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Whenever a theory appears to you as the only possible one, take this as a sign that you have neither

understood the theory nor the problem which it was intended to solve.

Karl Popper
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1. Uvod

Anatom Thomas Willis detaljno je prije 400 godina opisao arterijske anastomoze na bazi
mozga ¢ovjeka, do tada zvane rete mirabile. Willisov krug je arterijski anastomotski prsten
koji preko komunikantnih arterija spaja lijevu 1 desnu karotidnu arteriju (ACI) s
vertebrobazilarnom cirkulacijom. Arteria carotis interna (ACI) tijekom svog toka kroz
karotidni kanal u temporalnoj kosti ima samo male ogranke. Kratki, intrakranijski dio ACI
nalazi se u subarahnoidalnom prostoru, okruZen cerebrospinalnom teku¢inom od kojeg se
odvaja relativno mali ogranak, arteriaophtalmica. ACI zavrSava terminalnim ograncima;
srednja moZzdana arterija (ACM, arteria cerebri media) i prednja moZdana arterija (ACA,
arteria cerebri anteriror). ACA se preko prednje komunikantne arterije (AcomA - arteria
communicans anterior) spaja s kontralateralnom ACA. Dvije kraljeSnicke arterije (AV -
arteria vertebralis) na prednjoj strani moZdanog debla tvore bazilarnu arteriju (AB - arteria
basilaris) koja zavrSava terminalnim ograncima: lijevom i desnom straznjom mozdanom
arterijom (ACP - arteria cerebri posterior). Straznja komunikantna arterija (AcomP - arteria
communicans posterior) spaja ipsilateralnu ACP 1 ACIL U ljudi se prvo razvijaju ACI, a
potom AcomP (kao kaudalni ogranak ACI) te AV i AB. Glavne moZdane arterije (ACA,
ACM, ACP) razvijaju se naknadno, dok se AcomA razvija posljednja te tako tijekom Sestog
do sedmog tjedna gestacije nastaje Willisov krug (Slika 1.1.). Ovaj arterijski prsten bio je
dobro poznat 1 prije Thomasa Willisa, ali on je bio prvi koji je, uz njegov detaljan anatomski
opis, prepoznao funkciju (1). U svojim djelima, Thomas Willis navodi kako Willisov krug
funkcionira kao kompenzatorni mehanizam u slucaju zacepljenja (okluzije) ili suZenja
(stenoze) unutraSnje karotidne arterije ili vertebralne arterije (2,3), tj. omogucuje
'prebacivanje’ krvi u arterijski splet zacepljene krvne Zile u mozgu. Willisov krug nalazi se u
subarahnoidalnom prostoru, na bazi mozga, a okruZen je cerebrospinalnom teku¢inom. Dvije

unutras$nje karotidne arterije dostavljaju priblizno 80% volumena krvi do mozga(4).
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Slika 1.1. Anatomija i embriologija mozdanog arterijskog sustava

Kompenzatorna funkcija koju navodi Thomas Willis smatra se i danas to¢nom. Kada je
Thomas Willis iznio svoju teoriju, on nije razmisljao o funkciji Willisova kruga s
evolucijskog stajaliSta s obzirom da se teorija evolucije pojavila 200 godina kasnije. S
teorijom evolucijepuno se promijenilo u shva¢anju Zivota na Zemlji. Kako "ni$ta u biologiji
nema smisla osim u svijetlu evolucije"(5), Thomas Willis nije mogao uciniti sveobuhvatnu

biolosku analizu funkcije Willisovog kruga.

1.1. Kriticki osvrt na kompenzatornu funkciju Willisovog kruga

Prilikom proucavanja specificnog oblika organizma ili njegovog dijelapotrebno je uzeti u
obzir (I) strukturalne, (II) funkcionalne i (III) okoliSne ¢imbenikete (IV) promjene u vremenu.
Funkciju specificnog dijela ili cijelog organizma odreduje strukturalni oblik. Okolis$ni
¢imbenici u kojima se strukture pojavljuju i razvijaju moraju se uzeti u obzir. Valjana
evolucijska analiza moguca je samo ako se razmatra i dimenzija vremena(6). Zakljucci o
organizmu ili njegovom specificnom dijelu mogu se donijeti tek onda kada se sva Cetiri
¢imbenika uzmu u obzir. Stoga zakljucci u vezi funkcije mogu biti neto¢ni, ako se prilikom

analize nisu uzeli u obzir ¢imbenici okoli$a i vremena.

Prema sadasnjoj teorijiWillisov krug odrzava mozdani protok u sluc¢aju okluzije ili stenoze
unutraSnje karotidne ili bazilarne arterije(7-10). Ovaj opceprihvaceni stav o funkciji Willisova

kruga utemeljen je na proucavanju nekoliko patoloskih procesa - iz ¢ega proizlazi da Willisov



krug nema funkciju u fizioloskim uvjetima. Malo je vjerojatno da patoloski proces, kao Sto je
vaskularna okluzija, moZe usmjeriti evolucijske procese. Evolucija rezultira organizmima sa
strukturalnim specificnostima koje su adaptacije na specificne okoliSe. Logika nalaze da
evolucija rezultira specificnim anatomskim strukturama sa specificnim patologijama, a ne
obrnutim uzro¢no-posljedi¢nim redom. Prema tome, patoloSki procesi nece 'prisiliti' vrstu da
se prilagodi; oni ¢e prije dovesti do njezinog izumiranja.Vjerojatnije je da fizicka ogranicenja
i fizikalna optere¢enja mogu djelovati kao selekcijski pritisci u specificnim uvjetima.

Sadasnja teorija o funkciji Willisova kruga nema smisla iz nekoliko razloga.

Prvo, objasSnjenje funkcije Willisova kruga proizlazi iz vrlo specificnih uvjeta;
kardiovaskularni incidenti odgovorni su za vecinu smrti u danasnjem svijetu, s obzirom da je
nekoliko epidemioloSkih tranzicija omogucilo produljenje Zivota. Prije razvitka moderne
medicine u prethodna dva stoljeca, smrt kao posljedica cerebrovaskularnih bolesti bila je
rijetka. Zivotni vijek potetkom 19. stoljeéa bio je 28,5 godina(11), a u tim su godinama
kardiovaskularne bolesti izuzetno rijetke. Okluzijski dogadaji prije ¢e se pojaviti u starijoj
populaciji viSeg socijalnog statusa kao grupi koja predstavlja iznimno mali postotak
cjelokupne ljudske populacije koja je ikad Zivjela. Ljudi u dobi od 28 godina viSe su od
jednog desetljeca spolno zreli i vjerojatno su do te dobi ve¢ dobili potomke, tj. propagirali su
svoje gene. Kako je vecina ljudi koja je ikad zivjela umrla prije dobi u kojoj se ocekuje razvoj
stenoze, takvi patoloski procesi nisu mogli vrSiti selekcijski pritisak. Poznato je da
bolesti/osobine koje se pojavljuju u srednjoj i starijoj dobi, nakon S$to jedinka ve¢ ima
potomke, nisu osobine koje su pod evolucijskim pritiskom, kao na primjer mutacija gena
huntingtina kod oboljelih od Huntingtonove bolesti - autosomno dominantne bolesti iznimno
teSke klinicke slike, koju je evolucija 'trebala istrijebiti', no pojavljuje se nakon propagacije
mutiranog huntingtina. Nadalje, prevalencija (pojavnost) stenoze karotidnih arterija u
danasnjoj opcoj populaciji je oko jedan posto ili manje (12). Iz navedenog je logi¢no da
bolesti starije zivotne dobi, koje su postale prevalentne s razvojem Zapadne civilizacije, ne
mogu objasniti postojanje i funkciju Willisova kruga. Trenutna teorija ima joS manje smisla
ako se uzmu o obzirZivotinjske vrste, za koje je malo vjerojatno da Zivotinje oboljevaju od

cerebrovaskularnih bolesti.

Drugo, trenutna teorija o funkciji Willisova kruga je antropocentri¢na; zanemaruje Zivotinjske
vrste 1 njihove analogne arterijske strukture. Strukture slicne Willisovom krugu pronalaze se

kod velikog broja razlicitih Zivotinja koje variraju u veliini mozga, tijela i tipa cirkulacije



(13, 14). Ptice 1 sisavci imaju strukture slicne Willisovom krugu, iako je njihov zajednicki
predak Zivio u Permskom razdoblju(15). Ptice imaju dobro razvijene arterijske komunikacije
izmedu unutarnjih karotidnih arterija (cerebralna interkarotidna anastomoza; “H”, “X” ili “I”
tip)(13,14). Prisutnost Willisova kruga i analognih struktura upucuje da funkcija kruga nije
vezana uz kompenzatornu funkciju prilikom okluzijskog dogadaja, s obzirom da vecina ptica i
drugih Zivotinja ne umire od cerebrovaskularnih incidenata. Vjerojatnije je da je Willisov
krug konvergentna evolucijska struktura s fizioloskim funkcijom. Kolonizacija kopna i zraka
podudara se s razvojem slozenih cirkulacijskih sustava, koje obiljezavaju visoki arterijski
tlakovi, 1 posljedi¢no tome, 1 visok pulsatilni stres unutar arterijskog sustava. Na takvo veliko
fizikalno opterecenje napose su osjetljiva tkiva unutar tkivnih odjeljaka ograni¢enog
volumena, poput moZdanog tkiva unutar lubanjske Supljine. Razvoj Willisova kruga
vjerojatno je evolucijski "neizbjezan potez"; evolucijsko rjeSenje za fizikalna ogranicenja i
opterecenja mozdane cirkulacije proizaSla iz prethodnih evolucijskih poteza (koji su bili

neophodni za prilagodbu Zivotinjskih organizama na okoli§ van vode).

Trece, kompenzatorna teorija Willisova kruga implicira da je evolucija "dalekovidna".
Evolucija nije dalekovidna, ona je proces, sila koja djeluje u sadasnjosti u okviru prethodnih
evolucijskih koraka i fizikalnih mogu¢nosti. Nove strukture pojavljuju se tijekom evolucije i
ocuvaju se ako povecavaju prezivljenje - ako daju evolutivhu prednost nositelju. Neke
strukture mogu biti preadaptivne, odnosno mogu sluZziti nekoj svrsi u buducénosti, ali takvi

slucajevi posljedica su nasumicnosti, a ne dalekovidnosti i1 planiranja.

Cetvrto, najéeséa lokacija arterijske stenoze ili okluzije (trombotske ili embolijske) je nakon
racviSta unutraSnje karotidne arterije i distalnog dijela srednje cerebralne arterije (16), a
zapazeno je da je kompenzatorna funkcija moguca samo u blizini Willisova kruga(7). Ako
Willisov krug ima kompenzatornu funkcijuonda bi bilo neobi¢no da distalni dijelovi srednje
cerebralne arterije, koji opskrbljuju dvije tre¢ine moZdanih polutki, nemaju zalihosnu

(redundantnu) krvnu opskrbu.

Peto, u fizioloSkim uvjetima je pokazano da krv ne prelazi iz arterijskog stabla jedne moZdane
polutkeu drugu polutku (17). Nedostatak u¢inkovitog kontralateralnog protoka krvi zapazen je
i kod anatomski i funkcijski cjelovitih Willisovih prstenova (7,17). Udzbenici anatomije i
fiziologije(7,17) navode da su komunikantne arterije premale za ucinkovit protok krvi, s

obzirom da je njithov polumjer (radijus) mali. Protok kroz krvne Zile ovisi o Cetvrtom



eksponentu radijusa (Jednadzba 1); V — volumen, t — vrijeme, R — radijus, P — tlak, , -
viskoznost krvi, L — duZina krvne Zile.
V  R'm\p

= 1
t 8nL O

Sesto, u oko 50% populacije pronadeno je da Willisovom krugu nedostaje barem jedna
arterija, odnosno da je mala ili nepotpuno razvijena (18), a samo 21% populacije ima
kompletan Willisov krug. Anatomski potpun Willisov krug prisutan je u vecine populacije,
iako funkcionalno potpun je identifican u manje od polovice obzirom da je jedna od
komunikantnih arterija obi¢no premala (promjer <0.3 mm) te nije moguc efektivan
protok(19). Najces¢a varijacija je hipoplasti¢na straznja komunikantna arterija, dok druge
strukturalne varijacije ukljucuju dupliciranu komunikantnu arteriju ili nedostatak iste(7).
Studije koje su proucavale anatomiju Willisovog kruga u razli¢itim populacijama utvrdile su
postojanje bar jedne komunikantne arterije i znac¢ajne anatomske varijacije u broju i promjeru
arterija Willisovog kruga (Tablica 1.1.) (18,20-26). U svih ispitanika unutarnja karotidna
arterija uvijek je bila spojena s drugim dijelovima Willisovog kruga preko barem jedne
komunikantne arterije. Prethodne studije pokazale su da je funkcionalnost komunikantne
arterije upitna pri promjeru od 0,5 mm do 1 mm upitna (27). Ako Willisov krug ima
kompenzatornu funkciju, onda hipoplasti¢ne arterije, ili manjak istih, ne bi trebale biti Ceste u
populaciji, i za o€ekivati je da bi selekcija odabrala relativno ve¢e komunikantne arterije - one
koje bi omogucile ucinkovit protok krvi. Obzirom da je anatomski kompletan Willisov krug
prisutan u vecine populacije, razvoj arterijske stenoze u blizini Willisovog kruga u pojedinca
bi postupno doveo do proSirenja komunikantnih arterija i odrZanje moZdane perfuzije.
Nepotpun Willisov krug ¢es¢i je u pacijenata s klasicnom migrenom (migrena s aurom) (28),
dok je nedostatak sve tri komunikantne arterije opisan u jednom prikazu slucaja -
tridesetogodiSnje Zene s ocCuvanom moZzdanom perfuzijom, ali uz klinicku sliku teske
glavobolje, pri ¢emu su autori kao moguce objasnjenje glavobolja ponudili pojacan

hemodinamicki stres (29).



