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Otrzewna

@ Btona wyscielajaca jame
otrzewnow3 i pokrywajaca
$ciany jamy brzusznej, przewdd
pokarmowy oraz inne narzady
wewnetrzne (np. watrobe, czy
zotadek)

e Uwaza sie, ze pole powierzchni
otrzewnej réwna sie w
przyblizeniu polu powierzchni
ciata cztowieka (w typowym
przypadku 1-2 m?).

Jama otrzewnowa



Dializa otrzewnowa

o Metoda terapii nerkozastepczej wykorzystywana w
leczeniu w przyblizeniu 100 tys. pacjentéw na
catym Swiecie.

o Metoda wykorzystujaca btone otrzewnowa jako
naturalny ,dializator” - szkodliwe substancje i
woda odciggane s3 do ptynu dializacyjnego

wlanego do jamy otrzewnowej, ktéry zostaje h

nastepnie usuniety.

@ Dwukierunkowy przeptyw substancji oraz wody
wymusza si¢ wlewajac do jamy otrzewnowe;j
roztwor hipertoniczny. Najczesciej jest to ptyn o
wysokim stezeniu glukozy lub jej polimerdw.




Sktadowe transportu przez otrzewna

0osmoZa

(odcigganie wody)

JAMA . .
gradient stezen
OTRZEWNOWA = » OTRZEWNA
dyfuzja i konwekcja




Objetos¢ dializatu w jamie otrzewnowe;j
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Stezenie glukozy w dializacie
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Stezenie sodu w dializacie
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Stezenie mocznika w dializacie
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Proste modele membranowe

MEMBRANA

Przeptyw wody:

Jv =Lea(AP = aiRTAG) — Qa

oraz zmiana objetosci dializatu:

dVp

o -



Model Pyle'a

Pyle i in. zaproponowali prosta fenomenologiczng zalezno$¢ opisujaca
przeptyw wody:
Jy(t) = —Ape 7)1 pp

gdzie ty to moment od zakonczenia wlewu dializatu do jamy otrzewnowe;.

Rozwiazujac réwnanie opisujace zmiane objetosci dializatu w czasie

dVp
it

otrzymujemy nastepujaca funkcje opisujaca objetoé¢ dializatu w czasie
dializy

A
Vo (t) = Vo(to) + 72 (1 - e*kp“*fo)) — by(t — to)
p

Zadanie: Wyrysujmy kilka przyktadowych rozwigzan modelu Pyle'a i
zobaczmy czy odpowiada ono danym z klinki.



Funkcja zwracajaca rozwigzanie modelu Pyle'a

Zacznijmy od zaimplementowania funkcji zwracajacej rozwiazanie modelu
Pyle'a:
function VD = modelPyle(params,Vt0,t0, t)

VD = VtO+params.Ap/params.kp*(1l-exp(-params.kp*t-t0))
-params.bp* (t-t0) ;

end

Wykorzystujac powyzsza funkcje mozemy wyrysowaé przebiegi modelu
Pyle'a dla réznych wartosci parametréw.



Skrypt obliczajacy i rysujacy rozwigzanie modelu Pyle'a

%definiowanie parametréw
params.Ap = 10; %ml/min
params.kp = 0.01; %1/min
params.bp = 1; %ml/min

%definiowanie warunku poczatkowego
t0 = 0; Y%min
Vt0 = 2200; %ml

%definiowanie punktéw czasowych dla rozwigzania
tmesh = linspace(t0, t0+360, 200);

%rozwigzywanie modelu Pyle’a
V = modelPyle(params,Vt0,t0, tmesh);

Jrysowanie

set (0, ’DefaultAxesFontSize’,16)
figure(1)

clf Jczyszczenie rysunku

plot (tmesh, V)

ylabel (’Objetosc dializatu, ml’)
xlabel(’Czas na dializie, min’)



Przyktadowe rozwigzanie modelu Pyle'a

Dla parametréw A, = 10 ml/min, k, = 0.01 1/min oraz b, = 1 ml/min
rozwigzanie modelu Pyle'a ma nastepujacy przebieg. Widzimy, ze
przebieg modelu jako$ciowo odpowiada danym klinicznym.

Objetosc dializatu, ml
&
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o
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Pytanie: Czy model opisze tez dane iloéciowo?



Objetos¢ dializatu w jamie - dane klinicz

Pliki z danymi do pobrania z mojej strony internetowe].

