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Wybrane przyktady
modelowania biomedycznego

1 Wprowadzenie

W naukach przyrodniczych takich jak biologia czy medycyna modelowanie posiada
bardzo duze znaczenie, poniewaz pozwala na odzwierciedlenie w sposéb uproszczony
skomplikowanych systemoéw (takich jak uklad krazenia, czy uklad oddychania),
poszczegdlnych narzadéw (np. nerki), jak rowniez proceséw (np. sztucznej wentylacji
pluc). Uproszczenie takie pozwala skupi¢ si¢ na wybranych cechach analizowanego
obiektu, badz procesu. Méwigc o modelu nalezy wyrézni¢ tu dwa najistotniejsze —
z punktu widzenia inzynierii biomedycznej - jego typy: model matematyczny oraz
model fizyczny. Model matematyczny bedacy zbiorem symboli 1 relacji
matematycznych pozwala opisywac i testowaé hipotezy zwigzane z modelowanym
obiektem badz zjawiskiem. Natomiast model fizyczny traktowany jako fizyczna
interpretacja modelu matematycznego umozliwia wspétprace modelowanego obiektu ze
$wiatem zewne¢trznym — w naszym przypadku — z réznymi urzadzeniami medycznymi.
Wartosci wielkosci zastosowanych w opisie modelowanego obiektu pochodza z
wynikéw wilasnych pomiaréw badz wynikéw opublikowanych przez innych
naukowcow.

Wykorzystanie modeli, b¢dacych uktadem elementéw odzwierciedlajacych rzeczywisty
obiekt petni znaczaca role w medycynie, biocybernetyce i inzynierii biomedyczne;j.
Modele fizyczne znajduja zastosowanie miedzy innymi do testowania urzadzen
medycznych, takich jak np. urzadzenia do wspomagania uktadu krazenia [3].
Zastosowanie w badaniach modeli pozwala ograniczy¢ przeprowadzanie badan na
pacjentach czy na zwierzgtach. Dodatkowa zaleta ich stosowania jest mozliwos$¢
dowolnego manipulowania wybranymi, pojedynczymi parametrami, co nie zawsze jest
mozliwe w przypadku modelowanego rzeczywistego elementu organizmu [1].
Stosowanie modeli posiada réwniez ogromne znaczenie w edukacji i szkoleniu
personelu zaréwno medycznego jak inzynieryjnego [2].

Niniejsza praca ma na celu przyblizenie modeli oraz sposobéw modelowania
w biocybernetyce i inzynierii biomedycznej, szczegdlnie tych, ktére powstaty, powstaja
badZ znalazly zastosowanie w IBIB PAN. Przedstawiony zostanie sposoéb dziatania,
specyfike oraz zastosowania poszczegdlnych modeli.

2 Komputerowy model uktadu oddechowego

Jako pierwszy przytoczony zostanie model ukladu oddechowego [2], ktérego
uproszczony schemat pokazuje rys.2. Jednak aby zacza¢ méwi¢ o tym dosé
skomplikowanym uktadzie nalezy przedtem przytoczy¢ historycznie wcze$niejsze
modele uktadu oddechowego. Najprostszym takim modelem jest potaczenie elementu
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rozpraszajacego energi¢ oraz elementu kumulujacego energi¢ potencjalng rys.l.a). Na
rys.1.b) pokazany jest natomiast model Otisa, ktéry dodatkowo uwzglednia
niehomogeniczno$¢ uktadu oddechowego. Model oznaczony na rysunku jako c) dobrze
opisuje relaksacje skurczu i jest wykorzystywany do analizy wlasnosci
wiskoelastycznych uktadu oddechowego [7]. Model z rysunku 1.d) staje si¢ uzyteczny
gdy bezwladno$¢ gazu zaczyna odgrywaé znaczaca rolg, czyli przy czestotliwosci
zmian przekraczajacej kilka hercéw. Widoczny na rys.l.e) model Meada wyodr¢bnia
natomiast opor centralnych i peryferyjnych drég oddechowych oraz podatno$¢ $Scian
oskrzeli. Ostatni za$ z przedstawionych modeli jest uzywany podczas analizy wtasnosci
mechanicznych catego systemu oddechowego (uwzglgdnia on drogi oddechowe, tkanki
oraz gaz zawarty w pecherzykach ptucnych).

