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Abstrakt

Model QHP (Quantitative Human Physiology) Colemana a spol. patfi k nej-
rozsahlejsim modellm fyziologickych systém0 (obsahuje 4000 proménnych).
Jeho struktura je na webovych strdnkdch (http:/physiology.umc.edu/
themodelingworkshop) do vsech podrobnosti zvefejriovana jako open source.
Popis modelu je vsak roz¢lenén do vice nez dvou tisicovek XML soubort
roztrousenych do stovek adresard, z nichz specialni solver vytvafii a spousti
simulator. Celkova struktura modelu a jednotlivé ndvaznosti jsou proto velmi
neprehledné. Pro prehledné zobrazeni matematickych vztah( z XML notace
QHP jsme proto nejprve vytvorili specialni softwarovy nastroj QHPView. Model
jsme implementovali v jazyce Modelica, coz vedlo k mnohem piehlednéjsi
struktufe modelu. Odstranili jsme nékteré chyby a model rozsifili zejména
o problematiku modelovéani vnitiniho prostfedi. Rozsifeny model QHP-
Golem Edition je podkladem vytvareného vyukového trenazéru ,eGolem’,
urceného pro lékafskou vyuku v oblasti klinické fyziologie akutnich stavd,
vyvijeného v ramci vyzkumného projektu MSMT ¢. 2C067031, na webovych
strankach tohoto projektu je mozno i najit aktudlni strukturu nasi modelicové
implementace modelu QHP (http://www.physiome.cz/egolem).
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1. Uvod

Modely, které jsou v pozadi vyukovych simulator(, predstavuji formalizované
vyjadreni popisu modelované fyziologické reality. Tento cil maji i mezinarodni
projekty PHYSIOME a EUROPHYSIOME, které se snazi o co mozno nejuplnéjsim
zverejnovani fyziologickych modelll jako védeckého vysledku; proto také
struktura modelQ vyuzivanych ve vyukovych simuldtorech je neziidka sifena
jako,open source”.V rdmci tohoto projektu vzniklo i nékolik databazi obsahujici
presnou strukturu fyziologickych modeld.

Modely, které jsou podkladem rozsahlych vyukovych simulatorl, vsak
v téchto databazich obvykle nenajdeme, protoze jejich podrobnou strukturu
autofi, az na nékteré vyjimky, vétsinou nezverejiuji. Jednpu z téchto vyjimek
je rozsahly model fyziologickych vztahl Quantitative Human Physiology
Thomase Colemana a spoluautord, vefejné pfistupny na webu University od
Mississippi http.//physiology.umc.edu/themodelingworkshop/ (posledni verzi
autofi nazvali jiz Digital Human).
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2. Quantitative Human Physiology - rozsahly model fyziologie
clovéka jako (ponékud nepiehledny) Oper Source

Vyukovy simulator Quantitative Human Physiology (QHP) [3, 6] je rozsifenim
vyukového simulatoru Quantitative Circulatory Physiology (QCP) [1]. Model
obsahuje vice nez 4000 proménnych, a v soucasné dobé zfejmé predstavuje
implementaci jednoho z nejrozsahlejsich modell fyziologickych regulaci.
Model méa velmi rozvétvené menu a umoznuje simulovat fadu patologickych
stavd, v¢etné vlivu pfislusné terapie (Obrdzek 1).

FX DigitalHuman - Integrative Biomedicine.

il Go Restart  Options Tech Help
< > Physiology Lifestyle Clinic Context Startup
[@] Vaseular 51 Adpose Tissue * | 1:00AM D Sechon Day 1
Blacier
Conductance|  pone » | TGF Effect DigitalHuman - Integrative Biomedicine
Conductance = Brain v || Effect= 1.12 j Fie Go Restat Options Tech Help
. Coronary Sinus 2 < = Physiology Organs Lifestyle IS Context Startup
GlLumen ’ 02 - Blood Anesthesia * e Day?
Gl Tract Y Efect Autopsy Report
Hypothalanus » Arteries Blockers
1 coz- 418 Cordinc Facemaker i
2 Lpid Deposts Wyogenic Respanse 50, P
v Liver > Fuel > Efferent rtery oetiilstor
Liver Metabolism *  coz
Clamp & Off  Other Tissue b Lactate Evaation Do
Peritoneum Nerves o Time
Nephion Courl  Resgratory Center ¥ Funclion o031 - 241 :‘Ef"‘”””‘;“p Midodrine
Gl RespratoryMusce b Stuchre N nfusion Purps
Alpha Symp"  Right Heart V| see 20 Tnsuin Injcton
Myogenit  sieletal Muscle *»| NephronCount wrorp
Anesthesit g > ! 1V Epinephrine Injection
Splanchnic Crulaton > 0 Symp's 7 Y o
by v || symess = 10 20 l jucoss Loax
KIS | e Pericardal Drain
Testes . i Time St Time 1566,
Myogenic Effect imdators
i Mass = 362 Transfusion
Effect= 0.99 ! Blood Valume - 15895 Ventiator 38175
2 K= 5.00 Ventricular Fibrilation
DxMax = 0.20 I Ras=
Effect
Total [HCO3]
0 Inflow = 80 il
20, Pressure Change 20 Outflow = 9.0

