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Tartalmi kivonat. A von Willebrand-faktor (vVWF) a veérben talalhato legnagyobb glikoprotein, amely
meghatarozo szerepet jdtszik az elsodleges vérzéscsillapitas egyik kulcsreakciojaban: biztositja a sériilt érfal
és a verlemezkeék kozti kotodest és eldsegiti a trombocita kitapadast. Megvaltozott nyirdfesziiltség hatasara a
fehérje konformaciovaltozason megy keresztiil, ami a faktor aktivilodasdahoz vezet. Annak érdekében, hogy
vizsgadlhassuk a nyiréfesziiltseg vIWF-re gyakorolt hatasat egy egyedi mikrofluidikai rendszer terveztiink. A
mikrofluidikai csatornakban a folyadekok dramlasi sebességet tudjuk szabdlyozni, a fellepd nyiroerck
meghatdrozdasahoz kétdimenzios és haromdimenzios modelleken végeztiink numerikus szimuldciokat.
Cikkiinkben a csatornageometria és dramlasi sebességek hatdsdat mutatjiuk be a kialakulo nyiroerdkre, a

numerikus szimulaciok eredményein keresztiil.

Kulcsszavak: mikrofluidika;, numerikus modellezés; szamitogépes szimuldcio;, von Willebrand-faktor,

nyirofesziiltség

1. BEVEZETES

1.1. A von Willebrand-betegség és faktor

A von Willebrand-betegség (VWB) az egyik
leggyakoribb 6roklott véralvadasi betegség, amely
10000-bél 1 embert érint [1]. A legjellemzObb
tiinetei koz¢ a bor- és nyalkahartyavérzések, gyakori
orrvérzés, mutét utani vérzések tartoznak. Emellett a
betegek bOrén apré6 traumak altal okozott
véralafutasok jelenhetnek meg. A hemofiliatol
eltérden — amely csak férfiaknal jar tiinetekkel [2] —
noknél is elofordul a betegség. A sziilés soran
kialakulo
problémakat

vérzéses komplikdciok  komolyabb

okozhatnak. A  szindroma a
megakaryocytak és endotél sejtek altal termelt von
Willebrand-faktor (VWEF)
csokkenéséhez és milkodésében fellépd hibakhoz
kothetd [3].

mennyiségi

Normal koriilmények kozott a vWF és a

vérlemezkék kozott nincs kapcesolat, azonban
érrendszeri  sériillések  esetén  az  aramlasi
koriilmények  (megemelkedett  nyirofesziiltség)

vWF  konformacidvaltozasat
aktivalodott VvWF a
kotészovetekhez ¢és vérlemezkékhez kapcsolddva

megvaltozdsa a
eredményezi. Az

kozvetiti a vérlemezke-adhézidt; illetve a FVIII-as
véralvadasi faktor stabilizalasaért is felel [4].

https://doi.org/10.35403/etesgyi.2022.05.014

1.2. A von Willebrand-faktor aktivalasa

A von Willebrand-faktor aktivalasa kémiai Gton

risztocetin  reagens  segitségével érhetd el
Kutatasunk célja a mikrofluidikai csatornaban
végzett  kisérletek  aramlasi  koriilményeinek

vizsgalata szamitogépes szimulaciok segitségével,
illetve annak vizsgalata, hogy a csatornaban
kialakulo6 nyirofesziiltség képes-e aktivalni a faktort.

1.3. Szamitogépes folyadékdinamikai
modszerek
A mikrofluidika tudomanyaga teszi lehetévé a
mikroliterestdl par szdz mikroliterig terjedd
csatornarendszerekben a fluidumok vizsgalatat,
azonban a csatornaban kialakuld nyirofesziiltség
kozvetlen mérése nehezen megvalosithatd. A

nyirofesziiltség-eloszlasa mikrofluidikai
eszkozokben vékony, rugalmas mikropillérek
elhajlasa  alapjan  mérhetd,  viszont  ezek

befolyasoljak a kapott nyirofesziiltség értékeket [5].
Ezért ez a modszer nem minden esetben
eredményes. Ezekben az esetekben végeselemes
folyadékdinamikai  szimulacidk (Computational
Fluid Dynamics, CFD) alkalmazandok. A CFD
hasznalataval  lehetévé  valik a  folyadék
mozgasanak, viselkedésének rekonstrualasa annak
érdekében, hogy a mikrofluidikai cellaban 1étrejovo
aramlasi koriilményeket jobban megismerjiik [6].

http://www.ett.bme.hu/folyoirat
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A 3D-tervezés
kialakitasok az igényeknek megfelelden konnyen
alakithatoéak, 0jratervezhetoek, ezaltal a fejlesztés
ideje jelentésen lecsokkenthetd.

elénye, hogy a geometriai

A nyiréfesziltség vWF-re valdo hatasanak
vizsgalatat kétdimenzids és haromdimenziés CAD

mikrofluidikai csatorna modellek tették lehetdvé.