A vvse
c) d)

Rys. 1. Podstawowe modele uktadu oddechowego.
Fig. 1. Basic models of respiratory system.

Pokazany na rys.2. schemat dotyczy czg¢sci modelu UO zwigzanej z mechanika
oddychania. Uktad ten jest jadrem systemu komputerowego Tgol. e-spirometry™
stuzacego do interaktywnej nauki interpretacji wynikow badania spirometrycznego.
Poszczegdlne elementy na schemacie symbolizuja nastgpujaco: R — opdr (dyssypacja
energii), C — podatnos¢ (sprezysto$¢ tkanek, $cisliwo$¢ powietrza), L — inertancja
(zwigzana z bezwtadnoscig). Cechami charakterystycznymi wymienionego uktadu
oddechowego jest dostep do ci$nienia w klatce piersiowej, uzyskany przez podziat ptuc
na pig¢ platéw oraz rozdzielenie ptuc i klatki piersiowej. Kolejng bardzo wazna cecha
modelu jest podzial drég oddechowych na oskrzela gtéwne, oskrzela posrednie
oraz oskrzela obwodowe.

Przy omawianiu modelu uktadu oddechowego warto réwniez wspomnie¢ o wyréznieniu
trzech rodzajéw modeli [2]. Wyrdéznienie to dzieli modele w zalezno$ci od ich
zastosowania i co za tym idzie, stopnia komplikacji. Najprostsze modele znajduja
zastosowanie gtownie w diagnostyce, do oszacowania parametréw dla konkretnego
pacjenta w oparciu o pomiar jednej lub kilku wielkosci. Przedstawicielem ich jest model
przedstawiony na rys.l.a). Drugi, bardziej skomplikowany rodzaj modelu znajduje
zastosowanie do symulowania konkretnych zjawisk w ukladzie oddechowym.
Przyktadem takiego modelu moze uktad pokazany na rys.1.c). Pozwala on symulowaé
zalezno$¢ objetosci ptuc od cisnienia transpulmonarnego, réznej podczas wdechu
i wydechu. Trzeci za$ rodzaj (zwany wirtualnym narzadem) jest bardzo doktadnym
i bardzo skomplikowanym modelem, pozwalajacym miedzy innymi na wywotywanie
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u wirtualnego pacjenta réznych zaburzen i otrzymanie wynikéw badan zblizonych
do uzyskanych u rzeczywistego pacjenta.
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Rys. 2. Model uktadu oddechowego.
Fig. 2. Model of respiratory system.
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Zrédto: [4]

Rys. 3. Fizyczny respirator wentylujqcy wirtualny uktad oddechowy
Fig. 3. Physical respirator ventilate virtual respiratory system

Omawiany wirtualny ukltad oddechowy zostal mi¢dzy innymi zastosowany do badan
modelowych, w ktérych potaczono go z fizycznym respiratorem [4]. Polaczenie to
zostato zrealizowane dzigki wykorzystaniu przetwornika R/V-V/R, w sposéb pokazany
na rys.3. Wirtualny uktad oddechowy na podstawie ci$nienia w punkcie {b},
odpowiednio przetworzonego przez przetworniki p/U i A/D, oblicza warto$¢ przeptywu
F, ktéra to z kolei po przetworzeniu przez przetwornik D/A steruje Zrédiem
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przeplywowym {a}. Polaczenie to umozliwito symulacj¢ procesu chorobowego ptuc i
dobranie do niego odpowiednich warunkéw sztucznej wentylacji.