Pressure Change = 05

SOMNg o Done

Sobing .......-...... Done

Obrdzek 1 - Prostredi vyukového simuldtoru Quantitative Human Physiology (QHP)
(nyni téz Sifeného pod ndzvem Digital Human). Simuldtor sice zatim nemd tak atrak-
tivni ikonky v panelové listé jako jeho predchlidce, simuldtor QCP (viz obr. 11), nabizi ale
rozvétvenéjsi menu, vétsi pocet proménnych, jejichz hodnoty Ize sledovat, ale predevsim
neskryvd strukturu matematického modelu fyziologickych regulaci, ktery je jadrem
vyukového simuldtoru. Simuldtor je Sifen ve zdrojové formé obsahujici popis vsech
matematickych vztah( prostiednictvim specidlniho jazyka odvozeného z formdtu XML.
Zdroveri se zdrojovym textem je Siten i jeho prekladac, ktery po prekladu zdrojového
textu také spusti vlastni simuldtor.

Na rozdil od predchoziho simuldtoru QCP, jehoz matematické pozadi je
uzivateli skryto ve zdrojovém kédu simuldtoru napsaném v C++, jde simulator
QHP jinou cestou. Jeho autofi se rozhodli oddélit implementaci simuldtoru
a popis rovnic modelu tak, aby struktura modelu mohla byt zfejma pro Sirsi
védeckou komunitu.
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Obrdzek 2 - Jazyk, poZivany na popis simuldtoru QHP (resp. Digital Human) je podrobné
popsdn na webovych strdnkdch University of Mississippi Medical Center. K dispozici
jsou nabizeny nejriznéjsi mensi modely popsané v tomto jazyce i vlastni zdrojovy text
a prislusny prekladac simuldtoru QHP. Zdroveri je zde organizovdna diskusni skupina
pro vyménu zkusenosti i informaci. Z ni je mozné stdhnout i ndmi vytvoreny ndstroj
pro prohlizeni matematickych vztah( v modelu, které jsou ve své zdrojové podobé
roztrouseny ve vice neZ dvou tisicovkdch soubord.
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Obrdzek 3 - Veskeré potfebné soubory vyukového simuldtoru QHP/Digital Human.
Simuldtor je urcen pro systém Windows, nevyZaduje zvldstni instalaci, staci pouze ro-

é”

zbalit , zazipované

soubory do néjakého adresdre. Po kliknuti na ikonku prekladace

a spoustéce simuldtoru DigitalHuman.exe prekladac prelozi zdrojovy text obsazZeny ve
stovkdch adresdrt a vice neZ dvou tisicich soubort a spusti viastni simuldtor. | kdyZ je
zdrojovy text simuldtoru i cely matematicky model na jeho pozadi timto zptisobem na-
bizen jako ,open source” (a uzivatel si teoreticky miize i model modifikovat), je orientace
v matematickych vztazich prohlizenim tisicovek vzdjemné provdzanych XML soubori

pomérné obtiznd.
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Hlavni architekt tohoto modelu Thomas Coleman proto jiz v roce 1985
vypracoval specidlni jazyk pro zapis struktury modelu i definic prvki
uzivatelského rozhrani simuldtoru. Jazyk je zalozen na upravené XML notaci.
Model je pak zapsan pomoci XML soubord. Specialni piekladac (DESolver) pak
prelozi tyto XML soubory do spustitelného kédu simulatoru.

Podrobny popis tohoto jazyka, stejné jako jeho preklada¢ (DESolver)
a prislusny vyukovy tutorial jsou volné pfistupné na vyse uvedeném webu
University od Mississippi (Obrdzek 2).

Pravé pomoci tohoto XML jazyka je zapsén i novy model QHP (resp. Digital
Human). Vzhledem k rozsahu tohoto modelu byl ale pro néj vyvinut specidlni
prekladac (ktery je mozné stejné jako véechny zdrojové soubory, z univerzitniho
webu volné stdhnout).

Uzivatel proto mize model upravovat i modifikovat. Potiz tkvi ale v tom, Ze
zdrojové XML texty celého modelu jsou napsany v celkem 2833 souborech
umisténych v 772 slozkdch (Obrdzek 3).

