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Az édltalam hasznélt legfontosabb fogalmak a kévetkezdk:

Rendszer: Olyan biokémiai vagy fiziolégiai elrendezés, amelyben
valamely anyag viselkedését tanulmanyozzuk. A rendszeren a
kisérletek sorozatdt végezziik, valamilyen elére meghatdrozott
céllal. Rendszer lehet pl.: egy teljes szervezet, é16 szerv, €18 sejt,
vagy sejtek dsszetevoi ( példéul mitochondrium:
sejtrészecske/sejtorganellum, amelyben intenziv
anyagcsere-folyamatok zajlanak le ). A vizsgélat tirgya lehet pl.
egy nyomjelz6 anyag megoszldsa a vér és a szovetek kozott.
Ebben az esetben a megfigyelt jelenség a nyomjelzé transzportja a
vérbe, illetve a vérbol. A rendszer lehet: zdrt és nyitott.

Zart rendszer: Olyan rendszer, melybe nem 1ép be és melyet nem is
hagy el anyag.

Nyitott rendszer: Olyan rendszer, amely anyagcserét folytat
kornyezetével.

Alrendszer: Bonyolult, dsszetett rendszerek 6nalléan is értelmezhetd
része. |

Kompartment: Kinetikailag elhatdrolhaté, homogén, egyenletes
eloszldsii anyagmennyiség, melyet transzportjanak kinetik4ja
jellemez. A kompartment nem azonos a fizikai térfogattal vagy a
fiziol6giai térrel. Egy anyagnak az egyik kompartmentbdl a
masikba torténd dtvitele lehet az illet§ anyagnak az egyik
fiziol6gids helyr6l a masikra valé atvitele, vagy az illet6 anyagnak
ugyanazon fiziol6égids hatdron beliil torténd 4talakitdsa. A
kompartment méretét a benne 1évé anyagmennyiség hatdrozza
meg, mértékegysége tomegegység ( mol, gramm ).
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Elméleti modell: Egy biol6giai rendszer valamely alkot6elemének
kinetikai leirdsa.

Matematikai modell: Az elméleti modellbdl szarmaztatott egyenletek
rendszere, mely a vizsgdlt anyag koncenticidjdnak és
mennyiségének a viltozasat irja le az id6 fiiggvényében.

Kompartment analizis: Azon eljarasok Osszessége, melyek lehet6vé
teszik, hogy egy biol6giai rendszer viselkedését leirhassuk
elméleti és matematikai modellel.

Nyomjelzé: Egy rendszer kinetikdjdnak vizsgalatdra alkalmazott jelz6
anyag ( legtdbbszor izot6p ).

Turnover: Egy adott anyag megujuldsa egy kompartmentben.

Turnover idé: Az az id6, amely alatt kicserélddik egy kompartment
anyagtartalma.
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H ido ( fiiggetien valtozé )

n a rendszer kompartmentjeinek szdma

| Qj a j-edik kompartment anyagdnak mennyisége ( tomeg )

q; a j-edik kompartment nyomjelzdjének mennyisége
( tomeg )

2j/2j(0) a j-edik kompartmentben 1évé nyomjelzé relativ specifikus
aktivitdsa

kij a j-edik kompartmentbdl az i-edikbe torténd mozgds
sebességi allandoja ( idé1)

Rij a jeloletlen anyag transzportjdnak sebessége a j-edik
kompartmentbdl az i-edikbe ( témeg x id61 )
a becsiilt paraméterek szama

t15-bn  mintavételi idSpontok ( fiiggetlen valtozé )

Y15...¥n  mért adatok a ty,...t; mintavételi idépontokban

Yi,..¥n  becsiilt értékek a tq,...t, mintavételi idépontokban

95(0) a j-edik kompartment kezdeti nyomjelzé mennyisége

aj(0) a j-edik kompartmentben 1év6 nyomjelzd kezdeti specifikus
aktivitdsa

Xj az i-edik exponencidlis kifejezés egyiitthatoja

Aj az i-edik exponencidlis kifejezés kitevdje (id61)

x(t) mérhetd dllapoteltérés vektor

esemény indikdtor vektor




- Benyé Zoltin: Folyamatmodellek kisérieti meghatirozisa, elemzése €s orvos-élettani alkalmazdsa,

Aﬁ i
FOLYAMATOK DINAMIKAJANAK LEIRASA
KOMPARTMENT MODELLEK SEGITSEGEVEL

- KOMPARTMENT- ( REKESZ ) MODELLEK LEIRASA
ALLANDOSULT ALLAPOTBAN LEVO RENDSZEREK
ESETEN

Allandésult 4llapotd kompartmant rendszerek analizisénél a
kovetkezd feltételezésekkel éliink:

- a kinetikai folyamatok irreverzibilisek,

- a kompartment "régi" és "dj" molekuldi ko6zott nem tesziink
kiilonbséget,

- a kompartmentekben minden pillanatban homogén a molekuldk
eloszlasa.

Feltételezziik tovdbba, hogy a keveredési idé sokkal kisebb,
mint a turnover idé, a nyomjelzék idedlisak, a rendszer
viselkedésének leirdséhoz a legkisebb szdmu kompartmentet
haszndljuk fel, vagyis kevesebb kompartmenttel mér nem lehet
modellezni a rendszert. Ha egy rendszert nyomjelzével vizsgalunk,
akkor a kovetkezs lépéseket kell végrehajtanunk: |

1.Ismert mennyiségd jelzGanyagot juttatunk a rendszer egy
kompartmentjébe.

2.Megfelel§ idénként mintdt vesziink ebbdl és/vagy egy masik
kompartmentbdl és meghatdrozzuk a specifikus aktivitast.

3.A rendszer elméleti és  matematikai  modelljének
felhaszndldsaval a kisérleti adatokbol meghatdrozzuk a modell
paramétereit.

4.Ha a modell nem megfeleld, egy tijat valasztunk.
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A nyomjelzés higitdsos médszer elvét az 1. dbra mutatja.

Q i Q *4q
Y[ @a o) > a (1)
1. dbra

Az 1. dbran l4athaté kompartment Q, jeloletlen anyagot tartalmaz.
Adjunk hozza 21(0)  specifikus aktivitasd i mennyiségd nyomjelzst
€s varjuk meg, amig elkeveredik. Ezutdn meghatdrozzuk a
kompartment specifikus  aktivitdsit. A nyomjelzd kezdeti
aktivitdsdnak egyenlonek kell lennie a kompartment keveredés utani
aktivitasaval:

q,2,(0)=(Q, +q,)a,(t) (1)
Atrendezve:
Q= Q{E'l"('g)‘_ 1]
al(t) (2)
Ha
Q,>>q,
_ a,(0)
Q. =q, a, () (3)

A (3) alapjan a kompartment mennyzsege vagy specifikus
aktivitasa meghatarozhaté.
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ZART RENDSZEREK

Vizsgdljunk meg egy n kompartmentbol 4ll6, dinamikus
egyensiilyban 1évd zart rendszert ( 2. dbra ).

N N
k31 k13 k32 k23
k.. k k.
1j 21 j2
—35 . Q > 9 >
21 k1o 9,
< 1 |< 2
k. k
jl \\ k 2
k n2
In
nn—
(gn —>
n
<1 & |<
n—In kn3
2. abra

A rendszert a kovetkez6 matematikai modellel tudjuk leirni:

dQ
_(ﬁ = k12Q2 + k13Q3 +. ..+kann - k21Q1 - k31Q1 Tees _klel

d _
d—(in e klel » kn2Q2 +"'+kn,n—1Qn—l N kann . k2nQn —"'_kn—l,HQn ( 4 )

It K; természetesen nincs értelmezve, mert egy kompartment

oénmagaval nem folytat anyagatvitelt.
A (4 ) egyenlet felirhaté:
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ZkuQ - Zk;s

pﬂ; J;en ( 5 )
Mlvel a rendszer dllandosult dllapotban van, a kompartmentekbe
belépé és kiléps anyagok egyenldk, igy
€Q _
dt
A nyomjelzokre ( 5 )-hdz hasonlo egyenlct irhat¢ fel:

n

d
= ki ka

jw]

J#i J:ts ( 6 )
dq, ., da;
=Q dt
Ez a (1) egyenletbdl és Qi dlland6sdgabol kovetkezik. A (6)
egyenlet tovabb alakitva
- _zlkuaJQ -8 ijl
1 i#l | _}:tl (7 )
Mivel nyomjelzét csak egy kompartmentbe juttattunk, ezért
koncentrdcidja nincs dllandésult dllapotban

da; 0
dt
viszont @ nyomjelzé mennyisége a rendszer zdrtsdga miutt dllando,
ezért
el
= (8)

Tehat a rendszert leiré n egyenletbdl csak (n-1) fiiggetlen.

Legyen A; Laplace-transzformdltja ®i-nek ( Ai=L(2)). fgy-a (7)
egyenlet:
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SA, —al(0)=ku%A2+kB%A3+...+km %An —Alz_kj,
=2

1 1 1

n-1
sA, —a,(0)=k, ‘QLAl +K,, _Q_%A2+"‘+ku,n—l Qn_—lAu-l “Anzkjn
Qn Qn Qn 3=l ( 0 )
Rendezve az egyenletet:

(S+ ijl }Al -kp %%“Az ==Ky gn A, =2,(0)
=2 1 1

-k, %Al+ s+ ki, [A,—...=k,, 8 A, =a,(0)

2 =1 2
2

n-1
koS, &Az—...+[s+ ijnJAn ~a_(0)
Qn Qn j=1 ( 10 )
Ezt az eredményt matrixos alakban is leirhatjuk, ami egy sajdtérték

problémat eredményez.

