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OSNOVI MATEMATIČKOG MODELIRANJA RESPIRATORNOG SISTEMA ČOVEKA
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	Sadržaj –  Respiratorni sistem čoveka je jedan složen sistem koji pokazuje osobine sistema upravljanja tipa regulatora. Deo koji se odnosi na razmenu gasova uključuje kombinaciju mnogih procesa koji se dešavaju u mozgu, plućima, vaskulaturi i tkivima organizma. U radu se razmatra jednostavni model koji daje linearizovan opis mehanike pluća. Izvedene su i osnovne jednačine kojima se opisuje hemijska regulacija plućne ventilacije.  
Abstract – The human respiratory system is a complex system which exhibits the properties of a control system of the regulator type. The gas exchanging component involves a combination of many processes that take places in the brain, lungs, vasculature, and body tissues. This paper deals with a simple model that provides a linearized description of lungs mechanics. Some equations describing the introduction to chemical regulation of lung ventilation are derived. 


1. UVOD


Koncept fiziološke regulacije datira još iz perioda antičkih Grka (oko 500 godina pre Hrista) kada se za ljudsko telo smatralo da predstavlja malu kopiju vasione i da njena četiri osnovna elementa (vazduh, voda, varta i zemlja) u telu redom predstavljaju krv, flegma, žuta žuč i crna žuč [1]. Uzajamno dejstvo između parova ovih elemenata davalo je četiri nesvodljive osobine kao što su vlažnost, toplota, suvoća i hladnoća. Smatralo se da uspostavljanje harmonijskog balansa između ovih elemenata i osobina dovodi do adekvatnog funkcionisanja različitih organa sistema. Grčki fizičar Galen je u drugom veku posle Hrista integrisao postojeća tradicionalna učenja i teorijski promovisao fiziologiju na način prihvaćen sve do kraja 16. veka. Slične koncepte razvijali su u antičkoj Kini  i taoisti počev od trećeg veka pre Hrista. Po njihovom učenju vasiona je bila sačinjena od pet elemenata: drvo, vatra, metal, zemlja i voda. Smatralo se da je njihova interakcija dvojaka. Ona je, u slučaju da jedan element uvećava efekat drugog produktivna, inače je limitirajuća ili destruktivna, pa je očuvanje zdravlja upravo vezano za njihovo harmonijsko balansiranje.           

Mada su još čuveni fiziolozi, kao što su Boyle, Lavoisier i Pelüger, uveli pojam regulacije, sve je ostalo prilično nejasno do kraja 19. veka, kada je francuski fiziolog Claude Bernard uveo pojam samoregulacije, polazeći od pretpostavke da se kod organizma na višem stupnju razvoja ćelije "kupaju" u krvi ili limfi. Bez obzira na poremećaje u celokupnoj fiziologiji organizma, takvo okruženje je po njemu prilično stabilno, što ostvaruje i održava sam organizam. Kasnije je fiziolog Walter Cannon preradio Bernardove ideje i sam koncept ilustrovao opisom različitih fizioloških procesa  (unošenje dovoljne količine vode i  hrane saglasno informacijama dobijenim od senzora žeđi i gladi, uloga bubrega u regulaciji viška vode, očuvanje kiselo-baznog balansa krvi , i slično). 


Četrdesetih godina prošlog veka, Wiener je fundirao pristup modeliranju nelinearne dinamike fizioloških sistema, čiji je savremeni razvoj rezultat zajedničkog rada fiziologa, matematičara i inženjera. 

2. PROCES DISANJA 


Osnovna uloga disanja je obezbeđivanje kiseonika (O2), koji je tkivu potreban za metabolizam, i odstranjivanje iz tkiva sporednih produkata metabolizma poput ugljen-dioksida (CO2).  Potpuna razmena gasova ostvaruje se pasivnom difuzijom kroz krv/gas barijeru između kapilara i alveola. Za to je potrebno, u sučaju promenjenih uslova opterećenja, očuvati odgovarajući gradijent pritiska kroz ovu barijeru, što se postiže promenom brzine kojom svež vazduh ulazi  u  alveole.  
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Sl. 1  Blok dijagram modela 

kardiovaskularnog-respiratornog sistema
Kao  rezultat  ove razmene,  krv koja pulmonarnim venama napušta pluća sadrži visoku koncentraciju O2, a malu koncentraciju CO2. Suprotan proces razmene obavlja se u tkivima gde se pri aktivnostima metabolizma koristi O2 i kao sporedni produkt prozvodi CO2.