Celkovd struktura modelu a jednotlivé ndavaznosti jsou tudiz velmi
neprehledné. Proto naptiklad mezindrodni vyzkumny tym v projektu SAPHIR
(System Approach for Physiological Integration of Renal, cardiac and repiratory
control) jako vychodisko pro tvorbu nového rozsahlého modelu fyziologickych
funkci radéji zvolil staré modely Guytona z roku roku 1972 [2] a model lkedy
z roku 1979 [7] a nesahl po volné pfistupném modelu QHP. Zdrojové texty
modelu QHP se ucastnikdm nového projektu zdaly velmi $patné Ccitelné
a obtizné srozumitelné [18].
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Obrdzek 4 - Thomas Coleman, spolupracovnik A.C. Guytona, ktery v sedmdesdtych le-
tech programoval vsechny jeho modely, tvirce simuldtord Human a QCP, nyni hlav-
ni systémovy architekt simuldtoru Quantitative Humman Physiology/Digital Human
u hrobu rabina Jehudy Levy ben Becalela, zndmého jako rabi Léw, tdajného tviirce my-
tického golema — umélé bytosti z hliny na ndvstévé v Praze v roce 2008.
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Obrdzek 5 - Ndmi vytvoreny vizualizacni ndstroj QHPView umozni zprehlednit strukturu
modelu QHP/Digital Human, ptvodné zapsaného ve vice nez dvou tisicovkdch XML sou-
borti rozhdzenych do stovek adresdrd, v nichZ rovnice a jednotlivé ndvaznosti nebyly na
prvni pohled zietelné.

Novy model QHP (resp. model Digital Human) je stéle jesté ve fazi testovani,
rozsifovani a modifikace. S hlavnim architektem tohoto simuldtoru Thomasem
Colemanem (Obrdzek 4) a dalSimi americkymi autory z University od Mississippi
jsme dojednali dlouhodobou pFfimou spoluprdci na dal$im rozvoji tohoto
modelu.

V ramci nasi spolupréce jsme nejprve vytvorili specidlni softwarovy ndstroj
QHPView (Obrdzek 5), ktery z tisicovek soubor(l zdrojovych textl vytvori
prehledné zobrazeni viech matematickych vztahd a souvislosti.

Nastroj jsme nabidli na webovych strankach QHP (http.//physiology.umc.edu/
themodelingworkshop/) jako ,open source”.

3. QHP v modelicovém kabaté

Model QHP jsme se nejprve pokusili implementovat v prostiedi Simulink.

V modelu se v3ak vyskytuje celd fada vztahd, které vedou na feseni
implicitnich rovnic. Z tohoto dlvodu je blokové orientovana implementace
modelu (kde vystupy jednoho bloku jsou vyuZity jako vstupy do dalsich blokd)
velmi slozita a v prdbéhu implementace se stoupajici sloZitosti modelu rapidné
klesala jeho prehlednost.

Vyuziti novych akauzalnich simulinkovych knihoven v takto slozitém modelu
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se ukazalo problematickym a prehlednost modelu se pfilis nezvysila.

Proto jsme simulinkovou implementaci prerusili a model zacali
implementovat pomoci akauzalniho modelovaciho jazyka Modelica [5]
s vyuzitim vyvojového prostfedi Dymola (http://www.3ds.com/products/catia/
portfolio/dymola).

O vyhodach akauzédlniho modelovani, zvlasté pii tvorbé slozitych,
hierarchicky uspofadanych model(i jsme referovali na lonkém MEDSOFTu [13].

Velmi rychle se ukdzalo, ze implementace rozsdhlého modelu v Modelice je
mnohem efektivné;jsi nez pouhé vyuzivani akauzalnich knihoven v Simulinku.
Pfi porovnani simulinkové a modelicové implementace se projevil podstatny
rozdil, spocivajici zfejmé v tom, ze nové akauzalni knihovny jsou pouhou
akauzalni nadstavbou Simulinku a nikoli objektové orientovanym na rovnicich
postavenym modelovacim jazykem, jakym je Modelica.

Porovname-li spletitou strukturu modelu QHP vizualizovanou pomoci
QHPView (Obrdzek 5) s ukadzkami jeho implementace v simula¢nim jazyku
Modelica na dalsich obrazcich 6-16, vidime, ze akauzélni implementace
vede k prehledné struktufe modelu a ke snadnéjsim naslednym modifikacim
a Upravam modelu [14, 15].

4. Nase modifikace a rozsifeni QHP

Model QHP implementovany v prosttredi jazyka Modelica modifikujeme a déle
rozsifujeme.

Upravy a rozsifeni QHP jsou z &asti pFevzaty z naseho ptivodniho modelu Golem
[9] a dale modifikovany podle novéjsich poznatkd a z&asti i z modelu lkedy
a spol [7].

Nase Upravy spocivaji zejména v rozsiteni, které zlepSuje pouzitelnost
modelu pro modelovani sloZitych poruch acidobazické, iontové, objemové
a osmotické homeostazy vnitiniho prostiedi, coz md, zejména v mediciné
akutnich stavd znaény vyznam.