W pliku " Vexp386.txt" mamy pomiary objetosci dializatu w jamie
otrzewnowej.

| Vexp386.bit — Notatnik

@ W pierwszej kolumnie
Plik Edyga Format Widok Pomoc

mamy momenty 3.00000002+000 2.42054182+803 1.77860962+802

. 1.5000000e+001 2.5965747e+003 2.8738813e+002
pomiaru (Od 3.0000000e+001 2.7531271e+803 2.35714320+802
zakoficzenia W|eWU) 6.00000000+001 2.89009580+003 2.76188950+002

. 9.0000000e+001 3.01347940+003 2.6681361e+802

L. . 1.20000002+002 3.89141030+003 2.49214392+002

o W drug|eJ kolumnie 1.8000000e+002 3.1202161e+803 2.7435483e+002
, . . 2.49000002+002 3.11698742+003 2.93532582+002

mamy srednlq Zmierzong 3.6000000e+802 2.9979256e+803 3.3897827e+802

objetosé.

o W trzeciej kolumnie
mamy odchylenie
standardowe objetosci.

Zaimplementujmy zatem funkcje wczytujaca dane do Octave.



Funkcja wczytujaca dane

Funkcja wczytujaca dane do pliku moze mieé nastepujaca postac:

function dane = wczytajDane(nazwaPliku)
tmp = dlmread(nazwaPliku);
dane .momentyPomiaru = tmp(:,1);
dane.srednie = tmp(:,2);

dane.odchylenia = tmp(:,3);

end



Estymacja parametréw modelu

Naszym zadaniem jest znalezienie takich wartosci parametréw V(tp), A,,
kp oraz by, ktére dawataby najwieksza " zgodnos¢” modelu z danymi
(zaktadamy, ze ty = 0).

Nalezy zdefiniowaé miare zgodnosci modelu z danymi, aby méc ja
minimalizowad.

Wykorzystamy metode najmniejszych kwadratéw, w ktérej szuka sie
minimum btedu zdefiniowanego jako

Err = Z (dane(t;) — model(t;))? |

ti

gdzie t; okreslaja momenty dokonania pomiaréw

Zadanie: Zaimplementujmy zatem funkcje dopasowujaca model do
danych.



Funkcja dopasowujaca do danych

function [params, VtO, err] = dopasujModelPylea(danelIn)
global dane;
dane = daneln;
[x0pt, err] = fminunc(@F,[10, 0.01, 1, 2200]);
params.Ap = xOpt(1);
params.kp = x0pt(2);
params.bp = x0pt(3);
Vt0 = x0pt(4);
end

function err = F(x)
global dane;
params.Ap = x(1); %ml/min

params.kp = x(2); %1/min

params.bp = x(3); %ml/min
%definiowanie warunku poczatkowego
t0 = 0; Y%min
Vt0 = x(4); %ml

%rozwiazywanie modelu
V = modelPyle(params,Vt0,t0, dane.momentyPomiaru’);
err = sum((V-dane.srednie’)."2);

end



Dopasowane do danych rozwigzanie modelu Pyle'a

Dla parametréw A, = 14.402 ml/min, k, = 0.014919 1/min,
by = 0.99813 ml/min oraz V/(ty) = 2402.8 rozwigzanie modelu Pyle’'a
dobrze przybliza dane kliniczne.
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Skrypt dopasowujacy rozwigzanie do danych

%wczytywanie danych

dane = wczytajDane(’Dane386/Vexp386.txt’);
%dopasowywanie modelu

[params, VtO, err] = dopasujModelPylea(dane);

%definiowanie warunku poczatkowego

t0 = 0; %min

%definiowanie punktéw czasowych dla rozwigzania
tmesh = linspace(tO, t0+360, 200);
%rozwigzywanie modelu Pyle’a

V = modelPyle(params,Vt0,t0, tmesh);

Jrysowanie

set (0, ’DefaultAxesFontSize’,16)
figure(1)

clf

hold on

plot(tmesh, V)

xlim(tmesh([1 end]))

errorbar (dane.momentyPomiaru, dane.srednie, dane.odchylenia);
hold off

ylabel (’Objetosc dializatu, ml’)
xlabel(’Czas na dializie, min’)
legend({’Model’, ’Dane386°1})



Podejscie membranowe do transportu substanc;ji

MEMBRANA

Przeptyw substancji

1 1

Js = kep(Cp— Cg)+SIv[(1-F)Cp+ FCg], F= Pe _W,

Pe = SJ\//kBD
Zmiana masy w czasie

d(VpCp)

a5

Zadanie: Sprawdzmy, czy przy okre$leniu Jy, przy pomocy modelu Pyle’a
jesteSmy w stanie powyzszym modelem opisaé obserwowana zmiane
stezenia mocznika w dializacie. Zaimplementujmy funkcje rozwiazujaca
model.



