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KARDIYOVASKULER SISTEMIN MODELLENMESI

OZET

Bu ¢aligma, kardiyovaskiiler sistemin matematiksel modellenmesi ve bu modellerin
bilgisayarli simiilasyonu hakkindadir. Biyomodellemenin {i¢ temel kullamm alam
vardir: Aragtirmalar; hipotezlerin dogrulugunu kamtlamaya yardim eder ve ¢ahsilan
sistem hakkindan hangi testlerin daha fazlasim ortaya koyacagmi belirlemeye
yardime1 olur. Egitim ve 6gretimde; medikal okullarda baz1 modellerin kullanildig:
gibi. Kliniksel uygulamalar; modeller, ilag diizenlemelerinin belirlenmesinde veya
teshiste yardimci olabilir ve ayrica protezlerin veya otomatik insiilin zerk
sistemlerinin tasariminda da kullanilabilir. Bu ¢aligmada sunulmus olan modellerin,
bunlarin tiimiine veya herhangi birine hizmet etmesi muhtemeldir.

Bu c¢alismada tamimlanmis olan modellemede genel yaklagim; basit alt modellerle
baglanmas1 ve alt modellere kompanentler eklenmesi ve onlarin birlestirilmesiyle
daha komple bir sistem modeline dogru ilerlenmesi seklindedir. Bu nedenle ilk
olarak arter veya venin bir segmenti modellenmis daha sonra bunun gibi bir ¢ok
segment, sol kalp ve sistemik sistemi olusturmak tizere kapakg¢iklarla ve degisken bir
ventrikiil kompliyansiyla birlestirilmistir. Hemen sonra sag kalp ve pulmoner sistem
diizenlenmis ve tam bir ¢evrim olugturmak lizere ilk sisteme eklenmigtir. Sonra
barokontrol eklenmis ve ardindan da bir basing-akis modeli ve bir iletim modelinin
birlesimi irdelenmistir. Modeller, gelisimleri siiresince dogrulunun saplanmasi ve
gegerli kilinmasi igin kontrol edilmigtir. Bunlara ilaveten son bdliimde, bilinmeyen
parametre degerlerinin belirlenmesi i¢in global tarama ve Oriintli tarama gibi
parametre kestirim metotlar1 incelenmigtir.



MODELING OF CARDIOVASCULAR SYSTEM

SUMMARY

This study is about the mathematical modeling of cardiovascular system and the
computer simulation of these models. Biomodeling has three principal uses:
Research, where it assists in verification of hypotheses and helps determine what
tests will reveal more about the system being studied. Teaching and training, as in
medical school use of some models. Clinical applications, where models may aid in
the determination of drug regimens or diagnosis and also used in the design of
prostheses or automated insulin infusion systems. It is quite possible for given
models in this study to serve any or all of them.

In the modeling described in this study, the approach is to start with simple
submodels and work toward a more complete system model by adding components
to submodels and combining them. Thus a segment of artery or vein is first modeled,
then several such segments are combined with valves and a variable compliance
ventricle to produce the left heart and systemic system. Next the right heart and
pulmonary system are set up and added to the first system to give a complete loop.
Then barocontrol is added, and later the combination of such a pressure-flow model
and a transport model is discussed. Throughout their developments, the models are
checked for verification and validation. In addition to these, in last chapter various
parameter estimation schemes, such as global search, pattern search, are studied to
determine unknown parameters.

xi



1. GIRiS

1.1 Konu ve Amag

Bu ¢aligma, kardiyovaskiiler sistemin matematiksel modellemesi ve bu modellerin
bilgisayarh simiilasyonu hakkmdadir. Bu tiir modellemeye medikal modelleme veya
biyomodelleme de denebilir. Buradaki sistem kelimesi, bir uyum iginde g¢alian
birbirleriyle bagli elementler grubu anlamma gelmektedir. Bu suretle insan kalbi,
kaslar, sinirleri ve kantyla bir sistem olarak sayilabilir. Bununla birlikte kalp, biitiin
dolagim sisteminin sadece bir alt sistemidir, ayrica solunum ve bosaltim sistemleri

gibi birgok diger alt sistemleri de i¢eren tiim viicudun bir alt sistemidir.

Bir fizyolojik sistemin matematiksel modellemesi genellikle sistemin dinamik
yonlerini tamimlamak i¢in segilmis diferansiyel denklemlere dayanan bir
tanimlamayla sonuglanir. BSyle diferansiyel denklem gruplarinin simiilasyonu igin
uygun niimerik analiz yazihmi genellikle, modellerin en basiti hari¢ herhangi bir

¢alisma igin gereklidir.

Bilgisayarlar ilk olarak modellerin kolay simiilasyonunu miimkiin kilmaya
basladigindan beri, fizyolojik modelleme, son on yillarda ¢ok daha kolayca kabul
edilmesine ragmen, bu tiir ¢aligmalara halen kesin bir siipheyle bakilir. Ciinkii
modeller genellikle, onlarin giigliiklerine ve maliyetlerine ragmen ihmale izin
vermeyen smirlamalara sahiptir. Bununla birlikte, eksik olabilen kismi modeller
sadece evreni anlamak igin gelistirilmis bilimsel birer aragtir ve bu modellemenin
6nemini ¢ok agik bir sekilde ortaya koyar. Bugiin, bilgisayarli simiilatrler temel
anatomiden kornea 'ya radyal kesit yapmadaki tekniklere kadar her seyi tip
ogrencilerine dgretir ve usta cerrahlar tek bir hastayr dahi kesmeden yeni ve riskli
prosediirleri tasarlar, hesaplar ve pratik ederler. Teleameliyat yakinda uygulamada
basarili olabilir, bdylece yakin bir gelecekte cerrahlar yarim diinya uzaktan hastalari

ameliyat yapabilir. Basit dozaj diizenlerinin hesaplanmasindan sofistike kan basing



kontrolorlerinin dizaynina kadar, kardiyovaskiiler tip da bu teknolojiden yararlanir.
CV modeller, kardiyovaskiiler cihazlarin ve terapotik (tedavi bilimi) in ilk bagtaki
gergeklestirilebilirligi kanitlamak, gelisim siiresini azaltmak, maliyetleri diisiirmek ve

giivenilirligi ve emniyeti arttirmak i¢in kullanilabilir.

Bagarisizlik riski veya yanlis tedavi korkusu ekseriya canli insanlarda kontrolorlerin
tasarim ve degerlendirmesine engel teskil eder, bu ylizden cihazlar ve tedaviler ¢ogu
kez bilgisayarlarda ve hayvansal modellerde ilk olarak test edilir. Gegmiste,
hayvanlar tercih edilirdi, fakat bu yaklastm devamli olarak tekrar
degerlendirilmektedir. Bir ¢ok arasgtirmaci hayvansal denemelerin tip biliminin
ilerlemesi i¢in gerekli olmaya devam ettigi ve edecegi fikrine kolayca katilirken, bir
¢ogu hayvanlarin kullanimim azaltabilecek ve hatta elemine edebilecek prosediirleri
ve metotlari memnuniyetle kabul etmeye hazirdir. Ayrica, hayvanlar nadiren insan
hastaliklarinin ve kosullarmin (rahatsizliklarmnin) miitkemmel modelleridir. Bunun
i¢in, alternatif modellere ve prosediirlere bir talep vardir ve slirekli olacaktir. Doku
kiiltiirleri bu ihtiyacin belli bir kismin1 doldurmaya baglamaktadir ve bilgisayarli

modelleme ve simiilasyonun da bu ihtiyac1 doldurmasi muhtemeldir.

Masaiistli hastalar (bilgisayarda simiile edilen hastalar) eger hayvansal ¢aliymalari
tamamlamak icin kullanilirsa, gerekli olan deneylerin sayis1 da diiserken bir takim
hayvansal testlerin giivenilirligi ve uygulanabilirligi de gergekten artabilir. Eger
imkansiz degilse bazi insan kogullarini hayvanlarda tekrar olusturmak son derece gii¢
oldugundan, bir takim 6rneklerde bilgisayarli modelleme insan kullanimindan &nce
bir cihazi test etmenin tek yolu olabilir. Gergekten, bilgisayarlar daha gii¢lii hale
geldiginden ve modeller daha iyiye gittiginden belki de bir giin bilgisayarlar bir

takim hayvan ve insan denemeleri yerine kullamlabilecektir.

Bilgisayar simiilasyonu kullanmamin dezavantaji, elde edilebilir modellerin ¢ok
biiytik bir olasilikla eldeki uygulamaya uyarlamaya ihtiyaci olacagidir. Modelleme
i¢cin veya mevcut bir modeli modifiye etmek i¢in genel olarak dnceden tanimlanmus
metot olmadigindan sonuglanan modelin giivenilirligi ve dogrulugu agirhikl olarak
modelcinin becerisine, modifikasyonlarin uygunluguna ve modelcinin tasarladig:
kapsama bagl olacaktir. Dahasi, modelleme umumiyetle problemin fizigini iyi bir
sekilde anlamay1 gerektirir ve bu sonradan da destekleyici (ilave) veri ve deneme

gerektirir. Bu nedenle, sadece yeni tibbi ilaglarin mekanizmalar1 yetersiz sekilde



bilinebildiginden, onlarla ilgili modifikasyonlar sorun olusturabilir. Ayrica,
destekleyici (ilave) veriler elde edilebilir olsa bile eger temel bir model heniiz yoksa
bir tane gelistirmek 6nemli bir zaman yiiklenmesi gerektirebilir. Bu 6n maliyeti
arttirsa bile model gelisimi sonucunda, ¢ok bityiik bir zaman ve gelistirme siirecinde

daha sonra maliyet tasarrufu saglayabilir.

Iyi bir rastlant: sonucu olarak segmek igin ¢ok sayida CV model vardir ve tecriibeli
modelciler verilen bir uygulama igin e@er varsa bunlarin iginden en iyiyi
belirleyebilir. Model, belirlendigi andan itibaren, genellikle gelistirme platformuyla
uyumlu bir forma kolay bir sekilde déniistiiriilebilir, sonra modifikasyonlar
yapilabilir ve bundan sonra modelin tiimii, gérc;ek sistemle uyusup uyusmadigindan
emin olmak i¢in tekrar kontrol edilir. Bir model elde edildiginde ve uygun bir sekilde
modifiye edildiginde, program akigma yeterince 6nem verilmelidir. Diisiiniilmesi
gereken diger konular bilgisayar simiilasyonlarinmn pratik ySnlerini igerir. Iyi dizayn
edilmis ve gegerli kilinmis bir model mevcut olsa bile, bir ¢ok faktér simiilasyonun
dogruluguna tesir edebilir. Zorluk, makine hassasligi, program kodlama, integrasyon
metodu, adim biiyiikliigli ve hatta bilgisayar dili sonuglara etki edebilir. Tiim bu
faktorlerden belki de daha sinsi faktér modelin kapsami digindaki alanlarda
calistiriimasidir. Bu, en sik bityiik kompleks problemlerde, bir degisken onun
amaglanan araliinin diginda degerler almaya basladiginda, meydana gelir. Ornegin,
ani yiikselmis bir kardiyak 6n yiiklemesi, kalbin diyastolik sonu hacmini diyastolik
basing-hacim iligkisinin bir dogrusal olmayan bolgesine kaydirabilir. Efer modele
lineer olmayan davranig dahil edilmezse, yaniltic1 sonuglar meydana gelebilir. Son
olarak, (evde diizenlenmis kod s6yle dursun) en iyi ticari kodda ki hatalar bile
simiilasyon dogruluguna tesir edebilir. Ornegin bir ¢ok ticari simiilasyon paketi
Ozellikle ayrik olaylar (bir ilacin belli bir miktarinin zerki gibi) ele alindiginda
stirekli zaman modellerini entegre etmek ig¢in degisken adimli algoritmalar

kullanildig: taktirde yetersiz kalur.

Pek ¢ok Onemli biyolojik sistemin modellenmesi igin gerekli fizyolojik ve
matematiksel bilgi genellikle kisa bir siire i¢inde elde edilebilir, fakat gerekli
bilgisayarlar, son zamanlara kadar, olduk¢a biiylik ve pahaliydi ve genelde gerekli
olan 6zel yazilimlar elde edilemezdi. $u anda giiglii masaiistii ve is istasyonlar

yiksek seviyeli dillerle birlikte, modelleri basitlestirmeden (eZer basitlestirilirse



gergekgilikten uzaklagilir) sistemleri simiile etmeyi goreceli olarak kolaylagtird1 ve

ucuzlatta.
Biyomodelleme {i¢ temel kullanima sahiptir.

1. Aragtirmalar; hipotezlerin dogrulugunu kanitlamaya yardim eder ve galisilan
sistem hakkinda hangi testlerin daha fazlasini ortaya koyacagmi belirlemeye

yardimci olur.

2. Egitim ve 6gretim; MacMan, MacPuf ve MacPee gibi Dickinson modellerinin
medikal okullarda kullanimi.

3. Klinik uygulamalar; modeller, teshis ile ilgili olabilir veya ila¢ diizenlemelerinin
belirlenmesinde yardime olabilir. Bagka bir ¢esit klinik uygulamada, yapay uzuvlar
(kol, bacak), yardimc: igitme aygitlari gibi protezlerin veya otomatik insiilin damar

i¢i s1v1 zerk sistemlerinin tasariminda kullanilmasidir.

Bu ¢alismada bu ii¢ kullanimla da ilgilenilecektir ve verilen bir model i¢in bunlarin
tiimiine veya herhangi birine hizmet etmek olduk¢a muhtemeldir. Bununla birlikte
bir modelin dizayn amaglar 6nemlidir ve gereksinimleri karsilayabilecek sekilde ele
alinabilenden daha fazla karmagiklik eklemeden veya hayati boliimleri ihmal
etmeden verilen bir ¢aligmamn ihtiyaglarima uygun hale getirmek i¢in modellerin

nasil modifiye edilebilecegini géstermek amaciyla denemeler yapilabilir.

Bu cahsmada incelenen modelleme kardiyovaskiiler sistem ile ilgilidir. Bu tiir
sistemlerin etkin bir gekilde modellemesi i¢in merkezi sinir sisteminin bazi yonleri;
ozellikle geri besleme kontrol veya viicudun otomatik diizenleme sistemleri
6nemlidir. Bununla birlikte sinirsel modelleme ne detayli bir sekilde ele alinabilir ne
de baz1 durumlarda, detayli modelleme igin gerekli olan 6nemli matematiksel orjinli

yaklagimlarin bazilarma ihtiyaci olabilir.
Fizyolojik sistemler modellenirken agagida gosterildigi gibi cesitli iletimlerle
ilgilenilir.

1. Momentum iletimi; kan akigini tanimlayan dalga denklemlerinde. Sistemin
basinglarinin ve akiglarinin belirlenmesi iginde kan damari duvarlarmin elastikiyeti,

kan viskozite ve momentum ile ilgilenilir (B6lim 4 ).



2. Kitle iletimi; kan, pek ¢ok 6nemli maddeleri tagir 6rnegin oksijen, karbondioksit
ve ilagsal maddeler vb. Bu maddelerin dokuya giris veya ¢ikig diflizyonu, bir

modelde genellikle vazgegilmezdir.

3. Enerji Iletimi; venlerimizdeki kan, nefes alip verdigimiz hava gibi 1s1 enerjisini
tagir. Bu 1s1 dokular arasinda yayilabilir fakat yukarida anlatilan kitle diftizyonundan

fakh bir ydnde. Ayrica enerji doniistimi, iletimi gibi kassal dokularda meydana gelir.

4, Bilgi Iletimi: Bilgi, viicut boyunca sinir fiberleriyle tasmr. Mesajlar bir
komiinikasyon sisteminde iyice aktarilmasmna rafmen c¢ogunlukla kan akiminin
yardimiyla hareket eden hormonlar da bilgiyi tagur.