Nase modifikace modelu QHP spocivd zejména v preprogramovdni
subsystému acidobazické rovnovdhy, ktery je v plvodnim modelu QHP
zaloZzen na tzv. Stewartové pojeti acidobazické rovnovahy. Zjednodusené
feceno, tzv. ,moderni pfistup” Stewarta [17] a jeho nasledovnikl (napt. [4,
16]) k vysvétleni poruch acidobazické rovnovahy vychézi z matematickych
vztahU, poditajicich koncentraci vodikovych iontd [H*] z parcidlniho tlaku CO2
v plazmé (pCO2), celkové koncentrace ([Buf,_J) slabych (nedplné disociovanych)
kyselin ([HBuf]) a jejich bazi ([Buf], kde [Buf_J=[Buf]+[HBuf]) a z rozdilu mezi
koncentraci pIné disociovanych kationt( a pIné disociovanych aniont( - tzv.
SID (strong ion difference):

[H*]=Funkce (pCO2, SID, Buf, )

Problémem tohoto pojeti je, Ze v modelu pak pfesnost acidobazickych
vypoctl zdvisi na presnosti vypoctu SID, tj. rozdilu mezi koncentraci plné
disociovanych kationtl (tj. pfedevsim sodiku a drasliku) a pIné disociovanych
aniontd (pfedevsim chlorid(l). Nepfesnosti, které vznikaji pfi modelovani
pfijmu a vylucovéni sodiku, drasliku a chlorid{l se pak odrazeji v nepresnostech
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modelovani acidobazického stavu.

Prestoze Coleman a spol. [3] ve svém modelu QHP podstatné zlepsili pfesnost
modelovéani pfijmu a vylu¢ovani sodiku, drasliku a chloridG v ledvinach,
modelujeme-li dlouhodoby stav (kdy se s virtudlnim pacientem nic nedéje)
ma virtualni pacient v soucasné verzi modelu po mésici simulovaného casu
tendenci upadat do lehké ustalené metabolické acidézy.

Nas bilan¢ni pristup k modelovani a hodnoceni poruch acidobazické
rovnovéhy [8, 11, 12] vychazi z modelovéni bilanci dvou tokd - tvorby
a vylucovani CO, a tvorby a vyluCovani silnych kyselin, propojenych pfes
pufracni systémy jednotlivych oddild télnich tekutin. Toto pojeti dle naseho
nazoru lépe vyskytuje fyziologickou kauzalitu acidobazickych regulaci, nez
nepiimé modelovéni acidobazickych poruch pres bilanci doprovazejicich
elektrolytd. Krom toho se podstatné zlepsuje vérnost modelovani zejména
smiSenych (acidobazickych a elektrolytovych) poruch vnitiniho prostredi.

Dalsi zdvaznou modifikaci QHP je rozsifeni modelu o zdvislost toku drasliku
do bunék na vtoku glukézy zpilisobeném vlivem inzulinu, coz umozni mimo
jiné modelovat vliv inflzi draselnych roztokl s inzulinem a glukézou, které se
v akutni mediciné podévaji pro l1éceni deplece drasliku.

Bilan¢ni pristup k modelovéni acidobazické rovnovéhy jsme vyuzivali
jiz v nasem starém simuldtoru ,Golem” - napfiklad pfi simulaci vzniku
a neadekvatniho léceni metabolické acidézy s nasledkem ohrozeni Zivota
pacienta navozenou hypokalémii, kterd byla nakonec zvladdnuta infuzi
draselného roztoku s inzulinem a glukézou [11].

Rozsifeny model QHP je podkladem nami vytvareného vyukového trenazéru
,€Golem’, ur¢eného pro lékarskou vyuku v oblasti klinické fyziologie akutnich
stavl, vyvijeného v ramci tohoto vyzkumného projektu. Na webovych
strankach projektu,eGolem” je mozno i najit aktudini strukturu nasi modelicové

implementace modelu QHP (http.//physiome.cz/egolem).
5. Struktura QHP

Nasi implementaci modelu QHP jsme nazvali QHP-Golem Edition. Nase
implementace se snazi udrzovat strukturu smysluplného ,adresédfového
stromu’, ktery ma na jedné Urovni maximdlné 20 ,podstromU” Je dobrym
programatorskym zvykem model koncipovat tak, aby jedno schéma bylo
zietelné zobrazitelné na jedné obrazovce.

Modelicova tfida mize byt navenek reprezentovand ikonkou s pfislusnymi
konektory. Propojeni ,ikonek” ve schématu pak odpovida propojenym
instancim jednotlivych tfid.

Kazdé grafické schéma tedy odpovidd implementaci jedné modelicové tfidy
(viz nds prispévek o akauzalnim modelovani na minulém MEDSOFTu [13]).