Jedan od modela kojim se opisuje kardiovaskularni-respiratorni sistem čoveka predstavljen je sistemom od 
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 diferencijalnih jednačina [2]-[4]. Kardiovaskularni model, kako je prikazano na sl. 1, sastoji se od dva serijski vezana kola (sistemskog i pulmonarnog) i dve pumpe (leva i desna komora). Jedan broj simbola u radu korišćenih veličina i parametara objašnjen je u nastavku. Uočimo da se izdvajaju četiri glavne funkcionalne celine procesa disanja:

1. Plućna ventilacija, pod kojom se podrazumeva strujanje vazduha između atmosfere i plućnih alveola u oba smera;

2. Difuzija O2 i CO2 između alveola i krvi;

3. Transport O2 i CO2 putem krvi i telesnih tečnosti do ćelija i nazad;

4. Regulacija ventilacije i drugi aspekti disanja.


U ovom radu biće razmatrani procesi vezani za ventilaciju pluća, što predstavlja osnovu za razmatranje ostalih respiratornih funkcija, kao i fiziologije određenih poremećaja disanja [5].

3. KRETANJE VAZDUHA U I IZ PLUĆA I PROCESI

      KOJI GA UZROKUJU


Podsetimo da se pluća mogu rastezati i skupljati na dva načina: ( spuštanjem i podizanjem dijafragme, kada se produžuje ili skraćuje grudna šupljina, i  (  podizanjem i spuštanjem rebara što povećava i smanjuje veličinu grudne šupljine. Pod normalnim uslovima mirno disanje obavlja se, gotovo u potpunosti, pokretima dijafragme. U toku inspirijuma, u trajanju od 2 sekunde, kontrakcija dijafragme povlači donju površinu pluća naniže, kada 0.5 litara vazduha uđe u pluća. Ista ova količina udahnutog vazduha napusti u ekspirijumu pluća za 2 do 3 sekunde. Inače, pluća su elastična struktura koja bi, u odsustvu sile koja ih drži u naduvanom stanju, kao vazdušni balon kolabirala i izbacila sav vazduh kroz dušnik. Kako između pluća i zidova grudnog koša, sem u području hilusa nema anatomskih spojeva, pluća, okružena samo tankim slojem pleuralne tečnosti "plutaju" u grudnoj duplji. 

Pleuralni pritisak  
[image: image3.wmf](

)

pl

P

 je pritisak tečnosti u uzanom prostoru koji se nalazi između plućne pleure i pleure grudnog koša i on je neznatno negativan u odnosu na atmosferski pritisak, tj. varira od 
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-

do 
[image: image5.wmf]7.5cm

-

vodenog stuba.


Alveolarni pritisak 
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 je pritisak koji postoji unutar plućnih alveola. Kada je glotis otvoren i nema protoka vazduha u ili iz pluća, pritisak u svim delovima respiratornog stabla  (od ustiju do alveola na sl. 2) jednak je atmosferskom pritisku, što predstavlja referentni pritisak u vazdušnim putevima i označava se sa 
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vodenog stuba. U toku normalnog inspirijuma alveolarni pritisak se smanjuje na 
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vodenog stuba, da bi se u toku epirijuma povećao na 
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 vodenog stuba. 


Kako se u fiziologiji disanja radi o smeši gasova (uglavnom kiseonika, azota i ugljen-dioksida), veličina difuzije svakog od njih direktno je proporcionalna pritisku koji taj gas sam izaziva, a koji je označen kao parcijalni pritisak tog gasa.


Brzinu alveolarne ventilacije podešava nervni sistem prema potrebama organizma, tako da se parcijalni pritisci kiseonika i ugljen-dioksida u arterijskoj krvi  
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 gotovo ne menjaju čak ni tokom teškog fizičkog rada ili nekog drugog respiratornog stresa. Respiratorni centar sastoji se od nekoliko grupa neurona smeštenih bilateralno u produženoj moždini i ponsu. 
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Sl. 2  Disajni putevi

Krajnji cilj disanja je održavanje tkivnih koncentracija O2, CO2 i jona vodonika H+ na odgovarajućim vrednostima. Višak CO2 ili jona H+ u krvi uglavnom deluje direktno na sam respiratorni centar u produženoj moždini.
4. MATEMATIČKO MODELIRANJE