Bu iletim ¢esitlerinden ﬁqﬁnﬁn (momentum, kitle ve bilgi) goz Oniinde
bulundurulmasm: gerektiren bir model, halothane (inhalasyon anestetigi olarak
kullamlan ugucu bir sivi) anestezisinin bilgisayar kontrolli uygulanmas:
calismasinda kullanilabilir. Blok formunda bdyle bir model S$ekil 1.1 'de
gosterilmigtir. Cesitli bloklardaki gerekli miktardaki detayla, bu model; viicuttaki kan
basinci kontrolii ile bilgisayarli anestezi kontrolii arasindaki etkilegimi incelemek igin
bir bilgisayarda tesis edilebilir. Buna ilaveten, viicut sicakligi 6nemli oldugunda, 1s1
akig1 ve sicaklik diizenlemesi igin bir bagka alt model bu modele eklenebilir.

Bu model, her bloktaki gerekli olan detaylar1 gostermez fakat daha gelismis forma
sahip tipik bir modelin modiilsel yonlerini ve gerekli sinyal baglantilarim gosterir.
Burada benimsenmis modiilsel form ile bdyle bir modelin kullamm ve tesis
edilmesinin zorlugu olduk¢a azalir. Calisma ve test amaciyla her bir blok tam bir
model i¢in birlestirmeden 6nce ayr1 ayri tesis edilebildiginden basitlesme ortaya
cikar (gercekte model asla bitmez; burada, 6rnegin bir karbondioksit iletim alt
modelinin modele eklenmesi istenebilir). Kitle iletim modelleri Bslim 3 'de, kan
basincinmin ve akiginin modelleri B6liim 4 'de, bunlara ilaveten ¢oklu modellemenin

kullanildig: bir simiilasyon 8rnegi BSliim 5 'de ortaya konmustur.

Bu cesit kapsamh ¢oklu modeller; her blok igin yazilmig ¢ok sayida cebrik
diferansiyel denklemler ve bu denklemlerde kullanilmas: igin belirlenmis gergege
olduk¢a yakin niimeriksel degerler (halen elde edilmesi olduk¢a zordur) gereklidir.
Denklemlerin ve onlarla ilgili sayisal degerlerin belirlenmesi ve kontrolii; yeterince

gitvenilir bilgi literatiirden elde edilemez ise, hayvansal deneyleri yapmay: ve insani
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Sekil 1.1 Bilgisayar kontrollii halothane anestezi modelinin blok diyagrami. Bu modelde bir sistem
kontrol bilgisayari, doniistiiriicilerden gelen elde edilmek istenen halothane seviyesini ve oksijen
kismi basing sinyallerini alir. Bu girigler ve bir anestezistin belirledigi bir set noktas: girisi, segilmis
baz: bilgisayar algoritmalarma gore anestezi makinesinin kontrollerini aktivite etmek igin kullanilr,
ve sonra sirayla bu siirdiiriilecek halothane ve oksijenin hedeflenen seviyelerinin ortaya ¢ikmasina yol
agar. Ayrica model; anestezi makinesi, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve viicut
dokularindaki halothane ve oksijen iletimi igin ve ayrica basing-akig dinamikleri igin birbiriyle baglh
bloklara (toplamda 11) sahiptir.

klinik verileri elde etmek i¢in ¢aligmalar yapmay: gerektirebilir. Aslinda, bir model
olusturma galigmasinin bizzat kendisi en 6nemli bilgi edinme deneyimidir. Tipik
arastirmalardaki model kullanimlarinda, problemler ¢ok zor oldugunda veya elle
¢c6zmek biktiric1 oldugunda denemeler yapilir. Bu tiir ¢ahgmalar siklikla modelin

oldukga basitlestirilebilecegini gsterir.

1.2 Kardiyovaskiiler Sistem Modellemenin Tarihi

17. ylizyilin baglarinda William Harvey agik ve inandiric bir sekilde kanin tek ydnlii
kapal1 bir devrede akmasini saglayan bir pompa olarak kalbin roliinii gdzler Oniine
seren muhtemelen ilk kisidir. Harvey 'den ¢ok 6nce milattan sonra 2. yiizyilda, “kan
venlerde viicut dinginligine besleme saglamak i¢in asag1 yukar: gidip gelir, arterler
(nefes borusu anlamina gelen Yunanca arteria dan) havay: taswr, akciger kalbi

serinletir ve bagirsaklardan igeri girerken taze kandan isli pisligi temizler, kalp



septumun bir tarafindan diger tarafina ruhun girip ¢ikmasina veya gazli degigime

miisaade eden delikgikler igcerir” seklindeki Galenic bakis agis1 egemendi.

Yaklagik bir yiizyil sonra Statical Essays 'inde artersel elastikligi diislinen ve kan
akisinin darbeli dogas: tizerine onun tamponlama etkisini dogru olarak varsayan kisi
Stephen Hales dir. Darbesizlestirme etkisini, memeden disariya akmasi igin
(neredeyse figkiran bir siviya esit) su pompasinin agzindan gelen yuvarlak kitlenin
gliclinii azaltma amaciyla hareket ettirilen havayla doldurulmus bir kubbeye ("ters
cevrilmis kiire") sahip bir blme igeren o giinlerin itfaiye arabalarina benzetti. Bu
analoji (benzesim) ilk modern kardiyovaskiiler modellerin ana ilkesi haline geldi.
Ingilizce'den Almanca 'ya geviride, Hales 'in tersine ¢evrilmis kiiresi bir windkessel
(hava ibrigi) ne doniigtii; yﬁzyilumzm baglarina yakin, onun fikri daha sonra Alman
fizyolojist Otto Frank (kalbin Frank-Starling yasasi; ventrikiiller ne kadar dolu ise,
kan o kadar giiclii bir sekilde onlar tarafindan disar1 pompalanir) tarafindan daha
formal sekilde gelistirildiginde ve yayinlandiginda Windkessel teorisi olarak bilinir
hale geldi.

Frank ilk olarak Windkessel teorisinin gii¢lii bir savunucusuydu. Onun ¢aligmasi
sonraki bir ¢ok aragtirmacinmn ilgisini g¢ekti ve modifiye edilmis Windkessel tipi
modellerin hizla yayilmasina yol agti. Bu eski modellerin bir elestirel yeniden
incelemesi Aperia tarafindan yapildi. II. Diinya Savagindan kisa bir siire sonra analog
bilgisayarlarin ortaya g¢gikmas: daha karmagik segmentsel ve transmisyon hatti
teorilerine dayanan CV modellemede ikinci bir patlamaya yol agti. Grodins,
kardiyovaskiiler hemodinamik simiilasyonu i¢in bu yeni makineleri kullanan
muhtemelen ilk kisiydi. 1970 'lerin ortalarinda, ucuz dijital bilgisayarin gelisi CV
modellemede siirekli artan detay ve kapsamla giiniimiize kadar devam eden bagka bir
devrime yol agt1. Rideout 'un fark ettigi gibi, model karmasiklig1 sadece bilgisayar
teknolojisiyle smnirlandirlmis gériinmektedir. Eger bu egilim devam ederse, paralel
bilgisayarlar ekonomik hale gelirken yakin gelecek yillar iginde ortaya g¢ikacak

oldukga fazla detaylandirilmig modellerin goriinmesi beklenebilir.

Kuramsal Windkessel teorisinin en Onemli tenkiti arterlerde sonlu dalga
propagasyonun (yayiliminmn) ve yansimasmin hesaba katiimamis olmasiydi. Artersel
damar sisteminde kan akist daha uygun sekilde uzayin ve zamanm terimleri

bi¢ciminde formiile edilirken, Windkessel teorisi uzaysal 6nemli noktalar1 hesaba



katmaz ve onun yerine tiim damar sistemini uzayda bir tek noktaya veya
kompartimana toplar (topaklar). Bu eksikligin giderilmesiyle ilgili diizeltmeler, hem
eklenen atalet ve s6niim faktdrlerini hem de agilir kapanir kompanentleri ihtiva eder.
Ilaveten, biiylik arterler; segmentsel modeller veya elektrik sebeke teorisi
kullanilarak transmisyon hatti modeller meydana getirmek {izere kisimlara
bolinebilir. Frank "in kendisi, Windkessel teorisinin kusurlu oldugunu fark etti ve bu
yiizden o da yiiriiyen dalgalar1 ve yansimalar igeren modifikasyonlar1 daha sonraki

caligmalarina ilave etti.

Kusurlarina ragmen kuramsal Windkessel teorisi, basitligi ve agik sezgisel
betimlemesinden dolay: halen bir 6gretim araci olarak kullamishidir. Dahasi, artersel
basing dalga formundaki ' giciin yaklagik %90 'm ortalama basing
aciklayabildiginden, onun performans: sagirtici bigimde iyidir ve damar sisteminde
gorilen bir ¢ok ilging fenomenleri (olgulary) sergileyebilir. Buna ilaveten
denklemelerin, 6zel etkileri icermesi igin kolayca genisletilebilecegi bir gergektir
(segmentsel ve transmisyon hatti modelleri), ve teorinin 20. ylizyilin sonuna dogru
ni¢in varligmi siirdiirdiigii anlagilabilir. Kugkusuz, bu yaklasimlarin herhangi birinin
sadece gergege yakin bir tammlama oldugu akildan ¢ikartilmamalidir; segmentsel ve
transmisyon hatt1 yaklagimlar: bir ¢ok yonden sadece, gbzlenmis verilere keyfi olarak
yiiksek dereceden bir model uygun diisiiriilmesine olanak saglayan matematiksel bir
kolayliktir. Bu yaklagimlar, fizyolojiye iligkin ekstrapolasyonlar (digdegerbigimler)

ve kestirimlere uygun diismeyebilir.

Frank 'tan once bile gerilebilen kan damarlarindaki kan akigmmin kuramsal
matematigine biiyiik ilgi vardi. Bernoulli, Euler, Young (Young modiilii), Poiseuille,
Navier ve Stokes, Weber kardegler, Resal, Moens ve Korteweg, Lamb, ve Witzig;
daha yeni aragtirmacilar Morgan ve Kiely, ve Womersley ve McDonald 'ide igeren
bir ¢ok matematik¢i ve bilim adami kan damarlarindaki dalga propagasyonu
(yayilimi), yansimasi ve basing-akis iligkileri aragtirdi. Womersley ve McDonald 'm
dgrencilerinin bugiin kardiyovaskiiler modellemede etkenligi siirmektedir. Baglardaki
teoriksel hemodinamik ¢aligmalar1 akigkanlar mekanigi alammi etkiledi ve damar

sisteminin modern darbe-dalga propagasyon ve yansima modellerinin yolunu agt.

Hemodinamik darbe-dalga CV modellerde tenkitsiz degildir. Ornegin, bunlar artersel

ve vensel agacin kisa segmentleriyle sinirlandiriimigtir ki bunun i¢in giris ve terminal



(baglant1) empedanslarmin tedarik edilmesi gereklidir. Bu kisitlama onlari, uzun siire
etkisini stirdiiren farmakolojik ajanlarin (ilaglarin) analizi igin halihazirda
uygulanamaz hale getirir. Damarsal ve kalpsel aktif etkilere sahip ilaglar genellikle
viicut boyunca ilag konsantrasyonlarinin izlenmesinin gerektirir, eger bunlar igin
modeller olusturulacak olsaydi, son derece biiylik sayida kompanentler gerekli
olurdu ve her zaman yavas ve hantal simiilasyonlarla birlikte kiilliyetli bilgisayarlar
gerektiren ¢ok biiyiik programlarla sonuglanirdi. Dahasi, sonlu eleman metodu gibi
niimeriksel teknikler bir gok hidrodinamik denklemi ¢6zmek i¢in kullamlmalidir, ki
genis periyotlar zarfinda 6nemli yuvarlama ve integral hatalariyla kargilasilabilir,
Bununla birlikte, stiphesiz bu yaklasim, daha lmzli ve daha sofistike (ileri teknoloji
lirlinli) bilgisayarlar gelistirildiginde gelecekteki farmakolojikle birlegtirilmis CV
modellerin dayanak noktasi haline gelecektir.

Hesaplama teknolojisindeki hali hazirdaki bu eksilikten dolayr bir CV model
gerektiren pek ¢ok farmakolojik simiilasyon i¢in basitlestirilmis veya indirgenmis
dereceli modeller kullanilir. Segmentsel ve transmisyon hatti yaklagimlar1 diginda
timiiyle kara kutu modelleri de kullanilabilir. Kompartimansal modeller daha yavas
etkisini gosteren ilaglar icin daha uygunken, biiyilkk bir olasilikla, indirgenmis
segmentsel ve transmisyon hatti modelleri hizli bir sekilde etkisini gésteren CV

ilaglarin simiilasyonlar1 i¢in son derece uygun olacaktir.

Segmentsel ve transmisyon hatti modelleri arasindaki fark gittikge artan sekilde
bulaniklagmaktadir. Ozellikle, her ikisinin elemanlar1 bir gok durumda oldugu gibi
aym modelde birlestirildiginde. Westerhof ve Noordergraff biiyiik bir olasilikla
transmisyon hatt: yaklasiminin olusturulmasinda en etkili isimler olmasina ramen
transmisyon hatt1 modelleri Frank tarafindan 1905 yilinda kullamilan kadar eskidir.
Sonug olarak, bu modeller bir ¢ok durumda oldugu gibi Westkessel modelleri olarak
isimlendirili. Bu modellerde, topaklanmig kan damarli aaglarinin giris
empedanslarim1  yeniden olusturmak igin Westkessel sonlandirmalar1 kullamlir.
Bununla birlikte segmentsel modeller genellikle, atalet akiglar1 ve viskoz direngleri
temsil eden iki terminale ve harici referansa gore (tipik olarak atmosferik basing)
segmentin kompliyansim1 temsil eden {iclincii terminale sahip ii¢ terminalli

devrelerdir. Segmentsel yaklasim asagida daha detayli tanimlanmistir.



Yukarida bahsedildigi gibi, model derecesinde indirgeme, tipik olarak segmentsel ve
transmisyon hatt1 modellerinin birlestirilmesiyle elde edilir. Buradaki diisiince; daha
az kritik ve dogrusal kompanentleri Dbirlikte topaklayip Westkessel
sonlandirmalariyla temsil etmek ve kritik dogrusal olmayan kompanentleri

segmentlerle temsil etmektir.

Bu konuda, 6nemli derecede basitlestirilmis kara kutu modeller daha da kétiidiir.
Onlar fizyolojiyle, sistemin girig-¢ikis iliskilerinden daha az ilgilidir ve tipik olarak,
gozlenmis hasta yamitlarina uyan lineer dinamikler kullanir. Tanimlandidi andan
itibaren uygulamaya koymak kolay olsa da fizyolojik olarak konu ile dogrudan
iligkili bliylik karigikliklar (alt iist etmeler) liretmek zor olabilir. Dahasi, bu
modellerin, veri setlerinin deéer araliklar1 digindaki ozellikleri veya davraniglari
gostermek igin kullanilmamasi lazimdir. Bu, 6zellikle CV kontrolorler dizayn
edilirken ve degerlendirilirken siireci bozan potansiyel bir engeldir. Bununla birlikte,
eger amacimiz farmakolojiyi g6z Oniine almaksizin kliniksel olarak gézlenmis
davraniglar1 meydana getirmekse o zaman bu modeller miikkemmel bir se¢im olarak

goriiniir.
1.3 Hayvansal Modeller ve Kliniksel G6zlemler

Insan viicudunun sistemleri diger hayvanlarinkine oldukc¢a benzer, 6zellikle de diger
memelilere. Fizyolojistler; hayvanlardaki fizyolojik sistemlerin bir ¢ok y®niinii
incelemek i¢in bu benzerlik avantajim kullanmslardxr. Insanlar fizerindeki kliniksel
gozlemle elde edilmis bilgilerle birlestirilmis bu galigmalar, bizim fizyolojik bilgi

yigmimizin gelismesinde ¢ok 6nemli olmustur.