Tridy v Modelice maji hierarchickou strukturu. Pod ikonkou ve schématu
se proto mUze skryvat dal$i schéma, tato hierarchie pak analogicky odpovida
adresafovému stromu soubord.

Pokud ikonka obsahuje uvnitf sebe (po rozkliknuti) jesté néjaké dalsi
propojené ikonky, graficky se tim zobrazuje struktura modelicové tFidy
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realizovand propojenymi instancemi dalSich modelicovych tid.

Pokud se pod ikonkou ve schématu jiz dalsi smysluplné schéma neskryva,
pak je pfislusna tfida definovana textové pfimo matematickymi rovnicemi. Nasi
snahou bylo pfifadit témto elementarnim bloklim co nejjednodussifyziologické
vztahy, aby se staly co nejvice univerzalné pouzitelnymi a srozumitelnymi.

Prikladem jsou napfiklad bloky pfipominajici elektricky odpor, kterého
rovnici je jednoduchy Ohmuv zdkon. Analogii Ohmova zdkona je mozné
pouzivat nejen s gradientem elektrického napéti a proudu, ale také s tlakovym
gradientem, koncentra¢nim, osmotickym, hydraulickym nebo teplotnim
gradientem. Odpor (vodivost) a tok pak odpovidaji pfislusSnym velicindm
v danych fyzikalnich doménach (napf. latkovy tok apod.).

Dalsi, casto pouzivanou analogii je schéma soucastky elektrického
kondenzatoru. V rdznych doménach muze vyjadiovat hromadéni latky,
objemu, ndboje nebo energie.

cvs

g =

nutrientsAndMetabolism

*—

. nerves
=
w ater

0

‘ hormones

proteins -
+

electrolytes

® ! ®

acidBase

+-

status

setup

Obrdzek 6 — Zdkladni struktura modelu Quantitative Human Physiology — Golem Edition
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6. Zakladni schéma modelu QHP - Golem Edition

Zdkladni strukturu QHP-Golem Edition zobrazuje Obrdzek 6. Prostfednictvim
sbérnice jsou propojeny nasledujici komponenty (instance tfid)

CVS - kardiovaskuldrni subsystém - subsystém cirkulace;
nutritientsAndMetabolism - subsystém Zivin a energetického
metabolismu zahrnuje problematiku metabolismu lipidd, ketolétek,
glukdzy, laktdtu a aminokyselin, vstiebavani z gastrointestinalniho
traktu, metabolismus v jatrech (vCetné tvorby mocoviny a proteind),
metabolismus laktatu, ketoldtek, glukézy a mastnych kyselin v tkénich
(mozku, respiracnich svall, pravého a levého srdce, kosternich svald,
kGze, kosti, jater, ledvin, gastrointestindlniho traktu, tukové tkané
a ostatnich tkani)

Water - subsystém vody v télnich tekutindch zahrnuje distribuci vody
v télnich tekutinach;

Proteins — subsystém plazmatickych proteint zahrnuje tvorbu tvorbu
a degradaci plazmatickych proteinl i jejich prechod z plazmy do
intersticia, perototealni tekutiny a ledvinami do moci;

02 - subsystém prenosu kysliku;

€02 - subsystém prenosu CO2;

acidbase - subsystém acidobazické rovnovahy;

electrolytes - subsystém zékladnich elektrolytd (Na+, K+, Cl-, sulfaty,
fosfaty) a také i NH4+. Bikarbonaty jsou implementovéany v subsystému
CO2 alaktaty v subsystému nutritientsAnd Metabolism;

nerves — nervové fizeni fyziologickych funkci;

hormones - hormonalni fizeni fyziologickych funkci - zatim uvazujeme
katecholaminy (adrenalin a noradrenalin), renin, angiotenzin,
aldosteron, ADH, erytropoetin, atrialni hormon (atriopeptin), insulin,
glukagon, thyrotropin a thyroxin a subsystém Zenskych pohlavnich
hormon(; v budoucnu bude hormonalni systém rozsiten o dalsi
hormony.

setup - subsystém pro nastaveni pocatecnich podminek a zadavani
vnéjsich vstupl modelu;

status — subsystém pro vyhodnocovani stavu a modelovani poskozeni
jednotlivych tkani;

busConnector - sbérnice proménnych modelu - slouzi k propojeni
(kauzélnimi vztahy) jednotlivych subsystémd mezi sebou.

Struktura (velmi sloZitéjsiho) modelu vyjadfena velmi Usporné. Tvofi ji
instance jednotlivych tfid (modell pfislusnych subsystému) propojenych pres
sbérnicovy konektor (ktery je instanci knihovni tfidy Modeliky).