3 Fizyczny model uktadu krazenia

Vv ]y |V|jw|vu|]R;xj

Re
Ply h h w C3 |C4 qC2
cip R2'| R2"| R2 = '_.L =
Zrédho: [3] o R3] R4] Ré

Cas, Ras

Rys. 4. Fizyczny model uktadu krgzenia
Fig. 4. Physical model of blood circulation

Reprezentatywnym przyktadem modelu fizycznego jest model uktadu krazenia [3]
pokazany schematycznie na rys.4. Przedstawia on poszczegdlne elementy modelu takie
jak model aorty, krazenie systemowe — peryferia aorty, krazenie ptucne oraz komory i
przedsionki serca. Model aorty zostat dodatkowo zamieszczony na rys.5. Sktada si¢ on
z dziewigciu segmentow, do ktérych dotaczono elementy ich podatnosci o wartos$ciach
zamieszczonych w tabeli znajdujacej si¢ rowniez na rysunku. Krazenie systemowe jest
reprezentowane w modelu przez oporniki R1-R6, Rc. Oporniki o zmiennej warto$ci
pozwalaja na symulowanie stanéw patologicznych. W sktad krazenia ptucnego wchodzi
opornos¢ arterialna ptucna Rap, podatno$¢ arterialna ptucna Cap oraz podatnos$é zylna
ptucna Cvp. Sztuczne komory serca lewa LV i prawa RV s3 sterowane elektrycznym
sygnatem prostokatnym generowanym przez elektroniczng jednostke sterujaca EJS.
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Cai Caz Caz Cas¢ Cas Cgs Ci7 Cas -—Ir—-cu
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tuk aorty  Aorta piersiowa I Cas

Aorta wstgpujaca Aorta brzuszna

Nr segmentu I II III v A\ VI VII VI X
Podatnos¢ C, 0.30 0.20 0.20 0.14 0.10 0.075 0.062 0.088 0.060

Zrodto: [3]

Rys. 5. Model aorty
Fig. 5. Model of aortic

Odpowiedni  dobér  parametrow  odwzorowujacych — hemodynamike  uktadu
krwionosnego umozliwia symulacje pracy ukladu krazenia zaréwno w stanach
fizjologicznie prawidtowych jak 1 patologicznych. Model ten moze znalezé
zastosowanie przy badaniu réznych konstrukcji sztucznego serca, testowaniu urzadzen
do wspomagania uktadu krazenia oraz w ksztalceniu kadr medycznych i inzynieryjnych.

Model uktadu krazenia zostat wykorzystany do badan laboratoryjnych sztucznej lewe;j
komory serca LVAD [3,7], bedacej urzadzeniem stluzacym do mechanicznego
wspomagania pracy serca. Badania te miaty na celu optymalizacje parametréw
sterujagcych praca LVAD, oraz wspomaganie przez LVAD réznych stanéw
patologicznych serca i uktadu krazenia.

Analizujac  dziatanie symulatoréw ukladu krazenia mozna podzieli¢ sposoby
modelowania na dwie zasadnicze grupy: modelowanie z wykorzystaniem sieci o
parametrach skupionych, oraz modelowanie z uzyciem statych roztozonych. Pierwsza z
grup uniemozliwia symulacj¢ zjawisk zwigzanych z propagacja fali (brak efektu
op6znienia), natomiast druga grupa modeli charakteryzuje si¢ trudniejsza zmiang
parametrow — np. zmiana parametréw w modelu aorty wymusza wymian¢ samej aorty
[3].

4 Model ,,wirtualnego pacjenta” leczonego terapiami
nerkozastepczymi

Przykltadem modelu matematycznego jest model ,,wirtualnego pacjenta” leczonego
terapiami nerkozast¢pczymi [S]. W modelu tym mozna wyrézni¢ cztery gtéwne czesci
opisujace: transport wody w organizmie, transport substancji w organizmie, uktad
krazenia oraz mechanizmy regulujace. Do opisu transportu substancji w organizmie
wykorzystane zostaly modele kompartmentowe, zaktadajace pewne umowne obszary
(kompartmenty), w obszarze ktérych stezenie sktadnikéw jest takie samo. W obrebie
pojedynczego kompartmentu zmian¢ masy substancji mozna opisa¢ za pomocag
réwnania zachowania masy:

aM .
dt! :Zﬂ/_Zf/[+gi()_ﬁ)[ 1
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gdzie: fjj — przeptyw z kompartmentu i do j, fjj — z j do i, gjo — przeptyw ze Srodowiska
do kompartmentu i, fy; — z kompartmentu i do srodowiska.
Model wykorzystany do opisu transportu plynu w organizmie tworza trzy
kompartmenty zawierajace poszczegdlne ptyny: ptyn komérkowy, ptyn $rédmiazszowy
oraz krew o objetosci sktadajacej si¢ z czerwonych ciatek kwi i osocza. Zmiana
objetosci krwi opisana jest przez réwnanie:

dv

Ez—Fa+R\,+QF+me—Jk+Jd 2
gdzie: F, — filtracja krwi przez $cianki kapilar tetniczych, R, — reabsorpcja krwi przez
Scianki kapilar zylnych, J, — wydalania ptynéw przez nerki, J; — dostarczanie ptynéw z
zewnatrz, Qg — ultrafiltracja, Qy,s — infuzja ptynu.
Objetos¢ ptynu komérkowego przedstawia réwnanie:

dv,
“=—k. (c,—cCp 3)
d[ f( is u)

gdzie: ky — wspdtczynnik transportu wody przez bton¢ komoérkowa c, — st¢zenie
wszystkich osmotycznie czynnych substancji w plynie komérkowym, c;; — i ptynie
$rédmiazszowym.

Natomiast zmiana objgto$ci ptynu §rédmiagzszowego opisana zostala nastepujaco:

@V, =k, (c,—c.)+F,—R, 4
dt
W modelu uzywanym do opisu transportu substancji w organizmie uwzgledniono
nastgpujace substancje: jony potasu, sodu, chloru, dwuweglanu, mocznik, biatko,
glukoze. Kinetyke substancji w modelu opisuja 24 réwnania rézniczkowe. Wzor (5)
przedstawia zmian¢ masy substancji w kompartmencie wewnatrzkomérkowym:

dMs ic
——=-k(c
dt

gdzie: k, i By — wspétczynniki transportu masy przez btong komérkowa.

scs.ex) (5)

s,ic

Zmiany masy w kompartmencie zewnatrzkomdrkowych opisane sg rownaniem:

dl 4 s,ex dl 4 s,ic J + Q
= — . C
dt dt o

gdzie: J, — przeptyw substancji wymuszonej leczeniem, Qs — szybko$§¢ infuzji ptynu,
Cs.inf — SteZenie substancji w tym ptynie, Dy — resztkowe dziatanie nerek, Gy, szybkos§¢
generacji substancji.

+ Gs,ex - Ds,kc (6)

s,inf §,ex

Model uktadu krwiono$nego sktada si¢ z nastgpujacych kompartmentéw: zyly i tetnice
plucne, zyly i tetnice ukladowe a takze lewy i prawy przedsionek serca. Do opisania
dynamiki ci$nien ukladu krwionosnego wykorzystano pi¢¢ réwnan rézniczkowych.
W modelu dziatania mechanizméw regulujacych, stuzacych utrzymaniu statego,
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Sredniego ci$nienia krwi (opartego o odpowiedz systemu nerwowego na sygnal
z baroreceptoréw) wykorzystano mechanizm zmiany oporu systemowego w zaleznosci
od warto$ci ci$nienia w tgtnicy i prawym przedsionku. Opis ten zawiera cztery
réwnania rézniczkowe.