10 .. 0 A, ] "2,(0)]
fui” . A=|? a(0)=| 2
o 1] A 0.0)]
Q, 0 .. 0] 'k, k, - k]
ReilT ™ k=| 2 T2 K
0 Q, FEaram 5]

= )~
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_“’A'l 0 0 ] *Xll X o Xln-
&= 0 —A, ’ éz X?J X‘?.z X.Zn
0 -2, ) X, X; - X

Mivel Ki diagondl elemek nincsenek definidlva, legyen

ko= Yk,

j=1

A = det(sl - k)
i+] ; - -
Ai(SI=K) 1trix aldetermindnsénak (—D'-szerese 2 = adj(sI-k)
Tehat az ismert matematikai tétel alapjan:
T
Gl=p)" =t
) o (11)
Igy a (10 ) egyenlet felirhat6:
Q' (sI-k)QA = a(0)
Tovébb alakitva:
(sI-k)QA = Qa(0)
QA = (sI- k)" Qa(0)
=Q7'(s-k)™
Q' (s1- k)™ Qa(0) (i)
( 11 )-et behelyettesitve & A egy eleme
A Z l_l Q Sig (O)
(13)

Bebizonyithat6, hogy A =0 -egyenletnek n valés negativ gyoke van €s
—Ay > =R, >...> =L, gorba dllithatok, ahol ~1 =0,
Igy ( 13 )-at felbonthatjuk

«}l =
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Z(s+?L) (14)

alakban. Ennek inverz Laplace-transzformaéltja adja

n
- Z -2t
i=1

(15)

X és 4 a kisérleti adatokbol Szdmithaté valamelyik késSbb
ismertetett gorbeilleszts eljarassal. Eppen ez az eljaras az oka, hogy
tobbszorés gyok dltaldban nem fordul el§, mert az eljards ilyen
gyokoket nem tud szétvalasztani. Ha ( 15 )-6t ( 17 )-be helyettesitjiik,
n egyenletet kapunk.

Xlizkji Qz k, X, — Q3 e iy Ry s Qn K Xy = KJini
j=1 Q, Q, Q,

J#i

- Ql kX, - Q2 KXy = Q3 =k Xy +Xni2kjn =1X
Qn Qn Qn 5=l
J#1 ( 16 )

ahol 1=1,2..n. (Tulajdonképpen nem tettiink md4st, mint
behelyettesitettiik a sajatértéket és sajatvektort a sajatérték feladatba. )
A (16 ) matrixos alakban

QkQX = X
E-ra megoldva
kQX = QXA
kQ=QXAX™

e
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Ay =det(X) A]

i |
Legyen il pedig A aldeterminansanak (—1)" -szerese.

fgy X -
gy = egy eleme:

v A’
kij v 2 Zxﬂkl_Jl
Q i 1=l Ay
(17)
. X , }4 » » s 2 - », _ » » Q .
Mivel = és = a kisérletek kiértékelésénél, = pedig az

izotophigitdsndl ldtott (3) egyenletbol adodik, igy k

meghatdrozhato ( 17 )-bél.
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NYITOTT RENDSZEREK

Ebben az esetben a rendszert a 3. dbran lathat6 modell jellemzi.
Minden kompartment kapcsolatban van a kiilsé térrel. Az anyag R,
(i=1,2..n) é4ramlasi sebességgel 1ép be és nyomjelz6t nem
tartalmaz. A nyomjelz6t valamelyik kompartmenthez kezdetben adtuk
és most ky; sebességi dlland6val hagyja el a rendszert.

iy

O BRUN Sy

Kiils6 tér 9
T J/ k

% §—‘

3. 4bra
A matematikai modell: |
dQ B
d R‘10+Zk1_|Q sz . (18)
j:tl l::;
( 6 )-hoz hasonléan: |
dg. <
1 - k
dt ; 1Jq.| qz li (19)
J#i 1#1
(7 ) pedig ez alapjén
&_ZkuaJQ -8, Zkh (20)

r =1
J#i 1=t1
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Mivel a nyomjelzé most elhagyhatja a rendszert, ( 8 ) mdr nem igaz

ZE&;& 0
=t (21)
Ezutdn a megoldds megegyezik az el6z6 fejezetével, azzal a
moédositassal, hogy
k; = Zku
::0

(22)
és ezért M nem lesz null4val egyenld.

Néha el6fordul, hogy csak a rendszer teljes anyagédra vonatkozé
méréseket tudunk végrehajtani. Ilyenkor a nyomjelzé teljes anyagéara a
z 4

i=t  fliggvényt kapjuk, melyet a rendszer kimosdsi fiiggvényének
neveziink. A fiiggvény id6 szerinti derivéltja a rendszer kimeneti
jelgorbéije.

-15-
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SPECIALIS ESETEK

- A fentiekben ismertettiik, hogy miképpen hatdrozzuk meg £—t

zart €s nyitott rendszer esetén. A gyakorlatban a k maétrix sokszor
egyszeribb alaki lesz. llyenkor a megoldés leegyszertisodik. |

1. Allhat a rendszer tébb egymastél elkiiloniilt alrendszerbSl. Ezek
a modellbdl felismerheidk €s a kompartmentek gy szdmozhatdk,

hogy a k métrix a féatléjamenti négyzetes matrixokbdl alljon.
Ilyenkor a differencidl egyenlet tobb alrendszerre esik szét.

2. Szepardlhaté rendszernek nevezzik a rendszert, ha /1/, /2/ ... [k/
alrendszerre bonthaté dgy, hogy /1/-nek nincs bemenete /2/, /3/ ..
/k/-bbl, /2/-nek /3/, /4/ ... [k/-bol, de /1/-bbl lehet bemenet, /3/-nak
csak /1/ és /2/-bél lehet bemenete és igy tovabb.

fgy /1/ 6ndllé alrendszer lesz, onélléan megoldhat6, megolddsai a
tobbi alrendszerre bemenetként hatnak. fgy /2/ is mcgoldhato most
mér a tobbitdl fiiggetleniil és igy tovabb.

3. A gyiijté rendszer olyan kompartment alrendszer, amelynek a
rendszer tobbi rész€bdl van bemenete, de egyetlen kompartmentjének
sincs kimenete kiilsé kompartmenthez.

Ez természetesen egyetlen kompartmentbdl is allhat melynek gydjto
kompartment a neve. Ha egy rendszerben van egy gyijto, akkor van
egy zérus sajatértéke. Az allitds forditva is igaz. Ha van egy zérus
sajatérték, akkor a rendszernek van gydjtdje, vagy az egész rendszer
gydjté, tehdt zart. A zérus sajatérték és a gydjté kapcsolata
szemléletbdl is beldthat6. Ha egy sajatérték kicsi, az azt jelenti, hogy
az alrendszer tarolé jellegi, kimeneti atvitele a rendszer t5bbi
részéhez viszonyitva lassi. A tovébbiakban két esettel - gyakorlati
jelentésége miatt - részletesebben foglalkozunk.

-16 -
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LANC RENDSZER
Ha egy rendszert ugy rendezink el, hogy minden

kompartmentnek csak a szomszédjaval van kapcsolata, lanc rendszert
kapunk.
Ilyet dbrézol a 4. 4bra.

K1

k32 kj+1 ' 1(n,n-l

N
(31 > 82 > gj > gjﬂ "%'QT
1 2 ] j+1 n
a a. a. a
—Ilé‘_ - ___]_Ie j+1 o
—f k.. "k
2 3 1+l n,n-1
4. abra
(16) igy alakul ebben az esetben:
Q
kZIXli “az“klzxzi = kixli
1
Q Q
Ql ky Xy +(k12 +ks, )XZi —~Q—3k23X3i =AM Xy
2
gz k3 Xy + (kzs +Ky3 )X3l 34 k; Xy =0 X5
3 3
= Qn—l l(n,n—l)(n 11 (k{)n + kn ln)Xm = ?"‘iX-ni
Q, O (23)

+ ¥
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A X matrix ilyenkor a kovetkezs alakd lesz:

=

-

_k21 k12
”‘kzl _(klz + kaz)
0 k32
0 0

0
Ky,
“‘(kzz y k43) i

0

—(k

n-1n

+k0n)

(24)

Lathat6, hogy béar az egyenletrendszer egyszeribb lett, az
ismeretlenek meghatdrozdsa most sem konnyd feladat. Sokkal
egyszerlibb a megoldas arra az esetre, mikor egy kompartment csak az
ot kovetének szdllit anyagot, mint a 5. 4bran, tehét ki =ky,
ky = ksz, K =K,

RIO Q1 k21 Qj kj+1J Qj+1 kn,n—l Qn kOn
S T S N i RN g B
I i i+ n
S. 4bra

Ilyenkor az elsé kompartmentbe szoktdk a nyomjeizét fecskendezni,

erirt 21(0) % 0 g 2,(0) =a,(0)=...= 0
s[-k leegyszerdsodik:
(s+k,) 0 0 0
-K,, (3+Kky) 0 0
sI-k= 0 -k, (34Kk,) 0
0 0 0 (s+ke) | (25)

+ e
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A =(s+k, )(s+ky,)(s+ky)...(s+ky,)
Ay =(s+ky)(s+ky)...(s+kg,)

A= ‘["k21(3+ Ky3)...(s+kg, )]
Ay =k ks, (s+Kg,)...(s+Ky,)

A, = (-1)1+“(—k21)(-k32)(—k43 | (—Kkq,)

fgy A; ( 13 ) kifelyezésébe helyettesitve:

1
b e
A= Ty )
(s+ky)(s+ky) Q, (26)

Az elsé kompartmentbd]l mintat véve Qi ¢s Ko szamithat6. A masodik

kompartment még ismeretlen k32, Q, -je ezek utdn szintén
meghatdrozhat6 és az eljdrast igy folytathatjuk tovébb.