      RESPIRATORNOG SISTEMA
A.  Generalisane osobine sistema


Dobro je poznato da je formiranje strukturnog ili gray-box modela proizvoljnog sistema zasnovan na korišćenju matematičkih izraza kojima se opisuju tri generalisane osobine sistema [1]:

1) osobina otpornosti         
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2) osobina skladištenja       
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3) osobina inertnosti          
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U prethodnim relacijama su sa 
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 redom označene dve promenljive (generalisana pobuda i generalisani protok) i tri parametra (generalisana otpornost, generalisana komplijansa ili popustljivost, odnosno rastegljivost i generalisana induktansa). 


U relaciji (1) prepoznajemo generalisani Ohmov zakon (
[image: image17.wmf]y

- napon  i  
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- struja), odnosno Poiseuille zakon kojim se definiše da je protok fluida 
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kroz rigidnu cev proporcionalan razlici pritisaka 
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na krajevima cevi (sl. 3a). Pri tome je hidrodinamička otpornost fluida 
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 EMBED Equation.DSMT4  [image: image22.wmf]-1
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direktno proporcionalna viskoznosti fluida i dužini cevi, a obrnuto proporcionalna njenom poprečnom preseku.

U električnim sistemima putem osobine skladištenja (2) uvodi se pojam kapacitivnosti koja se definiše kao količina naelektrisanja uskladištena u kondenzatoru po jediničnom naponu koji je uspostavljen na njegovim krajevima. Osobina memorisanja svodi se na komplijansu recimo opruge kod mehaničkih sistema ili balona ispunjenog fluidom kao na sl.3b. U slučaju ovakvog fluidnog sistema komplijansa 
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 definiše zapreminu 
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 za koju se balon proširi ili kontrahuje pri jediničnoj promeni primenjenog pritiska 
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. Elastičnost materijala od kog je balon napravljen prvenstveno utiče na njegovu komplijansu (krući materijal – manja komplijansa balona i obrnuto).

Dakle, element skladištenja dopušta akumulaciju statičke, odnosno potencijalne energije.
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     b.

Sl. 3  "Otpornost" i "kapacitivnost" u  fluidnim sistemima
Treća osobina inertnosti vezana je za skladištenje kinetičke energije, pa u relaciji (3) prepoznajemo generalisani Newtonov zakon. Podsetimo da pored induktivnosti prigušnice kod električnih, mase i momenta inercije tela kod mehaničkih sistema, ne postoji parametar analognog elementa kod termičkih i hemijskih sistema, budući da u njima nije moguće skladištenje kinetičke energije.  

B.  Uprošćeni linearni model mehanike plućne ventilacije


Za modeliranje plućne ventilacije formirana je analogna električna mreža koja je data na sl. 4. Uobičajeno je da se disajni putevi dele u dve kategorije: prvi su duži (centralni), a drugi kraći (periferni), koji se redom karakterišu mehaničkim otpornostima 
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. Budući da se i šupljina grudnog koša povećava saglasno alveolarnoj ventilaciji, tj. količini svežeg vazduha koji stiže u alveole gde se vrši razmena gasova, to je u električnoj šemi na sl. 4 prikazano serijskom vezom komplijansi pluća 
[image: image31.wmf](

)

L

C

i zida grugnog koša 
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Deo udahnutog vazduha u toku udisaja, međutim, uopšte ne stigne do područja gde se obavlja razmena gasova, već ispuni disajne puteve (nos, farinks i traheje) u prostoru koji je u literaturi poznat kao anatomski mrtav prostor [5]. Ovaj prostor kod mladog odraslog muškarca zauzima zapreminu od oko 
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. U izvesnim slučajevima, neke alveole samo delimično ili uopšte ne mogu obavljati svoju funkciju, budući da krv oskudno ili uopšte ne protiče kroz kapilare u tom području pluća. Ako anatomski mrtvom prostoru dodamo alveolarni mrtav prostor, dobija se fiziološki mrtav prostor, odnosno svojevrsni fiziološki šant. Tako u slučaju bolesti koja dovodi do opstrukcije perifernih disajnih puteva (kada 
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raste) ili uvećavanja krutosti pluća, odnosno zida grudnog koša (kada se smanjuje vrednost  
[image: image35.wmf]L