Miihendisler daha tanimlayici hayvansal analog 'u kullanirken, hayvanlarin insanlara
benzemesinden dolay1 hayvanlar1 kullanan arastirmacilar kayvansal model terimini
kullanir. Analojik (hayvansal) sistem, direkt olarak ilgisi ve 6nemi olmayan alt
sistemleri igerebilirken matematiksel veya bilgisayarli model, tiim istenmeyen alt
sistemlerin uzaklagtirilmasiyla gercek bir sistemin basitlestirilmis bir temsili
bi¢iminde baglar. Ayrica bazi yonlerden hayvanlar insanlardan belirgin bir sekilde
farkh olabilir. Omegin kopeklerdeki dalak, kanin diizenlenmesi veya bir depolama

yeri bakimindan insanlardakinden ¢ok daha 6nemlidir. Bununla birlikte, farkl
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memeli tiirleri arasindaki kompleks fizyolojik sistemler arasindaki sasirtic1 sekildeki
benzerlikler farkhliklardan daha 6nemlidir (bakiniz Béliim 2.8), ve hayvansal
caligmalar, arastirmacilara, sadece kliniksel gozlemlerden asla elde edemeyecekleri

bilgiler saglar.

Aragtirmadaki matematiksel ve bilgisayarli modelleme, hayvansal ¢aligmalar ve
kliniksel gozlemlere bir eklentidir. Simiilasyon galigmalarindaki tipik bir uygulama;
bilinenleri ve modelde 6nemli olabilecegi diisiiniilen alt sistemleri bir araya getirerek
bir model kurmak ve daha sonra, tiim sistemin dogru bir sekilde temsil edilip
edilmediginin ve bazi smirl kestirimler i¢in modelin kullanihip kullanilamayacagini
tespit etmek i¢in bu modelin denenmesi seklindedir. Bu tiir ¢aligmalarda hayvansal
ve kliniksel galismalara gerek duyulabilir. Gergek fizyolojik sistemlerde olduk¢a
O6nemi olan biyolojik degisebilirlik, bilerek eklenmedikge, bilgisayarli modellerde

goriinmez.

Hayvansal modellerle karsilastinnldiinda, bilgisayarli modellerin tip egitimindeki
rolii biraz daha 6nemlidir veya olmalidir. Medikal 6grencilerin adeta bir egitici
olarak kullanabilecekleri bilgisayarli modeller i¢in biraz daha iddiali tasarimlarin
yapilmas: gerekmektedir. Bu tiir model tabanli egitim metotlarmin uygulamast

anestezistlere daha fazla hitap etmektedir.

1.4 Modellemenin Diger Cesitleri

Fizyolojik modeller; mekaniksel pargalar ve akiskan sivilar kullamlarak inga
edilebilir. Bu tiir modeller, 6gretimde ve arastirmanlarin bazi kisimlarinda
kullanighidir fakat kullanimlar1 ve ingasi genellikle zordur. Dahasi, onlar;
bilgisayarlar ve elektromekanik aygitlarla kaynagtirilmadan ilgili olaylara kolaylikla
adapte edilemezler (Koriirek, 1986).

Bu c¢aliymada ilgilenilen siirekli sistem modellemeye ilaveten baska gesit
matematiksel ve bilgisayarli modelleme gesitleri de vardir, bunlarin arasindan en
bilineni ayrik modelleme dir. Bu modelleme cesidi, siklikla olasilik dagilimlarindan
yararlanarak, telefon trafigi ve deniz tagimacihigindaki liman sikigiklig1 problemleri
gibi iletimin farkli yonleriyle ilgili ¢aligmalarda kullanilir. Ayrica tipta doktor

ofisleri, yogun bakim {initeleri veya cerrahi odalarindaki hasta sirkiilasyonu
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problemlerine uygulanabilir. Baz1 diller (6rnegin GPSS ve Simscript) ayrik sistem

modellerinin bilgisayarli simiilasyonu i¢in tasarlanmstir.

Insani uzmanliklarin medikal teshisten ugak kontroliine kadar degisen problemlerde
kullandig1 yaklasik fakat efektif goriinen metotlarin kullamimi wzman sistem
yaklagm olarak isimlendirilir. Bu, yapay zeka (YZ) ‘ya bir disiplin olarak
eklenmigtir. YZ 'daki uzman sistemlere ilk teoriksel yaklasim, 1965 'de "bulanik
setler" konusunda Lotfi Zadeh 'in ¢aligmalariyla basladig: goriiliir. YZ ‘'nin medikal
uygulamalar1 bu ¢aligmada aktarilmayacaktir fakat gesitli kaynaklardan bulunabilir.

Boyle metotlara anestezyoloji alaninda olduk¢a 6nem verilir.

Insan merkezi sinir sistemini esinlendiren bir yapida birbirine baglanmus bilgisayar
elemanlarindan olugmus yeni bir ¢esit bilgisayarh modelleme de sinirsel modelleme

dir. Boyle bir bilgisayar, uygun bilgiye maruz birakildidinda "6grenebilir".

1.5 Terimlerin Tanimlari: Terminoloji

Biyomithendisler, biri miihendislik biliminden digeri tiptan iki grup bilimsel
terminoloji 6grenmelidirler. Ozel bir zorluk, bu iki disiplinde ayn1 isimde olan fakat
farkl: anlamlara sahip olan terimlerden kaynaklanir. Miihendislikte, genellikle bir
sistemin fiziksel sabitlerini belirten fakat tipta, kan basmnci veya kalp ¢ikist gibi
biiyiiklikkleri belirten parametre kelimesi buna bir Ornektir. Bu biiyiiklikler,
mithendislik 6zel dilinde sistem “degiskenleri (veya bu degiskenlerin kisa dénem
ortalamalar1) olarak isimlendirilir. Miihendislikteki bir ¢ok sistem parametresi daha
dikkatli bir sekilde incelendiginde gergekten sabit olmadig: goriilebilir. Fakat yavas
bir sekilde degistiklerinden veya disaridan kontrol edilebildiklerinden dolayi, hala
parametre olarak belirtilmektedirler. Bu tiir parametreye 6rnek olarak bir roketin
kiitlesi verilebilir (roket yakitini yakip bitirdiginden dolay: kiitlesi yavag bir gekilde
degisir).

Terminoloji ile ilgili diger bir problem; verilmis bir biiyiikliik veya etki i¢in farkli
isimlerin kullamlabilmesidir. Omegin; miihendislikte, diizenleme terimi, genellikle
sabit olan bir girdiye sahip bir kontrol sisteminin ¢aligma bigimini belirtmek i¢in
otomatik kontrolde kullanilir; genellikle sabitlenen bir giris set noktasina sahip bir ev

1sitma sistemindeki sicaklik diizenlemesi buna bir 6rnek olarak verilebilir. Fizyolojik
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sistemlerde sikilikla kullanilan terim homeostasi dir ve o, sicaklik ve pH gibi
biiytikliikler bakimindan viicut sabitinin i¢ ortammin durumunu korumas: ile ilgili
(¢ogunlukla negatif geribesleme kullanilarak) degisik ortalamalar1 belirtir. Medikal
sozliikkler ve yenilenmis mithendislik el kitaplarinin her ikisi, iki disiplin arasindaki
bu boslugun doldurulmasi i¢in biyomiihendislere yardim eder. Bu ¢aligmada, dikkat

edilmesi gereken 6nemli ve temel olan tanimlar irdelenecektir.

Bir sistem bazi fonksiyonlar1 yerine getirebilen 6gelerden olusmug birbirleriyle

birlestirilmis bir settir (bakiniz Bslim 1.1).

"Dinamik sistemler" zaman degisimli sistemlerdir. Pek ¢ok fizyolojik sistem bu

kategoriye girer. Bu sistemler genellikle kismi diferansiyel denklemlerle tanimlanir,

Topaklanmis sistem modelleri, bagimsiz degiskenler olarak zaman ve bir, iki, veya
tic hacim boyutuna sahip kismi diferansiyel denklemler (PDEs) big¢iminde
sistemlerin (kan damarlar1 gibi) ilk tamimlamalarindan elde edilir. Eger uzay
boyutlarinda sonlu adimlarin alinabildigi varsayilirsa, o zaman, sistemi tanimlamak
i¢in adi diferansiyel denklemler (ODEs) kullamlabilir ve sistem grafiksel olarak

kompartimanlar veya boliimler (segmentler veya topaklar) bigiminde ¢izilebilir.

Bir topaklanms modelin bir bsliimiiniin kii¢iik her bir par¢asina (arterin bir segmenti

icin esdeger devredeki direng gibi) kompanent denir.

Ozellikle alt indisleri ve iist indisleri kabul etmeyen bilgisayar programlar: tarafindan
¢oziilecek denklemlerdeki terminolojide baz: kiigiik farkhliklar vardir. Programlarin
okunmasi, diizeltilmesi veya biraz degistirilmesinin daha kolay olmas:1 igin
degiskenler ve parametreler belirtilirken bir takim diizenli prosediirler izlenmistir. Bu
calismada, ilk olarak biiyiikliikler, biiyiikliigiin tirini gosteren bir harfle gosterilir;
basing i¢in P, hacim i¢in V, akis i¢in F, direng i¢in R, vb. Bunlari, genelde bir alt
indis olabilecek harf (yada harfler) izleyebilir, fakat bu su andaki bilgisayar 6zel
dillerinde gergeklestirilemez. Bu yiizden, bir ¢ok basinca sahip bir sistemde, aortik
icin (PAO) AO gibi, atrial igin (PAT) AT gibi, vb ek iki harf kullamlmigtir. Eger
bagka bir nitelemeye ihtiyag duyulursa, sol igin L veya sag igin R gibi, bagka bir
harfe ihtiyag duyulabilir. Her yerde aymi ¢esit biiyiikliikler i¢in ayni sayida alt indis
kullanmilmaya ¢aligilmigtir.
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2. MODELLEME ARACLARI

2.1 Giris

Bir ¢ok durumda modellemenin, kesin bigimde incelenip, kurallara baglanabilen
herhangi bir seyden ¢ok, bir beceri oldugu sdylenebilir. Bu, modellemenin B6liim 1.4
de tartisgilmis "uzman sistem". kategorisine uygun oldugu anlamina gelebilir. Bir
fizyolojik modele neyin dahil edileceginin (ve neyin digarida birakilacaginin) segimi
olduk¢a 6nemli bir meseledir ki modelciler siklikla onun hakkinda ¢ok fazla bir sey
sGylemezler. Kalbe oksijen temin etmenin 6nemli oldugu egzersiz etkilerinin
incelenmesinde, solunum sisteminin hari¢ tutuldugu kardiyovaskiiler sistemin bir
modeli rahatlikla kullanilamaz. Termoregiilatér alt sisteminin CV sisteme dahil
edilmesi icin nedenler sunulabilir, fakat viicut sicaklidi, terleme, ve kan akiginin
termoregiilator sistem kontrolii direkt konumuz olmadigindan bu giiglestirmeyi

eklemenin muhtemelen gegerli bir nedeni olmayacaktir.

Bir modelci (veya modelleme takimi) i¢in 6nemli bilgi dallarinin kisa bir listesi
asagida sunulmugtur:

1. Fizyoloji (ve anatomi).

2. Biyokimya (ve biyofizik).

3. Enstrumantasyon ve §lgme.

4. Uygulamali matematik (istatistik ve otomatik kontrol igeren).
5. Bilgisayar donanimi ve yazilimu.

Bu bes genel dal izleyen bSlimde kisaca irdelenmistir. Ayrica fizyolojik modelleme

i¢in, bir metodoloji géstermek amaciyla bir tegebbiiste bulunulmusgtur.
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2.2 Fizyoloji ve Biyokimya: Modelciler i¢in Kaynaklar

Fizyoloji konularinda bir ¢ok milkemmel ders kitabi mevcuttur; modelci
muhtemelen, ayni zamanda modelci olan fizyolojistlerin ¢aligmalarimi oldukga
faydal1 bulabilir. Cesitli el kitaplarinmn (fizyoloji el kitab1 gibi) 6nemli oldugu gibi
medikal s6zliikte ayrica 6nemli bir aragtir. Bir modelci ayrica, hem son makalelere

hem de klasik makalelere bagvurma ihtiyact duyabilir.

2.3 Enstrumantasyon Ve Ol¢iim: Veri Kaynaklan

Muhtemelen modellemenin en zor bolimii, biitlin 6nemli parametrelerin sayisal
degerlerini ve her sistem degigkeninin deger arahiini belirlemektir. "ortalama" insan
yoktur ve eger olsaydi bile, agir1 strese veya izin verilemez viicut zorlamasma neden
olmaksizin ihtiyag duyulan bir ¢ok 6nemli nicelifi &lgmek miimkiin olmazdi.
Modelci hangi verinin kullanilabilir oldugunu bulmak i¢in fizyolojik literatiirii iyice
gbzden gegirmelidir. Yeni verilerin elde edilmesinde, 6lgiim teknikleri nemlidir.
Literatiirde bulunmayan yeni verilere ihtiyag duyuldugunda, bu tekniklerin bilinmesi

gerekir.

Boliim 2.8 'de Olgekleme ile allometrik grafiklerin ve denklemlerin kullanimi
irdelenir. Bunlar, farkli boyuttaki insanlardan oldugu gibi hayvansal 8l¢iimlerden de

insani verinin yaklagik belirlenmesine olanak veren iligkilerdir.

2.4 Modelleme ve Simiilasyon i¢cin Uygulamah Matematik

Bu ¢alismada irdelenmis ve gelistirilmis modellerin tiimii , genellikle birinci derece
formunda fakat ayr1 ayri1 sekilde g&sterilmis iliskilendirilmis cebrik denklemlere
sahip adi diferansiyel denklem (ODE's) setlerinden (ilk kosullarla sahip) olugsmus bir
formdadir. Bu denklemler difiizyonu tanimlayan

2 2 2
B _1, 00,4, 00, 08

= 2.1
a ot oz’ @b

veya dalga hareketini tammlayan
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kismi diferansiyel denklemlerden (PDEs) tiiretilir. k; ve K; Kkatsayilar1 bazi

durumlarda sabitlerden daha ¢ok zamanin ve/veya uzayin fonksiyonlari olabilir.

Tipik olarak uzayda sadece bir veya maksimum iki boyut dikkate alinabilir ve her iki
denklemin sag tarafi fark formuna dondiiriilebilir. Boylece, 6rnegin, (2.1) de sadece

x-boyutunun dikkate alinmasi gerekliyse, denklem
db, | dt = k(s + 0 = 20,)(AX)° (23)

haline gelir, eger k;, sabit veya ¢ 'nin bir fonksiyonu ise (2.2) i¢inde benzerdir.
Béylece akig ve diflizyon problemlerindeki PDEs ekseriya ODEs 'ye dondiiriilebilir.
Fakat sayisal bir bilgisayar kullanildigindan dolay1, aslinda, zaman tiirevleri de sonlu
diferansiyeller kullanilarak ele alinir.

Kismi diferansiyel denklemlerle tanimlanms problemlerin bir bagka ele alimg tarzi
sonlu eleman metodudur. Bu metot bilhassa, elektromagnetik ve akigkan akisi alani
problemlerinde oldugu gibi esneklik problemleri i¢in, dzellikle de diizensiz sirlara

sahip olanlar igin , kullaniglidir.

Az sayidaki fizyolojik sistem, lineer denklem setleriyle temsil edilebildiginden,
ODEs 'nin niimerik ¢6ziimii {izerinde son yillarda fazlaca ¢aligilmistir ve farkll bir
takim integral algoritmalar: geligtirilmistir. Bu algoritmalarmn iki temel sinifi vardir;
¢ok noktali yontemler (Adams-Moulton gibi) ve kendinden baglamali tek noktal
Runge-Kutta metotlari. Bu ¢aligmada, SIMULINK 'in kullamldig1 ¢ok sayida siradan
biyosimiilasyon problemleri i¢in, ikinci dereceden Runge-Kutta (RK-2) algoritmasi

tercih edilmistir.

Biyomodelciler istatistikle de ilgilidirler. Ciinkii; olasilik dagilimlarna, tipik bir
poplilasyondaki herhangi bir parametrenin degisimini tanimlamak i¢in gerek duyulur.
Eger bu dagilumlar bilinir veya tahmin edilebilirse, boyuna yinelenen ¢aligmalarin
yapildig1 sirada bir modeldeki bir veya daha fazla parametreyi degistirmek igin

kullanilabilir, ve cevabin sonuglanan ortalamalar1 veya degisim araliklar1 goriilebilir
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(Bunlar Monte Carlo ¢aligmalari olarak isimlendirilir). Boyle modelleme ve olasilik
uygulamalarina bu ¢alismada deginilmemistir fakat belli miktarda olasilik bilgisine

sahip arastirmacilar boyle ¢aligmalara yonelebilirler.