Tablica 1.1. Cjelovitost Willisovog kruga u razli¢itim populacijama

Populacija Metoda (N) Nepotpunost*
Kina Autopsija 170 73.0%
Egipat CT 250 53.3%
Sri Lanka MRA 225 85.8%
Brazil Autopsija 50 54.0%
SAD Autopsija 994 80.7%
Iran Autopsija 102 68.5%

*anatomska ili funkcionalan nepotpunost, prikazan u originalnoj studiji, prema kriteriju da minimalno jedna

arterija nedostaje ili je hipoplasti¢na (promjer manji od 0.3 mm).

1.2. Cirkulacija i tlak pulsa (pulsni val)

Sve strukture unutar lubanje pulsiraju u sinkroniji sa sr€anim otkucajima (30,31). Sa svakim
sr¢anim otkucajem unosi se energija u arterijski sustav u obliku krvnog protoka (pulzacija
protoka) i putujuceg tlaka pulsa (tlak pulsa). Kardiovaskularni sustav je stabilan sustav sa
periodiCkim oscilacijama rasta i pada arterijskog tlaka u fizioloS8kim uvjetima. Svaki sré¢ani
otkucaj 1 njegove posljedice mogu se promatrati kao zasebni, nepovezani dogadaji (32). Zbog
podatnosti (compliance) aorte, njezina stijenka se rasiri kad se krv izbacuje u aortu. Sirenje
stijenke Zile nuZno je radi zaprimanja pove¢anog volumena krvi, s obzirom da se ve¢ prisutna
krv u aorti ne moZe u trenu pomaknuti prema distalno. Stoga je koli¢ina utoka krvi u aortu

veca od kolicine krvi koja izlazi iz nje tijekom sistole (JednadZba 2); Q - protok.
Qulaz > Qizlaz (2)

Aorta ima najvecu podatnost od svih arterija, iako njezini ogranci takoder pridonose ukupnoj
podatnosti arterijskog sustava. U slucaju da nema podatnosti sva novoizbacena krv morala bi
pro¢i kroz periferne krvne Zile izmedu dvaju sistola, a u dijastoli ne bi bilo protoka (33). Tlak
u aorti raste porastom volumena krvi u njoj. (Jednadzba 3); P - arterijski tlak, C - arterijska
podanost, t - vrijeme.

dP 1

= = 3
dt C(Qulaz - Qizlaz) ( )




Porast tlaka ovisi o sposobnosti proSirenja arterijske stijenke. Kada u jednom trenutku unutar
arterijskog sustava tlak prevlada inerciju pocinje se Siriti kroz arterijski sustav u obliku tlaka
pulsa - ovaj proces se naziva transmisija tlaka pulsa. Tlak pulsa je putujuéi val tlaka ili
jednostavnije pulsni val, koji je jednak razlici sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka.
Svaki sr€ani otkucaj stvara zaseban tlak pulsa koji ima brzinu Sirenja c. Pulsni val je fronta
vala koja predstavlja promjenu u specificnom svojstvu (tlak) tijekom promatranog vremena
(32). Novostvorene perturbacije unutar arterijskog sustava Sire se kao val; prema "naprijed",
brzinom U + c, te prema "nazad", brzinom U - ¢; U - brzina krvi, ¢ - brzina vala koja ovisi o
svojstvima arterija(32). Putujuci pulsni val §iri arterije koje posljedicno komprimiraju okolno
tkivo. Arterijsko Sirenje osjeti se ispod koZe kao puls. Snazni tlak pulsa u fizioloSkim
uvjetima zapaza se tijekom fizickog napora i trudnoce, kada doseze vrijednosti do 100
mmHg, odnosno 40 mmHg u miruju¢im uvjetima. Snazan tlak pulsa zapaza se u nekim
patoloskim stanjima poput aortalne insuficijencije, anemije, vruc¢ice i beriberi bolesti (17).
Tlak pulsa moZze biti izrazito snazan, tako da stvara ¢ujne zvukove ili uzrokuje klimanje glave
u sinkroniji sa sr¢anom akcijom (17). Pulsni val Siri se kroz arterijski sustav gotovo nezavisno
od protoka krvi; pulsni val putuje brzinom od 4 m/s unutar aorte, do 30 m/s unutar perifernih
arterija, dok krv putuje 10 do 15 puta sporije (17). lako je brzina protoka krvi uglavnom
nezavisna od brzine pulsnog vala, vr$ni sistolic¢ki protok krvi ubrza se za 0,0021 m/s za svako

povecanje tlaka pulsa od 1 mmHg (34).

1.3. Intenzitet pulsnog vala

Pulsni val je energija koja se Siri kroz prostor te moZe biti opisana intenzitetom vala.
Intenzitet vala () definira se kao promjena tlaka (P) puta promjena brzine (V) tijekom perioda
(r) (JednadZzba 4). Intenzitet vala predstavlja novopridoslu energiju po jedinici povrSine

(W/m2).

dl = dPdV
dtdt

4

Zbog arterijskog priguSivanja, rasprSenje energije pulsnog vala jednaka je umnosSku

arterijskog otpora (R) 1 podatnosti (C) (Jednadzba 5).

Rasprsenje = RxC (5)



Podatnost elastiCnih arterija, uglavnom aorte i njezinih ogranaka (zvanih provodne, ili
konduktivne arterije) ima vaZznu ulogu u rasprSenju pulsatilnosti protoka krvi i smanjenju
intenziteta pulsnog vala; elasticni rezervoar arterijskog sustava rasprSuje novo unesenu
energiju 1 ujednacava protok krvi na razini kapilara (33). U slucaju odsutnosti arterijske
popustljivosti, arterije bi se ponasale kao sustav krutih (rigidnih) cijevi, odnosno krv bi u
njima tekla samo tijekom sistole. ElastiCna svojstva velikih arterija nuZna su za ostvarenje
arterijske popustljivosti. Elasti¢na svojstva posljedica su relativno veceg udjela elasti¢nih
vlakana, nego miSi¢nih i kolagenskih vlaka u stijenci arterija. Elasti¢na vlakna i vaskularna
glatka muskulatura zajednicki stvaraju arterijsku fleksibilnost i otpornost. Stoga ¢e smanjenje

popustljivosti arterija rezultirati vi§im intenzitetom pulsnog vala (Jednadzba 5) (33).

1.4. Refleksija pulsnog vala

Kako pulsni val putuje prema periferiji kroz konduktivni medij (krv), njegova se energija
smanjuje zbog elasticnog svojstva arterijskog rezervoara. Kada pulsni val koji putuje naprijed
stigne do distalnog kraja arterijskog sustava (fizikalno opisanog kao diskontinuitet uvjeta) on
se odaSilje naprijed (dalje) i reflektira natrag(32). Koliko se pulsnog vala prenosi dalje i
reflektira natrag ovisi o refleksijskom koeficijentu, a refleksija vala nastaje zato Sto se moraju
zadovoljiti grani¢ni uvjeti (32). Arterijske bifurkacije stvaraju stalne, ali male reflektirajuce
pulsne valove, dok koli€ina reflektiranih pulsnih valova koja nastaje od strane perifernih
arterija ovisi o razini konstrikcije arteriola (35). Povecan periferni otpor rezultira reflektiranim
valovima viseg intenziteta (35). Intenzitet vala u odredenoj tocki je suma naprijed i nazad

putujuceg pulsnog vala, odnosno zbroj njihovih intenziteta (Jednadzba 6); I - intenzitet vala.

di=dl, . +dl,._, (6)

naprijed

1.5. Tlakovi arterijskog sustava

Arterijska popustljivost omogucuje protok krvi tijekom cijelog sr€anog ciklusa i ujedno stvara
tlak rezervoara. Putuju¢i pulsni val uzrokuje povecanje tlaka u promatranom arterijskom

odsjecku. Stoga je intraarterijski tlak suma tlaka pulsnog vala (Py,) 1 tlaka rezervoara

(Rrezervoar) (Jednadzba 7) (36,37).



P

ukupno

=P +P (7)

val rezervoar

Ako se tlak rezervoara zanemari (kao u sustavu koji nema popustljivost), onda naprijed-
putujuci pulsni val ¢ini 70%, a nazad-putujuéi pulsni val €ini 30% ukupnog tlaka (37).
Racunajuéi tlak rezervoara, oko 50% ukupnog tlaka pripada tlaku rezervoara, naprijed-
putujuci pulsni val ¢ini 44% i nazad-putujuci pulsni val 6% ukupnog tlaka (Slika 1.2.)(37).
Slika 1.2. (A) pokazuje ukupniukupni intraarterijski tlak koji je suma tlaka rezervoara i tlaka
pulsa, odnosno njegove dvije komponenete naprijed i nazad putujuceg tlaka pulsa, a (B)

ukupnu sumu intraarerijskog tlaka kada se zanemari tlak rezervoara.
A) B)

M Tlak pulsay, e
. Tlak pulSaN/\Zi\D

Tlak rezervoara

t t
Slika 1.2. Ukupni arterijski tlak prema relativnhim odnosima sastavnica

Arterijski protok unutar cerebralnih arterija mijenja se prilikom fizi¢kog napora (38);
sistolicka brzina se povecava, dok se dijastolicka brzina ne mijenja. Ovakvo ponaSanje krvi
slicno je ponasanju fluida unutar konduktivnog sustava male popustljivosti, ukazuju¢i da bi
tlak pulsnog vala (naprijed i nazad putujuceg) trebao znacajno doprinositi ukupnog
cerebralnom arterijskom tlaku. Nepostojanje postupnog utiSavanja i rasprSivanja energije
pulsnog vala od strane arterijskog sustava dovelo bi do naglog prijenosa energije na kraju
arterijskog sustava, $to bi za posljedicu imalo strukturalna oStecenja tkiva (30). Nagli prijenos
energije moze se usporediti s ucinkom zatvaranja nizvodnog ventila unutar rigidnog
provodnog sustava - S§to za posljedicu ima bucan prasak prilikom naglog zaustavljanja
nestlacive tekucine i1 prijenos energije na sustav cijevi. Nagli porast tlaka uzrokovan
zaustavljanjem tekucine zove se hidraulicki Sok, ili vodeni c¢eki¢, a unutar arterijskog sustava

opisan je jednadzbom 8; P — tlak, p — gustoca krvi, ¢ — brzina pulsnog vala, U — brzina krvi, +



- negativni znak oznacava pulsni val koji putuje prema nazad, a pozitivni znak pulsni val koji

putuje prema naprijed.
dPt=1pcdU=* (8)

Obzirom da je mozak izloZen velikom pulsatilnom stresu (39) te da postoji nekoliko
specificnosti mozdane cirkulacije (kada se usporedi sa sistemskom cirkulacijom),

izbjegavanje hemodinamickog stresa u mozgu je od velike vaznosti.

1.6. Mozdana autoregulacija

MozZdani protok krvi je konstantan kad su vrijednosti arterijskog tlaka izmedu 70 i 140 mmHg
(17). Mozdana autoregulacija ostvaruje se putem miogenog, metabolickog i neurogenog
mehanizma (40-43); koji osiguravaju perfuziju i Stite krvno - mozdanu barijeru i njezno
mozdano tkivo od naglih promjena tlaka (44). Stabilan protok odrZava se prilagodbom
vaskularnog otpora, s obzirom da se krvno - moZdana barijera lako mozZe oStetiti prilikom
naglog i iznenadnog porasta tlaka (17). MoZdanoj cirkulaciji potrebno je 3 do 5 sekundi za
autoregulacijsku prilagodbu, stoga brzina protoka u velikim moZdanim arterijama fluktuira

(45), izlazuci ih velikom fizickom stresu.

1.7. Strukturalna i funkcijska svojstva mozdanih arterija

Arterijska cirkulacija mozga sastoji se od mozdane makrocirkulacije i mikrocirkulacije,
medusobno povezanih penetrantnim arteriolama. MoZdana makrocirkulacija sastoji se od
cetiri velike dovodne arterije, njihovih velikih ogranaka i1 malih pijalnih arterija, koje se
nastavljaju u penetrantne arterije smjeStene u Virchow - Robinovom prostoru unutar

mozdanog tkiva. Mikrocirkulacija sastoji se od malih arteriola, kapilara i venula.