-
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MAMMILLARY ( ANYA ) RENDSZER

Ez a rendszer egy kozponmti kompartmentet tartalmaz, melyet a
tobbi koriilvesz. Anyagcsere csak a kdozponti és szélsé kompartmentek
kozott folyik.

A 6. dbran lathaté az n kompartmentbdl 4ll6 zart mamillary
rendszer elméleti modellje. Ezt a rendszert gyakran hasznaljak a csak
szovetkozi térbe és nem a szervek sejt-terébe bejuté anyag eloszldsa
kinetikdjdnak vizsgélatéara.

» .0 0
o
3]
o0 0O
W W

=
a3
o~
=
a3
o
w

6. abra

A rendszert leiré é, @(O), = és i matrixok nem vaéltoznak, viszont E

egyszeribb lesz.

e

20~
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_k21 k12 k13 kln

k21 "‘"klz 0 0

15: =| Ky, 0 -k 0
4 kn] O 0 st _kln_ (27)

A nyomjelzét csak a kozponti kompartmentbe szoktdk fecskendezi.
a,(0)# 0 &g 2,(0)=2,(0)=...=a,(0)=0

fgy a (13 ) egyenlet

A,‘ zﬁ'("'?"i"al(o)
A Q (28)
Ebben az esetben mind a kozponti, mind az &t Kkoriilvevd
kompartmentek egy konstans és (n-1) exponencidlis kifejezést
tartalmaznak.

Ezek utdn vizsgdljuk meg a gyakorlatban leginkébb el6fordulé
eseteket.

2l
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NEHANY GYAKORLATI ESET VIZSGALATA

EGY-KOMPARTMENT RENDSZER
Az elméleti modell a 7. abran lathato:
RIO Ql kOl
R

1

7. abra
A rendszer viselkedését a

d_Q"l“ =Ry ko Q
dt (29)
differencial egyenlet irja le.
A rendszer dllandésult dllapotban van, ezért:
4 _,
dt ¢s R =kguQ (30)
A rendszerbe t=0-ban fecskendezett jelz8anyag viselkedését a
- kovetkezd egyenletek irjak le:

dq,

=-k
dt 01
da
Q,—=-ky2,Q
1 dt 01™1X1 ( 31 )
Atrendezve és integralva:
1] a
' d
—km_[dt = -

0 a0 %

a
—kyt =Ina, —Ing,(0) =1 :
01 na, —Ina,(0) n(al(O)]

.
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a, =a,(0)e R

(32)

Vegyiik ennek tizes alapi logaritmusat:

Iga, =1ga,(0)—0,4343k,,t
Tehat, ha adatokat féllogaritmikus papiron 4brazoljuk, egyenest
kapunk, melynek meredeksége:

—(Iga,(t;)-1ga,(t,))

(tz - tl) _ (33)
Ezek utan a keresett értékek konnyen szamithatok:
—meredekség
00,4343

az y tengellyel valé metszéspontja adja a kezdeti specifikus aktivitas
értéket ( 21(0) ),
Az izotophigitas elve alapjan

a

Q, = 4T |

2,(0) | (34)
ahol 9t a nyomjelzé mennyisége és 3t a specifikus akt1v1tasa volt a
befecskendezés el6tt.
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Folyamatmodellek kisérleti meghatarozdsa, elemzése és orvos-élettani alkalmazisa

KET-KOMPARTMENT LANC RENDSZER

Az elméleti modell:
R Q k2 Q k
10 1 1 2 02
— 9 5 s
1 2
8. dbra
A rendszert leir6 differenciél egyenletek:
d
% =-k,q,
dq,
—£ ==k -k
dt 2191 — K242 (35)
illetve

da

“&t_l' ==k, 3,

da Q

—£ =k, =ta, ~ket,

a, = a,(0)e™"
, = k,a,(0)Q, (e—knzt _e—kzlt)
(k21 - koz )Qz _
(37)

2,(0), Qi g5 K1 az 1626 fejezet eljararsaval szamithato6. Ko, ¢s Ko

egy késObb ismertetett gorbe analizalési eljarassal nycrheto Q, -t ezek

utdn kénnyen megkaphatjuk 22 kifejezésébél.

e
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EGY-KOMPARTMENT RENDSZER, MELYNEK
BEMENETE ALLANDO FORRAS

A 9.a. dbran lathaté az elméleti modell:

Q Q
a, R gi b1 > = a0R01> q} K1

1 1

0. dbra

A differencidl egyenlet, mely ezt a rendszert jellemzi, leirja az
dllandé inftizi6 estét is. Az dllandé infiiziét a 9.b. dbra mutatja.
A két rendszert leirhatjuk a kovetkez6 egyenletekkel:

%=R10_k01Q1 (38)
allandé6sult dllapotban: Ry =k Q.
Jelz6anyagra:
dq,
—=R,8,—q;k
’ dt 104 ~ 1% 01 (39)
Atirva:
. da,
— =k, (2, -2
dt 01( 0 1 ( 40 )

A (40) egyenletet megkaphatjuk Laplace-transzforméciéval, de
egyszerlbb, ha az el6z6 fejezet specidlis esetének tekintjiik. Ekkor a
rendszer olyan két-kompartment rendszer, ahol a (. kompartment
végtelen.

Ez alapjén:
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k,0Qo2, (e —e “kut

: ( 10 Ol)
(41)
Az elsé kompartment dllandésult dllapota miatt:
k10Qo =k Q
gy
a, = Koo (e7kot —e™t)
(km = km)
(42)
Ha Qo = © gg kjp >0
a, =a, (I*C_k‘"t) (43)
[ B a_l] ) e_kmt
dg
ima a
ima (=2  rehgt ha 2,(©) ) kifejezést 4dbrazoljuk

féllogaritmikus papiron, akkor a paramétercket az el6z6 médszerrel
megéllapithatjuk. Hasznédlhat6bb médszer késobb kertil ismertetésre.
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TOBBSZOROS DOZIS

A nyomjelzét n egyenld dézisban t egyenlé idok6zonként adjuk
egy egy-kompartment rendszerbe. Egy-egy dézis nem zavarhatja meg
az egyensulyi dllapotot.

A rendszerre, a nyomjelzdk beaddsa kozotti idGtartamban, igaz
‘az egy-kompartmentre kordbban felirt differencidl egyenlet, vagyis

dq, _ "
at ko4 (44)
t=0-ban 21(0) gpecifikus aktivitdsi nyomjelzét juttatunk a
rendszerbe. t1-ben a specifikus aktivitdsa a kovetkezé:
a,(t,) =a,(0)e ™" (45)
Ekkor djabb dézist adunk be. A specifikus aktivitds nagyon kis id6
(Ot) milva:

a,(t,+ot)=a,(0)(1+ e"k‘“‘) (46)
Egy tjabb intervallum elteltével:
al(tz) = al(O)(l + ¢ Kot )e"“"t (47)

A harmadik befecskendczés utan:
a,(t, +8t)=a,(0)(1+e ™" )e™" +a,(0)=

=a,(0)(1+e™" +e7o) | (48)

Az n-endik befecskendezés utan:
a,(t,, +8t)=a,(0)(1+e™" +e o'+, 4Dty =

= a, (0)(1 - e'“kmt)

(1-e7™) (49)
Ha N — © befecskendezés utan:

. _a,(0)
1!22 al(t) N (l_e‘kmt)

(50)
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KET-KOMPARTMENT ZART RENDSZER

Az elméleti modell a 10. dbran lathato:

Koy
81 e 82
1 2
" e a,
k12
10. dbra
A matematikai modell:
dQ
-Etl = klez - k21Q1 =0
dQ
dtz = k2lQl - kqu =0
A nyomjelzékre (97 * 95 = édllandé):
dq,
—=k -k
dt 1292 — K14,
dq
d_t2 =kuq, - k9,
A specifikus aktivitdsokra:
'% =k),a, 9’"2" -k, a,
dt Q,
dﬁ =k,a, &_ kj,a,
dt Q,

(51)

(52)

(53)