Ayrica, otomatik geri besleme kontrol, burada irdelenmis bir ¢ok modelde ve
kurulabilecek diger iligkili modellerde 6nemlidir. Bir uygulama Boliim 4.5 ‘de

irdelenmigtir.

2.5 Bilgisayarlar: Donanim ve Yazilim

Bu ¢ahgmada tanimlanmis olanlar gibi modellerin incelenmesi en azindan, 15 MB
ik bos alana sahip sabit disk, matematik entegresine sahip 80386 Intel (veya
uyumlu) islemci, Windows 3.1 isletim sistemi ve 8 MB uzatilmig bellegi olan kisisel
bilgisayar ve bir yazici gerektirir. Sun ve HP gibi isistasyonlar: igeren daha giiclii
bilgisayarlar, burada tartisilmig olanlardan daha zor problemlere sahip
arastirmacilarca tercih edilebilir. Bu g¢ahismada yazilim olarak MATLAB ve
SIMULINK paketi kullanilmigtir.

2.6 Modelleme Teknikleri

Bu caligmada tammlanmig modellemede ve bir ¢ok yazarin galigmasinda genel
yaklasim; basit alt modellerle baglamak ve alt modellere kompanentler eklenmesi ve
onlarin birlestirilmesiyle daha komple bir sistem modeline dogru ilerlenmesi
seklindedir. Bu nedenle, 4. Boliimde, ilk olarak arter veya ven 'in bir segmenti
modellenmistir, daha sonra bunun gibi bir ¢ok segment sol kalp ve sistemik sistemi
olusturmak igin, bir degisken kompliyans ventrikiil ve kapakg¢iklarla birlestirilmistir.
Hemen sonra sag kalp ve pulmoner sistem, komple bir ¢evrimi vermesi igin
diizenlenmis ve ilk sisteme eklenmigtir. Sonra barokontrol eklenmis, ve beginci
bélimde, bir basing-akis modeli ve bir iletim modelinin birlesimi irdelenmistir.
Gelistirilmesi siiresince model, dogrulugunu saptamak ve gegerli kilmak i¢in kontrol
edilmistir. Bu ¢aligmada sunulmus olan alt modellerin modelcilerin ilgi duydugu
bilgisayarli simiilasyonlarin olugturuimasina daha iyi olanak saglayacak modiiller

olarak hizmet etmesi, bu ¢alismanin amaglarindan biridir.
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2.7 Birim Sistemleri

Bir ¢ok bilimsel galigmada kullanilan metrik sistem baslangigta CGS (santimetre-
gram-saniye) formundaydi, fakat 1935 'in baglarinda MKS (metre-kilogram-saniye)
sistemine gegildi. 1950 'de MKS sistem, mekaniksel ve elektriksel birimler arasinda
iliskilere cevap verebilen MKSA (metre-kilogram-saniye-amper) ile degistirildi.
MKSA sisteminin genigletilmis bir modifikasyonu olan SI (Systeme International
D'Unites) tanimland1 ve 1960 'da Paris 'deki 11. Genel Agirliklar ve Olgii Birimleri
Konferansi ile resmi statii verildi. Amerikan Ulusal Standartlar Dairesi 1962 'de bu

sistemi resmen kabul etti.

Tablo 2.1 'de gosterildigi gibi, SI sistem yedi temel niceligi belirlemek i¢in yedi
birime sahiptir.

Tablo 2.1 Temel SI sistemi birimleri.

Nicelik Isim SI Sembol
Uzunluk Metre m
Kiitle Kilogram kg
Zaman Saniye s
Sicakhik Kelvin K
Madde miktar: Mol mol
Elektrik akimi Amper A
Isik siddeti Candela cd

Tablo 2.2 resmi olarak SI 'mn bir pargasi olmayan fakat yaygin kullanimi ve elverigli
oldugundan kullanilmasinda sakinca olmadig: kabul edilmis ikincil birimleri gésterir.

Tablo 2.2 ikincil birimler.

Nicelik Sembol Birimler
zaman t dakika, saat, giin, yil
sicaklik T celsius (°C)
ditzlem ag: 0 derece (%), dakika ("), saniye (")
hacim vV litre (L), mililitre (ml)
kiitle m gram (gr veya g), milikg
basing p bar (bar), 10° pa'1 temsil eder
akis hizi X F ml/s veya L/dk
gbziinene madde akis hizt g/s veya mlmol/s
akiskan akis direnci R g/(cm**s) (cgs birimleri)
akigkan inertanst L g/cm* (cgs birimleri)
damar kompliyansi of cm**s?/g (cgs birimleri)
basing P dyne/cm? = g/(cm*s®) (cgs birimleri)

SI birimleri, 6zellikle maddenin miktar1 i¢in mol 'lin kullanimmimn baglanmasiyla,
kliniksel laboratuar 6lgiimlerinde muhtemelen 6nemli degisikliklere neden olacaktir.

Avrupali bilim adamlar: kliniksel ¢alismalarinda ve yaymlanmis eserlerinde SI
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sistemini kullanmaya yavas yavas baslamaktadirlar, fakat SI birimlerinin

benimsenmesi 6zellikle tip alaninda daha yavastir.

Tablo 2.3 Bazi doniisiim garpanlar.

Nicelik Isim Sembol Bir birim = SI birim
Uzunluk inch In 2.54%107m
Uzunluk angstrom A 10°m
Kiitle pound Lb 0.4536 kg
Yergekimi kuvveti kg-kuvvet Kgf 9.8066 N
Basing mmHg MmHg 133.32 mmHg
Atmosferik basing Torr Torr 1 mmHg
Is1 enerjisi British thermal unit Btu 10551
Termokimyasal enerji  kalori Cal 4.184)

Q siklikla medikal literatiirde ortalama kan akis hizi i¢in kullanilir. Bu ¢aligmada akis
hiz1 igin f veya F kullamlrken degisken akis miktar: ig¢in g, ve sabit miktar veya
sayllar i¢in Q kullambr. Kardiyak ¢ikisim (CO) F veya Q=dQ/dt olarak ifade
edebilir.

SI olmayandan SI olan birimlere bazt doniigiim g¢arpanlar1 Tablo 2.3 'de verilmigtir.

2.8 Fizyolojik Sistem Modellemede Olgekleme

Fizyolojik modellemede ortak bir problem; herhangi bir insan veya diger memeli i¢in
bir sistem parametresinin (6rnegin metabolik hiz veya dinlenimdeki kardiyak ¢ikisi),
herhangi bir standart veya ortalama Kkisi i¢in bu parametrenin niimerik degerini
bildigimizi varsayar, belirlenmesidir. Parametre agirligin veya yasin bir fonksiyonu
olabilir ve iligki bilgisinin en azindan parametrenin yaklasik degerini bulmak igin
bize olanak saglamasi lazim. Deneyler boyle bir &lgeklemenin olasi oldugunu
gostermistir. Bir logaritmik skalada ¢izildiginde, metabolik hiz, M, ve viicut agirligi,
B, arasindaki lineer olan iligki (sadece insanlar arasinda degil tiim memeliler
arasinda) buna bir 6rnektir. Boylece, bir log-log grafik g6z 6niine alindiginda bir
fareden bir inege 26 memeliden belirlenmis deneysel degerlerin bir dogruya yakin

durumda oldugunu gézlenebilir, regresyon ile belirlendiginde (bakiniz B6lim 6.2):

log M =1.83 +0.756 log B + 0.05 (2.4)
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burada M Kkilokalori/giin, B gram boyutundadir, ve 0.05 faktdrii standart sapmay:
gOsterir. Standart sapmay1 ihmal ederek ve birimleri M igin kilokalori/saat ve B igin

kilogram 'a gevirerek, denklemi

log M —log B*™ =1log522.0, den

M =522.0% B®™ 2.5)

formuna gevirebiliriz.

Bu tiir denklemlere, allometrik denklemler ad: verilir. Sekil 2.1 'deki iki diyagram ve
agagida belirtilenlerle birlikte, allometrik denklemlerin, memelilerin bir ¢ok 6zelligi
i¢in viicut agirhig1 B (kg) ile degistigi deneysel olarak belirlenmistir:

Oksijen alma yetenegi (ml/dk), ¥, =10.0* BO7

Ventilasyon hiz1 (L/dk), ¥ = 0.266 * B*™*

Kalp agirhg: (kg), W, = 0.00575 * B**

Beyin agirhig: (kg), W,, =0.0103 * B%’

Toplam kan agirhig: (kg), W, = 0.0589 * B 26)
Kreatinin ¢ikis1 (ug/saat), N = 0.586 * B°*

Kardiyak ¢ikis1 (L/dk), Q = 0.2 * B®™

Kardiyak ¢ikisi (ml/s), O = 3.33* B*”
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Sekil 2.1 (a) Memeliler arasinda, viicut agirhigy ile iligkili olarak suyun iceri alinma orani (b)
Memeliler arasinda, viicut agirlig: ile iligkili olarak akciger hacmi.

Bu iliskiler, bir kdpek deneyinden elde edilen verilerin veya kullamilacak farkh
boyutlardaki insanlardan elde edilen kliniksel verilerin kullanilacagi modellerin
kurulmasinda yardimci olabilir. Onemli kardiyak ¢ikis denklemine (ve ayrica bazal
metabolizma ve ventilasyon hizina) dikkat edilecek olunursa, viicut agirhginin
(yaklasik olarak) 3/4 kuvveti ile yiikseltilmis oldugu goriiliir. Bu 2/3 kuvvetine yakin
oldugundan ve kiirenin yiizey alaninin hacminin 2/3 kuvvetiyle degistiginden dolayi,
bazal metabolizma, kardiyak ¢ikis1 ve ventilasyon hizi1 gibi niceliklerin direkt olarak
deri ylizeyiyle orantili olacag: ile ilgili bir fizyolojik sebebin var oldugu seklinde bir
diistinceye varilabilir. Pek tabii ki viicutlarimizin pek ¢ogu ¢ok fazla kiiresel degildir,

ve insandaki deri alani i¢in daha iyi bir formiil Dobuis tarafindan bulunmusgtur:
S =0.007184 * B**® » [*™ m’ 2.7

burada B (insan) viicut agirhigi (kg) ve L viicut uzunlugu (cm) dur.

Ameliyat olacak olan hastalar i¢in Dubois formiiliinii kullanarak S 'i hesaplamak ve
bunu L/dk boyutundaki o6lglilmiis kardiyak ¢ikigmm, O (veya CO), S ile

béliinmesiyle elde edilen kardiyak indeksini, CI, hesaplamada kullanmak yaygin olan
medikal bir uygulamadir.

Cl=Q/S L/(dk*m?) (2.8)

21



Bu indeks anestezi ve cerrahi iglemlerde gerekli ¢esitli tibbi ilaglarin tatbikinde bir
kilavuz olarak ise yarar. Fakat bu ¢aliymadaki modelleme amaglari igin ve siiphesiz
ki kdpek deney sonuglarindan egdeger insan parametrelerini kestirmek i¢in, sadece

agirliga bagli formiiller kullanilabilir.

Modelcilerin, bu allometrik denklemlerin, yaklagik iki yasmm altindaki kiigiik
¢ocuklardaki parametreleri belirlemede ¢ok kullanigh olmadiinin farkinda olmas:
gerekir, bu nedenle fetal modelleme ¢ok daha zordur. Benzer gekilde, modelci; yas
ile bir ¢ok fizyolojik nicelikte 6nemli bozulma oldugundan dolayi, olduk¢a yash
insanlar ve hayvanlar i¢in allometrik denklemlerin kullaniminda dikkatli olmahdir;
bu nedenle 75 yasinda diazepam ilacinin yari-6miir atilimu iki katindan daha fazla
olabilirken, kardiyak indeksi 30 yagindakinin yiizde 70 'ine diigebilir. Agir1 kilolugun,
insanlardaki diger boyut degisiklerinden farkli bir etkiye sahip olabileceZine de
ayrica dikkat edilmest gerekir.
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3. KITLE ILETiMI: KOMPARTIMAN MODELLEME

3.1 Giris

Viicutta bulunan genis bir yelpazedeki maddelerin uzaklagtiriimasi, iletimi ve igeriye
almimlar1 hem aragtirmalarda hem de kliniksel ¢aligmalarda ¢ok dnemlidir. Maddeler

akig ve difiizyon iglemiyle viicut dokusu iginde tagmabilir.

Oksijen veya ilagsal maddeler gibi maddelerin akig iletimi, asagidakileri igeren pek

¢ok yolla viicutta meydana gelebilir;

1. Kardiyovaskiiler sistemde kan akis:

2. Solunum sisteminde hava akis:

3. Sindirim sisteminde besin ve ézsu akig
4. Bosaltim sisteminde idrar akis:

Fizyolojik sistemlerdeki akig iletiminin modellemesi Boliim 3.3-3.6 'de detayh bir

sekilde irdelenmistir.

Dokudan veya akcigerlerde havadan kani ayiran zarlarin bir tarafindan diger tarafina
maddelerin diflizyonu agagida gsterilmis pek ¢ok yolla meydana gelir:

1. Pasif difiizyon: Fick 'in ilk kanununa gore, maddeler, hiicre zarmin her iki
tarafindaki maddelerin konsantrasyonlarindaki farktan dolay:i gitmeye zorlanir. Bu

diflizyon, diflizyon sabitlerini degistiren gesitli etkilerle kolaylasabilir.

2. Aktif tasima: Prosesler (her zaman iyi bir sekilde anlasilamaz), pasif difiizyonun

ters yoniindeki zorlanan akista enerji tiiketebilir.

3. Iyonize atomlarin veya kiklerin yada elektrolitlerin pasif difiizyonu: Zarn
elektriksel 6zellikleri akisa katkida bulunur.
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4. Osmoz: Coziicii madde, toplam ¢oziinen maddenin daha az konsantrasyonlu

tarafindan daha g¢ok konsantrasyonlu tarafina dogru hareket eder.

5. Basing tesirli akig: Bobreklerin glomeriillerinde oldugu gibi, basing farklari,
zarin bir tarafindan diger tarafina, zardaki agikliklardan daha kiigiik olan

molekiillerin akigina neden olur.

Modeller uzun zamandir viicuttaki degisik maddelerin hareketini tanimlamada ve

incelemede yardimci olmasi i¢in kullanmilmaktadir. Bu maddelerin bazilar1 agsagidadir:

1. Indikatér maddeler, kardiyak akisin1 ve kan hacmini 6lgmek igin ve noninvasive
(direkt olmayan, dolayli) sekilde kalp bozukluklarini incelemek i¢in kana zerk edilir.
Bagslangicta, kirmizi kan hiicrelerine baglanan ve hayli yavas bir sekilde dolasimdan
atilan atil boyalar kullanildi. Sogutulmus tuzlu su ¢dzeltisi igeren bir zerk islemi
kardiyak akigmnin Slglilmesi gibi bazi amaglar igin boyanmin yerine kullanilabilir
(bakiniz Bolim 3.5). Radyoaktif anjiyokardiyografi, kateter tatbiki gereksiniminden
kacinmak i¢in kullanilir.

2. Farmakolojik maddeler, ya ven i¢i siringa veya serum yoluyla sivi formunda
venlerin igine, yada gaz formunda akcigerlerin igine sokulur. Ayrica, mide ve
incebagirsak sistemi yoluyla, deri diflizyonu ile, veya dokuya enjeksiyon yoluyla
viicut icine ilaglarin girisi saglanabilir. Farmakokinetik terimi bu tiir tasiimin
kinetigini tammlamak i¢in kullanilir; farmakodinamik terimi viicut iizerinde bir ilacin

hareketinin dinamigini tanimlamak i¢in kullamlir.

3. Dogal maddeler, kan akis yoluyla veya akcigerlerdeki hava akigi yoluyla tagman
protein, oksijen, veya sodyum iyonlar1 gibi maddeler.

4. Radyoatktif izleyiciler (tracers), kinetigi incelenecek bazi maddelerin bir pargasi

olur.