Ranija istrazivanja pokazala su da su moZdane arterije (posebice lentikularne arterije), u
usporedbi s drugim sistemskih arterija u ljudi, sklonije strukturalnim oStecenjima (pucanju)
(46). Mozdane arterije razliCitth modelnih organizama imaju 3 do 4 puta veci promjer za
odredeni arterijski tlak od promjera arterija drugih tkiva (47), te je prema Laplaceovom
zakonu za cilindri¢ne strukture, napetost (tenzija) arterijske stijenke za odredeni arterijski tlak

veca u mozdanim arterijama (Slika 1.3.).
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Slika 1.3. Postotak aortalnog tlaka u ovisnosti o promjeru krvne Zile

MoZdane arterije strukturalno se razlikuju od drugih sistemskih arterija. One imaju manju
koli¢inu elasticnih vlakana u tunici mediji i tanku adventiciju, nemaju vanjsku elasticnu
laminu (izmedu tunike medije i adventicije) te imaju dobro razvijenu unutrasnju elasti¢nu
laminu (izmedu tunike medije i intime) (48). Glatka miSi¢na vlakna u moZzdanim arterijama
cirkularno su postavljena, okomito na smjer protoka krvi, dok u drugim, sistemskim
arterijama glatka miSi¢na vlakna su spiralno postavljena uzduz duge osi arterije (43).Moguce
je da okomita orijentacija glatkih miSi¢nih vlakana predstavlja adaptaciju na visoku tenziju

arterijske stijenke mozdanih arterija te tako sprjecava pucanje stijenke (Slika 1.4.).

F F=cosaF

mozak mozak

Slika 1.4. Orijentacija glatkomisSi¢nih stanica u arterijskoj cirkulaciji

Na lijevoj stranici slike prikazana je okomita orijentacija glatkomiSi¢nih stanica na uzduZznu os krvne Zile, gdje
rezultantna sila nastala kontrakcijom glatkomiSi¢nih stanica nije ovisna o kutu. Na desnoj strani slike prikazana
je kosa (spiralna) orijentacija glatkomiSi¢nih stanica u drugim sistemskim arterijama u kojima rezultanta sila
nastala kontrakcijom glatkomiSi¢nih stanica ovisi o kosinusu kuta te je za zadane iste uvjete manja nego u

mozdanoj cirkulaciji.
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Bifurkacije mozdanih arterija, u usporedbi sa drugim, sistemskim arterijama sli¢ne veli¢ine su
okomitije, dok se penetrantne arterije odvajaju pod gotovo pravim kutom od pijalih arterija
(43). Takva konfiguracija arterija osigurava znacajno usporavanje brzine protoka krvi, veci
prijenos kineticke energije i ve¢i porast hidrostatskog tlaka (mehanizam hidraulickog
Soka).Druga anatomska osobitost mozdanih arterija jest da se one granaju znacajno
progresivnije prema manjim arterijama i arteriolama nego arterije drugih sustava (43). Stoga,
kako se kontaktna povrSina izmedu krvi i krvnih Zila povecava, otpor arterijskog sustava
ubrzano raste. Kako bi se zastitila mikrocirkulacija od naglog porasta tlaka, velike mozdane
arterije preuzimaju veci udio tlaénog opterecenja. Slika 1.5. (A) prikazuje grananje sistemskih
arterija, a (B) moZdanih arterija. Za istu duljinu puta I, moZdane arterije imaju veci broj
ogranaka. Kutovi grananja u moZzdanim arterijama veci se u nego kutovi u ostalim sistemskim

arterijama.

A)

B)

Slika 1.5. Geometrijska svojstva i grananje moZdanih i preostalih sistemskih arterija

PrijaSnje studije pokazale su da se otpor moZdane cirkulacije, u miruju¢im uvjetima, nalazi
nizvodno od sredi$nje moZdane arterije, na razini arteriola, i da sa porastom sistolickog tlaka
(npr. prilikom vjeZbanja) taj otpor premjeSta prema ve¢im moZdanim arterijama (44,49),
prema Willisovom krugu. Anatomski, rasprSivanje energije pomice se prema Willisovom
krugu kad je unos energije u mozdanu cirkulaciju (u obliku viSeg tlaka pulsa i brzine krvi)

povecan.

U pacijenata u kojih je napravljena kraniotomija zapaZene su umjerene promjene promjera
distalnih moZdanih arterija kao odgovor na izmjene arterijskog tlaka i CO,, dok su promjene
promjera velikih mozdanih arterija iznosile <4% (50). Druge studije takoder nisu uspjele

pokazati promjene u promjeru srednje mozdane arterije prilikom izmjene tlaka CO, i
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izlaganja donjeg dijela tijela negativnom tlaku (51,52). Novija istrazivanja su pokazala malu,
ali znaCajnu negativnu korelaciju izmedu promjera ekstrakranijskog dijela unutarnje karotidne
arterije i arterijskog tlaka te sukladno tome razliku nagiba odnosa volumskog protoka
unutrasnje karotidne arterije i brzine krvi u farmakoloski induciranim promjenama arterijskog
tlaka (53). Obzirom da je postotak promjene brzine krvi unutar srednje moZdane arterije
jednak postotku promjene brzine krvi unutar unutraSnje karotidne arterije, moguce je da
srednja mozdana arterija ima obrnut (inverzan) odnos s arterijskim tlakom te da tako
pridonosi autoregulaciji. Dakle, upitno je dolazi li do promjene promjera proksimalnog dijela
srednje moZdane arterije. U nedavno objavljenoj studiji, Koller i Toth(54) su pokazali da
povecanje intraluminalnog tlaka 1 protoka krvi moze dovesti do povecanja vaskularnog tonusa
velikih moZdanih arterija. Unato¢ navedenim zapaZanjima, relativno male promjene u
promjeru arterija proksimalnog dijela srednje mozdane arterije ukazuju na relativno mali tlak

rezervoara unutar velikih mozdanih arterija.

1.8. Mozdani protok prilikom fizickog napora

U razli¢itim fizioloskim i patofizioloSkim uvjetima arterijski krvni tlak raste znacajno iznad
vrijednosti koje su prisutne u stanju mirovanja. Tijekom fizicki naporne vjezbe zdravih
ispitanika, u kojih broj otkucaja srca doseze 150 otkucaja u minuti, tlak pula raste do
vrijednosti od 100 mmHg 1 srednji arterijski tlak raste do vrijednosti od 100 mmHg (38).
Takoder, srednja brzina krvi unutar srednje moZzda arterije raste s 0.61 m/s na 0.71 m/s,
odnosno sistolicka i srednja brzina krvi rastu dok se dijastolicka brzina smanjuje(38). Ogoh i
suradnici(38) su pokazali da arterijski tlak unutar srednje mozdane arterije doseZe vrijednosti
180 do 190 mmHg tijekom naporne vjezbe, dok maksimalna sistoli€¢ka brzina u srednjoj
mozdanoj arteriji doseze brzine od 1.9 m/s (u miruju¢im uvjetima brzina je 0.9 m/s). Naporna
fizicka vjezba uzrokuje porast intraabdominalnog i intratorakalnog tlaka s posljedicnom
opstrukcijom venskog otoka krvi iz mozga putem unutras$nje jugularne vene te tako dovodi do
porasta intrakranijskog tlaka (55,56). Stoga, tjelovjezba, drugi fizioloski i patofizioloski
procesi (kasljanje, defekacija, emeza i pretilost (57)) dovode do porasta intrakranijskog tlaka.
Porastom intrakranijskog tlaka smanjuje se intrakranijska popustljivost, koju ¢ine Cetiri
glavne komponente: popustljivost mozdanog tkiva (mala koli¢ina popustljivosti), arterijska
popustljivost, venska popustljivost (vene imaju visoko popustljive stijenke) i popustljivost

meningealnog ovoja kraljeznicke mozdine (koja komunicira s mozgom putem
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subarahnoidalnog prostora ispunjenog likvorom)(30). Intrakranijski tlak 1 volumen imaju
eksponencijalnu vezu - povecanje tlaka dovodi do rigidnosti sustava (manje popustljivosti
sustava), odnosno, sustav postaje skloniji izraZenijim promjenama pulsatilnosti nakon malih

izmjena u volumenu (Slika 1.6.)(30).

PA

Slika 1.6. Lubanjska popustljivost u odnosu prema promjeni tlaka i volumena
Ovisnost intrakranijske popustljivosti, odnosno intrakranijskog tlaka o promjenama intrakranijskog volumena.
Pri manjim intrakranijskim volumenima, male promjene volumena uzrokovat ¢e male promjene intrakranijskog
tlaka. Pri veéim intrakranijskim volumenima, male promjene volumena dovest ¢e do znaCajnog porasta
intrakranijskog tlaka. Pove¢anjem volumena unutar lubanje dolazi do smanjenja popustljivosti te sustav postaje
rigidan i skloniji oSte¢enjima.

Promjene koje se dogadaju s fizickim naporom predstavljaju izazov mozdanoj autoregulaciji;
veliki i nagli porast tlaka pulsa i sistolicke brzine krvi moraju se 'zatomiti' kako bi se krvno -

mozdana barijera i mozdano tkivo sacuvalo od oStecenja.

1.9. Mozdana cirkulacija i lubanjska popustljivost

Protok u moZzdanoj cirkulaciji, koja se sastoji od makrocirkulacije i mikrocirkulcje povezne
penetrantnim arteriolama, odrZava se stabilnim u fizioloSkim uvjetima.Progresivnim
grananjem mozdanih arterija kontaktna povrSina krvi i stijenke Zila naglo se povecava s
posljedi¢nim naglim porastom otpora. Nagli porast otpora Stiti mikrocirkulaciju i krvno -
moZdanu barijeru od visokog sistolickog tlaka. Bazalni tonus moZdanih krvnih Zila odreden je
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intraluminalnim tlakom 1 protokom. Tonus je pod utjecajem metabolizma, neuralnih signala i

interakcija astrocita i glija stanica (54).

MoZzdana cirkulacija izloZena je pulsatilnosti koju stvara srce, odnosno pulzacijama
arterijskog tlaka i protoka. Navedene komponente cirkulacije unose energiju unutar lubanje
koja mora istu tu energiju rasprsivati kako bi se zastitila mikrocirkulacija i krvno - moZzdana
barijera. Vecina otpora mozdane cirkulacije nalazi se nizvodno od velikih moZdanih arterija,
no s porastom sistolickog tlaka otpor (rasprSivanje energije) pomice se prema velikim
mozdanim arterijama, odnosno prema Willisovom krugu. Relativno male promjene u
promjeru velikih moZdanih arterija ukazuju da su te arterije vjerojatno manje popustljive i

manje sposobne utiSavati intenzitet pulsnog vala (windkessel efekt).

RasprSenje energije pulsa u ekstrakranijskim tkivima omogucéuje popustljivost tkiva
(potkozje, miSi¢i). Zbog sloZenih strukturalnih 1 fizikalnih ograniCenja, lubanjska
popustljivost je sloZena i ograni¢ena, a sastoji se od Cetiri komponente (popustljivost
mozdanog tkiva, arterija, vena i kraljezniCkih ovoja).Arterijske pulzacije moraju se utiSati
kako bi se osigurala zastita krvno - mozdane barijere i mozdanog tkiva, iako je prijenos dijela

pulzacija neophodan za normalno funkcioniranje mikrocirkulacije.

Intrakranijska popustljivost smanjuje se povecanjem intrakranijskog tlaka. Intrakranijski tlak 1
volumen imaju eksponencijalan odnos; povecanje tlaka i volumena dovode do smanjenja
popustljivosti sustava, koji postaje skloniji izrazenijim promjenama pulsatilnosti nakon malih

izmjena u volumenu.

Prema analizi sustava (sistema, system analysis), protok i energija tlaka (ulazni signali) koji
dolaze u lubanju (sustav), moraju se pretvoriti (transformirati - apsorbirati) na prihvatljive
razine (izlazni signal) koje nece oStetiti intrakranijske strukture. Modulacija apsorpcije ulazne

energije u sustav kompleksna je i ovisna o sr¢anoj frekvenciji (30, 58, 59).