A megoldas példdul Laplace-transzforméci6val torténhet. Ha O,-be
fecskendeziink t = 0-ban nyomjelzét, a ( 53 ) egyenletek megoldésa a

kovetkezd:
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a, (0 a (0 o~Ckart R
. - 2 ( ) 21 l( ) (kn k]z)t = XO +Xle Al
(ky + k12) (kzl +k12)

a2 - 12a (0) ( e—(k2,+kn)t) - XO(I - C—M)
(k21 + k12)

(54)
4 és 22 képét a 11. dbra mutatja.
a {0)
Specifikus
aktivitas
0
11. dbra
Qi, Q;, Kiy g5 Kaiet tobbféle médon hatarozhatjuk meg: vagy

X

Bleehan-Fisher médszerével, vagy <*o -4t és X

1-et valamilyen

gorbeillesztéssel meghatarozzuk és Qire felirjuk az izot6phigitas

alapegyenletét. Egy harmadik médszert is ismertetiink, e szerint:
!im a,(t)=X,

Ezért ( 54 )-et atrendezve:

a S
L _l=—le™

a,() Xo (55)
A (55) egyenletet féllogaritmikus papiron dbrdzoljuk és a
paramétereket az egyenesbdl meghatdrozzuk.
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KET-KOMPARTMENT NYITOTT RENDSZER

A rendszer elméleti modellje a 12. dbrén lathaté:

lRm
k
Q |

R N

9,

I 8,

21
k12
1{01

12. abra
A rendszer differenciél egyenlete:
dq
EL =Kk,q, — Ky q; — kg3,
dq,
—==kyq,—k;,q
dt 2111 1212 (56)

A specifikus aktivitdsokkal felirva:

da Q
d_tl =kpa, 6?‘ -k,a, - ko2,
da Q
—L= k,a, —4 - k,a,
dt (22 (57)

Ha az 1. kompartmentbe juttattuk a nyomjelzét, a fenti egyenletek
megoldésa a kovetkezd lesz:
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_3,(0) e A i At
al_(ll—lz)((kl kp,)e™ +(k,-2,)e )

a, = 3,(0)k,,Q, (e™Mt — et
(Aq _Kz)Qz
_(k12 + l(21 + km) - - \/(klz + k21 5 k01)2 il 4k01k12
2 (58)

—hy, =
Az egyenleteket lefrhatjuk

a, = X,e™ +X,e™

a, = X,e™* + X, e

(59)
formdban is. A specifikus aktivitas-id6 fiiggvényt a 13. dbran
kovethetjiik. A paramétereket a gorbe analizis segitségével
hatarozhatjuk meg.

a (0)

Specifikus
aktivitas

13. abra
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KOMPARTMENTCSATOLASOK

ELORECSATOLAS

Elképzelhet6, hogy egy kompartmentbe nem keriil be a felé
iranyulé Osszes anyag, hanem egy része kikeriili, és a kompartment
utdn egyesiil ismét a kidramlé anyaggal. Ilyenkor elGrecsatoldsrél
beszéliink, mint azt a 14. dbra is mutatja.

-

a Q Q
ORIO 1 2
e
1 21 2
14. dbra

Vizsgédljuk meg, hogy egy elorecsatolt tag hogyan véltoztatja
meg az &t kovetd - példdul egy gyijté6 kompartment - bemenetét. A
bemenet legyen &llandé infiizi6 és ennek T -szerese jut az elsd
kompartmentbe.

& =1R 3, —q,k;

dt (60)
Megoldva a ( 60 ) egyenletet:

I“Rwao (1 _ e_knt )

k) (61)
A masik dgon az eldrecsatolds nem vaéltoztatja meg az anyag menetét.
Igy a kovetkez6 kompartment bemenete:

5. k,, Rido (1 ety 4 (1-1)R 2,
dt k21 ( 62)

dq F
"&EL = Rl[)ao - rRlOarUe kot ( 63 )

q,=

.
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VISSZACSATOLAS
Az elméleti modellt a 15. dbréan lathatjuk:

a Q Q
ORIO 1 2
> 9, > d,
a a
1 k r 2
21
15. abra

Az elsé kompartmentet a kovetkezd differencidl egyenlet irja le:
d
% =a,R), +(1-1)k,q, —k,q,

(64)
dq
_(_1?1- =a,Ro —1k,q, (65)
Ennek megoldédsa az el6z6khoz hasonléan:
q, =200 (] g
rk,, (66)

Kérdés: milyen hatdssal van ez a kévetkez6 kompartmentre? frjuk fel
ennek a differencidl egyenletét.

& = rk21 Rloao (1 i e‘fknt)
dt rkZl ( 67 )
dqz —rkyt
=R, a,(1-e™
dt 108 (1—-€77") (63)

A visszacsatolds tehit megvdltoztatja a gorbe idédllandéjat is. A
visszacsatolds miatt az anyag jobban keveredik a kompartmentben.
Lényegében gy képzelhetjik el az egész folyamatot, mintha egy
belsd "keverd késziiléket" adtunk volna a rendszerhez.

Kompartmenteket parhuzamosan 1is csatolhatunk. Ekkor
kimenetiik 6sszeadodik és két exponencidlis gorbe dsszege lesz.
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HAROM-KOMPARTMENT RENDSZEREK

Vizsgaljuk meg a 16.abran lathaté harom-kompartment
rendszert.

Q
9
*
k k
12 31
Ky Ky
k
32
32 k (33
2 23 3
4, K .

ol

16. dbra
d
% = —(ky; +k; +k3,)q; +k),q, +k5q;
d
_% =kuq, — (kg +k;, +k35)q, + k545
dq; _

—= =k, q, +k;,q, — (kg +k;; +k
dt 319; + K39, — (K +K3 +Ky3)95 (69)
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Illetve:
‘qgl=“(k01+k21+k31)ai+k 2 g, + Ky — % a3
dt Q Q,
da Q Q
—L =k, —ta, — (kg +k, +ky)a, +k;; —a,
dt Q2 Q,
da
— =k, 9‘“1'31 +K &az — (kg + ki3 +ky)a,
dt Q, Q; (70)
A karakterisztikus polinom: )
(ko +kyy +k;, +5) -k, —ky;
0= -k, (ky, +k;, +k;, +8) -k,
! -k, -k, (Kgy +ky3+ky; +5) | (71)
Ennek gyokei a rendszer sajatértékei.
Vizsgéaljuk meg a legfontosabb specidlis eseteket.
ZART RENDSZER
Ha Ka=Kp=ku=0 4 (71) egyenlet a kovetkez alakra

egyszerusodik:
S +5 (K, + K3 +Ky; +Kops + ks, +K5,) +

+S[k13(k21 +ky, + Ky, ) + K (Ko +K5,) + K5 (Kys +kp + k5, ) + k12k23] = 0( 72)

A sajéatértékek: zérus és a ( 72 ) megmaradé masodfoku kifejezésének
gyokei.

NYITOTT RENDSZER

Tételezziik fel, hogy a ( 71 ) egyenletben minden ky= 1. Ekkor a
karakterisztikus polinom a kdvetkezé: |
s°+9s" +24s+16=0 (73)
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A sajatértékek -\, = -1 ~Ay =4 gg Ay = _4,‘ vagyis —A = —4 gysk
multiplicitasa kett6. Annak ellenére, hogy ez egy harom-kompartment
rendszer, csak két kiilonbdzé bomlasi konstans van.

LANC RENDSZER

Lénc rendszernél Kiz =3 =Ko =Kp =0 (jra megvizsgaljuk
azt a specidlis esetet, amikor ki =ky =ky =k =k =1 A
sajatértékek a kovetkezd egyenlet gyokei:
s’ +4s’ +3s+1=0 (74)
Ennek az egyenletnek harom kiilonbdz6 negativ valés gyoke van.
MAMMILLARY ( ANYA ) RENDSZER

A harom-kompartment mammillary rendszerben
kyy =k3 =kg =kp3 =0
Ha Kn=Ky=ks=k;=k,=1 ", sajatértékek az  aldbbi
karakterisztikus polinom gyokei:
s’ +6s2+9s+3=0 (75)
Ujra hérom kiilonb6z6 valés gyokot kapunk.
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INHOMOGENITAS

Idaig a kompartmenteket mindig homogéneknek feltételeztiik.
Ha egy inhomogén kompartmeni is jelen van, akkor azt két
al-kompartmenttel helyettesitjiik. Az egyik gyors anyagcserében van a
rendszer tobbi részével, a mésik pedig lassi forgalmat bonyolit az
elozdvel.
Egy ilyen példa a 17. dbran lathat6:

Q
q
3
17. dbra
A nyomjelz6 mennyisége az els6 kompartmentben:
q =2,Q (76)
A nyomjelzé teljes mennyisége a masodik kompartmentben:
Q2 = qga + G2 = 8,Qp, +85,Qy, = 3,Q, (77)

ahol 22 a 2. kompartment specifikus aktivitdsdsnak 4tlaga.
Mivel Qi és Q2 kozott gyors a kicserél6dés, ezért 222 majdnem
egyenld 2i-gyel:
3,Q, =23,Q,, +2,,Qy
a,,Q,, 22,Q,-2,Q,, (78)
Tételezziik fel, hogy a nyomjelzét az els6 kompartmenthez adjuk,
22(0)=0_fgy ¢ = 0-ban:
2,(0)Q; =23,(0)Q,, =a,,(0)Q,, =0
Qe _ 5,(0)
Q, 2,(0) (79)
Az al-kompartmentek nagysdga tehit meghatarozhat6. Mas titon
is megkozelithetjiik az inhomogenitast.
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TRANZIENS ALLAPOTBAN LEVO RENDSZEREK

A gyakorlatban sokszor meriil fel a tranziens allapotu élettani
folyamatok leirdsanak igénye.