Model je fesen hierarchicky.Vhodné hierarchickd dekompozice zjednodusuje
pohled na modelované propojené fyziologické systémy, umoznuje se
soustfedit na konkrétni problém a umoznuje ladit model ,po kouskéach”. Pfi
ladéni modelu miZeme jednotlivy subsystém napojeny na sbérnici ,napajet”
pres sbérnicovy konektor zvnéjsku konstantami (nebo pfedem zvolenym
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pribéhem vstupud) a ladit jednotlivé systémy postupné. Na druhé strané
muzeme uvnitf jednotlivych hierarchickych subsystém( nahradit generované
vystupy opét konstantami - napojeny subsystém bude fungovat jako zaslepka
- a model ladit ze shora dold.

V tomto ¢lanku neni misto na podrobny popis struktury modelu (tu nejlépe
popise samotny zdrojovy kéd modelu, propojeny s kontextovou dokumentaci,
stazitelny z webovych stranek tohoto modelu, podrobnéjsi popis struktury
modelu je také na pfilozeném CD ROM).

Naznacime pouze zakladni hierarchické ¢lenéni dvou komponent modelu -
subsystému cirkulace a subsystému Zivin a energetického metabolismu.

7. Subsystém cirkulace v modelu QHP - Golem Edition

Subsystém cirkulace zobrazuje Obrdzku 7.Vidime zde t¥i zakladni komponenty
propojené akauzalnimi konektory (akauzdlni propojeni jsou zobrazeny
tlustymi ¢arami, na rozdil od kauzélnich vstupnich a vystupnich signélovych
vazeb, propojenych tenkymi ¢arami):

«  pulmonaryCirculation - plicni obéh;

e heart - srdce;

«  systemicCirculation - systémova cirkulace;

- @
__i;; il Li,
4 ﬁ I
-+ PR 20
*—e
e pulmonaryCirculation

redCells

busConhector i ’
heart
o—a
! I
bloodProperties | ﬁ h i 1
ﬁ‘- {F

systemicCirculation

Obrdzek 7 - Zdkladni struktura subsystému cirkulace (CVS)
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Pfipomenme, Ze v akauzélnich propojkéch jsou rozvadény proménné
typu flow a typu nonflow (viz nd3 pfispévek na minulém Medsoftu [13])
pro které plati Kirchoffovy zdkony - tj. souc¢et hodnot viech propojenych
veli¢in s atributem ,flow” musi byt nulovy (jako podle Kirchhoffova zédkona
v elektrické doméné), a u netokovych proménnych jsou jejich hodnoty u viech
propojenych konektort stejné (podle prvniho Kirchoffovu zékona).

V daném pfiipadé je v akauzalnich propojkach rozvadén tok krve (jako flow
proménnd) a tlak (jako netokova - nonflow proménna).

Ze vsech tfi komponent jsou odvadény vystupni signdlové proménné,
obsahujiciinformaci o objemu vendzni a arterialni ¢asti fecisté a o objemu krve,
pfi kterém je tlak v cévach nulovy (po jeho prekroceni se vzrlstem objemu
roste tlak v zavislosti na poddajnosti cévy). Tato tfi objemy jsou v pfislusnych
sumatorech secteny a vyslany jako informace do sbérnicového konektoru
(busConnector).

Z komponenta bloodProperties pocitd nékteré vlastnosti krve (napf.
viskozitu krve v zavislosti na hematokritu a odvozené parametry jako je napf.
Viscosity_ConductanceEffect - vliv viskozity na vodivost aj.) a také | tvorbu
a zanik cervenych krvinek (hemopoezu, fizenou ertropoetinem).

SystemicCirculation_V0
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ronsystors.. BT L 72 22 e W *
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=2 mi/minit }-M'% —= GiTract T-om{mmgt
SPRCANICVe ¢ taveino | verCo... -
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carficlartery pressure
<]
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m.)35 6 Al
9_m| (a5
A d volumeCorrections -
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P < T SystemicArtys_P
veills e
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< |- Sybtemicveins_Pressure <g——

475
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Obrdzek 8 - Vnitini struktura komponenty SystemicCirculation.
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Obrdzek 9 - Vnitini struktura komponenty peripheral (instance tridy PeripheralPlow) za-
hrnuje paralelné zapojené regulované cévni odpory osmi jednotlivych tkdni.

Od korene komponenty CVS se mlzeme podivat na ,vnitiek” komponenty
systemicCirculation. Tato komponenta je (jedinou) instanci tfidy
SystemicCirculation (s velkym ,S” na zacatku identifikatoru). Vnitini struktura
této tfidy je zobrazena na Obrdzku 8. Propojené akauzéini konektory spojuji
elastické kompartmenty cév, zde obrazené ikonkou s Sipkami od konektoru
ke kulatym okrajim (pfipominajicim ,nafukovaci” balének). Elasticky
kompartment vyjadfuje vztah tlaku, ndplné a poddajnosti (resp. elesticity)
cévy, zavislé na neurohumorélné fizeném tonu cévy.