1.10. Mozdane arterije i hidrauli¢ki Sok

Hidraulicki Sok je kratkotrajan (tranzitorni) porast tlakakoji nastaje zbog nagle promjene
smjera ili brzine fluida. Naglousporenje tekucine (deceleracija fluida) u zatvorenoj cijevi
uzrokuje porast tlaka i prijenos energije na stijenke, uslijed cega nastaje udarni val koji se Siri

(propagira). Ako se udarni val ne kontrolira, moZe nastati oStec¢enje stijenke, stoga S$to
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nestlaciva tekucina 1 stijenka ne mogu apsorbirati Sok. Sli¢no, nagla promjena smjera i brzine
protoka krvi dovodi do porasta tlaka. Svaki val brzine krvi ima specifi¢ni moment po jedinici
volumskog protoka (60). Val brzine pretvara energiju u tlak kada krv uspori ili stane, a to se
dogada u blizini grananja arterija od kojih se odvajaju komunikantne arterije (60). Moment se
pretvara u tlak koji se potom prenosi na arterijsku stijenku i okolne strukture. Pulsatilni
impuls (/) je promjena momenta (p) u ovisnosti o vremenu (f) (Jednadzba 9). Tijekom
fizickog napora, kada se vrijeme ¢ izmedu sistolickih protoka smanjuje, povec¢ana brzina
protoka krvi rezultirat ¢e prijenosom vece sile na arterijsku stijenku i okolna tkiva (Jednadzba
10); F — sila, t — vrijeme, p - tlak. Stoga, ukupni tlak na arterijsku stijenku je zbrojenergije

impulsa i intenziteta pulsnog vala.

t

I=(Far9)

~ Ap
F=——((0
At()

Kad ukupni tlak na arterijsku stijenku premasi njezinu "snagu", dolazi do pucanja arterije ili
njezinog aneurizmatskog proSirenja. Uz izuzetak aorte, aneurizme se arterijskom sustavu
najceS¢e nalaze u podru¢ju Willisovog kruga (61). Mozdane aneurizme su prosSirenja
arterijske stijenke vrecastog tipa (sakularnog tipa, berry - shaped) koja nastaju zbog slabljenja
stijenke. Smatra se da aneurizme nastaju zbog promjena intrinzicnih ¢imbenika arterijske
stijenke te zbog izlaganja hidrauliCkom stresu (61). Lokacije sakularnih aneurizmi ne
podudaraju se s mjestima strukturalnih 'manjkavosti' moZdanih arterija, ve¢ se anatomski
nalaze na mjestima na kojima dolazi do o¢uvanja momenta protoka krvi (60). Mozdane
aneurizme najceSce su nalaze u podrucju komunikantnih arterija, u prednjoj mozdanoj arteriji
(uz prednju komunikantnu arteriju), u proksimalnom dijelu (uz straznju komunikantnu
arteriju) i distalnom dijelu srednje moZdane arterije (62). Takoder, sakularne aneurizme Ceste
su kod pacijenata s aortalnom koarktacijom (61). Koarktacija aorte je lokalizirano suzZenje
lumena aorte koje je najceS¢e u njezinom proksimalnom dijelu, uz lijevu potklju¢nu arteriju.
Posljedice aortalne koarktacije trajno su visoke vrijednosti arterijskih tlakova unutar mozdane
cirkulacije i1 izlaganje Willisova kruga velikom hemodinamickom optere¢enju (stresu) s

posljedi¢nim viSim rizikom razvoja sakularnih aneurizmi u podrucju Willisovog kruga.
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1.11. Asinkroni dolazak pulsnih valova u lubanjsku Supljinu

Zbog asimetrije arterijskog stabla, lijevo - desne asimetrije, pulsni val trebao bi svakom od
Cetiri velike arterije koje opskrbljuju mozak do¢i do lubanje u razli¢ito vrijeme(63). Mali
porast volumena u sustavu koji ima nisku popustljivost dovest ¢e do znacajnog porasta tlaka,
a asinkroni dolazak pulsnog vala u takvim uvjetima smanjio bi opterecenje unutar lubanje.
Asinkroni dolazak naprijed putuju¢eg pulsnog vala trebao bi uzrokovati i asinkroniju nazad
putujuceg vala. PrijaSnje studije pokazale su vaZznost interakcije putujucih valova, tako §to su
simultano reflektirani valovi od 'krajeva' udova stvarali interakcije koje su smetale provodenju

eksperimenta (63).

1.12. Uloga komunikantnih arterija

Zbog progresivnog grananja moZzdanih arterija distalno od Willisovog kruga, periferni otpor
naglo poraste. Usporavanjem krvi kineticka energija se prenosi na arterijsku stijenku, Sto
lokalno dovodi do povecanja hidrostatskog tlaka. Okomito poloZena grananja velikih
mozdanih arterija omogucuju znacajan prijenos kineticke energije na arterijsku stijenku, te

rezultiraju porastom hidrostatskog tlaka.

Zbog niske popustljivosti unutar lubanje/mozga, pulsni val putujué¢i prema kraju ubrzava
(nezavisno od krvi).Kada naprijed putujuci puslni val stigne do malih, otpornih arterija i
arteriola on se reflektira 1 kre¢e prema nazad, kao nazad putujuci pulsni val. Naprijed 1 nazad
putujuci pulsni val moZe pro¢i kroz arterijski segment u isto trenutku, §to moze dovesti do
daljnjeg povecanja lokalnog hidrostatskog tlaka. Pozitivna interferencija naprijed i nazad
putujuceg pulsnog vala je stohasticki dogadaj, pri cemu, kad se takvo preklapanje dogodi,

ukupan tlak mora biti manji od tlaka koji moZe izdrZati moZdana arterija.

Promjer moZdanih arterija je stalan ilise mijenja vrlo diskretno u odredenim fizioloSkim
uvjetima, Sto ukazuje na smanjenu funkciju tlaka rezervoara (popustljivost). Osobine
mozdanih arterija in vivo slicne su provodljivom sustavu niske popustljivosti i ograni¢ene
sposobnosti rasprSenja. Strukturalne specificnosti moZdanih arterija mogu djelomice
kompenzirati smanjenu popustljivost (npr. okomito orijentirana glatkomiSi¢na vlakna
ostvaruju vecu silu nego vlakna poloZena pod odredenim kutom). Obzirom da velike moZdane

arterije imaju smanjenu aktivnu mogucnost rasprSivanja energije (popustljivost), male,
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komunikatne arterije bi mogle imati ulogu pasivnog sustava rasprsivanja energije. Protok krvi
kroz komunikantne arterije je minimalan u fizioloSkim uvjetima te one vjerojatno imaju ulogu
slicnu onoj gumene dijafragme koja se moze pronaci u rigidnim sustavima ispunjenima
teku¢inom. Gumena dijafragma apsorbira energiju fluida koji se krece i porasta tlaka na
visokotlacnom kraju te se isteZe u polje niskog tlaka, prenoseci tlak na niskotla¢ni dio. Krv
prisutna u komunikantnim arterijama je medij u kojem se elasti¢ni val (pulsni val) Siri te
prenosi tlak/energiju na niskotlacni kraj, odnosno na druge arterijske komponente Willisovog
kruga i to sve bez znacajnog protoka krvi. RasprSivanje tlaka bi trebalo biti moguce, jer tlak
pulsa 1 protok krvi kroz glavne dovodne arterije dolaze do lubanje asinkrono. Stoga bi
nedostatak komunikantnih arterijja (ili drugih komponentni Willisovog kruga analognih
komunikantnim arterijama - ovisno o anatomskim varijacijama (64,65)) izloZio
mikrocirkulaciju velikom stresu i mogao bi uzrokovati oSte¢enje arterijske stijenke i krvno -

mozdane barijere, posebice prilikom fizicke aktivnosti.
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2. Hipoteza

Primarna funkcija Willisova kruga nije redistribucija protoka krvi u slu¢aju okluzije neke od
velikih krvnih Zila koje opskrbljuju mozak.Willisov krug vjerojatno ima ulogu pasivnog
priguSivaca tlaka koji sprjeCava oSteCenje mozdane mikrovaskulature i krvno - mozdane
barijere. Willisov krug zajedno s komunikantnim arterijama ¢ini pasivni sustav rasipanja
energije (tlaka) iz podrucja vece energije (tlaka) u podruc¢je manje energije (tlaka) — uvjetovan
asinkronoS¢u dolaska pulsnih valova u moZdanu cirkulaciju te anatomskim postojanjem

komunikantnih arterija.
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3. Cilj

Ciljevi ovoga istraZivanja su: (1) ispitati postoji li asinkronija dolaska pulsnih valova,
generiranih jednom sr¢anom sistolom, u lijevoj i desnoj karotidnoj arteriji neposredno prije
njihovog ulaska u lubanjsku kost, Sto bi upucivalo da pulsni valovi kroz glavne dovodne Zile
mozga s lijeve 1 desne strane dolaze do Willisovog kruga u razliitim vremenima;(2) stvoriti
raCunalne modele anatomski potpunog i nepotpunog Willisovog kurga te prouciti utjecaj
asinkronosti 1 anatomske geomterije na tlak puls u Willisovom krugu te (3) dobivene
podatake uklopiti s postoje¢im znanjem o mozdanoj cirkulaciji u svrhu odredivanja fizioloske

funkcije Willisovog kruga.
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4. Ispitanici i metode

4.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 52 ispitanika dobrovoljca. Svi ispitanici ispunili su anamnesticki
upitnik u svrhu dobivanja informacija vezanih uz njihovo opce zdravstveno stanje.
AnamnestiCka pitanja bila su vezana uz potencijalnu patologiju cirkulacijskog sustava i srca,
metabolizam Secera 1 lipida, funkciju bubrega, glavobolje te uz potencijalne primjenu

medikamentne terapije.

4.2. Ultrazvuk i elektrokardiografija u svrhu odredivanja vremena dolaska pulsnog vala

Uz pomo¢ ultrazvuka (UZV) (EnVisor Ultrasound System, Philips, Eindhoven - Netherlands)
- upotrebom linearne sonde u B modu (2D brightess mode) u realnom vremenu — svim
ispitanicima prikazane su velike vratne krvne Zile -unutras$nje karotidne arterije (transverzalni
presjek). Ultrazvukom su se promatrale arterijske pulzacije (koje predstavljaju prolazak
pulsnog vala), uz istovremeno biljeZenje elektricne aktivnosti srca — elektrokardiografski
prikaz (EKG) - u svrhu pracenja faze sr€ane akcije. Kombiniranim prikazom UZV-a i EKG-a,
koriste¢i racunalni program ultrazvuka koji odreduje proteklo vrijeme sréanog

ciklusa,odredilo se vrijeme potrebno pulsnom valu da se proSiri do promatrane razine.

Mjesto mjerenja - promatrana ravnina je bila iznad racvista (bifurkacije) zajednicke karotidne
arterije, odnosno ispod donje celjusti. Linearna sonda pozicionirala se tako da bude u istoj
mjernoj ravnini - visini na lijevoj i desnoj strani tijela, ravnini koja je okomita na uzduzZnu os
unutra$nje karotidne arterije. Kao neizbjezna aproksimacija za potrebe istraZivanja, duljina
puta (krvnih Zila) od mjesta karotidne bifurkacije do Willisovog kruga smatrala se istom s

obje strane tijela (lijevo-desno).

4.3. Odredivanje vremena prolaska pulsnog vala u promatranoj ravnini

Svim ispitanicima je UZV mjerenje s lijeve 1 desne strane u¢injeno pri istom minutnom broju
otkucaja srca. Prilikom UZV snimanja je kao trenutak prolaska pulsnog vala smatran trenutak
u kojemu se unutrasSnja karotidna arterija naglo proSirila do svog maksimalnog promjera.
Trenutak prolaska pulsnog vala odreden je s obzirom na posljednji R zubac na EKG koji je
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prethodio promatranom pulsnom valu; mjereci vrijeme koje je proslo od ishodiSnog R zupca
promatranog ciklusa do trenutka prolaska vala. U sklopu ultrazvuka je bio ra¢unalni program
koji je odredivao proteklo vrijeme od zadane referentne tocke(R zubac), do vremena
maksimalnog proSirenja Zilne stijenke (u promatranoj ravnini), akao rezultat dobiveno je
proteklo vrijeme. Na svakom ispitaniku napravljena su po tri mjerenja,izmjeni¢no na obje

arterije (Slika 4.1.).

—— Sttt Time = 0.174 sec
T e S X [ ength = 0.669 cm

Slika 4.1. Ultrazvuéni prikaz unutarnje karotidne arterije uz simultani EKG
Prikaz u mjernoj horizontalnoj ravnini unutarnje karotidne arterije tijekom simultanog EKG uz koriStenje R vala
kao referentne vremenske tocke, pomoc¢u koje se odreduje vrijeme prolaska pulsnog vala (izmjene promjera

arterije).

4.4. Mjerenje debljine tunike intime i tunike medije zajednicke karotidne arterije

Svim ispitanicima odredena je debljina tunike intime i tunike medije u zajednickoj karotidnoj
arteriji neposredno prije rac¢viSta, u svrhu dobivanja informacija o stanju cirkulacijskog
sustava, odnosno mogucosti postojanja procesa ateroskleroze (Slika 4.2.)(66, 67). Mjerenje je

izvrSeno naobje zajednicke karotidne arterije (tri mjerenja sa svake strane, naizmjeni¢no).
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Slika 4.2. Ultrazvué¢no odredivanje debljine tunike intime i tunike medije

Ultrazvucni, sagitalni prikaz distalnog dijela zajednicke karotidne arterije u B modu. Tunika intima i tunika

medija prikazuju se kao hiperehogeni i hipoehogeni sloj u stijenci krvne Zile (prikazan sa Zutim pravokutnikom).