TRANZIENS RENDSZER FOGALMA

A 7. dbréan lathaté modellt leiré egyenlet:

dQ

—+=R;,—kqQ

dt (80)
Ha R ¢ Ko 4llands, de Rio#kaQi, akkor Qi, vagyis a
kompartment mérete véltozik az idé filiggvényében. Ha nincs
nyomjelz6 a rendszerben, akkor ( 80 ) linedris differencidl egyenletet
- melynek fiiggé valtozéja Q. oldjuk meg. Ha van nyomjelzé a
rendszerben, akkor

dq,

o P

dt 014 (81)
illetve

d(?i,ial) =-ky Q3 g
(82)

fiiggvényt kell megoldanunk, ahol Qi ¢s 1 is valtozik az id6
fliggvényében.

A szerz6k olyan rendszereket is tanulméanyoztak, melyekben a
normdl korilmények kozott allandésult allapotban 1€vé anyagok
egyensulyi koncentriaciéja megbomlott, és/vagy Uj egyensilyi
dllapotba keriilt, vagy visszatért az el6z6 4llandésult 4llapotba.
Feltételezték, hogy a véltozds nem nagy, a kinetika linedris.

™
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IDEGEN ANYAGOK KINETIKAJA

Altaldban az idegen anyag kinetikdjénak vizsgdlatdnal az
el6z6zhdéz hasonlé nem dllandésult modellt haszndlnak. Az
anyagcsere vizsgdlatdban mdr a radioktiv nyomjelz6k eldtt
eredményesen hasznéltdk az idegen anyagokat.

1920-ban Widmark acetont fecskendezett a nyulak bdre ald és
mérte a vérben az aceton koncentraciéjat. Kimutatta, hogy az adatokra
illesztett gérbe exponencidlis.

Gehlen 1933-ban mér néhany olyan elméleti kovetkeztetésre jutott,
ami mér a két-kompartment rendszerre utal.

Teorell 1937-ben magadta egy éllat szervei és szovetei kozti
gybgyszer mozgésanak ( 4talakuldsdnak ) kinetikai leirdsét. A legtobb
rendszerben a gy6gyszerek kidramlasi sebessége a kompartmentbdl
egyenesen ardnyos a  kompartmentben 1év6  gydgyszer
koncentraciéjaval.

Bray, Thorpe, White olyan idegen anyagot fecskendezett a
kisérleti 4llatba, mely részben véltozatlanul, részben kevésbé toxikus
anyagként vélik ki. A toluol kinetik4jat a 18. dbra mutatja.

k01 k21 k02

. pma— % 9, >

Toluol Benzol-sav
18. dbra
Az 1. kompartmentben 1évé toluol egy része véltozatlanul valt ki
( Ko ), mas része oxidalodott ( Ky, ). Igy a 2. kompartmentben benzol

keletkezett, mely elhagyta a rendszert ( Ko, ). Ennek a kivalt
benzolnak mérték a teljes mennyiségét. A 2. kompartmentet gydjtd
kompartmentnek tekintették.
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dq,
—=-(k,, +k,,)q
Egyenleteik: dt s (83)

dq, _
& k9, (84)
Egy adott pillanatban a kivalt benzol teljes mennyisége 92 (t), a végso
dsszes kivalt benzol mennyisége 92 (©) At idépontban visszamaradé
toluol 41 (1) , a beadott toluol q,(0) fgy a két egyenletet elosztva
egymadssal:

dq, ___ky

dq,  ky +ky . (85)
A ( 85 ) egyenletet megoldva:

qy(©)-q, _  ky

q, ky +ko (86)
qz () _ K
t = 0-ban: q,(0)  k; +kg (87)
Legyen 92(°)=q,(t) =B ekkor:
k o (k21 + kOl )B
21 —
q, (88)

Ezt ( 84 )-be helyettesitve:
dq, _
_(F_(kzl-l_ko-l)B (89)
Tehat, ha IgB¢ ids grafikonon dabrazoljuk, az egyenes
meredeksége (ky +kg) adja. 42(®) g5 9,(0) ismeretében (87)
felhasznéldsaval Xu és Ko kiszamithat6. Bz azt jelenti, hogy a
nytlbél kivalé tuluol sebesség konstansa felbonthat6é a benzolla valas

oxiddlédasdnak és a valtozatlanul kivdl6 anyagnak a sebesség
konstansara.

-40 -



Benyé Zoltan: Folyamatmodellek kisérleti meghatirozdsa, elemzése és orvos-élettani alkalmazasa

NYOMJELZOVEL JELOLT RENDSZEREK

Vizsgdljuk meg azt az esetet, amikor nem csak a nyomjelz6
mennyisége ( 9i ), hanem a kompartment anyagdnak a mennyisége
(Qi) is véltozik az idé fiiggvényében. A modell az 4altaldnos
n-kompartment rendszer. Az i-edik kompartmentbe 4ramlé anyag

teljes mennyisége:
2R,

=l
i (90)

A kompartmentbdl val6 kidramlés sebessége:

i#] (91 )
Az eredl sebesség, mellyel az anyag az i-edik kompartmentben
felhalmozédik, e sebesség kiilonbsége:

Z R Z Rji

=l Fl

J#i J#1 ( 92 )
A nyomjelzé mozgésit leirja a kovetkezd egyenlet:

d(aiQi) & d(;i' = iaJRij - ajiRji

dt =l =l
J# J#l ( 93 )
Mig (92 )-t 2i-vel megszorozva
a,——=a, R -a, Z R;
3#1 _|¢: ( 94 )

(94 ) egyenletet ( 93 )-ba helyettesitve:

il «
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dq, iaJRlJ -a. ZR +a

=1 =1
J#i J#i ( 95 )
Mivel 9 = 3iQi, ezért:
da o dQ o da;
dt ' dt dt (96)

(95)és(96) egyenletekbc‘)'l

Zn:a_lRu—a ZR ZRU(a -a,)
=1

=1

J#i _];tl j#i ( 97 )

il -
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NEMLINEARIS RENDSZEREK

Nagyon sok,szdmunkra fontos rendszer nemlinedris. A
kovetkezOkben a nemlinedris rendszerek egy  4ltal4nos
megfogalmazasaval, valamint a perturbaciés és relaxdciés médszerek
ismertetésével foglalkozunk.

ALTALANOS MODELL

Altaldnos nemlinedris kompartment rendszerben az i-edik
kompartmentbdl a j-edikbe torténé anyagétvitel sebessége az Osszes

Q1:Q2:--:Qu  mennyiségek és  tobb  PisPaseesPa paraméter

fiiggvénye. Igy a sebesség konstansok Q és £ vektorok fiiggvényei.
Egy ilyen rendszer i-edik kompartmentjét mutatja a 19. 4bra.

ki(Q.P)

10 1
— 1L
19. dbra

Sok esetben ky QiQ és még egy vagy tobb paraméter
fiiggvénye. R (1) jelentheti a rendszerben szintetizalt anyagot
éppligy, mint a kornyezetb6l belépét. A rendszer matematikai
modellje:

dQl n n
- =D k;Qi + 2 kyQ + Ryp(1)

=0 i~

J#i J#i ( 98 )
Legyen

kii - ikji
=0

=
J#i
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Ekkor:
dQ, .
"“9‘}“ =-k;Q, + Z kiij +R;o(1)
di e
) " (99)
Altaldban keveset mondhatunk a megoldasrél az allanddsult allapot
dQ.
—+=0(

kivételével. Ilyenkor Q: 4lland6 és dt , minden Rio(t) bemenet
sllandé Rio. fgy:

n ki' 1
Q; = Zk_ij +E"Ri0
=1 Kj i
jei (100)

-44 -
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PERTURBACIOS ES RELAXACIOS MODSZEREK

Csak az édllandosult allapotd rendszereket vizsgéljuk.
Perturbdcion az allandésult dllapotban 1évé rendszer kis valtozdsdt
értjiilk, mely egy vagy tobb kompartmentbe fecskendezett Kkis
anyagmennyiség hatdsdra jon létre. Ezutdn a rendszer visszatér
ugyanabba az dllandésult allapotba. A relaxdcié az dllapotviltozok
hirtelen kis megvdltozdsa ( ezek az allapotvéltozék nem a kiilonbodzd
kompartmentek mennyiségei ), ilyen 4llapotvéltozék példaul a
hémérséklet é€s a nyomds. Az allandésult dllapot megszinik és egy ij
allapot felé tart a rendszer, mely nem egyezik meg az eredetivel.