C

ili 
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), fiziološki mrtav prostor može da poprimi čak 10 puta veću vrednost od anatomski mtrvog prostora. Otuda je u analognoj električnoj mreži na sl. 4 komplijansa šanta 
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u paralelnoj vezi sa 
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Sl. 4   Analogno električno kolo respiratorne mehanike

Definišimo pritiske na različitim mestima u uprošćenom linearizovanom modelu pluća i to: 
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 na ulazu disajnog puta, 
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 na centralnom disajnom putu, 
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 u alveoli i 
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 u pleuralnom prostoru. Ovi pritisci definišu se u odnosu na ambijentalni pritisak 
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 koji se obično postavlja na nultu vrednost. Pretpostavimo da je protok vazduha na ulazu respiratornog sistema 
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 i da je potrebno odrediti matematičku relaciju između 
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Jednačine koje opisuju dinamičko ponašanje razmatranog sistema imaju oblik
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odakle se eliminacijom 
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gde je 
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Pretpostavimo da su pacijentova pluća relativno normalne mehanike sa sledećim pulmonarnim parametrima:
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Primetimo da popustljivost (komplijansa) respiratornog sistema u celini (pluća i grudni koš zajedno) mogu se izmeriti na taj način što bi se osoba prethodnim tretmanom potpuno relaksirala ili paralizovala. Naime, određena količina vazduha na mahove se ubacuje u pluća pod pozitivnim pritiskom, a zatim se mere pritisak i volumen u plućima [5]. Utvrđeno je da je pri ventilaciji respiratornog sistema u celini potrebno oko dva puta više pritiska, nego pri ventilaciji pluća koja su izdvojena iz grudnog koša. Popustljivost samih pluća je dakle 
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 volumena za svaku promenu od 
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 pritiska vodenog stuba.    


Za funkciju prenosa napred izvedenog linearnog modela dobijamo
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Sl. 5  Rezultati jednostavne simulacije

a. 
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 udisaja u minuti; b. 
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 udisaja u minuti


Pretpostavimo da na ulazu deluje sinusoidalni signal amplitude 
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 i  kružne učestanosti  
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, što odgovara učestanosti od  
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 ili 
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 udisaja u minuti. Dakle, može se pretpostaviti da u realnom eksperimentu odgovarajući ventilator generiše sinusoidalni signal čija učestanost aproksimativno odgovara normalnoj učestanosti disanja čoveka koji se odmara. Pri ovoj relativno niskoj učestanosti, talasni oblik zapremine 
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je gotovo u fazi sa 
[image: image70.wmf]a0

P

, dok protok vazduha 
[image: image71.wmf]Q

 pokazuje značajni pozitivan fazni pomak u odnosu na 
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, kao što je to dato na sl. 5a. To znači da na tako niskim učestanostima u mehanici pluća dominira efekat komplijanse. Peak-to-peak promena zapremine (tzv. plimska zapremina) je aproksimativno 
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, dok je maksimalni protok 
[image: image74.wmf]Q

 približno 
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. Kada bi se učestanost ventilatora četiri puta povećala, recimo na 
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 udisaja u minuti bez promene amplitude pobude, jasno je da bi se uvećala i maksimalna vrednost protoka (do 
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, kako se uočava na sl. 6), dok bi se plimska zapremina smanjila (na  
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). Uočimo na sl. 5b da je pod ovim uslovima protok 
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 još više u fazi sa 
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, dok do promene zapremine dolazi sa značajnijim kašnjenjem. Dakle, zaključujemo da na višim učestanostima počinje da dominira efekat otpornosti.   
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Sl.6  Trajektorija u faznoj ravni pri 
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 udisaja u minuti

Primenom opisane tehnike, koja je zasnovana na metodi prinudnih oscilacija, uočava se zavisnost pulmonarne otpornosti i komplijanse od učestanosti disanja, tako da na učestanostima višim od onih koje odgovaraju mirnom disanju čoveka koji se odmara, pluća postaju kruća i pružaju manje otpora. 


Primetimo da bi, u cilju realnijeg modeliranja mehanike pluća, trebalo razmotriti i uticaj inercije fluida u disajnim putevima, što se u razmatranoj analognoj električnoj šemi na sl. 4 svodi na uvođenje induktivnog elementa. 