5. Isi enerjisi de ayrica kan veya hava akigi ile yada dokuda difiizyon ile iletilir.
Onun modellenmesi biraz yukarida listelenmis madde tipleri i¢in olaninkine benzer,
fakat bazi farkhliklar da vardir.
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3.2 Difiizyon: Denklemleri ve Modellenmesi

Fizyolojide, kilcal damar duvarlarinda oldugu gibi yar1 gegirgen zarlarin bir
tarafindan diger tarafina ¢6ziinen maddelerin diflizyonu ile daha ¢ok ilgilenilir.
Ayrica, ¢dziicliniin (genellikle su) zarlarin iginden gegcisi de dnemlidir. Elektriksel
kuvvetlerin hesaba katilmasina gerek olmasin diye, ¢dziinen madde bir elektrolit
olmayan olarak varsayilabilir. Ayrica bir boyutlu durumu varsayilacaktir ki buda bir
¢ok biyolojik uygulamalarda yeterlidir. B6yle bir durumda, serbest difiizyon akisi,

veya birim alandaki ¢6ziinen maddenin akis hizi, Fick 'in ilk kanunu ile;

js=_Ds*dYs/dx+Jv*Ys (31)

olarak verilir. Burada J; ¢6ziinen madde akis1 ve J, toplam akidir. (3.1) 'in sag
tarafindaki ilk ifadede bulunan D, zarda ¢6ziinen (s) madde i¢in kiitle difiizyonlugu
katsayisidir, x zara dik uzaklik, ve y (gr/em’) ¢oziictideki ¢cOziinen maddenin kiitle
konsantrasyonudur. (3.1) 'in sag tarafindaki ilk ifade genellikle ¢6ziinen maddenin
difize olan akisim gosterir; ikinci ifade hacim akisiyla (J;) tagman ¢dziinen
maddedir, ve genellikle zarlarin bir tarafindan diger tarafina difiizyonun oldugu
distiniilen yerde ihmal edilebilirdir (bununla birlikte, venler ve arterler boyunca

¢oziinen maddenin iletiminde, ikinci ifade Snemlidir).

| Difazyon
y a1 ' Zari
fin (t) > | fi2 (1)

Vi —>

71=01/ Vi ! Y2
| |

Sekil 3.1 Bir tek-kompartimanl: sistem; tam karigimla, ¢dziinen maddenin bilinen bir giris akis hizi,
ve ¢bziilen madde konsantrasyonu (y,) bilinen bir bolgeye diflizyon ¢ikig: ile karakterize edilir.

Hacim akig1 ihmal edilerek, kalinlig1 Ax alam1 A olan homojen bir zarin bir ucundan

girip diger ucundan ¢ikan ¢6ziinen madde (s) akisi

fi=J, % A=—(4* D,/ Ax)* Ay (gm/s) (3.2)

dir.
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Sekil 3.1 de gosterilen tek-kompartimanli sistem igin, y; konsantrasyonu homojen
olarak varsayilrr (kompartimanin sol ist kosesindeki M karigimin ani bir gekilde
gergeklestigi bir "tam karisim odacig1" olarak kabul edildigini gosterir). Ayrica
¢obzlinen maddenin bir igeriye akis hiz1 fi,(#) olarak kabul edilir, boylece ¢6ziinen
maddenin net giris akisi, (3.2) ile

Jn—J2=LatKi* (¥, -7 (3.3)

olur. Burada K, = 4,*D; / Ax; ve y, kompartimanin disindaki (veya bir sonra gelen
kompartimandaki) konsantrasyondur. Burada karigikli31 6nlemek amaciyla madde (s)
i¢in alt indis kullamlmaz zira alt indisler kompartiman numarasim1 gostermek igin

kullanilir.

Eger y, sifir, ve kompartimandaki ¢6ziinen maddenin miktar1 g, ise o zaman

dg,/dt = f,,— K, *v, (G.4)

in

veya, integral formunda
t
9= IO(-fin — K, *v,)dt + ¢,(0)

ki burada ¢,(0) kompartimandaki ¢6ziinen maddenin (s) baslangigtaki kiitlesidir.

Eger bir iki-kompartimanh difiizyon sistemi Sekil 3.2 'de gosterildigi gibi kurulursa
ve e8er 7, bir ikinci kompartimandaki sifir olmayan konsantrasyon ise, kompartiman

1 ve 2 igin denklemler;
dq,/dt = f,, — K * (Y, ~12) (3.5)

dg,/dt =K, *(y,—v,) - K, *v, (3.6)

olarak yazilabilir, burada K> = A4>*D; / Ax, ve ikinci kompartiman digindaki

konsantrasyon sifirdir (veya ikinci zar sadece tek yonlii akiga izin verir).

Sadece tek cesit bagimh degiskene sahip denklemler ile ¢aligmak genelde arzulanir,
ve (3.5) ve (3.6) gibi denklemlerde en iyi se¢im konsantrasyonlar: kullanmaktir. Eger
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bu denklemler kompartiman hacimleri ¥; ve V; ile boliinlirse ve ¢, /V, =y, ve

q, !V, =v, kullanilirsa, o zaman

Vixdy,/dt=f,— K, *(1,—7,) 3.7
Vyxdy,/dt =K *(y,—7,)— K,Y, (3.8)
y r |
1 r1=a/Vy N2 2= G2/ V2 . Y0=0
fin f
I d 12 ! fzo
| Ki(y1-7v2) 1 © Kaye
5 X

Sekil 3.2 Iki kompartimanli difiizyon sistemi.

Viicuttaki kitle (ve enerji) iletimi ¢alismasinda kullanilan modelleme metodu, ihmal
edilemeyecek degerlerde maddenin girdigi viicut parcalarinin kompartizasyonuna
dayamr. Ornegin artersel dolagimm siirekli modellerini kurmak olasidir fakat onun
dallanmalarinin karmasikligi nedeniyle kinetik tanimlamalarin detayr hemen basa
¢ikilamaz hale gelir. Doku veya damar duvarlarinin bir tarafindan diger tarafina
difiizyon veya akigkan akigi ile birbirine baglanmig doku yataklar akcigerlerin
boliimleri veya kan damarlar: topluluklar: kompartiman olarak segilebilir. Herhangi
bir modelleme ¢alismasindaki ilk ana problem, boyutun ve ihtiyag duyulan

kompartiman sayisinin segimidir.

Sistem ve onun modellenmesi ile ilgili olarak bazi baglangic varsayimlari
yapilacaktir, daha sonra bu varsayimlarin bazilarma modeller gelistirilirken ihtiyag

duyulmayacaktir. Bu baglangi¢ varsayimlar: asagidaki gibidir.

1. Sistem ya "tam karigim kompartimanlari" 'na; ki bunun iginde, giren kanin
(maddeyi o tasir) kompartimanin 6nceki igerikleriyle karigimi ani ve tamdir, yada
"geciktirme kompartimanlar" 'na; ki bunun iginde iletim gecikmesi karigimsiz
meydana gelir ve bu gecikmeyi hesaba katmazsak konsantrasyonlarn zaman seyri

¢ikista girigindeki gibi aynidir, b6liinebilir.
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2. Kompartimanlar arasinda kanin akis: tek yonlii, sabit, ve darbeli degildir. Daha
sonra, ¢oklu modeller kullanmilirken, degisen darbeli akislarla ilgilenebilinir (bakiniz
Béliim 5).

3. Kan yoluyla taginan herhangi bir maddenin akis: kan akigindan o kadar ¢ok daha
kiigtiktiir ki toplam akist nemli derece arttirmaz. BSylece kan akisi, basing ve hacim
denklemleri (4. Béliimde diisiiniildii) maddenin girisinden direkt olarak etkilenmez.
Oksijen gibi havayla taginan maddelerin olmasi durumunda, iletilen madde, toplamin
O6nemli bir kismu olabilir, ve basing-akis denklemlerinin kurulumunda diistiniilmesi

gerekebilir.

4. Ayrica Dbaglangicta maddenin kimyasal olarak kanla etkilesmedigini
varsayilacaktir. Daha sonra, , bir maddenin tersinir bilegimini incelemek (kirmiz: kan
hiicreleri ile oksijen gibi) bunun yam swra maddelerin birbirleriyle etkilestigini,
metabolize edildigini, reseptorler veya proteinlere baglandigin ve bunun gibi seyleri

distinmek gerekli olabilir.

5. Kirmizi kan hiicreleri, herhangi kan hacminin 6nemli bir par¢asm olugturur
(hematokrit) ve plazma ile aym hizda yol almayabilir. Bununla birlikte, bu
calismada, kamun biitiin kompanentlerinin ayni luzda yol aldig1 varsayilir.

3.3 Bir Kompartimanh Modeller: Laplace ve Sayisal Coziimler

Cogunlukla, biitiin kardiyovaskiiler sistemi, tek bir kompartiman olarak. diiginmek
olasidir. Ornegin, eger ¢oziinen madde, kana heniiz zerk edilmis yesil indocyanine
boyasi gibi, atil, biiylikk molekiilli indikator ise bu dogrudur ¢iinkii bu madde
dokulara niifuz edemez ve onun atilmasi yavastir. Bununla birlikte dokudaki ilag
konsantrasyonun kandakini izledigi varsayilabilirse, diger ilaglar dokuya niifuz etse

bile onlarin daha yavas kinetiklerini incelemek olasidir.

Bu tir basit Orneklerle bu ¢alismada fazla ilgilenilmeyecektir, fakat ileride
aktarilacak olan daha kompleks modellerin daha kolay bir sekilde incelenmesi igin

Laplace déniigtimii ve SIMULINK kullanimiyla ilgili bir 6rnek irdelenebilir.
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Sekil 3.1 'deki tek-kompartimanli sistemde, hacim (bir sabit, /;) ve konsantrasyon
(y1) carpminin (Vy#y;) ¢ ile degistirilmesiyle (3.4) birinci dereceden diferansiyel
denklemi asagidaki sekli alir,

Vixdy,ldt = f, - K *v, (3.9

burada ilk kosul bu 6rnek i¢in v,(0) =¢:(0)/ V; dir.

Eger fin , giris akig1 genligi A olan bir basamak fonksiyonu ise,

T = A*u(t) (3.10)

n

ve onun Laplace déniisiimii A/s dir. (3.9) un her iki yaninin Laplace doniigiimleri
’ahnarak;

V,#(s*T, =7,(0) = 4/s — K, *T, @.11)

elde edilir, burada kii¢iik harfle yazilmis olan y,, bagimsiz degiskende t 'den s 'ye
olan degisikligi géstermesi i¢in biiyiik harfle yazilmig olan I'; ile degistirilir.

(3.11) de T’ i¢in ¢6ziim

Al + Y,(0)

I(s)= 3.12
1(5) s(s+K,/V)) (s+K,/V) 312

seklindedir. Laplace doniiglimleri tablosundan,

1O =4/ K)*(1-e" ") +y,0)x ™" (3.13)

bu denklemde sistemin karakteristik zaman sabiti olan T, V; / K; 'e esittir. Eger
sistem parametrelerinin ve ilk kosulun sayisal degerleri 4=0.6, 7;=3.0, K;=0.01 ve

v1(0)=25.0 ise, o zaman cevap 7(t)

7, =60%(1—e70) 4+ 25%¢"* (3.14)

olacaktir.
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Bu cevap, giris basamagina yanit olarak 60 birimlik genlige eksponansiyel olarak
yiikselen bir ilk terimden ve, ilk genlige (yi(0) = 25) cevap olarak eksponansiyel
olarak azalan ikinci bir terimden olugur. Bu iki cevap fonksiyonunun sayisal
degerleri basit bir MATLAB programiyla belirlenebilir (Ek 1: CLaplace.m). Toplam
cevap y1 = C; olarak diger cevaplarla birlikte Sekil 3.3a 'da gosterilmistir.

(e} (o}
80 60 ;
" H ——

T L—T

1 (Toplam ?evﬁpjl - = /
T = 1] SRS SRR < LR S,
e
s ’/ 1 C1A (Bbsamak Cevabi}

)
a

-
o

- 40
5 / /
m
G s Y 4 - bR SOV AEREREN FIPRPTIER
< / /
o |

20l 2

/i 4 c1B (Baglangk Kogity Covabn

0 200 400 600 800 1000 1200 0 200 400 600 800 1000 1200

Sekil 3.3 (a) Denklem (3.9) 'un Laplace doniisiimii ¢ziimilyle elde edilen, sayisal olarak denklem
(3.13) ile verilen, tek kompartimanh sistemin cevabi v,(t). (b) Diferansiyel denklemin direkt olarak
SIMULINK ¢6ziimii ile belirlenmis grafigi.

Laplace doniisiimii analizinin bir sonucu olarak, (3.12) 'de verildigi gibi bu lineer
sistemin kapali form cebirsel ¢6ziimii elde edilebilmektedir. Bununla birlikte
parametrelerin sayisal degerlerinin verildigi bir set i¢in grafiksel ¢ikisin belirlenmesi,
SIMULINK simiilasyon yazilimi kullanilarak orijinal denklemden olduk¢a kolay bir
sekilde elde edilebilir. (3.9) denklemi integral formunda yazilirsa:

Yo = [, [ = K # 1)) 1V,1dt +7,(0) (3.15)

Bu, integral blogu ile birlikte SIMULINK formunda ifade edilebilir.

- 1
| M »@ » - 10
Step - out
Sum Gain Integrator
Gain1
@ L
Scope

Sekil 3.4 Denklem 3.15 'in SIMULINK formu (Ek 1:compartl.mdl).
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Bir simiilasyonu komut satirindan ¢aligtrmanin menii iizerinden galigtirmaya gore

bazi avantajlar: vardir:
1. Bloklarmn baslangig kosullari tekrar yazilabilir (x0 parametresi).
2. Harici girisler belirtilebilir (ut parametresi).

3. Bloklardaki parametrelerin iteratif sekilde degistirilmesine izin vererek bir

simiilasyon bir M-dosyasindan ¢aligtirilabilir,
4. Simiilasyon birazp1k daha hizli gergeklesir.
Simiilasyonu baglatan komutm genel formati su sekildedir:
[t,x,y] = method ('model', tfinal , x0 , options , ut)

M-dosyas1 olusturmanin bir bagka avantaji da simiilasyon sonunda elde edilecek
grafikler icin MATLAB 'm grafiksel yeteneklerinden faydalanmaktir (Ek 1:
compartl .m).

Eger T=500 'de ilacin sabit igeriye akigini (f{z)) sonlandirmak i¢in ikinci bir basamak
blogu kullanilirsa, daha ilging bir sonug elde edilebilir. Dikkat edilmelidir ki, Stepl
blogunun ¢ikisi;; T<500 igin 0, T=500 'den itibaren —0.6 olacaktir. BSylece FIN
0.<T<500. i¢in A 'ya, ondan sonra sifira esit olacaktir. Integral blogunun ilk kosulu
15 yapilarak ve simiilasyon sonu siiresi 900 'e ayarlanarak (Ek 1:compartpulse.mdl)
elde edilen grafikler Sekil 3.6 'da gosterilmigtir .

+—P+
|| ~ +
+ >I:>__> ]
] - >
Step Sum1 s
Sum Gain Integrator Scope
| 0.0 P )
Step1 4
Oout1 Gain1 Out

Sekil 3.5 FIN 'in t=500 'da sifira disiiriildiigit durum igin tek kompartimanh sistemin SIMULINK
formu.

Bir logaritmik ordinat skalas: i¢in M-dosyasinda "semilogy" komutu kullamlarak
Sekil 3.6b 'de ¢ikis tekrar ¢izdirilmistir (Ek 1:compartpulse .m).
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Sekil 3.6 (a) Sabit girig FIN 'in =500 ‘da sifira digiirildiigii durum igin tek-kompartimanh sistem
konsantrasyonunun (C1) SIMULINK grafigi. (b) Aym sistem igin bir log-skalaya ¢izilmis ordinatla
birlikte C1 'in SIMULINK ¢izimi.

