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Zastosowanie sieci neuronowych
w modelowaniu kinetycznym mocznika***

1. Wprowadzenie

Kinetyczne modelowanie mocznika (KMM) znane jest i stosowane w leczeniu schyl-
kowej niewydolnosci nerek juz od kilku dekad [2, 11]. W tym czasie rozw0j tego podejscia
przebiegat w kilku kierunkach. Z jednej strony podstawowy i fatwy w stosowaniu model
jednoprzedziatowy byt stopniowo modyfikowany i uzupetniany, tak by pomimo swej pro-
stoty umozliwial uwzglgdnianie efektow typowych dla modeli dwuprzedzialowych [3],
drugi gtéwny kierunek polegal na wykorzystaniu modelowania w symulacji komputerowe;j
w celu formulowania wnioskow o charakterze ogoélnym, czy tez przeprowadzenia badan
poréwnawczych, niewykonalnych w warunkach klinicznych [1, 6]. W obu przypadkach
stosuje si¢ migdzy innymi procedury optymalizacyjne wymagajace wielokrotnego modelo-
wania zabiegu [5, 8, 16]. W takich przypadkach znajomo$¢ rozwiazania analitycznego
moze nawet kilkaset razy przyspieszy¢ obliczenia w porownaniu z wykorzystaniem do tego
samego celu obliczen numerycznych. Znane rozwigzania analityczne dotycza jednak albo
modelu jednoprzedzialowego — wowczas mozliwe jest uwzglgdnianie zmiennej objgtosci
dystrybucji, albo modelu dwuprzedziatowego, jednak przy zalozeniu statej objgtosci. Oba
warianty stanowig istotne ograniczenie w kontekscie praktycznych zastosowan, gdzie naj-
korzystniejszym wariantem bylby model dwuprzedzialowy ze zmienng objgtoscia dy-
strybucji [2, 11], przy czym zmiany objgtosci powinny dotyczy¢ gtéwnie (lub wylacznie)
przedziatu zewngtrznego [2, 11]. Majac na uwadze wspomniang potrzebg, podejmowano
proby opracowania przyblizonego rozwigzania analitycznego dla takiego modelu. Pole-
galy one albo na pomijaniu mniej znaczacych sktadnikow sum w trakcie kolejnych krokow
wyznaczania rozwiazania [14], albo na przyjeciu zalozenia, iz ubytek wody w trakcie za-
biegu — zwany ultrafiltracja — przebiega proporcjonalnie w obu przedziatach [12, 13].
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Przeprowadzone whasne — niepublikowane — porownania wykazaly, ze btedy wprowadzane
w obu wymienionych podejsciach sa podobne. Poczynione obserwacje sklonity do podjgcia
proby zweryfikowania tezy, iz nieznane — ale hipotetycznie istniejace — rozwiazanie anali-
tyczne moze by¢ efektywnie przyblizone dzigki zastosowaniu sieci neuronowych [4, 15].
W typowym zastosowaniu KMM, przez dazenie do dopasowania do warto$ci pomiarowych
wyznacza si¢ kluczowe parametry modelu, umozliwiajace symulacje i wykorzystanie wzo-
row dajacych oceng efektywnos$ci stosowanego leczenia oraz wspomagajace planowanie
dalszych serii zabiegow. Dlatego tez w opisanych w artykule wstgpnych eksperymentach
jako zadanie postawione sieciom neuronowym przyjgto wyznaczenie wybranych, kluczo-
wych parametrow modelu na podstawie dostarczonych danych, symulujacych dane dostgp-
ne pomiarowo w trakcie zabiegu hemodializy [2, 11].

2. Opis eksperymentu

2.1. Klasyczny model dwuprzedzialowy

Zastosowany w eksperymencie klasyczny model dwuprzedziatlowy [2, 7-9, 11] przed-
stawiony jest na rysunku 1. Podstawowe jego parametry to: Ve — objgto$¢ zewnatrzkomor-
kowa (w litrach), Ce — stgzenie toksyny markerowej w objetosci Ve (w mg/litr), Vi — obje-
to$¢ wewnatrzkomorkowa (w litrach, oznaczanych czgsto w celu uniknigcia pomylek przez
duze L), Ci — stgzenie toksyny markerowej w objgtosci Vi (w mg/litr), G — tempo generacji
toksyny markerowej, np. mocznika (w mg/min), Vi — objetos¢ ultrafiltracji, czyli wody usu-
nigtej z organizmu w trakcie zabiegu hemodializy w celu przywrocenia rownowagi home-
ostazy (w litrach), td — czas dializy (w min), Kd — uogdlniony klirens dializatora (w litrach/min),
uwzgledniajacy wszelkie zjawiska ograniczajace skutecznos¢ zabiegu (np. recyrkulacjg),
Qu — strumien ultrafiltracji, czyli wody usuwanej w trakcie zabiegu (w litrach/min), wynika
z podzielenia objgtosci Vi przez czas td, Cd — st¢zenie toksyny markerowej unoszone
w strumieniu ultrafiltracji Qu (w mg/litr), Kc — klirens komorkowy, czyli migdzyprzedziato-
wy (w litrach/min), Qb — efektywny (po uwzglgdnieniu wskaznika hematokrytu) strumien
krwi plynacy przez filtr dializatora (w litrach/min).