2. SZIMULACIOS MODSZEREK
2.1. Geometriai tervek

A mikrofluidikai az
egyszerii geometriai A
kétdimenzids modellekhez tervezett csatorna két

csatorna tervezésénél
kialakitas volt a cél.

bemeneti porttal rendelkezik, amelyek egy ko6zos
csatornava alakulnak. A bemeneti agak 0,5 mm
szélesek, amelyek talalkozasa 1 mm széles kimeneti
agat eredményez. A pontos geometriai terv az alabbi
abran lathat6 (1. abra).

33,00

1. abra. A kétdimenzi6s modell geometriaja

A haromdimenziés modell alapméretei x-y
iranyban megegyeznek a kétdimenzidos modellével.

A keresztmetszeti méretek a 2. abran lathatok.
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2. abra. A haromdimenzids csatorna keresztmetszeti
méretel

Ahhoz, hogy a szimulaciok soran pontosan
megadhatoak legyenek az adott folyadékfazisokhoz
tartozo6 csatornarészek a két folyadék taldlkozasanal
ketté kell valasztani a csatornaszakaszt. Emellett a
csatornarendszer sz€lének lekerekitése is
megvalosult, annak érdekében, hogy a csatorna
minél jobban kozelitse egy ér keresztmetszeti képét.
A cél az artéria modellezése, és két kiilonbozo
folyadek

tulajdonsagokkal rendelkez0

Osszeengedése.
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2.2. Szimuldciok paraméterei

Az aramlasi viszonyok megismeréséhez végzett
végeselemes szimulaciok a COMSOL Multiphysics
3.5 programmal valosultak meg.

A folyadékok aramlasanak vizsgalatira a
program a Navier-Stokes egyenletet hasznalja:

plu-V)u=V-[-pI+K]+F (1)

pV-u=10 (2)

K = n(Vu + (Vu)?) (3)

Ahol p [g/em’] a siirliség, 5 [Pa's] a dinamikai
viszkozitas, u [m/s] a folyadék aramlasi sebessége,
p [Pa] a nyomas, [ [-] az egységdiagonalis matrix, T
a fesziiltség tenzor, F' [N] a folyadék egységnyi
kobtartalmara vonatkozo erd, és I7a nabla operator.

A modellek esetén Multiphase flow — Two-
phase flow, Phase field — Laminar flow kertilt
beallitasra. A geometriakat az Adobe Illustrator

programmal terveztik, majd importdlas utin
megtortént a két folyadék bemenetének és
kimenetének pontos megadasa. Emellett

csuszasmentes hatarfeltétel keriilt beallitasra. A
szimulaciok elvégzéséhez a kétdimenzids modell
esetén finom haromszoges, a haromdimenzids
modell esetén tetraéderes halét alkalmaztunk.

Az egyik bemeneten emberi vérplazma aramlott,
amely  slirlisége  p=1025 kg/m*®,  dinamikai
viszkozitdsa wu=15,8 mPa's. A csatorna masik
agéhoz a vizre jellemz6 tulajdonsagokat rendeltiik
hozz4, amelynek stirlisége p = 997 kg/m?3, dinamikai
viszkozitasa 1,05 mPa-s. [7,8]

A
hémérséklet

csatorna  egészén 293,15 K  konstans
keriilt beallitasra. A  folyadékok
bemeneti aramlasi sebességének (1) kezdetben az
artériakban jellemz6é 4tlagos éaramlési sebességet
(0,3 m/s) adtunk meg, majd kiilonb6zé aramlasi
sebességek  nyirofesziiltségre  vald  hatasat
vizsgaltuk. A megadott kimeneti nyomasérték 0 Pa
volt.

A nyirofesziiltség az alabbi modon kertilt

kiszamitasra:
T=1-p4 4)

ahol 7 (Pa) a nyirdfesziiltség, u (1/s) a nyirasi
sebesség, és i (Pa-s) a dinamikai viszkozités. [9]
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3. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

3.1. A kétdimenzios modell eredményei

A szimulacid célja a csatorndban kialakulo
aramlasi sebesség, nyirofesziiltség meghatarozasa,
¢s az dramvonalak vizsgalata. Az aramvonalakat és
az aramlasi sebességet a 3. abra szemlélteti. A felso
agban viz, az alsoéban vérplazma folyik.