Kauzalnimi propojkami,proudi” tok krve (coz je,flow proménna”) arozvadi se
tlak krve (,non flow proménna”). Mezi elastickymi kompartmenty jsou pfislusné
odpory (fizené neurohumordlnimi signaly ze sbérnicového konektoru).
V modelu jsme zavedli portalni obéh krve s elastickym kompartmentem
veny portae (portalni obéh v jatrech jsme modelovali ponékud podrobnéji
nez Coleman a spol,, coz napf. umoznuje lépe modelovat nasledky cirhozy
a hepatorendlni syndrom. V horni ¢asti schématu je modelovan korondrni
pritok. Coleman ma koronarni pratok jako fazen jako jednu s paralelnich
vétvi uvnitf souhrnné rezistence peripherals. Protoze ale koronarni Zzily
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organBloodFlow Signals
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Obrdzek 10 - Vnitrek tridy modelujici odpor mozkovych cév
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Obrdzek 11 - Zdkladni struktura subsystému Zivin a energetického metabolismu (kompo-
nenta nutritientsAndMetabolism z obrdzku 6)
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nevytékaji do obecnych systémovych zil, ale do sinus venosus, je presné;si
propojit koronarni rezistenci do vystupu systémové cirkulace. Pred vtokem
krve do akauzéalniho konektoru kterym je komponenta systemicCirculation
napojena na pravou sin je vlozena komponenta kolabujicich zil (zndzornéna
ikonkou kolabujici cévy). V. modelu uvazujeme i vliv hydrostatockého
tlaku a sekvestrovanou krev v arteriich a Zilach, zvlast v dolnim, stfednim
a hornim torzu. Kompartmenty sekvestrované krve (instance tiidy
SequesteredBlood) jsou pres odpory propojeny akauzédlnimi konektory
s instancemi tfidy GravityHydrostaticDifference (v arteriich) a i instancemi
tfidy GravityHydrostaticDifferenceWithPumpEffect (v zildach dolniho torza,
kde se téz uvazuje pumpovaci efekt svali dolnich koncetin).

Hierarchické clenéni ma také komponenta odporu peripheral (instance
tfidy PeripheralFlow) propojujici artérie s elastickym kompartmentem
systémovych Zil (Obrdzek 9).

V modelu tedy krom pratoku koronarnimi cévami, jatry a gastrointestinalnim
traktem, modelujeme také pratok tkdnémi kosti, mozku, tukové tkané, ledvin,
klize, kosternich svald, respiracnich sval(, a sbérnym odporem reprezentujicim
,ostatni tkdné”. Kazdy odpor je fizen - fidici signaly zprostfedkovéava sbérnicovy
konektor.

Tak napfiklad v odpor cév v mozkové tkani (Obrdzek 10) je zavisi na mozkové
tenzi PO, a PCO,, viskozitou krve (Viscosity_Conductance_Effect) a také
i vlivem anestézie (Anesthesia_Vascular_Effect). Bazalni hodnota prochazi

busConnector

ICFV_Vol
——

—

aminoAcids

[CellProtein_Mass

CellProteins| 464 p

=5

£500000°0

Degradation

Obrdzek 12 - Strutkura tfidy modelujici tvorbu a degradaci protein(i (komponenta Cell-
Proteins z Obrdzku 11)
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Obrdzek 13 - V komponenté liverMetabolism jsou fizenymi Idtkovymi toky modelovdny
premény mastnych kyselin, ketoldtek glukézy a aminokyselin. Také je zde modelovdna
tvorba mocoviny

pres tfi komponenty ke komponenté mozkového odporu a je pfi prichodu
postupné modifikovana multiplikdtory v jednotlivych komponentéach.
Obdobné je vlivem PCO, a PO, modifikovan vliv anestézie dfive nez se dostane
k ovlivnéni odporu mozkovych cév).

8. Subsystém zivin a energetického metabolismu

Instance tfidy NutritiensAndMetabolism modeluje toky aminokyselin, glukézy,
ketokyselin a lipidG a dale jesté vznik mocoviny a synsézu a degradaci proteint
(viz Obrdzek 11). Akauzalnimi latkovymi toky jsou propojeny komponenty
liverMetabolism, Lipids, Ketoacids, Glucose, Lactate a Aminoacids.
V komponenté GILumen je modelovano vstiebabani pfislusnych latek. Déle je
zde modelovéna tvorba tepla (komponenta heat s ikonkou plaminku).