Sekil 3.6b ‘de T=500 amindan sonra, log;o giziminde eksponansiyel olarak azalan
egri, zaman sabiti T;=V/K;=300 ile belirlenen egime sahip bir dogru halini alir.
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Sekil 3.7 Tek-kompartiman modelindeki konsantrasyonlar (a) baglangig konsantrasyon degerlerinin
taranmasiyla. (b) baglangig ¢ift hizh zerk periyodu siiresinin taranmasiyla.

Bir parametrenin bir deger aralifimi bastan sona taramasi ile elde edilen birgok ¢izim
bir tek grafigin {izerinde gosterilebilir. Yukarida diisiintilen durum i¢in ilk kosul
(CI1IC) 15 'lik adimlarla sifirdan 60 'a kadar degisen bir aralikta bastan sona
taratilabilir. Integral blogunun ilk kosulu [0 15 30 45 60] seklinde bir vektorle
gosterilirse bu saglanms olur (Ek 1: compartpulseic.mdl ve compartpulseic_.m).

Elde edilen sonug Sekil 3.7a 'da gosterilmistir.

Bir bagka ilging durumda (bakimiz Sekil 3.7b); baslangi¢c konsantrasyonu (C1IC)
daima sifir olurken giris zerkinin 1 birimlik adimlarla 0 'dan 5 'e kadar arttirilan N ile
birlikte zamanmn ilk 50#N birimleri i¢in iki kat1 hizin olugturulmasiyla elde edilir. Bu

islemin gergeklestirilebilmesi igin toplam ii¢ adet adim blogu kullamlmistir ve
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boylece 0< t<50+N araliginda 1.2 'lik bir genlik ve 50+N<t<900 araliginda 0.6 'lik bir
genlik saglanmigdir (Ek 1:compartpulseinf.mdl ve compartpulseinf .m).

3.4 Akigskan Akisiyla Kitle fletimi

Difiizyonla iligkili olarak daha fazla detaylandirilmis modelleri incelemeden 6nce,
akigkan akis iletiminin modellenmesi ve simiilasyonu incelenebilir. Bu temel
yontem, besin maddeleri, enzimler, oksijen ve diger maddelerin viicutta ihtiya¢ olan
yerlere veya diflizyon islemlerinin dagitimi tslenebildigi yerlere tagmmas: igin
gelistirilmigtir. Medikal klinik tedavi uzmanlari, ilaglarin uygulamasinda bu dagitim
yOnteminin avantajlarindan yararlanirlar. Bu kisimda akis iletiminin modelleme
yontemleri incelenecektir. Daha sonra Boliim 3.2 ve 3.3 'dekilerden daha detayli bir
sekilde zarlarin ve dokularin bir tarafindan diger tarafina diflizyon iletimi ve bununla
birlikte birlestirilmis (diflizyon ve akig) iletimde izleyen boéliimlerde incelenecektir.
Ilk olarak, kardiyovaskiiler sistemde kan akisiyla iletim, sistem ve onun modeli ile
ilgili olarak bazi baglangic varsayimlar1 (B6liim 3.2 'in sonunda listelenmistir)

yapilarak, incelenecektir.

Kan bir arter boyunca diizgiin, laminer bir gekilde akarken, damar duvarlarinin
yanindaki kan, merkezdekinden daha yavas bir sekilde hareket eder. Akan sivinin
icindeki enlemsel ve boylamsal diflizyonun her ikisi de, giris konsantrasyonundaki
tepeler ve vadileri akinti yoniindeki daha uzak noktalarda esit diizeye getirme
egiliminde olur. Farkli uzunluklardaki paralele yollarda, kilcal damar yataklarinda
oldugu tiirblilans olursa karigim artacaktir. Dogru sayida ve boyutta baglanti-akis
kompartimanlarinin ve tam karigim odaciklarinin seri birlesimi, farmakokinetik ve
diger iletim g¢aligmalar: igin bir kan akig veya hava akig sisteminin herhangi bir
parcasinin  yeterli bir modeli olarak genellikle kullanilabilir. Bu modelleme
clemanlarini, matematiksel tamimlama ve bilgisayar caligmalarinda kullanmak

goreceli olarak daha kolaydir.

Ortalama kan akis1 F' (ml/s) olan, Sekil 3.8a 'da gosterildigi gibi bir arter veya ven
segmentini diisiinelim ve damar ¢apmnin bir ucundan diger ucuna akisin diizgiin

oldugunu, F 'deki herhangi bir darbeliligin kiigiik ve ihmal edilebilir oldugunu kabul
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edelim. Co6ziinen maddenin giris akig darbesinin (fy) ve neticede segmentten ¢ikan

akisinda (/> ) Sekil 3.8 'de gosterildigi gibi bilindigini varsayalim.
Yo =Lfo(O/F ve v,(D=1£,()/F (3.16)

oldugundan dolay: ayrica giris ve ¢ikis konsantrasyonlar: da bilinecektir. Bylece

konsantrasyonlarin dalga formu ile ¢6ziinen maddelerin dalga formu ayni olacaktir.

Bir topaklanmis segment model kurmak i¢in, Sekil 3.8c 'de gosterildigi gibi, bir tam
karisim kompartimanm, M, ve bir geciktirme kompartimanin, D, seri birlesimi
kullanilabilir. Bu kompartimanlardaki iletim, asagida gosterildigi gibi matematiksel

olarak tanimlanabilir.

4+————— uzunluk L ——» Alan A

Blood Flow F mls .

= )

0

M D i
Mo f A Vs hog A%V 6,

Zaman Sabiti Gecikme To
*@ﬂ» T, =V,/F 7& %{k

t
Kan Akigt F
()

Sekil 3.8 (a) Sabit kan akigmna (F) sahip oldugu varsayilmig, giris ve ¢ikig konsantrasyon (yp ve v»)
egrileri gbzlemlenmis, hacmi V ve sabit enine kesitleri bilinen bir kan damari. (b) Zamana karg:
¢izilmis bilinen vy, ve y, konsantrasyonlars. (c) Seri bir gekilde bir kangim kompartimani, M, ve bir
geciktirme kompartimani, D, 'a sahip oldugu varsayilan model. Bu kompartimanlar V; ve V,
hacimlerine sahiptir, V=V +V, dir. v, v, ve ¥, 'nin beklenen dalga formlar: kabaca gsterilmistir.

M 'de ¢6ziinen madde miktar: ¢,(?), kiitle dengesiyle;
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g,= [, (fy = f)dt +,(0) (3.17)

seklinde yazilabilir ve burada ¢;(0) baslangictaki kiitle miktaridir (incelenen bu
Ornekte sifir). (Bu denklemde ve izleyenlerin ¢ogunda degiskenler zamanin

fonksiyonlari olarak belirtmemis, ¢,(f) ve digerleri yerine ¢q; ve ... yazilmigtir).

Bagimsiz degiskenler olarak konsantrasyonlarn kullanimi tercih edilir, bdylece

G.17)'de vi=q/V1, fo=F*vy, fi=F *y; kullanilarak;

F t
V=7 [, 0o —1)d+1,(0) (3.18)
1

elde edilebilir, burada y;(0) = ¢:(0) / V, dir.

(3.18) 'de, V1/F karigim odaclgmui (M) karakteristik zaman sabitidir ve 7' olarak
isimlendirilebilir. 77 , (3.18) denklemi diferansiyel denklem formunda yazilirken
kullamlabilir:

dy,/dt=(y,— )T, (3.19)

Coziinen madde konsantrasyonunun (y;) akist (f), incelenen modeldeki geciktirme

kompartimani i¢in giristir. Onun ¢ikiss;

L@ =f0-T) (3.20)

seklindedir. Bu durumda girig akisinm, ¢ 'nin ~7; 'den biiyiik ve esit degerleri i¢in

bilinmesi gerekir; inceledigimiz durumda —7, <t < 0 i¢in giris akis: sifirdir.

(3.20) 'den ¢1kis konsantrasyonu denklemi agagidaki gibi yazilabilir;

Y, =7,(¢-T,) (3.21)

Bu noktada, ¢6ziimiin bulunabilmesi i¢in, tekrar Laplace doniisiimii kullamlabilir.
(3.19) 'un her iki yamnin Laplace doniistimii alinip y(¢) yerine biiyiik harf sembolii
I'(s) kullanilirsa,

s =10 =(F/V)*T, -T7)
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Bu denklemde V3/F = T; kullanilarak bir diizenleme yapilirsa,

I (s) =2 (siif‘TY‘(O) (3.22)

Simdi yo(f) i¢in yaklasik bir tahminde bulunulabilir ve daha sonra Laplace formunda
bir model bulmak i¢in onun déniisiimii (3.22) 'de yerine konabilir. Olgiilmiis giris yo
bir yarim siniise benzemektedir fakat ilk olarak daha kolay bir giris olan 8.0 genlikli
0.3 uzunluklu bir yiikseltilmis-kare darbe segilebilir. Bu su sekilde gisterilebilir;

o () =8.0 % u(t) —8.0 % u(t - 0.3)

Laplace doniigiimiinden sonra,

I,(s)=8.0/5—(8.0/5)e™* (3.23)

Bu ve v1(0) = 0.0 (3.22) 'de yerine konularak,

8.0  80xe®*

L= (3.24)
s(l+sT) s(1+sT)
Bu son ifadenin doniistimii yapilabilir ve agagidaki elde edilir;
v, =8.0%x(1—e ) *u(t)—8.0x(1—e "y xy(t —0.3) (3.25)
1

v2(9) ¢ikisy, her seyi T, kadar geciktirerek (3.25) 'den elde edilebilir. Sekil 3.8b 'den
Ty = 0.5 ve T; = 0.7 kestirilebilir ve Sekil 3.9 'da goriildiigli gibi kestirilmis ¢ikisin
(y2) dalga seklini bulmak igin bir MATLAB programi yazilabilir (Ek1:fLaplace .m).
Yiikseltilmis-kare darbe girigi bigiminde kolay bir yaklasim yapildig: i¢in bu dalga
sekli gergege ¢ok benzememektedir; cevap tepesi ¢ok ¢abuk meydana gelir ve gok
yiiksektir. Bununla birlikte, eger sadece sayisal cevaplar isteniyorsa Laplace
yaklasimi oldukca kullamigsizdir ve eger gelecekte herhangi dogrusal olmayan
durumlarin incelenmesi gerekecek olursa oldukga elverigsizdir. Bu ylizden, bu
sistemin modellemesini tekrar incelemek ig¢in bir SIMULINK programlama
yaklasimi kullanilacaktir.
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Burada kullamlan programlama prosediirii; basit bir tiir yapisal tammlama (bu
Ornekte, birbirine seri baglanmis bir tam karigim ve bir ideal geciktirme
kompartimanin se¢imi) ve buna ilaveten bir parametre kestirimi seklindedir. Burada
bu saptamalar ilk olarak belli bir miktar bilgiye dayali ve bundan dolay: dogru
¢ikabilecek bir tahminle basladi ve gézleme dayali kontrollerle devam etti. Bununla
birlikte formal sistem tanimlama ve parametre kestirimi igin oldukga gelistirilmis bir

cok matematiksel metot vardir; 6. béltimde bunlarin bazilar1 ortaya konmugtur.

.....

(C2), (Sekil 3.8b ile kargilastirilabilir).

Sekil 3.10 'da gosterilen SIMULINK flotranl.mdl programinda, girisin (C0) daha iyi
bir temsili i¢in yarim siniis dalgasi olusturulacak sekilde blok diizenlemeleri
yapilmugtir. C2 'nin elde edilmesi i¢in, iletim geciktirme bloguyla izlenen ve onu da
sonradan ikinci bir reel kutup blogunun izledigi bir reel kutup blogu kullanilmgtir.
Bu programla elde edilmis girig (C0) ve ¢ikis (C2) Sekil 3.9b 'de gosterilmigtir. Elde
edilen ¢ikig daha iyidir ¢linkii girigin simiilasyonu gelistirilmistir. Bununla birlikte
0.5 s 'lik bir tek reel kutup blogu yerine iki adet 0.25 s 'lik kullamldigindan daha fazla

bir gelisme saglanmuigtir.

E = .
R 1 >y 1 =
Step - D . >
Sum 0.25s8+1 0.25s+1
Product Transfer Fen  Transport  Transfer Fen Scope

nooo (with inital states)  Delay  (with inital states)1

00

E Signal __>®

Step1 Generator outt oo

Sekil 3.10 flotran1.mdl dosyasinn igerigi.
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3.5 Indikatdr Seyreltme : Modelleme ve Bilgisayar Simiilasyonu

Soguk tuzlu ¢ozeltiler veya atil boyalar gibi indikatorler kardiyak ¢ikisi (CO) veya
ortalama kan akigm (F) belirlemek i¢in veya kalp bozukluklarini incelemek ig¢in
kardiyovaskiiler sistem igine katilabilir. Yaygin bir prosediir, bir kateter yardimiyla
sag ventrikiil i¢ine bir miktar soguk tuzlu eriyik katmaktir, bundan sonra radyal arter
kanmmin igindeki soguk sivinin zamana karsi konsantrasyonunu belirlemek igin
termokupl Ol¢iimleri yapilir. Eskiden bu &lglimler igin bir atil boya kullamlirds;
koroner arter ve diger kalp bozukluklarim analiz etmek i¢in X 1gm: ile birlikte
radyoopak boyalar halen kullaniimaktadir. Soldan saga sontlere yol agan ventrikiiler
septumla ilgili bozukluklar (ventricular septal defect) gibi kalp bozukluklarimi
incelemek i¢in radyoniikleid méddeler siklikla kullanilir.

Kardiyovaskiiler sistemdeki indikat6r iletiminin bilgisayar simiilasyonu, indikat6r
tekniklerinin &grenilmesi igin calisilirken Snemli olabilir. Indikatdr seyreltmede
karsilagilan gegici olaylar bir ¢ok farmakokinetik (PK) ¢aligmalarindakilerden ¢ok
daha hizli oldugundan indikat6ér seyreltmeye ait modeller ¢ok daha fazla detayli
olmalidir. Bu yiizden indikatdr seyreltmeye ait tatmin edici bir model kurulabilirse,
bu, PK modellerin dizaym i¢in temelde yeterli olacaktir.

Indikator seyreltme ile ilgili simiilasyon ¢aligmast B6liim 3.4 'de basit durumlar igin
tammmlandig: gibi, geciktirme ve karigim kompartimanlarimin birlesiminden olugmus
bir modelle gergeklestirilebilir. Kardiyovaskiiler ¢evrime karsilikk olarak
kompartimanlar tam gevrim olacak gekilde birlestirilmelidir. Sekil 3.11a ve 3.11b sag
kalbe girisle birlikte radyal arter ¢ikis1 igin 6l¢iilmiis tipik konsantrasyonlar1 gésterir.
Dikkat edilirse, normal durumda (Sekil 3.11a) 6l¢iilmiis konsantrasyon grafiginde,
baslangigtaki indikatér miktar1 kardiyovaskiiler gevrimin ¢evresinde tekrar dolagima
girdigi icin kiigiik bir ikinci tepe olusur. Ayrica cevap ilk defa goriiliinceye kadar
(goriinme stiresi) bir baslangic sifir cevabi goriiliir. Bir VSD (ventrikiiller arasinda
bir agiklik) ile birlikte (6zellikle daha biiyiik boyuttaki bozukluk igin (Sekil 3.11c¢)),
VSD, sag ventrikiil ve akcigerler yoluyla bir hizh tekrar dolasim, ilk darbeden hemen
sonra yeni bir tepeye sebebiyet verir. Bununla birlikte ana tekrar dolagim tepesi

diizlesir ve gecikir.
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Sadece geciktirme ve karisim kompartimanlar1 kullanarak bir kompartiman modeli

diizenlemek i¢in, asagidaki verileri bilmek gereklidir:

1. Toplam iletim siiresi T, . Saglkh yetigkin insanda yaklasik 39 s olan bu siire
yaklagik olarak tepeden tepeye gegen siireyle belirtilir, (eer ikinci tepe ayri

tutulabilirse).

2. Goriunme suresi T, . Yetiskin insanda yaklagik 13 s olan bu siire, karigim
kompartimanlarinin zaman sabitlerinin toplamu i¢in yaklasik olarak 7;-13=27 s bir

stire birakilarak geciktirme elemanlariyla temsil edilebilir.
3. Kardiyak ¢ikisi veya ortalama ¢evrim akisi F.
4. CV sistemin temel bdliimlerindeki kan hacimleri.