m/s
A 046

0.45
0.4
0.35
0.3

0.25

0.15

vo
3. abra. Aramlasi sebesség (10 = upo= 0,3 m/s) a
kétdimenzids modellben

A cstuszasmentes peremfeltétel miatt a csatorna
fala mellett az aramlasi sebesség értéke 0 m/s, mig a
maximalis sebesség 0,3 m/s bemeneti sebességek
mellett (viz esetén wu,9, vérplazma esetén upy
jeloléssel) 0,46 m/s. A két folyadék Osszearamlasa
utan a sebességprofil eltolodik a felsd, vizet
tartalmazo ag felé, illetve a vérplazma aramvonalai
a kozépvonalat keresztezve haladnak. Ezek a
jelenségek a két anyag kiillonb6zé viszkozitasa és
stirisége miatt kovetkeznek be.

A  maximalis nyirofesziiltség (53,3 Pa) a
vérplazma bemeneténél mérhetd. A két folyadék
hataran ~ fellépd  maximalis  nyirofesziiltség
meghatarozasat neheziti, hogy a legmagasabb
nyirofesziiltség értékek mindig a modell falanal
lesznek mérhetok (ez a csuszdsmentes hatarfeltétel
miatt kovetkezik be), igy a kapott maximalis
nyirofesziiltség értéke nem ad megfeleld informaciot
a csatorna belsejében fellépd fesziiltség értékekrol.
Emiatt a csatorna Osszefolyasa utan négy metszeti
profilt hataroztunk meg a csatorna mentén 0,1 mm;
1,3 mm; 2,5 mm; 4,5 mm
keresztezodéstol (4. abra).

tavolsagra  a
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4. dbra. A csatorna egészén, és a négy metszeten
kialakulo maximalis nyirofesziiltség (uv = 0 = 0,3 m/s)

A metszeti vonalak mentén kapott értékek kisebb
maximalis nyiréfesziiltséget érnek el, mint az egész
csatorna mentén kapott érték, ugyanis a vonalak
elhelyezésébol adodoan sikeriilt kikiiszobolni a fal
melletti magas nyirofesziiltségek hatasat. Az elso és
masodik metszeti profil esetén a két csatorna
Osszefolyasa miatt még nem alakult ki a végleges
sebességprofil, ezért itt a nyirofesziiltség-értékek
magasabbak. A harmadik, és negyedik metszeti
profil viszont mar megfeleléen jellemzi
folyadékok kozott fellépd nyirast. 0,3 m/s bemeneti
sebességnél a két folyadék kozott fellépd
legnagyobb nyirofesziiltség a modell alapjan 6 Pa

korili értékre esik. Az artérias érrendszerre jellemzo

a

nyirofesziiltség 1-7 Pa kozott mozog [10], ami jol
kozeliti az altalunk kapott eredményt.

Kiilonb6z6, magasabb bemeneti sebességek
mellett kapott eredmények alapjan megéallapithato,
hogy a sebesség novelése noveli a maximalis
nyirofesziiltséget a egészében ¢és
folyadékok kozott is. Ezen feliil itt is
megfigyelhetd, hogy aramlasi profil koriilbelill a
harmadik és negyedik keresztmetszetre

stabilizalodik; az ott mérhetd fesziiltség értékek jol

csatorna a

jellemzik az Gsszedmlés utani csatornaban fellépd
aramlasi koriilményeket (5. abra).
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5. dbra. A metszeteken kapott maximalis nyirofesziiltség
értékek kiilonb6z6 bemeneti sebesség mellett (uvo = upo)

Eltéré bemeneti sebességek hatdsat a harmadik
metszeten vizsgaltuk, hiszen itt  kapott
eredmények mar megfeleléen jellemzik a kialakult
aramlasi profilt. A viz bemeneti sebességének

az

novelése (0,3 m/s-rol 1 m/s-ra) 10,1 Pa
nyirofesziiltséget  eredményezett (6. abra). A
vérplazma bemeneti sebességének ndvelésével

(0,3 m/s-16l 1 m/s-ra) 21 Pa nyirofesziiltség 1épett
fel (7. abra).

Pa
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6. abra. A harmadik metszeten kapott nyirofesziiltség
eltéré bemeneti sebességek esetén
(uvo =1 m/s; upo = 0,3 m/s)

¥ 101

7. abra. A harmadik metszeten kapott nyirofesziiltség
eltéré bemeneti sebességek esetén
(uv0=0,3 m/s; upo = 1 m/s)
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Amennyiben a két folyadék bemeneti sebessége
kozott talsagosan nagy az eltérés, a nagyobb
sebességgel folyo folyadék képes
lelassitani a masikat.

elnyomni,

3.2. A haromdimenzios modell eredményei

A folyadékok aramlasat a 8. abra szemlélteti. A
kétdimenzidos modellhez hasonldéan itt is a viz
oldalara tolodott az aramlas (8. abra, jobb oldal). A
kék szin a vizet, a piros a vérplazmat jeloli.