V komponenté se uvazuji instance koncentra¢nich kompartment( (kam
usti konektory rozvadéjici latkové toky (jako flow proménnou) a koncentrace
(jako nonflow proménnou). Do kompartmentu déle vstupuje objem solventu
jako signdlovy tok - a uvnitf kompartmentu se tak vypocitdvé koncentrace.
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Obrdzek 14 - V komponenté tissuesMetabolism (z obrdzku 11) je modelovdno spalovdni
mastnych kyselin, glukozy, laktdtu a ketoldtek v jednotlivych tkdnich

Kompartment umoznuje realizovat fedéni nebo koncentrovani prislusné latky
i zmény koncentrace zplsobené zménou bilance pfitoku ¢i odtoku latkového
mnozstvi.

Tvorba a spotfeba aminokyselin souvisi s tvorbou a degradaci proteind
(instance CellProteins - viz Obrdzek 12.V komponenté jsou propojeny latkové
toky proteinl s tokem aminokyselin.

Komponenta liverMetabolism z Obrdzku 11 propojuje latkové toky
(realizované akauzélnimi vazbami lipidG, ketolatek, glukézy aminikyselin
a mocoviny (viz Obrdzek 13).

Energeticka spotieba ketolatek, laktatu, glukdzy a mastnych kyselin jakoz
i vstrebavani uhlohydratd a tukd z gastrointestinalniho traktu je obsahem
komponenty tissuesMetabolism (viz Obrdzek 14).

Spotieba latek se pocitd zvlast pro kazdou tkan (mozek, respiracni svaly,
myokard pravého srdce, myokard levého srdce, kosterni svaly kizi, kosti, jatra,
ledviny, zaZivaci trakt tukovou tkan a dalsi zbylé tkané).

Obrdzek 15 zobrazuje modelovéani energetické premény latek v mozku.
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Obrdzek 15 - V komponenté modelujici energeticky metabolismus mozkové tkdné (kom-
ponenta Brain z Obrdzku 14) se propojuje vlastni buné¢ny metabolismus (komponenta
sikonkou 02, CO2, vody a zlutého blesku jako symbolu pro energii) s toky spalované glu-
kdzy ketokyselin a laktdtu.

Dulezitou komponentou, kde je pocitan vztah mezi energetickou pfeménou,
anaerobnim a aerobnim metabolismem a néaslednym spalovanim laktatu,
glukézy a ketokyselin, spotfebou kysliku a tvorbou oxidu ubhli¢itého je
komponenta CellularMetabolism (v pravém dolnim rohu schématu na
Obrdzku 15). Implementaci komponenty zobrazuje Obrdzek 16. Udaje
o spotiebé kysliku a toku kalorii jsou této komponenté predavéany pres kauzalni
konektor, komponenta pocita tvorbu CO, a tvorbu metabolické vody (a tvorbu
¢i spotiebu laktatu, spalovani ketolatek a glukozy).

Vétsina lékaiskych simulatorl fesi pfenos krevnich plynd a cirkulaci
a energeticky metabolismus implementuje pouze okrajové. Energeticka
bilance je vsak v akutni mediciné dllezita. Proto jsme subsystému Zivin
a metabolism vénovali velkou pozornost.

Dalsi podrobnosti je mozno ziskat v podrobném popisu struktury modelu
v CD pfiloze k tomuto sborniku.

9. Zavér

Dlouhodobé se vénujeme tvorbé lékafskych simulatort. Jednim z nasich cild je
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Obrdzek 16 - V komponenté cellularMetabolism pro kazdou tkdn (v daném pripadé pro
mozkovou tkdn) je realizovdno spalovdni glukdzy, ketoldtek, (v nékterych tkdnich téz
mastnych kyselin) a laktdtu, propojeni mezi aerobnim a anaerobnim metabolismem,
pfeménou energie, spotfebou kysliku a tvorbou CO2 a metabolické vody.

vytvoreni lékafského trenazéru vyuzitelného zejména v akutni mediciné. Jeho
zakladem musi byt dostate¢né podrobny matematicky model fyziologickych
vztahU. Navazali jsme proto na praciT. Colemana a spol. [3, 6] a na nds predchozi
simuldtor Golem [9] a vytvofili jsme implementaci modelu Quantitative
Human Physiology - Golem Edition, ktery bude vychodiskem pro vytvoreni
vyukového simuldtoru.

Model jsme implementovali v akauzalnim prostredijazyka Modelica. Ukazalo
se, ze pravé prostiedi akauzalnich simula¢nich nastroji je velmi efektivnim
nastrojem, vhodnym zvlasté pro tvorby rozsahlych huierarchickych modeld,
s nimiz se praveé pii formalnim popisu zivych systéma setkavame.

Zdrojovy text modelu v Modelice a podrobny popis jeho struktury
zvefejiiujeme jako open source na nasich webovych strankach (http./www.
physiome.cz/egolem). Podrobny popis modelu je rovnéz na CD pfiloze k tomuto
sborniku.
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podporovény granty MSMT & 2C06031 ,e-Golem*, vyzkumnym zamérem MSM
0021620806 a spolecnosti Creative Connections s. . o.
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