4.5. 3D modeliranje Willisovog kruga

U zdrave osobe, koja nije imala klinickih znakova kardiovaskularne bolesti napravljena je
magnetska rezonantska angiografija (MRA) moZdanih arterija. DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) podaci dobiveni MRA postupkom obradeni su racunalnim
programom MIMICS (Materialise, Ann Arbor, MI, US) te su potom dodatno obradeni
racunalnim program SolidWorks, namijenjenim za izgradnju 3D modela i simulaciju protoka

fluida, odnosno simulaciju tlaka pulsa (Slika 4.3.).
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Slika 4.3. Magnetska rezonantna angiografija mozdanih arterija
Magnetska rezonantna angiografija Willisovog kurga koriste¢i TOF (time of flight) tehniku snimanja. Arterije

mozga prikazuju se kao hiperinteziteti.

Kreirana su da modela; originalni model Willisovog kruga kakav je utvrden u zdravog
ispitanika s prisutnim svimkomunikantnim arterijamate model u kojemu su digitalno

uklonjene komunikantne arterije (Slika 4.4.).
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A) B)

Slika 4.4. Kreirani racunalni modeli kompletnog i parcijalnog Willisovog kruga
A) kompletni racunalni model Willisovog kruga. B) parcijalni model Willisovog kruga u kojemu su racunalno

uklonjene straZnje komunikantne arterijeiprednja komunikantna arterija.

4.6. Racunalne simulacije tlaka pulsa u Willisovom krugu
4.6.1. OkoliSni uvjeti

Simulacije protoka napravljene su pod slijede¢im uvjetima: adijabatski uvjeti stijenke krvne
zile, krv je opisana kao nenjutnovska tekucina (gustoca 1053 kg/m3 ), materijal stijenke krvne
zile postavljen je kao guma s elastiénim modulom od 6.2 N/mm?, okoli¥na temperatura

postavljena je na 310.15 K (37°C), uz okoli$ni tlak od 101325 Pa.

4.6.2. Vremenski ovisne simulacije fronte tlaka pulsa

U kreiranim modelima (KM i PM)su definirana ukupno tri ulazna mjesta i Sest izlaznih mjesta
s definiranirubni uvjeti (boundary conditions). Obzirom da je cilj studije bio ispitati promjene
tlaka pulsa u Willisovom krugu, na tri ulazna mjesta porast tlaka definiran jer prema Tablici
4.1.(68). Ulazni valovi kroz bazilarnu arteriju definirani su kao dva propagirajuca vala, koji su
interferiralas razlikom u fazi od 4 ms. Trajanje tlaka pulsa postavljeno je da traje 90 ms
prilikom fiziolo8kih uvjeta (tlak pulsa od 40 mmHg, uz sr¢ani ritam od 80 otkucaja u minuti).
Vrijeme trajanja tlaka pulsa proporcionalno je smanjeno s povecanjem tlaka i povecanjem

broja otkucaja srca u minuti (56 ms pri broju otkucaja srca od 120 u minuti te 45 ms pri pri
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broju otkucaja srca od 150 u minuti). Na izlaznim mjestima iz modela kao definirana varijabla
zadan je stalni volumni protok. Simulacije su bile vremenski ovisne, uz pracenje promjena na
vremenskoj rezoluciji od 1 ms. Stijenke krvnih Zila postavljene su kao rigidne, bez

kliznihuvjeta (slip conditions).

Tablica 4.1. Oblici ulaznih valova tlaka pulsa za vrijednosti tlaka od 40 mmHg

A. karotis interna A. bazilaris
Vrijeme [s] Tlak [Pa] Tlak [Pa]

0,005 105,9 35,3
0,01 191,5 70,6
0,015 5494 317,6
0,02 766,2 534,3
0,025 1900,3 942,6
0,03 2525,3 1744,0
0,035 3301,6 2384,2
0,04 4531,4 3039,4
0,045 5121,2 4108,0
0,05 53329 4516,3
0,055 5121,2 4516,3
0,06 4224.0 42341
0,065 3341,9 3518,3
0,07 2359,0 2490,0
0,075 1371,0 1829,7
0,08 695,6 695,6
0,085 3024 2319
0,09 191,5 90,7
0,095 50,4

Tablica prikazuje oblik ulaznog vala tlaka pulsa (ovisnost tlaka o vremenu) za vrijednosti tlaka od 40 mmHg i
trajanje vala od 90 ms. Za simulacije drugih fizioloskih uvjeta (60 mmHg, 120 otkucaja u minuti te 100 mmHg,

150 otkucaja u minuti) vrijednosti u tablici su linearno skalirane.
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4.6.3. Asinkronija pulsnih valova

Zbog bilateralneasimetrije arterijskog stabla pulsni valovi se Sire vertebralnim i karotidnim
arterijama i njihovim ograncima nezavisno jedni od drugih te imaju zasebne anatomske
(geometrijske) putove u prostoru. Vrijeme putovanja pulsnog vala od korijena aorte do
Willisovog kruga izraéunato je na temelju publiciranih podataka (69). Cetiri nezavisna
vremena dobivena su za nezavisne pulsne valove koji se Sire dvjema vertebralnim i dvjema
karotidinim arterijama. Izracunata vremena dolaska pulsnih valova pokazuju da sva cetiri
tlaka pulsa dolaze moZdanu cirkulaciju u vremenskom razdoblju od 3 ms. Pulsni valovi
vertebralnih arterija prvi dolaze u Willisov krug, 26 odnosno 30 ms prije pulsnih valova koji
se Sire karotidnim arterijama. U ranije objavljenoj studiji utvrdena je razlika od 4 ms izmedu
pulsnih valova koji se Sire lijevom i desnom vertebralnom arterijom, te razlika od 2 ms
izmedu pulsnih valova lijeve i desne unutarnje karotidne arterije. IzraCunate vrijednosti
vremenske razlike dolaska pulsnih valova za unutarnje karotidne arterije(69)zamijenjene su

srednjom vrijednos¢u od 11 ms, izraCunatom iz eksperimentalno dobivenih vremena.

Za potrebe sinkrone simulacije definirana su tri nezavisna pulsna vala koja su u
modelimasirila simultano, kroz tri nezavisna ulaza. Vrijednosti tlaka pulsa u obje unutarnje
karotidne arterije i bazilarnoj arteriji kreirani su prema podacima iz Tablice 4.1.. Za potrebe
asinkrone simulacije definirana su Cetiri nezavisna pulsna vala; dva pulsna vala
unutarnjihkarotidnih arterija te dva pulsna vala vertebralnih arterija interpolirana s razlikom u
fazi od 4 ms, ¢ime je je dobiven kompleksni val bazilarne arterije. Kompleksni, pulsni val
bazilarne arterijese prvi Sirio modelom, 21 ms prije pulsnog vala desne unutarnje karotidne
arterije. Vremenska razlika izmedu tlaka pulsa desne i lijeve karotidne arterije iznosila je 11
ms, odnosno pulsni val lijeve karotidne arterije se poceo Siriti 11 ms nakon pulsnog vala

desne karotidne arterije.

4.7. Analiza oblika pulsnog vala

Brzina prirast tlaka analizirana je putem nagiba krivulje tlaka koja je izraCunata pomocu
linerane regresije promatranog vremenskog intervala prilikom najveceg prirasta tlaka (deset
toCaka je promatrano za svaku krivulju) (Slika 4.5).Intenzitet tlaka pulsa proporcionalan je

kvadratu brzine prirasta tlaka pulsa. Na deset presjeka koja postoje u kompletnom i
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parcijalnom modelu mjereni su brzina prirasta tlaka pulsa i maksimalni tlak, na dodatnih pet

mjesta koji postoje samo u kompletnom modelu, mjerene su spomenute varijable (Slika 4.6.).
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Slika 4.5. Prikaz izra¢una brzine prirasta tlaka
Na lijevoj slici prikazan je oblik tlaka pulsa, odnosno ovisnost tlaka o vremenu. Na desnoj slici prikazana je
linerna regresija prirasta tlaka pulsa pomocu koje izracunata brzina prirasta tlaka koja je usporedena u raznim

modelima.

Slika 4.6. Mjerna mjesta brzine prirasta tlaka pulsa i maksimalnog tlaka

Plavim krugovima oznaena su mjerna mjesta unutar racunalnih modela Willisovog kruga. Ukupno je petnaest
mjernih mjesta. Deset mjernih mjesta koja se nalaze u podrucju prednje, srednje i straZnje moZdane arterije u

kompletnim i parcijalnim modelima su iskoriStena u svrhu usporedbe racunalih modela.
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4.8. Epistemioloska analiza funkcije Willisovog kruga

Epistemioloski pristup analizi tumacenja prihvacene funkcije Willisovog kruga uz
predocavanje negativnih dokaza (via negativa) koji nisu u skladu s kompenzatornom

funkcijom.

4.9. Statisticka obrada podataka

Veli¢ina uzorka odredena je prema veliCini efekta od 0,4, jakosti testa 0,8 i statistickoj
znacajnosti 0,05 1 iznosi 52 ispitanika (odredeno koriste¢i program GPower v3.1.7, Franz
Faul, Universitas Kiel, Germany). Deskriptivni podaci prikazani sumjerom centralne
tendencije, aritmeticCkom sredinom. RasprSenje podataka prikazano je standardnom
devijacijom. Normalnost distribucije ispitana je Shapiro - Wilksovim testom. Razlika
(aritmetickih sredina iz tri mjerenja za lijevu i desnu stranu) vremena prolaska pulsnih valova
testirana je t testom za zavisne uzorke. Razlika brzine prirasta tlaka pulsa i maksimalnog tlaka
izmedu racunalnih modela ispitana jeKruskal-Wallis jednosmjernim testom spost - hoc Mann
- Whitney testom za pojedinacne parove uz korigiranu p vrijednost prema Bonferroni metodi.
Razina statisticke znacCajnosti odredena je za vrijednosti p<0,05. Statisticka obrada podataka

napravljena je koriste¢i program IBM SPSS Statistics v15.0
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5. Rezultati

5.1. Ispitanici i ultrazvu¢no mjerenje

U studiju je ukljuceno 52 ispitanika - 30 Zena i 22 muskarca prosjecne zivotne dobi 21 (£3)
godina, prosjecne vrijednost krvnog tlaka od 111/71 mmHg (Tablica 5.1.). Svi ispitanici su
bili dobrovoljci koji su pristali sudjelovati u studiji. U€injena je detaljna anamnesticka obrada
u svrhu probira, kako bi se iskljucile bolesti srca, cirkulacijskog sustava, bubrega, Se¢erna
bolest te poremecaji Stitnjace. Svi sudionici ispitani su koriste li lijekove koji bi mogli utjecati

na provodenje eksperimenta.

Tablica 5.1. Prikaz karakteristika ispitivane populacije

Spol M 22 730
Dob [godine] 2143

ACC IMT* [mm] (D) 4,6+0,4 (L) 4,240,6
Tlak [mmHg] 111/71

*ACC IMT - arteria carotis communis intima — media thickness, debljina tunike intime i medije u distalnom,

.....

Prosjecna debljina tunike intima i medije u zajedniCke karotidne arterije prije grananja
iznosila je 4,6 (20,4) mm za desnu stranu te 4,2 (+0,6)mm za lijevu stranu.Vrijeme prolaska
pulsnog vala u unutarnjim karotidnim arterijama razlikovalo se na desnoj i lijevoj strani. U
promatranoj ravnini, pulsni val koji se $iri desnom unutarnjom karotidnom arterijom prolazi
znacajno prije (11 ms; p=0,017), nego pulsni val lijeve unutarnje karotidne arterije. Vremena
dolaska pulsnih valova koji se Sire dvjema vertebralnim potom bazilarnom arterijom te
dvjema unutarnjim karotidnim arterijama do Willisovog kruga izraCunata su na temelju
prijasnjih studija. Prema izraCunu vremena iz publiciranih podataka, vertebralni pulsni valovi
dolaze s razlikom od 4 ms, te 26 ms prije tlaka pulsa desne, odnosno 28 ms prije tlaka pulsa
lijeve unutarnje karotidne arterije. Korekcija izraCuna za unutarnje karotidne arterije ucinjena

je s eksperimentalno utvrdenom razlikom od 11 ms.

30



5.2. Brzina prirasta tlaka pulsa

U Cetiri simulacijska modela (kompleti asinkroni, kompletni sinkroni, parcijalni asinkroni i
parcijalni sinkroni)za sva tri uvjeta simulacije (tlak pulsa 40 mmHg, 60 mmHg i 100 mmHg)
uocena je razlika u brzini prirasta tlaka pulsa (p<0,001 za 40 mmHg; p<0,001 za 60 mmHg;
p=0,001 za 100 mmHg). Pri tlaku pulsa od 40 mmHg kompletni asinkroni model imao je
znaCajno niZu prosje¢nubrzinu prirasta tlaka pulsa u odnosu na kompletni sinkroni model
(p=0,002). Takoder, pri tlaku pulsa od 100 mmHg, kompletni asinkroni model imao je
znacajno niZu prosjecnu brzinu prirasta tlaka pulsa u odnosu na kompletni sinkroni model
(p=0,001). Pri tlaku pulsa od 60 mmHg kompletni asinkroni model nije dosegnuo statisticki
znacajnu razliku (p=0,034) te se njegova prosjecnabrzina prirasta tlaka pulsa nije razlikovala.
Pri svim razinama tlaka pulsaprosje¢nabrzina prirasta tlaka pulsa u kompletnom asinkronom

modelu bila je znacajno nizanegou parcijalnim modelima (p=0,002; p<0,001; p<0,001).