Gy
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Rys. 1. Model dwuprzedziatlowy zabiegu hemodializy opisany uktadem réwnan (1)
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Podstawowe réwnania modelu, wynikajace z bilansu masy substancji markerowej —
w tym przypadku mocznika — okres§lone sa nastgpujaco

d (Ce(t)-Ve(r))
dt
d (Ci(r)-Vi)
d

=—Kc-(Ce(t)—Ci(t))-Kd - Ce(t)+ G

ey
= —Kc- (Ci(t) - Ce(?))

W modelu (1) przyjgto, iz klirens Kd zawiera w razie potrzeby resztkowy klirens nerek
oraz ze strumien ultrafiltracji jest wolny od mocznika.
Catkowita masa mocznika, AM, usunigta podczas zabiegu okreslona jest wzorem

d
AM = tj Kd - Ce(t) dt ®)
0

W obliczeniach warto$¢ catki przyblizana jest numerycznie, natomiast pomiarowo
warto$¢ (2) moze by¢ okreslana na podstawie stezenia mocznika w dializacie. Parametr ten
moze by¢ wykorzystany do weryfikacji doktadnosci modelowania.

Model, po dostosowaniu wartosci parametrow do danego pacjenta w aktualnym jego
stanie, moze by¢ wykorzystany do planowania kolejnych zabiegdw i przewidywania stanu
pacjenta w niedalekiej przysztosci [1, 2, 11].

2.2. Generowanie zbioru sesji

Generowanie zbioru sesji przeprowadzono symulujac numerycznie réwnania (1)
w pakiecie Matlab [17], korzystajac z generatora rozkladu rownomiernego, przy zadanej
wartosci $redniej oraz potowy szerokosci przedziatu. Tabela 1 przedstawia przyjgte warto-
$ci. Czas dializy, td, przyjgto staty: 4 godziny. Przyjgto, iz poczatkowe, dla ¢ = 0, stgzenia
toksyny markerowej w obu objetosciach modelu sa rowne: Ce(0) = Ci(0) = C(0).

Tabela 1
Parametry rozktadow losowanych wartosci parametrow

Parametr C(0) G Kd Kce Ve/(Ve+Vi) | Vuf/(Ve+Vi)
Srednia 1500 10 0,15 0,6 1/3 1/20
Szerokosé
potowkowa 500 5 0,05 0,3 1/9 1/20
przedziatu
Jednostki mg/L mg/min L/min L/min L/L L/L
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Generowane sesje przed wilaczeniem do zbioru eksperymentalnego byly weryfikowa-
ne przez wyznaczenie wskaznika dializy Kt/V [1, 2, 10, 11]. Za realistyczne przyjeto sesje,
dla ktorych wartos¢ wskaznika miescita si¢ w przedziale od 1 do 1,8. Pozostate sesje byty
odrzucane, do chwili, gdy liczno$¢ zbioru sesji osiagngta warto$¢ 10 tysigey.

2.3. Zastosowanie sieci neuronowych

W badaniach zastosowano sieci neuronowe typu perceptronowego z pojedyncza war-
stwa ukryta, uczone metoda wstecznej propagacji bigdu [15]. Obliczenia zrealizowano
w pakiecie Statistica [18], korzystajac z wbudowanych mechanizméw optymalizujacych
strukturg sieci, typ funkcji przejscia oraz proces uczenia. Przeprowadzono tacznie siedem
eksperymentow. We wszystkich wariantach na wejscie sieci podawane byly wartosci stgze-
nia Ce, przyjmowano:

a) 25 wartos$ci, mierzonych co 10 minut,
b) 5 warto$ci, mierzonych co 60 minut,
c) 2 wartosci — na poczatku i na koncu zabiegu.