Bu verilerden, hangi kompartimandan ka¢ tane gerekli oldugu ile ilgili bir bilgiye
ulasilamaz. Bununla birlikte, ¢ok az sayida karigim odacigmmin ¢ok keskin tepeli
simiile edilmis termal inceltme egrilerine neden olacagi buna karsilik ¢ok fazla
sayida karisim odacimnin egrilerin ¢ok algak ve diiz olmalarina neden olacag: bir

miktar denemeden sonra goriilebilir.

SIMOLE EDILMIS SONT EGRILERI
3 4 4

¥ o t - T
0% 10% 25%

(a) ®) {©

Sekil 3.11 Femur ile ilgili arterde dl¢giilmiig k6pege ait indikatdr egrileri. (a) Normal kalp. (b) %10
ventrikiiler bolme ile ilgili bozukluk ile (boyanin daha ¢ok kismini sol venirikiille ve belirlenmis
kismim sag venfrikiile ayn: anda enjekte ederek simiile edilmistir). (c) %25 ventrikiiler bSlme ile ilgili
bozukluk ile.

Geciktirme kompartimanlariyla simiile edilmis baglanti-akisi, kardiyovaskiiler sistem
boyunca dagilmis oldugundan, bazi detayli simiilasyonlar bir ¢ok sayida geciktirme
kompartimanm1 (belki de her karisim kompartimam ig¢in bir tane) gerektirebilir.
Burada, pulmoner dolagimdaki bir geciktirme kompartimanmna goriinme siiresi

gecikmesinin yaklagik 5 s 'sini, sistemik dolagimdakine ise 8 s 'lik kismimi ayirarak
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bir orta yol bulunabilir. Bu degerler, pulmoner sistemde 500 ml hacminde oldugu
kabul edilmis bir geciktirme kompartimanindan ve sistemik sistemde 800 ml
hacminde oldugu kabul edilmis bir geciktirme kompartimamindan agagidaki

denklemlere gore elde edilebilir:

T,=V,/F=500/100=5s
(3.26)

Ty =V, /F =800/100=8 s

bu denklemlerde kardiyak ¢ikisi =100 ml / s dir.

Denemeler sonunda , sekiz karigim kompartimam ve buna ilaveten iki geciktirme
kompartimanimin, yetiskin sag.llkh insanda gozlenmis termal veya boya seyreltme
egrileri i¢in oldukga iyi bir eslesme verdigi goriilmiistiir. Sekil 3.12 ve Tablo 3.1 'de
gorildiigli gibi, her ventrikiil i¢in bir karigim kompartimam segilir ve diger
kompartimanlar olugturulur. F = 100 i¢in 40 s 'lik toplam gecikme zamanina uygun
olarak toplam kan hacmi 4000 ml 'dir.

Akciger Kilcallan

v Dy M
"’:—3’ Vi.q, F.L'C‘JVP.QP ‘cP%z-Qz L. A
Art.
F+Cod r_Fﬁ § F+Ca
MO F *C 'M
VvSD
R.V.F/Vo.qo a2 Vi.qy |LV.
F'C7A
!M" A
v Vv;.q; r
e t
T F*CQL ?
e [M Dg M !
r ),Ve,qe <« Vs.0g Va5 | ¢
EGC iFs-csl

Sistemik Kilcallar
Sekil 3.12 Kardiyovaskiiler sistemde indikator iletim ¢aligmast i¢in kullanilmis on kompartimanl
model.
Sekil 3.12; on kompartiman kullanilmig kardiyovaskiiler sistemin tam bir modelini
gosterir ve pulmoner arter kompartimanma bir giris akist, FD (boyanm veya soguk
tuzlu erigin), igerir. Model soldan saga ortalama kan akis sontli (Fysp) ile ventrikiiler
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bdlme ile ilgili bir bozukluk igerir. Eger Fysp sifira ayarlanirsa bu bozuklugun bir

etkisi olmayacaktir.

Bu modelde paralel yollarin olmamasiyla ¢evrim daha basittir. Daha detayli bir
modelde paralel yollar kullamlsayd: ve yollar farkli uzunlukta olsaydi ¢ikis tepesinde

bir miktar daha egriltme ve diizlesme meydana gelirdi.

Sekil 3.12 ile ilgili model SIMULINK 'de olusturulmadan 6nce, Bolim 3.4 'de
gelistirilmis kompartiman denklemleri bu modelin ihtiyaglarma gére adapte
edilmelidir. Igine bir miktar indikator enjekte edilmis birinci kompartiman (pulmoner

arter) goz Oniine alinirsa, indikator giris akisi eklenmis (3.17)

¢, = [ (fo = fi + f2)dt + 4,(0) (327)

haline dontistir. Eger (3.18) 'deki gibi konsantrasyonlar cinsinden yazilacak olunursa

t
it =(F/I/l)*jo(YO—Yl+fd/F)dt+Yl(O) (3.28)
bu son denklemde, kompartiman 1 'in zaman sabitinin tersi (1/ T1) F/V; 'e esittir.

Tablo 3.1 inddill modeli i¢in zaman sabitleri ve hacimler.

Kompartiman Temsil edilmis Hacim T, (s)
No. Tiir Anatomi - (ml) (F = 100 mU/s igin)
0 ™M) Sap ventrikiil 125 1.25
1 M) Pulmoner arter 250 2.5
P (D) Pulmoner kilcallar ve venler 500 5.0
2 M) Sol atrium 125 1.25
3 M) Sol ventrikiil 125 1.25
4 M) Aort, genis arterler 750 7.5
5 M) Kiigiik arterler 200 2.0
N (D) Sistemik kilcallar ve kiigiik venler 800 8.0
6 M) Sistemik venler 1000 10.0
7 M) Sag atrium 125 1.25
Toplam 4000 ml 40s

Daha once kullanilan transfer fonksiyonu blogundan farkli olarak  birinci
kompartiman igin ¢ift girisli tek ¢ikisli 6zel bir maskelenmis blok tasarlanmistir.
Sekil 3.12 ile ilgili basit bir SIMULINK modeli, Tablo 3.1 'de yetiskin bir erkek i¢in
verilmis tipik zaman sabitleri kullamlarak VSD 'nin olmadig: (Fysp = 0) durum i¢in

olusturulabilir.
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Sekil 3.13 Sekil 3.12 'nin SIMULINK modeli (Ek 1:inddill.mdl).

Sekil 3.13 'deki SIMULINK modelinden elde edilen dalga formlan (Sekil 3.14),
normal yetiskin insanlardan elde edilenlerinkine oldukg¢a benzer; daha yakin
benzerlik modelde ¢ok daha fazla kompartiman kullanimim gerektirebilir. Fakat bu
model, B6liim 3.4 'de de isaret edildigi gibi, daha dar band frekans icerigine sahip bir
cok farmakokinetik simiilasyon i¢in fazlasiyla yeterlidir.

Grafiklere dikkat edilirse, C5 'de tepeden tepeye siire yaklasik 37 s dir. Bu da inddill
'de gosterilmis olan tiim bloklarin zaman sabitleri toplamina (40 s) olduk¢a yakindir.
Bu tiirden bazi kontrollerle model daha da ileriye gotiiriilebilir ve indikator
egrilerinde degisik bozukluklarin etkilerinin en azindan yaklagik cevaplarimi elde
etmek i¢in kullanilabilir. Gézleme dayalh kontroller yararli olmasina ragmen, gergek
veriye daha iyi uymas: i¢in bir modelin ince ayar1 formal parametre kestirim

metotlar1 gerektirebilir (bakiniz B6lim 6).

Sistemik akig Fs (3.29) de verilmigtir ve sistemik dolasimda M4 ile M7 arasindaki
bloklar i¢in F yerine kullanilmistir (Ek 1:inddil2_.m).

Fy=F-F, (3.29)
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Sekil 3.14 inddill modelinden elde edilmis C1, C3, C5, C6 ve CO igin indikator seyreltme
(konsantrasyon) dalga formlar;; kariggm kompartimanlarindan gegtikten sonra tiim tepeler
diizlesmekte (agilma ve genisleme) ve tekrar dolagim tepeleri olusmaktadir.

Kompartiman sifir i¢in iki igeri akis s6z konusudur ve bu kompartimandaki

konsantrasyon gqo / ¥ dir. Oyleyse,

t
940 = .[o(f7 + 73 * Fygp — fo)dt +9,(0)
t
= [ @7 ¥ Fs +75 * Fygp =0 * F)dt +,(0) (3.30)

4
Yo =(F1V,)* .[o(Y7 *K, +7;*K; —v,)dt +7,(0)
En son denklemde iki kullanigh sabit kullanilmistir;

K,=F;/F ve K,=Fgl/F (3.31)

Bu kompartiman modelinde VSD ‘nin etkileri incelenebilir; bunu yapmak igin, F
veya Fysp kan akislar1 degistifinde yeni zaman sabitlerini otomatik olarak
belirlenmesi amaciyla daha iyi bir M-dosyas: yazildi ve SIMULINK form biraz
degistirildi (Ek 1: inddil2_.m). Sekil 3.16 'da goriilebilecegi gibi, VSD etkisiyle elde
edilmis dalga formlar: kliniksel olarak elde edilmis dalga formlariyla ¢ok biiyiik bir
benzerlige sahiptir. Ozellikle gbze garpan VSD akisindan dolay: erken CO tepesidir.
Model ayrica, bir kalpte sag ve sol atriumlar1 ayiran bSlme ile ilgili bozukluk, fetal
(cenin) hayatta pulmoner arter ile aort arasinda mevcut birlestirici damarda agiklik
(dogumdan sonra kapanir), veya bu tiir bozukluklarin kombinasyonlari1 gibi diger
degisik bozukluklar i¢in yaklagik indikatdr seyreltme cevaplar: vermesi amaciyla da

kullanilabilir.
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Sekil 3.15 VSD etkilerini incelemek igin hazirlanmig SIMULINK formu (Ek 1:inddil2.md})

VSD olmadig1 durumla varsayilmig boyuttaki bir VSD 'ye sahip tek bir durumu
kargilagtirarak bir VSD 'nin etkilerini incelemek kolay degildir. Bu yiizden 0 'dan 30
'a 6 ml/s 'lik adimlarla degisen FVSD 'nin etkisinin gdsterilmesi i¢in bir parametre
tarama metodu kullamilarak yeni bir M-dosyasi1 yazildi (Ek 1:inddil3 _.m).

inddil3 parametre tarama program kullanilarak C3, C7 ve CO konsantrasyonlar i¢in
elde edilen sonuglar Sekil 3.17 'de goriildiigii gibidir. Dikkat edilecek olunursa bu
konsantrasyon egrileri, VSD deliginin boyutu ve akigi arttigindan dolay: zamamindan
daha sonra meydana gelen daha diisiik tepelere sahip olma egilimindedir. Bu etkiler;
VSD deliginin boyutunun artmasi sonucu FVSD s6nt akis1 artarken FS sistemik akigi
azalacagindan dolay1 sistemik dolagimda daha biiyiik zaman sabitleri olusacagindan
ve VSD akisindan dolayr meydana gelen tepenin indikat6ér enjeksiyonunun neden

oldugu orijinal ilk tepeye daha sonra ilavesinden dolay1 meydana gelir.
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Sekil 3.16 (a) VSD 'nin olmadig1 durum igin 0.5 s genisliginde bir giri§ darbesine cevap olarak C1 ve
C3 konsantrasyonlarmm grafikleri. (b) Yeni ordinat skalasinda C3, CS ve CO0 "in grafikleri (VSD yok).
(c) FVSD = 10 igin, VSD varken C1 ve C3 'tin grafikleri. (d) VSD varken C3, C5 ve C0 ' grafikleri.
Erken VSD tekrar-dolagim darbesi CO 'da oldukga agiktir fakat (c) 'deki C1 ve C3 'de tespit etmek
daha giictiir. Onun C5 (izerine gdriinen etkisi ikinci tepeyi geciktirmesidir.
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Sekil 3.17 (a) FVSD 6 ml/s 'lik adimlarla sifirdan 30 mls 'ye degisirken CO ve C7
konsantrasyonlarmin parametre tarama grafikleri. (b) Ayni tarama boyunca C3 "iin grafikleri.

Yukarida verilen modellerden Sekil 3.12 'in tek dongiilii olami, farmakokinetik
caligmalarda gecicilerin Uretilmesi igin gerekenden daha iyidir. Farmakokinetik
incelemelerde ilag kan akintis: igine daha yavas bir sekilde katilir ve dokularm igine
diflizyonla daha yavas bir sekilde ¢ekilir. Bazi modelciler tarafindan kullanilan
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fiziksel veya yapisal modeller ana ¢evrimde bu kadar ¢gok kompartiman gerektirmez
fakat gesitli organlardaki doku yataklarini temsil etmesi i¢in paralel bigimde bir ¢ok
sistemik kompartiman gerektirebilir. B6liim 3.6 'da incelendigi gibi farmakokinetik

caligmalar akis ve diflizyon iletimlerinin kombinasyonu gerektirir.

Sekil 3.12 ile ilgili iletim modeli, ayrica kardiyak ¢ikis1 ve sistem hacminin 6l¢iimii
i¢in indikatdr seyreltme metotlarinin kullanimin incelemek ve simiile etmek i¢in de
kullamlabilir. Eger bir kompartiman zinciri bir ¢evrim bi¢iminde baglanmazsa veya

tekrar ¢gevrimin etkileri bir sekilde ¢ikarilabilirse, o zaman kiitle korunumundan,
QO =Fx Io Y 40 (t)dt = F % _[0 v, ()dt (3.32)

yazilabilir. Burada F kardiyak ¢ikisidir ve Q; sag kalbe enjekte edilmig toplam
indikator miktaridir. yao (aortta), artersel sistemde herhangi bir yerdeki vy, ile aym
oldugu varsayilir ¢linkii kan onun degisik kanallarma béliinmeden 6nce sol
ventrikiilde tam karisim meydana gelmistir. Bdylece sol kalpten ortalama kan akisi F
veya kan ¢ikisi, artersel sistemde herhangi bir kompartimandaki konsantrasyonun

integrali ile boliinmiis enjekte edilmis indikatdriin toplam degeridir (Q):
F=0Q + jo v, (£)dt (3.33)

Bu, kardiyak ¢ikis1 igin Stewart-Hamilton ifadesidir. Ozellikle soguk tuzlu eriyik
indikatc'irﬁyle birlikte kardiyak g¢ikigi (CO) 6Sl¢limii igin kliniksel olarak genis bir
sekilde kullanilir. Bu b6limiin baglarinda verilen inddil2 SIMULINK modeli
(simdiki durumda inddil4 olarak isimlendirilecek), ilk olarak modelde tiimii ile tekrar
dolasim: elemine ederek ve daha sonra canli subje testleri veya modelde onun
etkilerini elemine etmek i¢in yontemler gézden gegirerek, (3.33) 'iin kullanimini
sekillerle veya omeklerle agiklamak igin yararlanilabilir. Eger sifira veya bire
ayarlanabilen sabit bir L degeri M1 kompartimanin girigindeki anahtar blogunda
kullamlirsa (Ek 1: inddil4.mdl) modeldeki tekrar dolasimin eleminasyonu basit bir
hale gelir. Eger L degeri ilgili M-dosyasinda (Ek 1:inddil4 .m) bire ayarlanirsa tekrar
dolagim mevcut olacaktir fakat sifira ayarlanirsa elemine olacaktir. Bununla birlikte
(3.33) formiilii i¢in integral hesaplamalarina gerek vardir. Bunun i¢in MO ve M4

bloklarinin ¢ikisina integrator bloklar1 baglanabilir ve boylece INTO ve INT4
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degerleri elde edilir. Bu integrallerin sadece final degerlerine ihtiyacimz vardir.
Simiilasyon siiresinin yeterince uzun olup olmadigi, INTO ve INT4 grafiklerinin
kararli maksimum degerlerine ulagip ulagsmadigina bakilarak anlagilabilir. Sekil 3.18
'de C4, INT4, CO, INTO "in grafikleri elde edilebilir ve ayrica bu biiyiikliiklerin final
degerleri kardiyak ¢ikig: kestirimleriyle birlikte komut satirinda gosterilebilir.