U uvjetima simulacije kada su se tlakovi pulsa sinkrono Sirili Willisovim krugom i uz
postojanje anatomski kompletnog Willisovog kruga, u usporedbi s kompletnim asinkronim
modelom,prosjecna brzina prirasta tlaka pulsa bila je 15-18% veca u prednjoj moZdanoj
arteriji, 6% veca u srednjoj mozdanoj arteriji i 7-13% veca u straznjoj mozdanoj
arteriji.Asinkrono Sirenje pulsnih valova u parcijalnim modelima nije utjecalo na rezultate. U
parcijalnim modelima Willisovog krugaprosjecna vrijednost brzine prirasta tlaka pulsa bila je
23-29% veca u prednjoj mozdanoj arteriji, 12-15% veca u srednjoj mozdanoj arteriji te oko

11% veca u straznjoj mozdanoj arteriji (Slika 5.1.,5.2.).
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Trenutak 1 Trenutak 2 Trenutak 3

KOMPLETNI KOMPLETNI
SINKRONI ASINKRONI
MODEL MODEL

PARCIJALNI
ASINKRONI
MODEL

PARCIJALNI
SINKRONI
MODEL

Slika 5.1. Prikaz prostorne distribucije tlaka pulsa u tri razli¢ita vremenska trenutka

Pri simulaciji tlaka pulsa od 40 mmHg prikazana je prostorna distribucija tlaka pulsa, odnosno maksimalne

vrijednosti tlaka u tri razliite vremenske tocke u Cetiri racunalna modela Willisova kruga.
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KSM PAM PSM KSM KSM PAM PSM

40 mmHg, BPM 80 +26.1% +29.8% +29.9% 40 mmHg, BPM 80 +26.6% 40 mmHg, BPM 80 +26.7% +30.7% +30.7%
60 mmHg, BPM 120 +10.7% +24.6% +20.3% 60 mmHg, BPM 120 +14.1% 60 mmHg, BPM 120 +10.2% +37.6% +37.6%
100 mmHg, BPM 150 +20.7% +19.2% +20.3% 100 mmHg, BPM 150 +23.3% 100 mmHg, BPM 150 +21.7% +21.4% +21.4%
KSM PAM PSM A KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +31.6% +35.6% +35.6% 40 mmHg, BPM 80 +30.2% +34.0% +34.1%
60 mmHg, BPM 120 +14.3% +44.6% +44.6% 60 mmHg, BPM 120 +11.1% +39.8% +39.8%
100 mmHg, BPM 150 +26.2% +25.8% +25.8% 100 mmHg, BPM 150 +24.9% +23.5% +24.5%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +14.3% +15.8% +15.9% 40 mmHg, BPM 80 +15.0% +19.8% +19.8%
60 mmHg, BPM 120 +11.1% +25.7% +25.7% 60 mmHg, BPM 120 +0.2% +15.8% +15.7%
100 mmHg, BPM 150 +13.3% +11.1% +12.1% 100 mmHg, BPM 150 +15.0% +15.3% +15.3%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +10.6% +11.8% +11.9% 40 mmHg, BPM 80 +7.7% +13.4% +13.4%
60 mmHg, BPM 120 +1.3% +26.9% +27.1% 60 mmHg, BPM 120 +0.3% +11.3% +11.1%
100 mmHg, BPM 150 +8.8% +6.8% +7.7% 100 mmHg, BPM 150 +9.7% +10.7% +10.7%
KSM KSM
40 mmHg, BPM 80 +18.6% 40 mmHg, BPM 80 +1.3%
60 mmHg, BPM 120 +32.5% <= S 60 mmHg, BPM 120 +3.5%
100 mmHg, BPM 150  +25.3% 100 mmHg, BPM 150 +15.2%
KSM KSM
40 mmHg, BPM 80 +9% 40 mmHg, BPM 80 +14.7%
60 mmHg, BPM 120 +1.6% 60 mmHg, BPM 120 +14.2%
100 mmHg, BPM 150 -0.6% 100 mmHg, BPM 150 +37.2%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +5.6% +10.7% +10.7% 40 mmHg, BPM 80 +18.3% +10.2% +10.2%
60 mmHg, BPM 120 +4.2% +12.7% +12.6% 60 mmHg, BPM 120 +3.9% +11.3% +11.2%
100 mmHg, BPM 150 +13.5% +10.5% +10.5% 100 mmHg, BPM 150 +18.9% +14.2% +14.2%

Slika 5.2. Brzina prirasta tlaka pulsa

BPM - broj otkucaja srca u minuti; KSM — kompletnisinkroni model; PAM — parcijalni asinkroni model; PSM — parcijalni sinkroni model. Strelice prikazuju promatrane
presjeke odnosno mjerna mjesta koja su usporedena kroz sve racunalne modele, uz iznimku pet mjernih mjesta (komunikantne arterije), koja su prisutna samo u kompletnim
racunalnim modelima. Sve vrijednosti prikazane su u odnosu prema kompletnom asinkronom modelu te su izraZene kao promjene postotka brzine prirasta tlaka pulsa
kompletnog asinkronog modela. Tabli¢énim prikazom mjernih mjesta obuhvacene su simulacije tri razli€ita fizioloska uvjeta.



5.3. Maksimalni tlak

U cetiri simulacijska modela (kompleti asinkroni, kompletni sinkroni, parcijalni asinkroni i
parcijalni sinkroni) kroz sva tri uvjeta simulacije (tlak pulsa 40 mmHg, 60 mmHg i 100
mmHg) uocena je razlika u uprosjecenima maksimalnim tlakovima po modelu (p=0,018 za 40
mmHg; p=0,007 za 60 mmHg; p=0,017 za 100 mmHg). Kompletni asinkroni model imao je
najmanji uprosjeceni maksimalni tlak pod uvjetima simulacije tlaka pulsa od 40 i 100 mmHg
(p=0,004, p=0,011), dok se pri tlaku pulsa od 60 mmHg uprosjeCeni maksimalni tlak nije
razlikovao izmedu kompletnog asinkronog i kompletnog sinkronog modela (p=0,739).
Uprosjeceni maksimalni tlak kompletnog sinkronog modela nije se razlikovao od parcijalnih
modela za uvjete simulacije 40 i 100 mmHg (p=0,681, p=0,619) dok je za uvjete simulacije
tlaka pulsa od 60 mmHg uocena razlika izmedu kompletnog sinkronog modela i parcijalnih

modela (Slika 5.3.).
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KSM PAM PSM KSM KSM PAM PSM

40 mmHg, BPM 80 +10.7% +10.5% +10.5% 40 mmHg, BPM 80 +0.4% 40 mmHg, BPM 80 +11.7% +13.7% +13.8%
60 mmHg, BPM 120 +4.0% +17.7% +17.8% 60 mmHg, BPM 120 +0.2% 60 mmHg, BPM 120 +4.0% +19.6% +19.6%
100 mmHg, BPM 150 +7.2% +7.4% +7.3% 100 mmHg, BPM 150 +0.7% 100 mmHg, BPM 150 +7.8% +8.7% +8.7%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +11.1% +12.7% +12.7% 40 mmHg, BPM 80 +3.6% +4.6% +4.6%
60 mmHg, BPM 120 +3.9% +19.6% +19.6% 60 mmHg, BPM 120 +6.5% +17.7% +17.8%
100 mmHg, BPM 150 +6.7% +7.3% +7.4% 100 mmHg, BPM 150 +2.9% +3.6% +3.5%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +8.7% +8.6% +8.7% 40 mmHg, BPM 80 +3.7% +4.7% +4.7%
60 mmHg, BPM 120 -11.5% +6.2% +6.3% 60 mmHg, BPM 120 +1.5% +7.6% +7.6%
100 mmHg, BPM 150 +4.3% +4.2% +4.1% 100 mmHg, BPM 150 +3.2% +4.1% +4.1%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +6.4% +6.8% +6.8% 40 mmHg, BPM 80 +5.9% +6.9% +6.9%
60 mmHg, BPM 120 +1.2% +20.9% +21.0% 60 mmHg, BPM 120 -1.4% +4.9% +4.9%
100 mmHg, BPM 150 +2.8% +2.7% +2.6% 100 mmHg, BPM 150 +4.5% +5.2% +5.2%
KSM KSM
40 mmHg, BPM 80 +12.2% 40 mmHg, BPM 80 +5.1%
60 mmHg, BPM 120 +18.1% — — 60 mmHg, BPM 120 -6.1%
100 mmHg, BPM 150 +4.3% 100 mmHg, BPM 150 +8.5%
KSM KSM
40 mmHg, BPM 80 +7.1% 40 mmHg, BPM 80 +23.0%
60 mmHg, BPM 120 +3.7% 60 mmHg, BPM 120 +15.9%
100 mmHg, BPM 150 -9.3% 100 mmHg, BPM 150 +17.3%
KSM PAM PSM KSM PAM PSM
40 mmHg, BPM 80 +16.9% -3.7% -3.7% 40 mmHg, BPM 80 +9.8% +2.4% +2.4%
60 mmHg, BPM 120 -8.2% -8.3% -8.3% 60 mmHg, BPM 120 -3.2% +0.1% +0.1%
100 mmHg, BPM 150 +13.2% +3.3% +3.3% 100 mmHg, BPM 150 +9.4% +4.5% +4.5%

Slika 5.3. Maksimalne vrijednosti tlaka

BPM - broj otkucaja srca u minuti; KSM — kompletni sinkroni model; PAM —parcijalni asinkroni model; PSM — parcijalni sinkroni model. Strelice prikazuju promatrane
presjeke odnosno mjerna mjesta koja su usporedena kroz sve racunalne modele, uz iznimku pet mjernih mjesta (komunikantne arterije) koja su prisutna samo u kompletnim
racunalnim modelima. Sve vrijednosti prikazane su u odnosu prema kompletnom asinkronom modelu te su izraZzene kao promjene postotka maksimalnog tlaka kompletnog
asinkronog modela. Tabli¢nim prikazom mjernih mjesta obuhvacéene su simulacije tri razlicita fizioloska uvjeta.



6. Rasprava

6.1. Osobitosti mozdane cirkulacije

Mozdana arterijska cirkulacija sastoji se od makrocirkulacije i mikrocirulacije, koje su
spojene penetrantnim arterijama. U mikrocirkulaciju se ubrajaju arteriole manje od 300 um
(distalnije od penetrantnih arterija), kapilare 1 venule. Glavna uloga mikrocirkulacije je
osiguravanje primjerene perfuzija tkiva te, manje ocita uloga, zaStita krvno — mozdane
barijere i moZdanog tkiva od pulzacija tlaka (sprjeCavanje barotraume). Mozdana cirkulacija
prima veliki udio sr€anog minutnog volumena (pulzacije protoka), te velike koliCine energije
u obliku pulsnog vala. Specifi¢nost lubanjskog okruZenja mozga i mozdane cirkulacije te
njihova blizina srcu imaju za posljedicu posebne uvjete kojima se mozdana cirkulacija mora
prilagoditi (30). IzloZenost velikim tenzijskim silama (tlacnom opterecenju), koje su za zadani
tlak vece u mozdanim arterijama nego u drugim sistemskim arterijama (47), i anatomski
smjeStaj unutar zatvorenog tjelesnog odjeljka — lubanje, rezultiralo je posebnim anatomskim i

histoloSkim prilagodbama moZdane cirkulacije (43).

Glavna uloga kardiovaskularnog sustava je dopremakisika udaljenim tkivima te
uklanjanjeprodukata stani¢nogdisanja (unutrasnja respiracija). Kardiovaskularni sustav
komplementaranje respiratornom sustavu (vanjska respiracija). Kardiovaskularni sustav ¢ini
krvlju ispunjen niz cijevi s pumpama. Glavna pumpa je branhijalno srce, struktura
jednosmjernih komora koje zaprimaju krv, stvaraju silu te Salju krv prema respiratornom

organu (Skrgama ili plu¢ima), a potom prema sistemnim tkivima.