RELAXACIO
Viszsgdljuk meg a (100 ) egyenlettel megadott rendszerrel mi

torténik, ha példdul a hémérséklet kiss€é megvaltozik. Q] az Uj
allandésult 4llapotbeli érték, mely felé a rendszer tart. 2Q

Qi-nek az 4llandésult 4allapotbeli értékt6l valé pillanatnyi
elmozdulésa.

j legyen

Q; =Q; +AQ; (101)

- A rendszert, mint lattuk a (99 ) differencidl egyenlet frja le. A
bemenetek megvéltoztathaték az 4llapotvéltozé ( homérséklet )
eltolasaval. Feltételezziik, hogy igy 4j édllandé allapothoz tartanak és

ekkor Rio is egy Uj allandd lesz. P paraméter vektor is Uj P’ re

viltozhat, Xi gy Xi(QP) & a7 6 4llandésult 4llapot

kj =k;(Q.P") sebességi dllandékkal jellemezhetd.

Ha az eltérések mar elég kicsik ( 10%-nédl kisebbek ), kij-t

0

Taylor-sorba fejthetjiik K koril és az els6 derivéltaknal

il =
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magasabbrendi kifejezéseket elhanyagolhatjuk. Ekkor igy alakul a
(99 ) egyenlet:

dQ; _ (ko Zgg AQk)(Q +AQ, )+

di ~5Q,
+Zn: H Z oK -4Q, ]( +AQ, )] +R
= (102)

ok

ahol %« az 4llandésult allapotra kiszdmitott parcidlis derivéltat
jelenti. Allandésult 4llapotra:

0=-k2Q? +Zk°Q° +R, (1)

= (103)
Ezt felhaszndlva és a magasabbrendii tagokat elhagyva:

EEQL____ i 5k§ o
a | anQ ZlaQAQ B

j:ei

+Z - Q“ QP +k +Z—-—Q AQ,
k#l 3#1 ] ( 104)

AQ; ¢ AQ, egyiitthatéi konstansok, igy az uj dllandésult dllapothoz
tartoz6 relaxacié egy alland6 -egyiitthat6jd linedris differencil

egyenletrendszer.
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PERTURBACIO

A rendszer egy Q; kompartmentjébe fecskendezett kis AQ;(0)
anyagmennyiséggel kimozdithaté az allandésult allapotbdl. Ezutédn
magdra hagyjuk, hogy visszatérhessen eredeti dllandésult allapotaba.

AQ; most se legyen nagyobb az allandésult allapotbeli AQ; grek
10 %-anél.
(104 ) egyenletet most is tudjuk hasznédlni azzal az eltéréssel,

hogy most P paraméterek nem véltoznak meg és kezdeti eltérés csak

Q; kompartmentben van. Gyakran még jobban leegyszeriisithetdk az
egyenletek. Ha a ( 104 ) egyenletek egyiitthaté maétrixa diagonélisan
dominédns, akkor egy kompartmentben bekovetkezd kis valtozas
barmely méas kompartmentben csak magasabbrendi véltozasra vezet.
Ilyenkor mar a kdvetkezd egyenlet is j6 kozelitést ad:

. . 8, ok,
dAQ; _ k° +_a_lf_!_l..Q? -y —iQ |AQ, =-K,AQ;
dt Q; i1 0Q;
i (105)
ahol Ki a (104) egyenlet f64tl6beli egyiitthatéja. fgy:
AQ, =Q,-Q} = AQ,(0)e™" (106)

Ekkor az els6 megkozelitésben Qi az 4llandésult allapotba
exponencidlisan tér vissza és a tobbi kompartmentben csak
masodrendd hulldmzas ( liiktetés ) van.

o7 =
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B.
FOLYAMATOK DINAMIKAJANAK GEPI SZIMULACIOJA
ES A FOLYAMATMODELLEK MEGHATAROZASA.

Az é€lettani folyamatok lefrdsdra hasznédlt kompartment modellek
analitikus megolddsa hdromndl nagyobb kompartmentszdmi
rendszereknél igen bonyolult és nehezen attekinthetd, ezért Gsszetett
€lettani folyamatokndl gyakorlatilag csak a gépi szimuldcié a jarhat6
at. Célul tdztem ki olyan szimuldcidos technikdk Kifejlesztését,
amelyekkel megfelel6 szamitasi sebesség és pontossag érhetd el.

Ismert, hogy kompartment analizis alkalmazésanal a legnehezebb
az un. inverz feladat megoldasa. Ebben az esetben adott a rendszer
egy vagy tobb plauzibilis modellje. A feladat a modellparaméterek
meghatdrozédsahoz sziikséges adatok kivélasztdsa, és ezek alapjan a
modell feléllitasa.

Célul tliztem ki olyan folyamatmodell-meghatdrozé maédszerek
kidolgozasat, amely gyors, konnyen kezelhetd, és alkalmazisival az
el6re specifikdlt pontossag biztosithat6.

GEPI SZIMULACIO

Kompartment analizissel lefrt folyamat analitikus megold4sa
altalanos esetben hdrom kompartmentig attekinthetS. Ha ennél tobb
kompartmenttel frhatéak csak le a vizsgélni kivant folyamatok, akkor
a szamitogépes szimuldciés médszereket kell alkalmazni.

Olyan szimuldciés médszereket dolgoztam ki, amelyek a
rendszert alkoté kompartmentek szdmat6l fiiggetleniil alkalmasak
€lettani folyamatok vizsgdlatdra. A szdmitési eljardst Ggy terveztem
meg, hogy a kezdeti adatok bevitele utdn automatikusan felismerje,
hogy zdrt vagy nyitott rendszerrél, esetleg valamely specidlis esetrdl

R
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Dynamic Systems with Applications in Physiology “

COMPUTER AIDED SIMULATION

k ij = constant (that means that this is a linear system);

ky(t) = c;1(1);
kii (1) = c;i exp(at) (a:’ >0; or a < 0)

ky(0) = eyt (1) 5
kij(t)=c;(t—1) (r =dead time)

With given input parameters the program decides
automatically whether it is a catenary or a mammilary system. The
program is a so called "menu" kind, written for IBM PC. Its
application is supported by appropriate graphs. It has often been
applied successfully in practice for example for evaluation of liver
function examination, in case of different tracers, for
examinations of enterohepatic circulation, etc. [1], [5].

15th IMACS World Congress on Scientific Computation, “Modelling and

Applied Mathematics”, Berlin, 1997
13



MAJKERINGES VALTOZASAI BILLROTH I. ES 1.
TIPUSU GYOMOR RESECTIOK UTAN
ULCUS BETEGSEG MIATT VEGZETT GYOMOR RESECTIO UTAN KULONBOZO JELLEGO MAJKAROSO -
DASOK LEPHETNEK FEL.A POSTOPERATIV MAJARTALMAK GYAKORISAGAT ILLETOEN KULONBSEG
VAN AZ EGYES MUTETI TIPUSOK KOZOTTIGY A BILLROTH L.TIPUSU GYOMOR RESECTIO KEVESBE

DISPONAL A MAJKAROSODAS KIFEJLODESERE. MINT A BILLROTH Il. SZERINTI RESECTIO, AHOL A
DUODENUMOT A TAPLALEK UTJABOL KIREKESZTETTUK.

GYOMOR-RESECTIO GYOMOR-RESECTIO
BILLROTH |. SZERINT BILLROTH Il. SZERINT
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ELOZETES KISERLETEINKBEN MEGALLAPITOTTUK. KUTYABAN INTRADUODENALIS SAVANYITAS -
SAL A MAJON ATARAMLO VERMENNYISEG ATLAG 25%-KAL EMELKEDIK.

BETEGANYAGUNKBAN 3 ML/KG 0.1 MOL HCL INTRADUODENALIS BEVITEL SZIGNIFIKANSAN FOKOZ-
ZA AZ INTRAVENASAN BEADOTT A, -198 KOLLOID FELVETELET A MAJBAN. AZAZ A MAJ RESZAT -
ARAMLASAT. A BILLROTH I.TIPUSU MOTET UTAN MEGISMETELT VIZSGALATOKNAL A MAJATARAM -
LAST GYAKORLATILAG VALTOZATLANNAK TALALTUK ES A SAVBEVITEL UGYANOLYAN REAKCIOT VAL

'égg(;:é. MINT MOTET ELOTT. A BILLROTH IIl. MUTET UTAN A MAJATARAMLAS SZIGNIFIKANSAN
N- = : ———r———

A RADIOAKTIV ARANYKOLLOID MAJ ALTAL TORTEN® FELVETELENEK VIZSGALATA KULSO DETEK-

TALASSAL EGYSZERI BEVITEL UTAN. ES A GORBEK SZAMITOGEPES ANALIZISEVEL TORTENT
(IDENTIFIKACIO. STB.). -
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( pl. anyarendszer ) van-e sz6. Ezen moddszer alkalmazdsa a kezelési
technikét kénnyiti, a gyakorlati alkalmaz4st pedig nagyban segiti.

PARAMETERBECSLES ( INVERZ FELADAT )

Elettani folyamatok méréses vizsgalataval meghatarozhatjuk azt
a matematikai modelli, amely leirja az adott folyamatot. Az élettani
folyamatok matematikai modelljének meghatarozasara kordbban egy
grafoanalitikus, majd egy édltalam kidolgozott - 4tmeneti fiiggvény
felvételén alapul6 - identifikdciés eljarast alkalmaztunk. Ezen
médszerek idéigényessége miatt hatdroztam el ) paraméterbecsld
eljaras kidolgozasat.