Funkcja rozwigzujgca model

function sol = modelSubstancja(paramsIn,CDO, VtOIn,tOIn, t)
%#deklarowanie zmiennych globalnych
global params VtO tO;
params = paramsln;
Vt0 = VtOIn;
t0 = tO0In;

frozwiazywanie modelu
sol = ode45(@rhs, [tO, t], CDO);
end

function dxdt = rhs(t,x)
global params VtO tO;
%obliczanie objetosci dializatu i dVdt = Jv
Vd = modelPyle(params,Vt0,t0,t);
dvdt = (modelPyle(params,Vt0,t0,t+0.1)-Vd)/0.1;

Pe = params.S*dVdt/params.kbd;
F = 1/Pe - 1/(exp(Pe)-1);
Js = params.kbd*(x(1)-params.CB)+params.S*dVdt*((1-F)*x(1) + F*params.CB);

dxdt = (-Js-dVdt*x(1))/Vd;
end



Skrypt rysujacy przyktadowe rozwigzanie modelu

clear all;

%definiowanie parametrow
params.Ap = 14.402; %ml/min
params.kp = 0.01419; %1/min
params.bp = 0.99813; ml/min
params.S = 0.5;

params.kbd = 20;

Vt0 = 2402.8; %ml
t0 = 0;

params.CB = 24.56452352; %mmol/L
Cd0 = 402.8*params.CB/VtO;

sol = modelSubstancja(params,CdO, VtO,t0, t0+360);

set (0, ’DefaultAxesFontSize’,16)

figure(1)

clf

plot(sol.x, sol.y)

ylabel(’Stezenie mocznika w dializacie, mmol/L’)
xlabel(’Czas na dializie, min’)



Przyktadowe rozwigzanie

Dla parametréw A, = 14.401 ml/min, k, = 0.01419 1/min,
by, =0.99813 ml/min, V(ty) = 2402.8, S = 0.5 oraz kgp = 20 ml/min
rozwigzanie modelu ma nastepujacy przebieg. Widzimy, ze przebieg

jakosciowo odpowiada danym klinicznym.
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Pytanie: Czy model moze opisa¢ dane kliniczne réwniez iloSciowo?



Estymacja parametréw modelu

Parametry opisujace przeptyw wody wyznaczyliSmy juz wczesniej.

Zagadnienie upraszczamy zaktadajac, ze stezenie we krwi nie zmienia sie
w trakcie dializy.

Pozostaje wyznaczy¢ parametry S oraz kgp.

Znowu wykorzystamy metode najmniejszych kwadratéw, w ktérej szuka
sie minimum btedu zdefiniowanego jako

Err = Z (dane(t;) — model(t;))? |

tj

gdzie t; okreslaja momenty dokonania pomiaréw

Zadanie: Zaimplementujmy zatem funkcje dopasowujaca model do
danych.



Funkcja dopasowujaca do danych

function [params, err] = dopasujModelSubstancja(danelIn)
global dane;
dane = daneln;
[x0pt, err] = fminunc(@F, [0.5, 20]);
params.S = min(max(xOpt(1),1le-6),1); %ml/min
params.kbd = x0pt(2);

end

function err = F(x)
global dane;
params.S = min(max(x(1),1e-6),1); %ml/min
params.kbd = x(2); %1/min

params.Ap = 14.402; %ml/min
params.kp = 0.01419; %1/min
params.bp = 0.99813; %ml/min

t0 = 0; Y%min
Vt0 = 2402.8; %ml

params.CB = 24.56452352; %mmol/L
Cd0 = 402.8*params.CB/Vt0;

sol
err
end

modelSubstancja(params,Cd0, Vt0,t0, t0+360);
sum((interpi(sol.x,sol.y,dane.momentyPomiaru’)-dane.srednie’)."2);



Skrypt dopasowujacy do danych

dane = wczytajDane(’Dane386/CdUrea386.txt’);

[params, err] = dopasujModelSubstancja(dane);

params.Ap = 14.402; Yml/min
params.kp = 0.01419; %1/min
params.bp = 0.99813; %ml/min

t0 = 0; %min

Vt0 = 2402.8; %ml

params.CB = 24.56452352; %mmol/L
Cd0 = 402.8*params.CB/VtO0;

sol = modelSubstancja(params,Cd0, Vt0,t0, t0+360);

figure(1)

clf

hold on

plot(sol.x, sol.y)

errorbar (dane.momentyPomiaru, dane.srednie, dane.odchylenia);
hold off

ylabel(’Stezenie mocznika w dializacie, mmol/L’)

xlabel(’Czas na dializie, min’)

legend({’Model’, ’Dane386°})