Veliki evolucijski skok u kardiovaskularnom sustavu dogodio se prijelazom iz serijskog
sustava cirkulacije (Skrge u seriji sa sistemnim tkivima) u paralelni cirkulacijski sustav (pluc¢a
paralelna sa sistemnim tkivima). Nakonkolonizacije kopna,diS$ni sustav koji je primjeren u
vodenom okoliSu (dvostruka pumpa i bukalna pumpa - Skrge), postao je neprimjeren te se
pojavljuju ribe dvodihalice, a nakon njih vodozemci, reptili, ptice 1 sisavci sa svojim
aspiracijskim pumpama. Dostava kisika u periferna tkiva dobiva vecu vaznost u funkciji pluca
i srca. Pojavom pregrada u srcu, uz druge modifikacije vaskularnog sustava, postaje moguce
upravljati dvostrukim protokom, sistemskim 1 respiratornim. Potpuno odvojena srca
pojavljuju se nezavisno kod ptica i sisavaca - u potpunosti se razdvajaju visokotlacni
cirkulatori sustav i niskotla¢ni respiratorni sustav.
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Kolonizacijom kopna i zraka Zivot je postajo sloZeniji. Kao jedna od evolucijskih prednosti
bilo je kretanje koje je omoguéilo Sirenje razli¢itim prostranstvima, $to je Zivot izloZilo
brojnim razliitim okoliSnim faktorima (npr.drugim organizmima). Interakcije organizma
dovele su do razvoja predatorstva, interakcija izmedu Zivotinja i biljaka te razvoja
kompleksnijih ekosustava. Kretanje je ubrzalo evoluciju. Glavni pokreta¢ ovih procesa bio je
miSi¢, organ koji pretvara kemijsku energiju u mehani¢ku. U takvim uvjetima jedna od
glavnih potroSaca kisika u organizmu postao je miSi¢. Razvojem sloZenijih 1 ve¢ih organizma,
a time i poveCanjem miSi¢ne mase, opsega i brzine kretanja, dolazi do porasta potrosnje
metabolita. Kako bi se zadovoljile potrebe perifernih tkiva, dolazi do porasta srednjeg

arterijskog tlaka.

Porastom srednjeg arterijskog tlaka, koji prati povecanje volumena organizma, opseg i brzinu
kretanja te regulaciju tjelesne temperature, dolazi do stvaranja visokoenergijskog sustava - sa
svakim sr¢anim otkucajem energija se unosi u arterijski sustav, koja se Siri (propagira)u

obliku protoka krvi i tlak pulsa.

6.2. Tlak pulsa kao val

Tlak pulsa je mehanicki val, poput valova u vodi, te zvucnih i seizmickih valova. Mehanicki
val je poremecaj koji stvara vibracije materije i putuje kroz medij od jedne do druge tocke,
prenose¢i energiju tijekom svog puta. Mehanickim valovima je zajednicko da podlijezu
Newtonovim zakonima i da se mogu S§iriti samo kroz neki medij, kao $to su voda, zrak i, u
slucaju tlaka pulsa, krv. Tijekom prolaska kroz medij, mehanicki val dovodi do interakcije
Cestica medija; jedna Cestica vrSi pritisak na drugu Cesticu medija te izbacuje Cesticu iz
ravnoteznog polozaja. Putuju¢i poremecaj koji se Siri medijem moZe se opisati funkcijom koja
daje oblik vala. Val se opisuje kao (Jednadzba 11); A — amplituda vala, A — valna duljina, T -
period.

y(x.1)= Asin 27{% _ %) an

Kretanjem vala prenosi se energija u obliku kineticke i elasticne potencijalne energije.
Kineticka energija Cestice medija povezana je s transverzalnom brzinom cestice, u, koja je

definirana kao (Jednadzba 12); A — amplituda vala, t - vrijeme.
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dA
u=—>12
dt( )

Stopa prijenosa kinetiCke energije na drugu cesticu jednaka je umnosku kvadrata brzine

Cestice i polovine mase Cestice, a opisane je jednadzbom (13); dm - masa Cestice.
1 >
dK = 5 dmu- (13)

Val putuje medijem dok ne naide na drugi val ili na promjenu u kontinuitetu svojstava medija.
Interferencija valova ovisi o svojstvu faze vala, odnosno jesu li valovi u fazi ili su van faze.
Ako izvor stvori dva vala koji putuju do iste tocke i istom duljinom puta, onda su u fazi, ali
ako putuju razli¢itim putovima, onda razlika puta 4/ moZe promijeniti faznu razliku (71).
Nacelo fazne interferencije vazno je u arterijskom sustavu prilikom Sirenja tlaka pulsa,

obzirom da arterijsko stablo nije bilateralno simetri¢no.

6.3. Asimetrija arterijskog stabla

Arterijsko stablo nije bilateralno simetri¢no, Sto je posljedica sloZzenog embrioloskog razvoja
cirkulacijskog sustava te slozenosti embrioloskog razvoja cijelog organizma s posljedi¢nom
asimetrijom, koja je neizbjezna. Utjecaj asimetrije arterijskog sustava posljedica je razlicitih
geometrija arterija te intrinzi¢nih svojstva medija arterijskog sustava. Stoga, ako se
promatraju dva paralelna arterijska segmenta, u teoriji bilateralno simetricna, povecanjem
njihove duzine povecava se i koliCina asimetrije Sto nuzno rezultira razlikom u fazi
propagirajucih tlakova pulsa, razlikom koja ¢e biti proporcionalna razlici puta 4[. Publicirane
studije raCunalnih simulacija protoka moZdane cirkulacije i Willisovog kruga promatraju
isklju¢ivo protok u modelima, koji su vecinom idealizirani. Studije zanemaruju prirodnu
,hesavrSenost - asimetriju® te posljedi¢no zanemaruju i asinkronost. Vecina provedenih
studija ne promatra tlak pulsa, nego se isklju¢ivo posvecuje promatranju protoka krvi i
posljedicama patoloskih stanja. Na ispitivanoj populaciji mladih dobrovoljaca anamnesticki i
klinicki nisu utvrdeni patoloski entiteti koji bi mogli utjecati na svojstva cirkulacijskog
sustava i Sirenje pulsnog vala (ateroskleroza, Sec¢erna bolest, bolesti srca, bolesti Stitnjace). U
promatranoj ekstrakranijskoj ravnini uocena je znacajna razlika u vremenu prolaska pulsnih

valova, Sto je bilo i o¢ekivano, obzirom na op¢epoznatu asimetriju arterijskog stabla.
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6.4. Arterijska pulsatilnost i mozdana cirkulacija

UnutraSnji organi pulsiraju zbog tlaka pulsa koji do njih dolazi arterijskim sustavom, a ovaj
fenomen posebice je naglasen u mozgu i bubrezima (72).Tlak pulsa putuje arterijskim
sustavom znacajno brze i nezavisno od protoka krvi. Vecina srednje i pulsatilne energije u
niskoproto¢nim organima, kao §to su miSi¢i u mirovanju i cirkulacija probave, utiSava se na
razini hranidbenih arterija,odnosno arteriola te se tako od oStecenja Stite osjetljivi sustav

kapilara.

Popustljivost vecine tkiva i tjelesnih odjeljaka (kompartmenta) omogucuje utiSavanje
energijeunesene u obliku pulsatilnosti protoka i tlaka. Pulzacije u visokoproto¢nim organima
(mozak i bubrezi) prodiru distalnije u mikrocirkulaciju (72). Ukupna popustljivost lubanje u
odraslih ljudi je ograniCena (30). Volumnidotok krvi u lubanju je lako uociti, dok je unos
energije u obliku tlaka pulsa u lubanju oku nevidljiv 1 ¢esto je zanemaren. Ucinci tlaka pulsa i
tocni mehanizmi kojima mozdana cirkulacija modulira tlak pulsa su ve¢inom i danas

nepoznati.

Prilikom primjenekontrastnog sredstva u jednoj od unutarnjih karotidnih arterija,u fizioloSkim
uvjetima,ne dolazi do prijenosa kontrasta na kontralateralnu stranu moZzdane cirkulacije (Slika
6.1.). Uzimaju¢i u obzir prethodno navedene CcCinjenice,namece se pitanje funkcije
komunikantnih arterija u Willisovom krugu. Prisutnost komunikantnih arterija i asinkroni
dolazakpulsnih valova pruZza moguce objasnjenje fiziolosSke funkcije Willisovog kruga.
Arterijski prsten, obzirom na zadane uvjete, moze sluZziti kako svojevrsniprigusivac¢ tlaka
pulsa te posredno moze S§titi kranijalnu mikrovaskulaturu 1 krvno — moZzdanu barijeru od
oStecenja (73). Asinkronost dolaska puslnih valova u mozdanu cirkulaciju utvrdena je
pregledom publicirane literature, uz korekciju izracunatih podataka vremenskom razlikom

koju sam utvrdio u eksperimentalnom dijelu ove disertacije.
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Slika 6.1. Cerebralni angiogram u¢injen digitalnom subtrakcijskom angiografijom
Cerebralni angiogram pokazuje da nakon unosa kontrastnogsredstva putem lijeve unutarnje karotidne arterije u

moZzdanu cirkulaciju kontrastno sredstvo ne prelazi na kontralateralnu stranu.

6.5. Fizika valova arterijske mozdane cirkulacije

Prilikom rada s pacijentima tijekom klinickog radau medicini Cestose zanemaruju zakoni
fizike, posebice ako se ti zakoni odnose na nesto nevidljivo ili ne toliko o€ito, kao Sto je tlak
pulsa koji se Siri arterijskim sustavom. Koli¢ina prenesene energije tlaka pulsa odredena je
amplitudom vala i periodom — ona je proporcionalna amplitudi vala te obrnuto proporcionalna

trajanju perioda.

Maksimalni iznos tlaka pulsa, izraZen u paskalima (Pa), moZe se usporediti s amplitudom
mehani¢kog pulsnog vala - definiranom kao maksimalni pomak estice medija iz poloZaja
ravnoteze (okomito na smjer Sirenja vala). Transverzalna brzina Cestice medija u mehani¢kom

pulsnom valu jednaka je promjeni transverzalnog pomaka Cestice u jedinci vremena, a
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koliCina prenesene energije proporcionalna je kvadratu transverzalne brzine Cestice medija.
Analogno, ucinak promjene tlaka u jedinici vremenana arterijsku stijenku proporcionalan je

kvadratu brzine promjene tlaka pulsa (intenziteta tlaka pulsa).

Racunalne simulacije pulsnog vala u kompletnim i parcijalnim modelima Willisovog kruga uz
uvjete sinkronog i asinkronog dolaska pod razli¢itim simulacijskim uvjetima pokazuju da je
prosjecni intenzitet tlaka pulsa najmanji u kompletnom asinkronom modelu pri svim
uvjetima.Vrijednost intenziteta tlaka pulsa bila je znatno veca prilikom sinkronog dolaska
tlaka pulsa i u parcijalnim modelima. Sli¢ni rezultati uoceni su i za uprosjeCene maksimalne
vrijednosti tlaka, iako razlika nije bila toliko izraZzena kao u intenzitetu tlaka pulsa. Znacajno
veca brzina prirasta tlaka pulsa, od 19%, koja je uocena u kompletnom sinkronom modelu u
usporedbi s kompletnim asinkronim modelom, imati ¢e za posljedicu 41% veci prijenos tlaka
na arterijsku stijenku. Obzirom da je koliCina prenesene energije definirana amplitudom vala i
periodom, visa amplituda vala i krac¢i period u kompletnom sinkronom modelu i parcijalnim
modelima ukazuju da se viSe energije prenosi u distalnije dijelove arterijskog stabla, odnosno
mikrocirkulaciju, u slucaju kada pulsni valovi stizu asinkrono u Willisov krug ili u parcijalne
modele. Iz navedenoga zakljuCujem da asinkroni dolazak pulsnih valova i1 anatomska

kompletnost Willisovog kruga omogucuju rasprSivanje energije pulsnih valova.

Vrijednosti brzine prirasta tlaka pulsa za fizioloSske uvjete od 60 mmHg pokazale su se
slicnima izmedu kompletnog asinkronog i sinkronog modela, odnosno nisu bile statisticki
razli¢ite. Obzirom da je koriStena stroga Bonferronijeva korekcija za posthoc analizu, moZe se
pretpostaviti da je razlika postojana, a primjenom ,,manje strogog*“posthoc testa, koji se ceSce

primjenjuju, razlika bi vjerojatnobila znacajna.

6.6. Pulzacije tlaka i neuralne lezije

Ranija istraZivanja su potvrdila da pojacCane pulzacije tlaka imaju Stetne ucinke na mozdanu
mirkocirkulaciju, u vidu lezija neuralnog tkiva, koje se mogu utvrditi uz pomo¢ razli€itih
tehnika oslikavanja (dijagnostickih tehnika). Primjerice na magnetnoj rezonanci mozga Cest
nalaz u hipertoniCara su multiple, punktiformne, neekspanzivni T2 hiperintenziteti
perivaskularnih prostora subkorteksa i duboke bijele tvari duz lentikulostrijatnih arterija koji
odgovaraju ZariStima perivaskularne glijoze, odnosno mikrovaskularnoj angiopatiji terubni

subependimalni T2 hiperinteziteti duz lateralnih zidova postrani¢nih komora koji odgovaraju
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zonama periventrikularne glijoze, na Slici 6.2. prikazani unutar zutih krugova. U studiji koju
su proveli Mitchell i suradnici(74) pokazano je da su karotidni tlak pulsa i karotidna
pulsatilnost povezani s povecanim rizikom asimptomatskih lezija moZdane kore
(subkortikalni infarkti) te sprijenosompojacane pulsatilnosti protoka u mozak, oStecenjem
mikrovaskularnih struktura mozga te slabijim rezultatima ispitivanja razliCitih kognitivnih

sposobnosti.