Ponadto w szesciu pierwszych eksperymentach przyjgto za znane nastgpujace wartosci
dostgpne pomiarowo za pomoca metod opisanych w literaturze [11]: AM, Vi, G, Kd. Celem
tych szesciu eksperymentéw byto wyznaczenie wartosci: Kc, Ve oraz Vi, przy czym zastoso-
wano dwa podejscia:

1) wspolne wyznaczanie warto$ci wszystkich trzech parametrow,
2) niezalezne, za pomocg osobnych sieci.

W dodatkowym, sidédmym eksperymencie w roli parametru poszukiwanego wystapita
warto$¢ G.

3. Wyniki

Podczas konstruowania i uczenia sieci zbior 10 tysigcy sesji byt dzielony na podzbio-
ry: uczacy (5 tys.), walidacyjny (2,5 tys.) oraz testowy (2,5 tys.), jednak biorac pod uwage
postawione zadanie, sposdb generowania danych oraz liczno$é zbioru, w zaprezentowa-
nych ponizej zestawieniach uwzglgdniono wartosci dla wszystkich 10 tysigey sesji.

3.1. Wariant z 25 warto$ciami stezenia

Dla niezaleznego wyznaczania kazdego z trzech parametréw uzyskano nastgpujace
struktury sieci (w nawiasach podano funkcje przejscia, odpowiednio dla warstwy ukrytej
1 wyjsciowej):

a) dla Kc: 29-17-1 (f. wykladnicza., tgh),
b) dla Ve: 29-42-1 (f. wyktadnicza., f. liniowa),
c) dla Vi: 29-30-1 (f. liniowa., tgh).
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Zwraca uwagg rozmaitos¢ proponowanych funkcji przej$cia. W tabeli 2 zawarto parametry
rozktadow statystycznych wzglednego btedu, wyrazonego w procentach, dla poszukiwanych
parametrow, natomiast na rysunku 2 przedstawiono odpowiednie histogramy rozktadow.

W przypadku zastosowania wspélnej sieci dla wszystkich trzech poszukiwanych para-
metréw otrzymano struktureg: 29-40-3 (f. wyktadnicza., f. wyktadnicza). Tabela 3 oraz ry-
sunek 3 zawierajg informacj¢ o odpowiednich rozktadach btedéow wzglednych.

Tabela 2
Parametry opisujace rozktady bledow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanych parametrow
za pomoca trzech niezaleznych sieci neuronowych — patrz rysunek 2

Parametr Srednia Odehyl. Min. Maks.
stand.

Kc -0,0256 1,0594 —4,5441 5,9613

Ve 0,0001 0,1098 —-0,8353 0,6970

Vi 0,0018 1,6832 —-5,0283 7,6170
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Rys. 2. Znormalizowane histogramy (N = 10 000) obrazujace rozktady eksperymentalne btgdow
wzglednych dla wyznaczanych parametrow modelu dwuprzedziatowego, dla 25 warto$ci st¢zenia
podawanych na wejsciu sieci i osobnych sieci dla kazdego z parametrow — patrz tabela 2

Tabela 3
Parametry opisujace rozktady bledow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanych parametréw
za pomocg jednej wspdlnej sieci neutronowej — patrz rysunek 3

Parametr Srednia Odchyl. Min. Maks.
stand.

Kc 0,0802 1,0318 -3,3096 8,8807

Ve 0,0815 0,8243 —2,2269 6,6884

Vi 0,0425 0,4668 —2,3963 3,1771
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Rys. 3. Znormalizowane histogramy (N = 10 000) obrazujace rozktady eksperymentalne btedow
wzglednych dla wyznaczanych parametrow modelu dwuprzedziatowego, dla 25 warto$ci st¢zenia
podawanych na wejsciu sieci wspolnej sieci dla kazdego z parametrow — patrz tabela 3

Nalezy stwierdzi¢, iz w obu przypadkach otrzymane rozktady btedow wykazuja bar-
dzo dobre efekty zastosowania sieci neuronowych, przy czym dla sieci wspolnej wyraznie

zaznacza si¢ bardziej rownomierne roztozenie btgdow po trzech parametrach.

3.2. Wariant z 5 warto$ciami st¢Zenia

Po zmniejszenia liczby warto$ci stgzen do 5 otrzymano znaczacy wzrost biedu wska-

zujacy na malejaca skuteczno$¢ sieci w badanym zastosowaniu. W tabelach 4 1 5 oraz na

rysunku 4 nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na do§¢ znaczne odchylenia standardowe oraz

zakresy wartosci. W tym przypadku wyraznie zaznacza si¢ takze pogorszenie efektywnos$ci

sieci w przypadku tacznego podejscia do wszystkich trzech zadan.