Opisany model umozliwia poréwnanie réznych metod leczenia - hemodializy i dializy
otrzewnowej, z réznymi sktadami ptynéw dializacyjnych i r6znymi parametrami, przez
co powinien pozwoli¢ na dobdr najodpowiedniejszej formy leczenia. Model ma réwniez
umozliwi¢ przewidywanie nagtego spadku cisnienia tetniczego w odpowiedzi na duza
utrate ptynéw podczas hemodializy, oraz odpowiednie jemu zapobieganie.
Wykorzystanie modelu do testowania nowych metod leczenia zmniejsza rowniez ilo$¢
koniecznych badan przeprowadzanych na zwierzetach. Innym zastosowaniem moze by¢
takze mozliwo$¢ wykorzystania do wspomagania decyzji lekarza oraz do szkolenia
lekarzy nefrologéw i bioinzynieréw.

5 Teoretyczny model filtracji D.E.

Omawiajac modele matematyczne warto réwniez przyblizy¢ teoretyczny model filtracji
Dead End Procedure (D.E.). Stanowi ona jedno z kilku mozliwych rozwigzan drugiego
stopnia filtracji kaskadowej. Zadaniem jej jest frakcjonowanie odseparowanego od krwi
osocza (przez pierwszy stopien filtracji kaskadowej), w celu usunigcia jego
patologicznych sktadnikéw [6]. Schemat uktadowej realizacji filtracji D.E. pokazano
narys.7.

Zrédto: [6]
Rys. 7. Schemat uktadu filtracji D.E.
Fig. 7. Plasma fractionation D.E. system

W  wyniku przeprowadzonej weryfikacji modelu uzyskano wysoka zgodnos$¢
z wynikami eksperymentalnymi dla przewidywanych czaséw zatkania membrany oraz
dla wielkosci stezen B-lipoprotein. Jedng z wielu korzysci ptynacych z opracowanego
modelu moze by¢ praktyczne stosowanie zasady prawidtowej konstrukeji filtru, czyli
wyznaczenie nominalnej powierzchni filtru tak by zatozony czas filtracji nie przekraczat
czasu zatkania membrany. Przy nie spelnieniu powyzszej zasady, mozliwe jest
prognozowanie czasu zatkania filtru. Kolejnym praktycznym zastosowaniem moze by¢
rowniez przewidywanie wielko$ci stezen usuwanych molekut z krwioobiegu pacjenta
podczas procesu filtracji.
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6 Podsumowanie

Przedstawione modele poprzez swoje zastosowanie pozwalaja na ograniczenie ilosci
badan klinicznych wykonywanych na pacjentach jak réwniez na zwierzetach.
Umozliwiaja symulacje¢ stanéw fizjologicznie prawidlowych i patologicznych, oraz
utatwiaja dobdr odpowiednich metod leczenia. Podczas symulacji mozliwa jest
modyfikacja poszczegdlnych parametréw modelu, trudna do uzyskania w przypadku
rzeczywistego organizmu. Zastosowanie modelu pozwala takze na dostep do wielkosci,
ktérych nie da si¢ zmierzy¢ u realnego pacjenta. Reasumujac nalezy jeszcze raz
podkresli¢ ogromne znaczenie stosowania modeli do testowania i projektowania sprzetu
medycznego, wspomagania decyzji lekarza, oraz szkolenia kadr medycznych.
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Streszczenie

W publikacji przedstawiony zostat przeglad metod modelowania i przyktadowych
modeli biomedycznych. Przyblizono tu specyfikg, budowe, opis dzialania oraz
zastosowania poszczegélnych modeli. Opisano mi¢dzy innymi model uktadu
oddechowego, model uktadu krazenia, model ,,wirtualnego pacjenta” podczas terapii
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nerkozastgpczej, model filtracji Dead End Procedure (D.E.). Oméwiono réwniez
korzysci ptynace ze stosowania modeli biomedycznych.

Selected examples of biomedical modeling

Summary

Review of a number of modelling methods as well as examples of biomedical models
mathematical and physical was presented in this publication. Specificity, structure,
working and applications of particular models can be found in the text. The model
of respiratory system, circulatory system, ‘“virtual patient” during renal replacement
therapy, and Dead End Procedure (D.E.) plasma fractionation were described.
The benefits of application of biomedical models were also showed.

209