Dopasowane rozwigzanie

Dla parametréw A, = 14.401 ml/min, k, = 0.01419 1/min,
by, = 0.99813 ml/min, V() = 2402.8, S = le — 6 oraz kgp = 33.915
ml/min rozwigzanie modelu ma nastepujacy przebieg, ktéry do$¢ dobrze

odpowiada danym klinicznym.
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Sktadowe transportu przez otrzewna

JAMA OTRZEWNA
OTRZEWNOWA

O° O
e O O O
®

Wymianaz
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Mozliwy wyptyw
plynuisubstancji

Transport ptynu
i innych substancji

Absorhcja
przez
naczynia
limfatyczne




Model tréjporowy sciany kapilary

SWIATLO
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Ultramate pory
(akwaporyny),r<0,8 nm
W transporcie wody Transportwody
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posredniczg pory o Substancje o matej . % [ ] .
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Model roztozony - zmienne

OTRZEWNA:
P(x,t) - srédmiazszowe cidnienie hydrostatyczne
Cs(x,t) - stezenieglukozy

Cs(x,t) — stezenie metabolitu(np. mocznika, kreatyniny, sodu)

DIALIZAT:
Vy(t) — objetosédializatu (wody)
Coa(t) - stezenie glukozy w dializacie

ng(t) — stezenie metabolituw dializacie (np. mocznika, kreatyniny, sodu)



Cisnienie hydrostatyczne, a nawodnienie tkanki
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Model roztozony - Réwnania

Jama otrzewnowa (dializat) Otrzewna

Bezposredniaabsorbcjaprzez

£ | naczynialimfatyczne
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Model roztozony - Réwnania

Jama otrzewnowa (dializat)

K:Cop
Ke
dv, .
D 4.: _
o= A (10) Ky
dv,C,
:;‘ICD =—d Jo 1 (1,0) = K;Cpp, Jom

Otrzewna



Model roztozony - Réwnania

Jama otrzewnowa (dializat)

Otrzewna
KeCo,p KeCspo

Ke

dv, D _ _%Jrq

?:—A-ﬁ,m(f,())—KE o ot % At
dVpCop . L 0(0-C.) _ dg
T:_A'Jc-;);”:o)_f‘sccn Jem A G _?\;_ql
WoCso 4 (40)=K.C 2(0-Cy) _ i

dt Jsin o x5



Model roztozony - Réwnania

Transport wody jest wymuszony przez gradient cisnienia

osmotycznego i cisnienia hydrostatycznego

Jr =K, [ or + Z o, . RT aa(;:]

OX  _gvav.cr

Wspotczynnik filtracji

. . ) Wspodtczynnik odbicia
yroporcjonalny do nawodnieniatkanki

dla poszczegdlnych substangji




Model roztozony - Réwnania

Transport wody jest wymuszony przez gradient ci$nienia

osmotycznego i cisnienia hydrostatycznego

cP oC
=K | —+ o, RT—
JI eﬁ"[ ax Z T.s ax ]

s=G,Na,U,Cr

Transport wody przez sciany kapilar bierze pod uwage

wazodylatacje, strukture $ciany kapilary, oraz osmoze

gr,=—RT Y. (La"o.,) (Cs,—C,)

5=G,U,Cr,Na
g, = q100.6(P N Po) Absorbcja przez

naczynia limfatyczne
A =rue T sp T9rr — 4



Model roztozony - Réwnania

Transport substancji sktada sie z dyfuzji i konwekcji

przez porowatg sciane kapilar i poprzez tkanke

_ . 0C _
JS=—DSﬁa—;+(l—GST)]VCS

Wspotczynnik dyfuzji

. L ) Wspatczynnik odbicia
proporcjonalny do nawodnienia tkanki

dla poszczegolnych substancji




Model roztozony - Réwnania

Transport substancji sktada sie z dyfuzji i konwekgc;ji

przez porowata sciane kapilar i poprzez tkanke

. g OC .
Js = —Dsﬁa—;+(1—GST)JVCS

Transport wody przez sciany kapilar bierze pod uwage dyfuzje
oraz konwekcje

qLi = psayi -(CB,J - CJ) + (1 - GC,J,;' )q}’,i [(1 - Fm' )CBJJ + CSFJ,J' :|
q; =9, 0.6(P _PO) Absorhcja przez

naczynia limfatyczne
9, =4ssp + 9, 0p —9:C
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