Tabela 4

Parametry opisujace rozktady btedow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanych parametrow
za pomocg trzech niezaleznych sieci neutronowych — patrz rysunek 4

Parametr Srednia Odchyl. Min. Maks.
stand.
Kc 2,0322 15,1506 | -53,3037 55,7213
Ve 1,6179 19,9997 | 31,0616 | 52,4727
Vi 0,6031 9,7844 14,7534 19,5523
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Rys. 4. Znormalizowane histogramy (N = 10 000) obrazujace rozktady eksperymentalne btedow
wzglednych dla wyznaczanych parametrow modelu dwuprzedziatowego, dla 5 wartosci stgzenia
podawanych na wejsciu sieci i osobnych sieci dla kazdego z parametréw — patrz tabela 4

Tabela 5
Parametry opisujace rozktady btedow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanych parametréw
za pomoca jednej wspolnej sieci neutronowej — poroéwnaj tabela 4

Parametr Srednia Odchyl. Min. Maks.
stand.
Kc 25,5532 56,9643 | —89,2598 | 269,5371
Ve 25,1477 28,4359 | -31,5397 | 126,8451
Vi 18,2521 11,4222 -3,2532 46,3287

3.3. Wariant z 2 wartos$ciami steZenia

Po zredukowaniu liczby stgzen podawanych na wejscie sieci do dwdch wartosci, na
poczatku i na koncu zabiegu, nie nastapito dalsze wyrazne pogorszenie skutecznosci sieci,
co obrazuje tabela 6. Wynik powinien stanowi¢ zachete do kontynuacji badan. Zaobserwo-
wane efekty dla pojedynczej, wspolnej sieci byly analogiczne do wyzej opisanych.

Tabela 6
Parametry opisujace rozkltady btedow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanych parametréw
za pomocg trzech niezaleznych sieci neutronowych

Parametr Srednia Odchyl. Min. Maks.
stand.
Kce 4,7091 18,9126 | —44,9283 80,9822
Ve 2,8850 17,8524 | 30,7442 57,2004
Vi 2,0373 9,1393 -15,8727 26,4614
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3.4. Wyznaczanie tempa generacji G

Dla poszerzenia pozyskanego obrazu przydatnosci sieci przeprowadzono takze dodat-
kowy eksperyment, polegajacy na probie wyznaczenia tempa generacji w trakcie zabiegu.
Zastosowano 5 wartos$ci st¢zen na wejsciu sieci oraz dodatkowo: AM, Vu, Kd. Tabela 7
przedstawia parametry rozktadow bledow wzglednych, wskazujace na bardzo dobra sku-
teczno$¢ sieci.

Tabela 7
Parametry opisujace rozktady btedow wzglednych, w procentach, dla wyznaczanego parametru
Parametr Srednia Odehyl. Min. Maks.
stand.
G 0,4798 2,7755 -16,4584 11,3483

4. Podsumowanie

Wykazano, iz wielowarstwowa sie¢ perceptronowa uczona metoda wstecznej propaga-
cji bledu [4, 15] jest skuteczna przy realizacji postawionego zadania, pod warunkiem za-
pewnienia dostatecznie duzej liczby wartosci pomiarowych stgzenia mocznika — w tym
przypadku dwudziestu pigciu wartoSci w czasie czterogodzinnej dializy. Ponadto stwier-
dzono, iz stosujac analogiczne podejscie, nawet przy pigciu wartosciach pomiarowych stg-
zenia na dializg, mozliwe jest zadowalajaco doktadne okre$lanie tempa generacji mocznika
G, co moze mie¢ istotne znaczenie praktyczne, poniewaz typowo zakltada sig, iz ten para-
metr jest staly w czasie dwoch-trzech dob oddzielajacych kolejne sesje dializacyjne [2, 7].
Zaproponowana metoda umozliwia weryfikacjg tego zatozenia, a przez to poprawg doktad-
nosci modelowania.

Dalsze prace powinny dotyczy¢ zbadania wrazliwosci opisanej metody na sygnaty za-
ktocen pomiarowych zmniejszajace doktadno$¢ wartosci stgzenia mocznika i pozostatych
danych pomocniczych.

Z punktu widzenia zastosowan w realiach stacji dializ konieczne jest takze kontynu-
owanie opisanych prac w kierunku okreslenia mozliwosci zastapienia zmniejszanej liczby
wartosci pomiarowych stgzenia mocznika przez inne dane dotyczace zabiegu lub pacjenta.
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