Abbé6l indultam ki, hogy a modellalkotasnél sokszor el6fordul,
hogy a rendszerstruktirat eleve ismerjiik, tehat tudjuk példaul azt,
hogy az adott rendszer/folyamat hiany kompartmentbdl épiil fel, és
azok milyen kapcsolatban vannak egymdssal. Ebben az esetben a
folyamatidentifikacios  feladat  paraméterbecslési  feladatta
egyszerisodik. Kiilondsen igy van ez egyes orvosi diagnosztikai
vizsgélatok (Un. clearance vizsgélatok ) esetén, ahol az eldzetes
orvosi-€lettani kutatdsok mar tisztdztdk a modell struktirgjat. A
feladat ebben az esetben a modellparaméterek meghatarozéasa €s ezen
paraméterek alapjan az élettani jellemzok ( pl. vérdramlas értékek )
kiszamitésa.

A paraméterbecslési feladat megolddsandl a kompartment
analizis segitségével megalkottuk a vizsgélt €lettani folyamat elméleti
modelljét. Ez  dltaldban linedris elsérendd  differencidl-
egyenletrendszert eredményez. A tovéabbiakban az ilyen tipusud
differencidl-egyenletrendszer megoldasidt adé exponencidlis tagok,
majd azok ismeretében az élettani folyamat jellemz6k meghatédrozésa
a feladat.

A gépi szimuldciés és a paraméterbecslési feladat megolddsédhoz
kapcsol6dé elméleti levezetések ( elméleti megfontoldsok, védlasztott

A



Beny6 Zoltén: Folyamatmodellek kisérieti meghatdrozdsa, elemz€se €s orvos-élettani alkalmazdsa .

algoritmus, szamit6gépes program stb.) ismertetése €s annak
alkalmazdsa az orvosi diagnosztikai vizsgélatokra a Filiggelékekben
[ F1.5, F2.2, F2.4, F2.10, F2.15 ] részleteiben megtalalhatok.

<30 -
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CLEARENCE-VIZSGALATOK MERESI ADATAINAK
SZAMITOGEPES KIERTEKELESE

A Clearence vizsgédlatok kompartment modelljének matematikai
leirdsa altaldban linedris elsérendd differencidlegyenlet-rendszer. A
vizsgalat kiértékelése tulajdonképpen az ilyen differencidlegyenlet-
rendszer megoldédsat adé |

: At _
yx;X,.e A,=0 (1)

egyenletben szereplé X, és 4; paramétek meghatérozasabal 4ll.

A feladat ezek utan az, hogy a vizsgdlati eredményeket hordozé
mérési pontsorozatra egy exponencidlis tagok 0sszegébdl 4llé gorbét
illessziink, és miutdn az illesztés josdga ( pontossdga) egy adott
értéket elért, kifrassuk az X, egyiitthatok és 4, kitevdk értékét.

Legyenek adottak:
m a mérési adatok szdma,
—  k abecsiilt paraméterek szdma,
—  t,t,,...1, mintavételi id6pontok ( fiiggetlen véltozo ),
— YV Vma mért adatok a fenti idépontokban,
—  J1sY5s-.- Y, becsiilt értékek a fenti idépontokban,
—  byy,by,... by, a becsiilni kivant paraméterek kezdeti értéke

Feladat: meg kell hatdrozni azokat a b,...b, paraméter értékeket,
melyekre teljesiil, hogy a mért ), adatok és a kiszamitott ¥, becsiilt
értékek kiilonbségének négyzetdsszege minimaélis, azaz

®=Z(J’;“J7;)2 (2)

minimalizaldsa.




AZ EXPOMENCIHLIS REGRESSZ'J EREDMEMNYEL:
Y=BC1)+B(I)MEX"(BCI+1)#X) RHOL 1=2,4.6,...

BC 1 )= 317
BC 2 )= 7647
B( 3 )=-,426
BC 4 2= 2116
Bl 35 )=-,223
B(C € )= 982
BC 7 )=-.861

HIBHHEG?ZETEK DSSZEGE= 4282

X MERT Y MERT ¥ SZAMITOTT.
1 3130 7927
2 5676 5601
3 434€ 4348
4 3245 3345
s 2650 2544
€ 2165 - 2147
g 15%d 1534
9 1328 1335
19 1172 1188
11 1166 1973
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C.
KERINGES-ELETTANI FOLYAMATOK VIZSGALATA
KOMPARTMENT MODELLEK SEGITSEGEVEL.

A szplanchnikus ( zsigeri ) vérkeringés vizsgalataban kiilonosen
161 hasznédlhat6k a kompartment modellek, hiszen

a zsigeri vérkeringési rendszer egységes egészet alkot, amelyen
beliil az egyes szervek vérdaramldsa szorosan Osszefiigg egymadssal
( pl. a belekbdl 6sszegyiild vér részt vesz a méj vérellatasaban, stb. )

a nyomjelzé-elven mikédé médszerek jol alkalmazhatok a
zsigeri szervek vérdramlasanak mérésére.

Kutatdsaim sordn feladatul tdztem ki a vérdramba bevitt
természetes ( pl. hormonok ), illetve mesterséges ( pl. gyégyszerek )
vegyiiletek zsigeri vérkeringésre kifejtett hatdsanak vizsgalatat. Célul
tiztem ki annak vizsgélatdt is, hogy a vérdramldsvaltozéist okozd
vegyiiletek kozvetleniil a keringésre hatnak-e, vagy pedig a szovetek
anyagcseréjének novelésén/csokkentésén keresztil okozzak-e a
sziveti tdpanyag- és oxigénigény, illetve az ennek biztositdsidhoz
sziikséges véraramlés novekedését/csokkenését.

A sebészeti gyakorlatban a gyomor csonkoldséra kétfajta mitéti
eljaras ( Billroth I., Billroth II. ) terjedt el. Célul tdiztem ki annak a
kiszvetlen klinikai jelentGséggel bir6 problémdnak vizsgalatit, hogy
ezen két miitéti beavatkozds milyen hatdssal van a Zzsigeri
vérkeringésre. |

A keringés-élettani folyamatok vizsgalatakor a kisérletek mérési
erdményeinek  kiértékelésére a kompartment modellek gépi
modszereit alkalmaztam.

A szplanchnikus ( zsigeri) vérkeringés vizsgélatdndl szokds a
kétkompartmentes modell haszndlata [ F3,11-5,6,7 ], mely azon a
feltételezésen alapul, hogy a bél vérellatasa két részbdl all: az egyik

<3
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részben a szovetek anyagcseréje illetve az oxigén felvétele fiiggetlen
a vérkeringést6l ( j6 vérellatasd, normoxids rész ), a mdsik részben az
oxigénfelvétel fiiggvénye a vérkeringésnek ( elégtelen vérellatasa,
hipoxids rész ). Mds szerz6k megéllapitottdk, hogy e modell szerint a
bél 30-70 %-anak hipoxidsnak kellene lenni, amely egy normél bél
esetében nem képzelhets el. Igy a kétkompartmentes modell
hasznédlata korldtozott ahhoz, hogy pontosan lefrja példdul az
értagitok hatdsat az oxigén utilizdciéra a normaélis bél esetén.

A fentiek figyelembe vételével a vérdramba bevitt természetes
hormonok és mesterséges vegyiiletek zsigeri keringésre kifejtett
hatdsanak vizsgéalatdhoz ij médszereket alkalmaztunk. Ennek 1ényege,
hogy a kompartmentek szdmét nem definidltuk elGre, az a nagyszamu
mérés gépi kiértékelése utan nyert meghatéarozast.

Azon feltevésb6l indultunk ki, hogy egy szerv (szovet)
oxigénfelhaszndldsat meghatdrozhatjuk, ha ismerjiik a szervet ellat6
verferes ( artérids ), illetve a szervbdl jovo gyidjtGeres ( vénds ) vér
oxigéntartalmat, valamint a szerv véraramldsit. A vér oxigéntartalma
kozvetleniil nem mérhetd, csak tobb jellemzé mérésébdl szarmazé
adatok alapjdn szdmithat6. A véraramlés, valamint az artérids, illetve
vénds vér oxigéntartalmanak szorzata adja az artérids, illetve a vénas
oxigén aram értékét, a bemeneti €s a kimeneti oxigén dram értékek
eljeles Osszege pedig a felhaszndlt oxigén d4ramot, vagyis az
utilizaciot. Ilyen célbodl végzett kisérletiink egyik megoldasa lathaté az
1. szamu abran.

=53 -
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vena portae
véraramldsmérés art. mes. sup.
vérnyomasmérés
—— — i i vériramlasmérés
X anyagbeadés
; vérvétel
vémyomdasmérés
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1. &bra Mérési modszer vazlata

A vérben levé oxigén mennyiségének meghatdrozésa esetiinkben
a kovetkez8képpen torténik:

Az 1. szamu abran feltiintetett helyekrdl megfelelé idépontban
vérmintét vesziink, majd azt analizéljuk. A kapott pH, parciélis oxigén
nyomds értékekbdl szdmithaté az oxigén saturdcié, vagy oxigén
telitettség, mely megadja az oxidalt hemoglobin szdzalékos ardnyét. A
levett vérmintdkb6l meghatdarozhaté a hematokrit ( a testes elemek
szazalékos ardnya a vérben ), illetve a hemoglobin koncentriciéja.
Ezen adatok meghatdrozasa utdn szamithat6 ki a vérben 1év6 oxigén
mennyisége térfogat-szdzalékban. EbbOl -az &ramlas értékeket
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felhaszndlva - kapjuk meg az oxigénfogyasztdst (illetve annak
valtozasat ).