C.  Razmena gasova u plućima

Iako do razmene gasova dolazi u plućima, vaskulaturi i tkivu (kako je to prikazano na sl. 1), celishodno je u prvoj aproksimaciji razmotriti samo dešavanja u plućima. Statičke karakteristike izmenjivača gasova mogu se dobiti na osnovu balansa masa za CO2 i O2, kako je to šematski prikazano na sl. 7a i b, respektivno. Opis i jedinice veličina koje se koriste u postupku modeliranja, mogu se naći u Tabeli 1.
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Sl.7  Stacionarni model razmene 
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Minutni volumen alveolarne ventilacije je ukupni volumen svežeg vazduha koji svakog minuta ulazi u sva područja gde se vrši razmena gasova [5]  i prema sl. 7a,b je
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On je jednak proizvodu frekvencije disanja i količine svežeg vazduha koji ulazi u alveole prilikom svakog udisaja, tj.
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Pri normalnim vrednostima disajnog volumena 
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 i mrtvog prostora 
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, kao i frekvencije disanja od 
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 respiracija u minuti, brzina alveolarne ventilacije iznosi 
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Tabela 1.  Relevantne veličine u stacionarnom  modelu pluća  

	Simbol
	Značenje
	Jedinica
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	brzina alveolarne ventilacije
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	brzina ukupne ventilacije
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	brzina ventilacije mrtvog prostora
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	brzina mataboličke proizvodnje 
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	brzina mataboličke potrošnje 
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	koncentracija 
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u vazduhu koji se udiše
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	koncentracija
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u vazduhu koji napušta alveole
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	Napomena.  Uočimo da se brzina metaboličke potrošnje odnosno proizvodnje gasova izražava u STPD (Standard Temperature Pressure Dry, tj. na 273°K i 760 mmHg) jedinicama. Brzine ventilacije izražavaju se u BTPS (Body Temperature Pressure Saturated, tj. na 310°K i 47 mmHg) jedinicama. 



Primetimo da za 
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, tj. za brzinu kojom se CO2 isporučuje plućima putem krvi iz pulmonarne cirkulacije, možemo na osnovu balansa masa CO2 da pišemo 
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gde je 
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 konstanta koja omogućava konverziju zapremine i protoka iz BTPS  u  STPD jedinice koristeći jednačinu idealnog gasa na način
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Dakle, dobijamo
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gde je sa 
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 označen barometarski pritisak pod kojim dolazi do procesa razmene gasova, i koji na nivou mora iznosi 760 mmHg, a smanjuje se sa povećanjem nadmorske visine.


Korišćenjem Daltonovog zakona možemo da konvertujemo odgovarajuće koncentracije u arcijalne pritiske, pa je 
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Na osnovu veza (11)-(15) dobijamo tzv. metaboličku hiperbolu  (prikazanu na sl. 8), koja je data sa
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Sličnim postupkom dolazi se do metaboličke hiperbole za O2
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Inače, normalna vrednost alveolarnog pritiska 
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iznosi 40 mmHg, odnosno nalazi se između vrednosti u udahnutom vazduhu (0 mmHg) i vrednosti u venskoj krvi  (45 mmHg). Normalna vrednost alveolarnog pritiska 
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iznosi 104 mmHg, odnosno nalazi se između vrednosti u udahnutom vazduhu (149 mmHg) i vrednosti u venskoj krvi  (40 mmHg). Isto tako, pri modeliranju se može usvojiti da su alveolarni parcijalni pritisci jednaki parcijalnim pritiscima odgovarajućih gasova u arterijskoj krvi, tj.
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iako je gradijent pritiska alveola/arterija oko 5 mmHg. 
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Sl.8  Dejstvo alveolarne ventilacije na alveolarni pritisak 
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  kada je brzina njegovog izlučivanja iz krvi
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5. ZAKLJUČAK

U radu je, polazeći od konceptualnog modela kardio-vaskularnog sistema, dobijen jednostavan lineran model plućnog mehanizma. Posebna pažnja posvećena je statičkoj analizi razmene gasova u plućima. Predmet budućih istraživanja mogao bi da bude složeni fiziološki upravljački mehanizam kardiovaskulatornog sistema, koji inače u literaturi još uvek nije u potpunosti opisan, kao i njegova interakcija sa respiratornim upravljačkim sistemom. To svakako podrazumeva adekvatniju identifikaciju oba inherentno nelinearna dinamička sistema. 
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