8. abra. Aramvonalak a csatornaban

(uvo= upo= 0,3 m/s; kék — viz, piros — vérplazma)

Az maximalis aramlasi sebesség (1,39 m/s) az
Osszefolyas utan a viz oldalan mérhet6, hasonléan a
kétdimenzios szimulacid eredményéhez (9. abra).

|
A 139

m/s

1.2

@ 0
¥o

Vél‘iﬂazma

9. abra. A csatornaban kialakulo aramlasi sebességprofil
(ttvo = upo = 0,3 m/s)

Viz

A csatornaban fellép6 maximalis nyirofesziiltség
214 Pa, ami magasabb, mint a kétdimenzios modell
esetén (10. abra).
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10. abra. A csatorndban kialakul6 nyirofesziiltség
(ttvo = upo = 0,3 m/s)
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A legmagasabb nyirofesziiltséget a fal mellett
mérhetjiik, ez azonban nem szolgaltat informaciot a
csatorna belsejében kialakulod nyirdfesziiltségrol. A
két folyadék kozott fellépd erék meghatarozasa 5 db
horizontalis és 13 db vertikalis metszet segitségével
tortént (11. abra).

0035, 0.1

05

017 025 033

. _.Af

11. 4bra. A nyirofesziiltség mérésére szolgald vonal-
profilok

A metszetek vizsgalatat valtozo bemeneti
sebességek (uvo =up=0,3; 0,4; 0,5m/s) mellett
veégeztik. A horizontdlis metszetekb6l kapott
értékeken lathatod, hogy a csatorna faldhoz kozeli
also és felso metszetekhez magasabb nyirofesziiltség
tartozik (20,2-39,8 Pa) amelyek nem jellemzik
két  folyadék  hataran  fellépd
nyirofesziiltséget. A kozépsé harom metszeten
megfigyelhet6 a folyadékok kozotti nyirdfesziiltség
(13,7 és 25,7Pa kozott). Ez alapjan keriiltek
megadasra a vertikalis vonalprofilok (12. abra).
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Myirofesziltség (Pa)
12. abra. A horizontalis keresztmetszeti profilok
maximalis nyirofesziiltsége
A vertikdlis keresztmetszeti profilokon s
egyértelmli eltérés lathaté a csatorna fala mellett
mért és a csatorna kozepén 1évo értékek kozott. A
sebességen

a csatorna

csatorna falahoz kozel mindharom
nagyobb a nyirofesziiltség, mint

kozepénél. A két folyadék hatara 0,3 m/s bemeneti
sebességnél 0,5 mm-nél, mig a 04 és 0,5m/s
bemeneti sebességnél 0,55 mm-nél allapithatd meg,
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tehat a sebesség novelésével a fesziiltségérték
maximuma a vérplazma oldalahoz tolodik. A harom
sebességre nézve 13,4; 16,4 és 20,2 Pa kozotti
maximalis nyirofesziiltség értékek jelentek meg a

két folyadék fazis kozott (13. abra).
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13. abra. A vertikalis keresztmetszeti profilok maximalis
nyirofesziiltsége (bal oldal viz; jobb oldal vérplazma)

4. OSSZEFOGLALAS

Kutatasunk soran egy mikrofluidikai csatornaban
kialakulé aramlasi  koriilményeket  vizsgaltuk
végeselemes folyadékdinamikai szimulaciok
segitségével. FO6 célunk a csatornaban 1évo
nyirofesziiltség vizsgalata volt,
nyirofesziiltség hatisara aktivalodhat
Kétdimenzidos és  haromdimenzios
egymassal megegyez0, és egymastol eltéré bemeneti
sebességek  nyirofesziiltségre  valdo  hatasat
vizsgaltuk. Megallapithato, hogy a
aramlasi sebesség ndvelése a nyirofesziiltség-
értékek megemelkedéséhez vezet. A kétdimenzids

ugyanis magas
a VWF.
modelleken

bemeneti

modell esetén az artérias érrendszerre jellemzo
értekeket  kaptuk
haromdimenzios

nyirofesziiltséget mutattak. Ahhoz, hogy pontosabb
képet kapjunk a nyirofesziiltség vWF-re valod
hatasaro6l tovabbi szimuldcidkra, és az Elektronikai

soran,
magasabb

szimulacioink
szimulaciok

a

rrrrr

Technologia Tansz¢ék
kompetenciaival [11,12] létrehozott mikrofluidikai
rendszerekkel elvégzett kisérletekre van sziikség.
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