Kisérleteink elvégzéséhez Gj mérési médszert dolgoztunk ki. A
szamitogépes mérdrendszer kialakitdsdndl figyelembe vettik a
meglévé miszerezettséget, a szamit6gép és a periféridk altal nyujtott
lehetéségeket, s nem utolsé sorban a felhasznaléi igényeket.

A véraramlas mérése két Nyctron gydtményd Blood Flow Meter
késziilékkel tortént. Ezek a késziilékek a Faraday torvényen alapul6
indukciés 4dramldsmérés elvén mikods jeldtalakitékat alkalmaznak
( ahol a mozgé6 vezetd a vér). A beépitett integritorok segitségével
4tlagértékeket kapunk a kozepes dramldsi értékekrdl kiilonb6zo
intervallumokra. Az artérids és vénds vérmnyomds mérésére Hellige
tipusd mérémiiszert hasznéltunk piezéelektromos jelatalakit6kkal. A
mérérendszer kialakitdsanal - mivel kisszintd jelek mérése tortént -
iigyelni kellett a zajhatdsok csokkentésére, megbizhat6 foldelési €s
arnyékolasi megoldésokra.

Az éltalunk Kkifejlesztett szoftver eszkozok feladata kettds : a
programok egyik része a kisérlet folyamédn a mérést, naplézast,
adatgydjtést, stb., mdsik résziik a tovdbbi szdmitdsokat,
kiértékeléseket végzik el.

A Kkifejlesztett 1) szamitégépes mérérendszer madas Elettani
kisérletekhez is eredményesen alkalmazhato.
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D.
KORELETTANI FOLYAMATOK OSSZEFUGGESEINEK
SZAMITOGEPES-STATISZTIKAI ELEMZESE.

Elettani folyamatok vizsgalatanél és a gyogyité-megel6z6 orvosi
tevékenységnél egyardnt fontos szerepet toltenek be a modemn
szamitogépes statisztikai elemz6 mdédszerek.

Célul tiztem ki kérhazi beteganyag, tehit valos dokumentumok
alapjan a panaszok, a tiinetek, a laboratoriumi és egyéb vizsgélatok
eredményeinek elemzését, az ezek alapjdn diagnosztizalt betegségek
és a beavatkozds lehetséges moédjai kozotti dsszefiiggések,
kapcsolatok feltarasat, az Osszetartozd betegcsoportok és az
dsszevonhat6 valtozok osztdlyainak vizsgalatat. A
szakértoi-tandcsadoi rendszer kialakitdsat is megcélzé vizsgalatok
emésztoszervi megbetegedésekre 6sszpontosultak.

Szamitégépes-statisztikai vizsgalatainkhoz, amelyeket a Févarosi
Jahn Ferenc Koérhdz sebészeti adatbdzisidban tarolt, emésztGszervi
megbetegedésben szenvedS betegekre vonatkozé adatok alapjén
végeztiink el, a 1ényegkiemelés és osztdlyozds médszereit hasznaltuk
fel. Az adatbdzisban tdrolt alapadatok statisztikai szempontbdl
~ kiilonb6z6 tipusu valtozokra vonatkoznak. Ezek a tipusok a
kovetkezdk:

1. mennyiségi vdltozok ( pl. laborleletek, életkor stb. );

2. mindségi ( kategorikus ) valtozok ( e valtozok egy fajtdja az tn.
dichotom vdltozé, melynek megfeleltethetd egy (0,1) értékkészlettel
rendelkez6 bindris véltozé, pl. mitéten atesett-e mdr, dohdnyzik-e,
stb., ide tartoznak tovdbba olyan specidlis vdltozok, mint a WHO,
BNO kédok ). |
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Vizsgdlataink megkezdése elott el kellett végezniink az
alapadatok szelekciéjat. Ez érintette egyrészt a valtozokat, masrészt az
eseteket. Ily médon 286 olyan valtozé keletkezett, amelyeken a
tovabbi vizsgalatokat elvégeztiik, és 400 esetet tudtunk a tovébbi
feldolgozasba bevonni.

A megvizsgalt 400 esetbdl S nagy betegségcsoportot emelhetiink
ki a BNO kédok szerint osztdlyozva:

1519 - TUMOR VENTRICULI (GYOMORRAK)

1533 - SIGMA TUMOR (SZIGMA BELSZAKASZ-RAK)
1539 - VASTAGBEL RAK

1541 - RECTUM TUMOR (VEGBEL RAK)

5320 - NYOMBELFEKELY.

Ezen 5§ CSOPORT AZ ESETEK 65 %-at tartalmazza.

A véltozék kozotti kapcsolatok hagyomaéanyos, egyszertibb
moédszerekkel torténd elemzésén tilmenden a matematikai statisztika
lényegkiemel6 médszereinek felhasznaldsaval igyekeztiink felderiteni
az Osszefiiggéseket, a mogottik meghiz6dé hattérvéltozokat. Ezek
felismerése, szdmuk meghatdrozasa, az eredeti valtozékkal torténd
szamszerd kifejezésiik a rendszerrdl meglévd ismereteink bovitését, a
rendszer 1ényegi Osszefiiggéseinek felismerését segiti.

A 26 mennyiségi véltozé faktoranalizisével kialakitott 5 faktor az
Osszes informdcié 65%-at tartalmazza. A faktorok ardnylag
egyenletesen oszlanak meg, és viszonylag kis szoréas szézalék értékkel
rendelkeznek. Ez azt mutatja, hogy a valtozék kivdlasztdsa helyesen
tortént, az informécié szempontjabél kicsi a valtozok 'atfedése’.

A mennyiségi véltozok faktoranalizisét a mindségi valtozék
korrespondenciaanalizisével egészitettiik ki, annak 'dual scaling'
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technikdjat alkalmazva. ( A 'dual scaling' a faktoranalizis kategorikus
analégja. )

A betegek ( esetek ) struktirdjdnak klaszteranalizis segitségével
folytatott vizsgdlata sordn arra kerestiink valaszt, hogy kialakithat6k-e
Osszetartozé betegcsoportok, ezek milyen ko6zos jellemzdkkel
rendelkeznek, illetve mi kiilonbozteti meg Sket egy masik csoporttol.
Nem hierarchikus klaszteranalizist végeztiink oly médon, hogy a
klaszterszam fokozatos novelésével kiilonboz6é klaszterrendszereket
alakitottunk ki, és ezek koziil hatdroztuk meg az optimadlisat. Ennek
klasztereit a leletek alapjan elvégzett diszkriminanciaanalizis
segitségével jellemeztiik.
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ELETTANI FOLYAMATOK KOROS ELVALTOZASAINAK
'~ MEGHATAROZASA, ESEMENYFELISMERES.
MODELLKISERLETEK.

Elettani folyamatok (él& szervezetek ) esetleges rendellenes
miikddésének felismerése kiemelked$ fontossdgi feladat. Kiilonosen
fontos az él6 szervezetben bekovetkezd koros elvéltozasok gyors
felismerése. Dinamikus rendszerekben ezt altalaban
- hibadetektdldsnak szokds nevezni, €l6 szervezeteknél a
rendellenességet eseménynek nevezzik.

Célul tdztem ki, hogy megoldom a vizsgélt €16 rendszeren beliili
véltozasok gépi felismerését real-time és idGszakos detektélassal,
valamint modellkisérleteket végzek a kidolgozott mébdszer
alkalmazhatésdganak igazol4sara.

E témateriilet kidolgozdsidhoz az adta a lehetGséget, hogy az
ltalunk kifejlesztett és a B. pontban mdér vézolt szimulaciés
programok felhaszndldsdval kiilonb6z6, nehezen felismerhetd
eseményeket kovetS élettani atmeneti folyamatokat is el tudunk
allitani.

ESEMENYFELISMERESI ELV

Tobbvaltozés dinamikus rendszer:
i(1) = Ax(t)+ Bu(t)

ahol x(¢) mérhetd dllapoteltérés vektor
u(t) esemény indikdtor vektor
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Tanulasi folyamat:

N T |
i :'f)= ;_!l(i::”éiz_g-’f;)zdt (1)

£k+1 = g(AT)E_k +'"'£"“Buk+1 + —Buk (2)

ahol
O(AT)=e**", x"=x(t), t=kAT (3)
A (2) kifejezést dtrendezve u-ra:

okl _ 2 ok 2 o }  p-l k
u'" =B x" - BUO(AT)x" - B Q(AT)BY' (4

ESETTANULMANY

RS Tt T el
W G Y, R0

u (> Y Y Sy - S ()

nl "n2 nn %

1. dbra
Tobb bemenetd, tobb kimenetli dinamikus rendszer
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Dr. Zoltan Benyo “Session Keynote: Identification of Physiological Systems:
A New Identification Method “
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EVENT RECOGNIMION AFTER DISTURBANCE, U4
Figure 2. Event Recognition after disturbance: vy = 1

15th IMACS World Congress on Scientific Computation, “Modelling and
Applied Mathematics”, Berlin, 1997
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