ox  0Xx ox  ox

A pfevodem do neznamych p,m dostaneme

6_m+i{2m 7 } or, +@i(mj+ Nl (1.19)
p 0X

ot ox| Ap

Celkové tedy feSime soustavu dvou rovnic (1.9) a (1.19) pro nezname p,m. Jde o

systém hyperbolickych diferenciélnich rovnic, jejichZ vektorovy tvar je
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=—m,
A
:Ap+im2’
PA
“mol )
=mM— — ,
ox\ A
=7Dr + a_A+@i(mj
Yol ax o p axLA

Jako okrajové podminky na zaCatku i na konci trubice jsou stanoveny hodnoty tlaku. Na

vstupu je zadana pulsace tlaku, na vystupu je zadana konstantni hodnota. Pulsace tlaku

muze byt zadana jako harmonicka nebo jako vina s definovanym pribéhem odvozenym s

dfive publikovaného kompartmentového modelu CSF (Otahal J. et al., 2007), ktera

odpovida rychlému nastupu tlaku v systolické fazi a pomalému navratu v diastolické fazi.

Béhem simulace pulzaéniho toku se v prlibéhu kanalu se dopocitava hodnota tlaku,

rychlosti, hmotnostniho toku a hydrodynamického odporu. Hydrodynamicky odpor je

veli¢ina definovana

Avc, | _ 3 2A

-pvic, 12

Pocéateéni a okrajové podminky

Pocate¢ni podminky jsou definovany takto

p(X,O): Po
m(x,0) =m,.

o]

T (1.20)

Okrajova podminka je pro hmotnostni tok volna a pro tlak pevna definované takto

(ont
1) = A —HR],
P(Xyn t) = P+ psm( 50 j

P(Xpaert) = Py

kde HR je pocet tepl srdce za minutu.
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VySe popsané je aplikovano pro tlakovy puls s harmonickym prabéhem. Pro tlakovy puls

s definovanym pribéhem tlak na vstupu je uréen pomoci

Proax t Poin . Proax™ Pmini o 271
) = i 4 Zmax T mingjnl ——HR | 121
P(Xpint) 5 5 (60 j (1.21)

Prubéh tlakové viny je mozné nadist z ASCII souboru, ktery v rovnici (0.10)nahradi ¢len

sin(z—m HR)
60

Numerické schéma

Pro vypocet je pouzito McCormackovo schéma ve tvaru

vr=vr -2l (En —Fr) e A,
AX J J J
1 Al (1.22)
n+l _ n VAL Ch Cn 1 n
Y, —E[Yj +Y, —&(Fj —Fn)+AtH! }
Casovy krok je poéitan za pouziti podminky CFL
At = axEFE (1.23)
Vmax
n+1 I_é I I é_l
korektor: Y

m | < H— >

o P I
prediktor: Y
n| |
predchozi Y n .
Casova hladina: m

1 2 N-1 N

Obrazek 26: Vyobrazeni skute¢né pocitanych hodnot (ohrani¢enych zelené) v kroku prediktor a
korektor. Po probéhnuti obou krokl se aplikuji okrajové podminky (modfe).
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A | | ] I
korektor: . _
A | | " | I
il | ] I
prediktor:
% | | |
1 2 N-1 N 1 2 N-1 N

Obrazek 27: Vyobrazeni skute¢né pocitanych hodnot u vektorl (ohrani¢enych zelené)

total_time

hl

h 4

delta_t1 /ukladaci interval/

.

v

delta_t

Obrazek 28: Volba Casoveho kroku: Uzivatel zadava hodnoty total_time , interval ukladani delta_t a
hodnotu CFL . Casovy krok se pocita automaticky pomoci hodnoty delta_t1.

Upravené schéma (kombinace s metodou Lax-Friedrichs )

Schéma je McCormack je pravidelné stfidano s méné pfesnou metodou Lax-Friedrichs,

kterd na druhou stranu disponuje dostateénou numerickou viskozitou, kterd metodé
McCormack chybi:

n+ 1 n n At n n n
Y, l:E[Yj_l+ j+l—&(Fj+1—Fj_l)}+AtHj. (1.24)
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Kombinace metod MC/LF s metodou Rungeho-Kutty
Obé metody McCormack i Lax-Friedrichs predstavuji explicitni jednokrokové metody
vzhledem k €asu, které jsou prvniho fadu pfesnosti. Obé jdou zapsat ve tvaru
Y =Y
Y=l 1 +Q"=0.
At (1.25)

Vektor Q, méa pro McCormackovu methodu tvar

Y=Y - 1At[':1+1 Fl+F'-F ]_At[H +H ]:

n Ch_pEn 1 n N
Q"= [Fjﬂ F'+F"-F, ——Z[Hj +HJ ],

a pro Lax-Friedrichsovu metodu mé tvar

Y_ +Y". 1At
n+l n _ 1 +1 n n n
R e ZE(Fj+1—Fj_1)+AtHj:>
. Y —2Y”+Y”+l 1 . .
Q"=- . =+ (FJ+1—F. 1)—Hj.

Ve tvaru (0.31) mGZzeme problém FeSit jako soustavu obycejnych diferencialnich rovnic
v Case napf.pouzitim Runge-Kuttovy metody 4.fadu. Jedna z jejich implementaci je Jedna
Z jejich implementaci je (Feistauer M., 1993)

Y(O) =y
] )
YO =Y© —g AQ(Y ), r=1,..4
Y.n+l :Y(4)
] b
1 1 1
a==,0,==,0,==,0,=1
kde: 4 3 2
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Zavedeni zp étného toku
Model umozZziiuje zavedeni zpétného toku, ktery se pfidava do prvniho vypocetniho bodu
do rovnice kontinuity (obr.4). Nicméné v prezentovaném nastaveni modelovych konstant

zpétny tok nebyl pouzit.

1 2 N-1 N
x=0 Xx=AX

Obrazek 29: Zavedeni zpétného toku

dAdp 30
it w Wi S~
oot oax

ap op(0Q

at OA(ax mzj.

2
. : o m
tj. m, pfedstavuje ztratu pratoku na metr délky trubice (jednotka —).
S

P__pNQ_op
ot dAdx A "
H| :mi C_2 -p C_Z_ =
enc x| A A_X:Axmz
_a(&) snEa| 1 (A
=mM— — |- ITE:
ox{A) 3A |[D(X) A
L X=AX
__0(c®) 8hEa
=mM— — |- ITE’
ox| A) 3AD,

2
v ostatnich bodech X # Axma tok bé&zny tvar H, = mai (%} :
X

92



Agnieszka Kaczmarska Hydrodynamika mozkomiSniho moku v patefnim kanale

PRILOHA 2

Hodnoty toku u jednotlivych proband

Na nasledujicich grafech jsou vykresleny hodnoty rychlosti CSF u jednotlivych proband
méfené na MRI na arovnich obratlového téla C2 a C4. Negativni hodnoty odpovidaji
systolické fazi toku (kaudalnim smérem), pozitivni hodnoty odpovidaji diastolické fazi toku

(kranialnim smérem).

Tok CSF - Proband 1 (1.mérfeni)
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Tok CSF - Proband 1 (2.méreni)
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Tok CSF - Proband 2
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Tok CSF - Proband 3
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Tok CSF - Proband 4
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