Slika 6.2. Magnetska rezonanca mozga

U studiji koju su proveli Webb i suradnici(75), pojava lezija bijele moZdane tvari bila je
povezana s pojacanomarterijskom pulsatilnosti, Sto je u skladu s hipotezom da povecan
prijenos arterijske pulsatilnosti u mozdanu mikrocirkulaciju moze imati bitnu ulogu u razvoju
lezija bijele moZzdane tvari. Studija je pokazala pozitivnu korelaciju pulsatilnosti srednje
moZdane arterije s brzinom tlaka pulsa i jainom tlaka pulsa te negativnu korelaciju s
dijastolickim arterijskim tlakom i vremenom protoka krvi u srednjoj mozdanoj arteriji. U istoj
studiji pokazana je ovisnost oStecenja bijele mozdane tvari o dozi pulsatilnosti u srednjoj

mozdanoj arteriji (75). Ucinjene studije metodoloski su koristile transkranijalni ultrazvuk, koji
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omogucuje oslikavanje samo srednje mozdane arterije te stoga nije bilo mogucée prouciti
odnose arterijske pulsatilnosti prednje i straZznje mozZdane arterije s utvrdenim promjenama
bijele moZdane tvari. Za ocekivati je da povezanost oStecenja bijele mozdane tvari i doze

pulsatilnosti postojii za prednju i straZnju mozdanu arteriju.

Ostec¢enja duboke bijele mozdane tvari i slabljenje kognitivnih funkcija zapaZeni su u
kohortama migrenskih bolesnika (76-80), iako rezultati razliCitih studija nisu dosljedni,
vjerojatno zbog razliCitosti u proucavanim populacijama 1 primjenjenojmetodologiji
(razli¢itenaCini procjene kognitivnih funkcija, razlicite starosne dobi ispitivane populacije,
nacina utvrdivanja jakosti i uCestalosti migrenskih napada, razliitih medikamentnih terapija

migrene, itd.)(81-83).

6.7. Problem kompenzatorne funkcije Willisovog kruga

Prilikom analize odredenog dijela organizmapotrebno je pristupiti sa tri analiticke
perspektive: (I) strukture, (IT) funkcije i (IIT) okoliSa. Analiza dijela organizma podrazumijeva
sagledavanje navedenih perspektiva kroz (IV) vrijeme, kako bi se dodala evolucijska

perspektiva.

Prije Cetiri stotine godina, Thomas Willis detaljno je opisao arterijski prsten na bazi mozga
koji se do tada nazivao rete mirabile. Prilikom opisa anatomske strukture, Thomas Willis je u
svojim djelima napisao da Willisov krug ima kompenzatornu funkciju u sluc¢aju nekog zilnog
incidenta, odnosno stenoze jedne od arterija koje dovode krv do mozga. Danas, nakon cetiri
stoljeca, 1 dalje se smatra 1 uci studente medicine da je Willisov krug anatomska struktura s
primarno kompenzatornom funkcijom. Takva se funkcija Willisovog kruga po prvi put
preispituje se sredinom 20. stoljec¢a, kada Pearce i Fosternalaze cerebralne angiografije i
razli¢ite anatomske varijante Willisovog kruga povezuju s razvojem migrene (70). Jedno od
objaSnjenja netraZenja primarne, fizioloske funkcije Willisovog kruga je "indoktrinacija"
studenata i mladih lije¢nika tijekom njihovog obrazovanja. Vaskularna fiziologija je
kompleksna i oku nedostupna, a reoloske osobine u fizioloSkim uvjetima nije bilo lako
vizualizirati sve do nedavnog razvoja radioloskih metoda koja su omoguc¢ile uvid u fiziolosku
mozdanu cirkulaciju. Upravo zbog nemoguc¢nosti promatranja fiziologije mozdane cirkulacije,
oCigledne su bile samo posljedice vaskularnih incidenta - na temelju kojih su donoSeni

zakljucci vezani uz cirkulaciju mozga. Uocljivost patoloskih entiteta i kripti¢nost fizioloSkog
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funkcioniranja dala je iskrivljen uzorak, na temelju kojeg je donesen zakljuak da je
kompenzatorna funkcija primarna funkcija Willisovog kruga. Upravo je skrivenost
vaskulatorne fiziologije do razvoja modernih radioloskih metoda jedan od razloga zbog kojeg
je kompenzatorna teorija prihvac¢ena i neosporena do danas. Analiza bioloSke strukture i
njezine funkcije zahtjeva interdisciplinarni pristup, koji vrlo Cesto nadmasuje mogucnosti
jedne osobe; u smislu kratko¢e radnog vijeka, dostupnosti alata i znanja. Teorija evolucije,
koja se pojavila sredinom 19. stoljeca, i danasnja moderna sinteza jasno ukazuju da je za
razumijevanje bioloskih struktura i organizma potrebno uzeti u obzir okoli§ i prirodnu
selekciju. Za podrobno razmatranje funkcije Willisovog kruga potrebno je primijeniti principe
evolucije 1 moderne sinteze, uocCiti proSirenost Willisovog kruga (i analognih struktura) u
sisavca 1 ptica, sagledati ljudsku populaciju te se kriticno osvrnuti na pojavnost vaskularnih
patoloskih entiteta; kada se dogadaju, i najvaZnije, zbog cega. Navedeni problemi
kompenzatorne funkcije ukazuju da ona ne moZe objasniti primarnu funkcija Willisovog

kruga.
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7. Zakljucak

Epistemioloskim pristupom utvrdeno je da kompenzatorna funkcija Willisovog kruga nije
njegova primarna funkcija, nego predstavlja preadaptivno biolosko svojstvo. Postavljena je
hipoteza primarne funkcije Willisovg kruga prema kojoj ova anatomska struktura predstavlja
pasivni priguSivacki sustav tlaka pulsa te pridonosi zastiti mikrocirkulacije i krvno — moZdane
barijere, sprjeavajuc¢i barotraumu tih njeZnih struktura. Dva temeljna uvjeta koja omogucuju
ulogu pasivnog prigusivackog sustava tlaka pulsa su asinkronost dolaska tlaka pulsa u
mozdanu cirkulaciju te anatomska potpunost Willisovog kruga. Na temelju prethodno
objavljenih studija i provedenog istraZivanja, utvrdena je asinkronost dolaska pulsnih valova
iste sistole unutra$njim karotidnim arterijama u moZdanu cirkulaciju. Racunalnim
modeliranjem pokazano je da je brzina prirasta tlaka pulsa, odnosno intenzitet tlaka pulsa
(koji je proporcionalan kvadratu brzine prirasta tlaka pulsa)najmanja u anatomski cjelovitom
Willisovom krugu u kojeg pulsni valovi dolaze asinkrono. Provedeni eksperimenti potvrduju

hipotezu te ukazuju na mogucu funkciju Willisovog kruga.
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8. Sazetak

Uvod Prije gotovo 400 godina Thomas Willis je opisao arterijski prsten na bazi mozga i
prepoznao njegovu kompenzatornu funkciju u slucaju arterijske okluzije. Ova teorija je i dalje
Siroko prihvacena. Nekoliko argumenata ne podrZzava kompenzatornu funkciju: (1) trenutac¢na
teorija je antropocentri¢na, zanemaruje druge vrste i njihove analogne strukture; (2) patologije
arterijskog sustava uglavnom se dogadaju nakon propagacije gena; (3) prema kompenzatornoj
funkciji, evolucija moze predvidati; (4) rasprostranjenost arterijskog prstena medu drugim
vrstama upucuje da se radi o konvergentnoj strukturi; (5) komunikantne arterije su premale za
efektivan protok krvi i (6) nedostaju ili su hipoplasti¢ne u vecini populacije. Stoga, Willisov
krug vjerojatno ima funkciju pasivnog prigusivaca tlaka, bez znacajnog protoka krvi, a tlak
pulsa se prigusuje unutar Willisovog kruga koji na taj nacin Stiti mozdanu mikrocirkulaciju i
krvno — moZdanu barijeru od barotraume. PriguSivanje tlaka pulsa je moguce uz uvjet
asinkronog dolaska tlakova pulsa u mozdanu cirkulaciju te anatomske cjelovitosti Willisovog
kruga. Cilj studije je utvrditi asinkronost dolaska pulsnih valova 1 utjeca]

anatomskecjelovitosti Willisovog kruga na tlak pulsa.

Metode U studiju je ukljuceno pedeset i dvoje mladih dobrovoljaca koji nisu imali klinickih
znakova kardiovaskularnih, renalnih i metaboli¢kih poremecaja. Asinkronost dolaska pulsnih
valova utvrdena je simultanim ultrazvu¢nim i EKG mjerenjem, koriste¢i R val kao referentnu
tocku za izraun vremena dolaska pulsnih valova. Na temelju podataka magnetske rezonance
kreirani su racunalni modeli Willisovog kruga; anatomski potpun i parcijalni model bez
komunikatnih arterija. Racunalne simulacije hemodinamke i tlaka pulsa u Willisovom krugu
su ucinjene na temelju eksperimentalnih i publiciranih podataka. Podaci intenziteta tlaka pulsa
1 maksimalnog tlaka izracunati su razli¢itim anatomskim mjestima u kompletnim i parcijalnim

modelima Willisovog kruga pod razlicitim fizioloSkim uvjetima.

Rezultati Pulsni valovi unutarnjih karotidnih arterija dolaze u mozdanu cirkulaciju s
vremenskom razlikom od 11 ms (p=0,017), od kojih prvi stize pulsni val desne unutarnje
karotidne arterije. Pulsni valovi vertebralnih arterija medusobno se razliku 4 ms, a oba dolaze
20 ms, odnosno 16 ms prije pulsnog vala desne unutarnjekarotidne arterije. Anatomski
kompletan model Willisovog kruga s asinkronim dolaskom pulsnih valova je za sva

analizirana fizioloSka opterecenja (tlak pulsa 40 mmHg, 60 mmHg i 100 mmHg),u usporedbi

46



svim ostalim modelima imao najniZe vrijednost intenziteta tlaka pulsa (p<0,001, p=0.001,

p<0.001) i maksimalnog tlaka (p=0,018, p=0,007, p=0,017).

Zakljucak U fizioloskim uvjetima, Willisov krug omogucuje prigusivanje energije pulsnih
valova te tako sprjeCava oSte¢enje mozdane mikrocirukaclije i krvno — moZdane barijere,

odnosno $titi ih od Stetnog utjecaja jakih arterijskih tlacnih pulzacija.

Kljuéne rijeci: Willisov krug, tlak pulsa, pulsni val, moZdana cirkulacija, reologija
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9. Summary

Introduction Nearly 400 years ago, Thomas Willis described the arterial ring at the base of
the brain (the circle of Willis, CW) and recognized it as a compensatory system in the case of
arterial occlusion. This theory is still accepted. Several arguments are not supporting
compensatory function: (1) Current theory is anthropocentric; it ignores other species and
their analog structures; (2) Arterial pathologies appear after gene propagation; (3) According
to the current theory, evolution has foresight; (4) Its commonness among animals indicates
that it is probably a convergent evolutionary structure; (5) Communicating arteries are too
small for effective blood flow, and (6) missing or hypoplastic in the majority of the
population. Therefore, the CW probably serves as a passive pressure dissipating system;
without considerable blood flow, pulse pressure is dissipated in CW. Thus, CW and its
communicating arteries should protect cerebral arteries and BBB from barotrauma.
Dissipation is possible because pulse waves arrive into the skull through different arteries
asynchronously. We aim to investigate the asynchronous arrival of pulse waves to the CW

and the effect of CW on pulse pressure.

Methods Fifty two young adults without clinical signs of cardiovascular, renal and metabolic
disorders were recruited. Pulse wave asynchronicity was determined with simultaneous
ultrasound and ECG measurements, using R wave as a reference point in order to calculate
pulse wave time of arrival. CW was modeled on the basis of MR data. Computational fluid
dynamic simulations of pulse waves were performed using experimental and published data.
Pulse wave intensity and maximum pressure were obtained from different anatomical points

in anatomically complete and incomplete CW.

Results Internal carotid arteries (ICA) pulse waves arrival into the cerebral circulation
differed with the time difference of 11 ms (p=0,017), first being right ICA. Vertebral arteries
pulse waves differed 4 ms among each other, arriving 20 ms before right ICA pulse wave into
the cerebral circulation. Anatomically complete CW with asynchronus arrival of pulse waves
under all simulated physiological conditions (pressure pulse of 40 mmHg, 60 mmHg and 100
mmHg)had the lowest pulse wave intensity (p<0,001, p=0.001, p<0.001) and maximum
pressure (p=0,018, p=0,007, p=0,017) across all models.
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Conclusion In physiological conditions, circle of Willis enables pulse wave energy
dissipation in order to protect the cerebral microcirculation and blood — brain barrier from

detrimental effects of strong arterial pressure pulsations.

Keywords: circle of Willis, pulse pressure, pulse wave, cerebral circulation, rheology
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