T = 100.00000000 QI = 0.25000000 C4 = 2.348696E-009
C0 =4.454857E-007  INT4 = 0.00249998 INTO = 0.00249544
FM4 =100.00070461  FMO = 100.18254719

»

Goriildiigii gibi CO ve C4 'in olduk¢a kiigiik final degerleri, simiilasyon
parametrelerinden durma zamaninin 100 olarak segilmesinin integral siiresi i¢in
yeterli oldugunu gosterir. Bununla birlikte kardiyak ¢ikis kestirimlerinden FMO 'da
yaklagik %0.2 lik bir sapma vardir. INT4 ve INTO degerleri olmas: gereken
degerlerine (0.0025) olduk¢a yakindir.

4 2,
3 1.8 e
y
3 1 \\
28 1.2
el LA ’”’ 5,
E INT4 3 p \ r\
A LV
, / 0. f x
0.4
o/ X
L/ LA T [~
0 10 20 30 40 50 80 70 80 80 100 0 10 20 30 40 50 60 70 80 80 100
T {sn) T(en}

Sekil 3.18 (a) C4 ve CO konsantrasyonlarinin integral egrileri. (b) C4 ve CO konsantrasyonlarinin
zamanla degisim grafigi.

Canl bir subjede kardiyak ¢ikigini belirlemek i¢in konsantrasyonun tekrar dolagim
(kuyruk) elemine edilmelidir. Bunu yapmanin bir yolu tekrar dolasim goriilmeden
hemen &nce azalan bir eksponansiyeli diisen konsantrasyon egrisine uydurmak ve
tiim egrinin devam eden kuyrugu yerine bunu kullanmaktir. Konsantrasyon egrisinde
iki nokta, baglangi¢ degeri ve zaman sabiti bakimindan bir eksponansiyel belirlemek

icin hizmet gérecektir.

Diger bazi ilging ve Onemli nicelikler indikatér konsantrasyon egrilerinden

belirlenebilir; bunlar, herhangi iki kompartiman arasindaki ortalama gegis siireleri ve
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oldukga kolay bir sekilde,
h,()=F*v,(0)/Q, (3.34)

bigiminde tanimlanmis iletim fonksiyonu kullanilarak belirlenebilir. Bu fonksiyon
¢oziinen maddenin ani akisini (F*y,) igerir ki bu ¢dziinen maddenin toplam girigiyle
(Oy) boliindiiglinde, birim zaman bagma kompartiman n 'in ¢ikigina varan ¢oziinen
maddenin ¢ok kiiglik bir pargasii verir. Kompartiman 0 ve 4 i¢in inddil4 alt
sisteminin ¢ikislar: olan CO ve C4 'iin F/QI (bu degerler inddil5_.m dosyasindan
ayarlanabilir) degerindeki bir kazang blogundan gegirilmesiyle H4 ve HO iletim
fonksiyonlar: elde edilir (Ek 1:inddil5.mdl).

204 Gain1 2H4
C4
ﬁ’ N

INT4 D> @ O I-»Product +®

TA4
INT4 Integrator2

cop Clock -
,b —> - >(®)
INTO 1

TAO
@co Gain2 PdeUCﬁ Integrator3
INTO

=l | =

| =

inddil4
Subsystem

Sekil 3.19 inddil5.mdl SIMULINK modeli.

Eger giris FD 'si tam bir impuls ise ve eger tekrar dolasim bir sekilde elemine
edilirse, 0 zaman soﬁug olarak meydana gelen agik ¢evrim durumu i¢in herhangi bir
hy(t), kompartiman n 'in ¢ikigindaki bir impuls cevabidir. inddil4 'de kullamlmg
hemen hemen impuls girisi i¢in, tiim sekiz kompartimanin sonundaki HO iletim
fonksiyonu ve dort kompartimanm sonundaki H4 iletim fonksiyonu Sekil 3.20 'de

gosterilmistir.

Kompartiman 0 'dan herhangi bir kompartimana (n) ortalama gegis siiresi, iletim
fonksiyonu kullanilarak asagidaki bigimde belirlenebilir;

t = I;t*hn(t)dt (3.35)
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inddil5 'de kompartiman 0 ve 4 i¢in bu siirelerin (TA4 veTAO) hesaplanmasi igin
carpim ve integral bloklar1 kullamilmigtir. TA4 ve TAO ‘iin final degerlerinin elde
edilmesi i¢in inddil5.m dosyasmnin son kisminda gerekli diizenlemeler yapilmugtir. Bu
dosyanin yliriitiimiiniin son kisminda komut satirinda TA4 ve TAO 'iin final degerleri
TA4F=17.7493 ve TAOF=40.0493 degerleri elde edilir. TAOF degeri dikkat edilecek

olunursa modeldeki tiim zaman sabitlerinin toplamina olduk¢a yakin ¢ikmustir.

_________________________________________

.........................................
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Sekil 3.20 (a) y5 ve y, iletim fonksiyonlarmm grafikleri (HO ve H4). (b) TAO ve TA4 iletim
siirelerinin grafikleri.

Sistemdeki kan hacmi, kestirilmis ortalama akig ile ortalama gegis siirelerinin
carpimiyla bulunabilir (V=FMO0+*TAQ0) ve daha sonra " fprintf " MATLAB
komutunun kullamimiyla $ekil 3.12 'e dair 4000 ml 'lik tam hacme yakin bir deger
olan V=4012.24 degeri elde edilebilir. Ik dort kompartiman i¢in V4=FM4*TA4
kullamlarak hacim hesaplamasi yapilirsa, V1+V2+VP+V3+V4=1750 ml degerinde
hesaplanmis model hacmine yakin olan 1774.94 degeri elde edilebilir.

3.6 Kompartiman Sistemlerinde Akis ve Difiizyonla Iletim

(Coziinen maddenin diflizyon iletimiyle taginimi B6liim 3.2 ve 3.3 'de basit tek ve iki
kompartiman modelleri igin irdelenmisti. Bolim 3.4 ve Boliim 3.5 'de, fizyolojik
formla ilgili bir iliskiye sahip modeller de akis iletimi incelenmisti. Bununla birlikte,
indikator boyalar1 gibi biiyiik molekiillii atil maddeler i¢in sadece akis iletimi
diistiniilmiistii ¢linkii bu maddeler kolayca dokulara niifuz etmez ve etse bile 6nemli
derecede degildir. Onlarin kinetigi ¢gogunlukla kan akintist i¢indedir ve kan daman
ve hiicre duvarlarmin bir tarafindan diger tarafina difiize olabilen ve kandaki diger

maddelerle reaksiyona giren terapétik (tedavi edici, iyilestirici) ilaglarin ¢ok genis
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yelpazedeki karmagsikhigini igermez. Oksijen, karbondioksit ve hormonlar gibi dogal
maddeler dokudan digariya veya igeriye dogru difiiz edebilir ve bu tiir iletim
modellemesine olduk¢a ilgi duyulabilir. Bu kisimda, daha genis bir araliktaki
maddeler i¢in diflizyon ve akigin etkilerinin birlestirilmesiyle difiizyon ve iletimin

degisik yonleri incelenecektir.

Terminoloji olusturmak ve diislindiigimiiz modellere ¢6ziinebilme ve protein
baglama ile iliskili bazi 6nemli 6zellikler eklemek amaciyla difiizyon iletimi igin iki
kompartimanli modeli (Sekil 3.2 'de gosterilmistir) tekrar incelemekle ise
baglanabilir. Baslangigta bu etkiler ihmal edilebilir ve asagida gosterildigi gibi ki 'lik
ileri ydnde ve kz; 'lik ters yonde birer degere sahip diflizyonluk katsayismm (K;)
oldugu biraz daha genel bir durum igin (3.7) ve (3.8) denklemleri tekrar yazilabilir:

d
V) * dYI =fi—ky *v, +ky >y,
t
V, *a;}’tz =k %y —ky 2y, —ky ¥,

(3.36)

burada y1 = qi/Vi , y2 = q2/Va dir ve ky*y, sistemden muhtemelen bagka bir
metabolizmayla ¢bziinen madde kaybim ifade eden bir terimdir 6yle ki bunun

kinetigi ayni tiir bir bagka benzer denklem setiyle modellenmesi gerekebilir.

(3.36) ile sunulmug sistem Sekil 3.21a 'da gosterilmistir ve bir siirli-difiizyon sistem
olarak belirlenmistir. Sekil 3.21a 'da bulunan ana (temel) "kan havuzcugu" 'na
difiizyonla birlestirilmis diger doku segmentlerini eklemek kolaylikla miimkiindiir.
Smirli diftizyon modelleri, salisilat (bagta romatizmal hastaliklar olmak {izere agr
kesici ve ates diislirlicii olarak kullanilir) ve aktinomiyozin-D (koryonepitelyoma da
dahil olmak tizere bazi kotii huylu tiimérlerin tedavisinde kullanilan antineoplastik
madde) gibi hizli bir gekilde kilcal damar kami ve doku arasinda egitlenmeyen

(dengelenmeyen) maddelerin farmakokinetigini modellemek igin kullanilabilir

Sekil 3.21b 'de gosterilen sistem, bir tek karnisim odacigi (M,) igeren basit bir kan

dolagim g¢evrimine sahip bir siirli-akis sistemidir. Kan havuzcugu i¢in denklem;

V*@L

U =fi=F*(y,—7,) (3.37)
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burada y, = y, dir, ¢linkii sinirli-akis (veya sinirh sivini doku igine gegmesi)
sistemlerinde venlerle ilgi kilcallarin sonundaki ¢6ziinen madde konsantrasyonu ile
doku yataklarindaki ¢o6zinen madde konsantrasyonunun dengeye ulastig
varsayilmustir. Bu durumda kilcallardan dokuya ¢6ziinen maddenin digar1 akisi

asagidaki gibi olur:

Jo=F*(1,—7,) (3.38)

Doku yataklarinda, igeri akis (f1) ve bir eleminasyon difiizyon sabiti (k) ile birlikte,

Vz*%‘=ﬁ2_kzo*72=F*(71_72)_k20*72 (3.39)
Dikkat edilirse, denklem (3.37) ve (3.39), denklem (3.18) 'in integral formunda

olmasi disinda denklem (3.18) ile ayn1 bigimdedir.

i y Kan { y Kan f, _M)/ Kan

I
R s T W
k2 }12 Yj:'k{ F_\ ’:i [h( F) l;]

M Doku X Kilcallar s
fi2 f12
V2, T2= Qs 'M)/ Doku M23/ Doku-a
Kao Vo, Y; _l Vaa, T2a _l
k20 Kao
K ba K ab
Doku-b
Vap, T2p j
(a) (b) 0] koo

Sekil 3.21 (a) Kan havuzcugu ile doku arasinda ¢bziinen maddenin smurli-diftizyon transferinin
kompartiman modeli. (b) Kilcallar ve doku arasinda ¢6ziinen maddenin smirh-akig modellemesi. (c)
Dokuya (veya dokudan) ¢bziinen madde transferini smirlayarak bir akis ve difiizyon birlesiminin
modellemesi.

Eger kandan dokuya iletim tamamen akis sinrli degilse degisik modelleme
yontemleri kullanilabilir. Bir yontem Sekil 3.21c 'de gosterilmistir; burada doku
yataklari, kilcallarin yakininda olan V>, hacimli bir par¢aya ve V3, = V2 — V2, hacimli
bir bagka pargaya bu iki doku yatag arasinda difiizyon iletimle birlikte bolinmiigtiir.
Baz: ilk makalelerde kilcallar i¢indeki kan diflizyonla hiicreler arast bosluga sonra
hiicre i¢i bosluga baglanmis bir veya daha fazla topaklanmig kompartimanlara

ayrilmustir.

51



Coziiniirlik dokuda kandakinden farkli olabilir ve sonug¢ olarak dokunun efektif
hacmini degistirmek gerekebilir veya boliinme katsayilari kullanilabilir. Tipik olarak,
denge durumunda dokudaki ¢6ziinen madde konsantrasyonunun kandakine orani

olarak tanimlanmis bir doku/kan b6linme katsayisi kullanilir:

M =Vl Y (3.40)

Bu boliinme katsayisi, asagida gosterildigi gibi Sekil 3.21b 'deki sinirli-akis durumu
icin doku denklemi (3.39) 'da kullanilmalidir.

T’z*idyf=F*Yl~F*Yz/7~,bszo*Yz (3.41)

Sekil 3.21b 'nin tek doku kompartimam ile birlikte paralel bigimde baska doku
kompartimanlar1 varsa her bir denklemin, uygun dokwkan boliinme katsayisinin
eklenmesi amaciyla modifiye edilmesi gerekecektir. Boliinme katsayilari gazli
anestetik maddelerin farmakokinetik modellerinde 6zellikle dnemlidir ¢iinkii onlar
oldukga biiylik degerler alabilir. Yagh dokularda halothane i¢in boliinme katsayisi
(M) 50 'nin {izerinde olabilir ve bu yagh viicutta ¢Sziinmiis halothane 'nin

depolanmasi ile ilgili muhtemel ciddi problemleri gosterir.

Enzim kataliziyle bir maddenin eleminasyonun meydana geldigi farmakokinetik
model denklemlerine ¢ogu kez 6nemli bir dogrusal olmayan bir terimin eklenmesi
gerekir. Bu Michaelis-Menten terimidir ve bir sonraki kisimda daha detaylh bir

sekilde irdelenmistir.

N R | (3.42)

dt K, +y

Buradaki K, Michaelis sabiti olarak isimlendirilir, v, maksimum azalma hizidir ve

y>> K, i¢in,

Vadyldt=—v, (3.43)

Ufak konsantrasyonlar i¢in ( y << Kp),
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Vadyldt=—(v, /K, )*y (3.44)

Denklem (3.44) dogrusaldir ve v, K, ile karsilagtirildiginda ufak oldugunda denklem
(3.42) yerine kullanilabilir.

Michaelis-Menten eleminasyohu, iletilmis maddenin bagka bir forma
metabolizmasiyla olugur. Bu yeni maddenin iletiminin modellenmesi adeta g¢oklu
modelleme gibi bir bagka modelin kurulmasinmi gerektirebilir. Benzer bir modelleme
problemi, viicuda verilmis bir madde kanda iki formda —baglh (genellikle kandaki
proteinlere) ve serbest— tagindifinda ortaya ¢ikar. Bu durumda bir model bagh
madde i¢in bir tanede serbest igin kullanilabilir veya bir tek model kullanilabilir 6yle

ki bu modelde n. kompartimandaki bir maddenin toplam konsantrasyonu:

Yo=0*Y, +(1—0)*7y, (3.45)

seklindedir. Sag taraftaki ilk terim serbest, ikincisi bagh konsantrasyondur.

3.7 Enzim Sistemleri ve Modelleri

Basit enzim sistemlerinin genel yapisina ve onemine bir Onceki kisimda isaret
edilmigti. B6yle sistemlerde lineer olmayan durumlar meydana gelir ¢linkii bir
kompartiman olarak diisliniilmiis bir bolgedeki (igeri akismn ve digar: akigmn olmadig:
kapali bir sistem), enzim ve substrat (kimyasal reaksiyonlarda enzimlerin etkiledigi
6zel maddeler) konsantrasyonlarinin (Cg ve Cs) ¢arpimlariyla orantili bir sekilde bir
enzim bir maddeyle (ki bu ilaglarla ilgili bir madde olabilir) reaksiyona girer. Enzim
sistemlerinin veya i¢inde onlarin goriindiigii daha biiyiik sistemlerin incelenmesi bu
carpum teriminden kaynaklanan giiclii dogrusal olmayan durumlardan dolay:

genellikle bilgisayar simiilasyonu gerektirir.

Michaelis-Menten kinetigi olarak belirtilenlerin ardindan basit bir enzim sistemi

modeli incelenebilir. B6yle bir sistemde konsantrasyon iliskileri

5 s
E+S(_X—>E+P (3.46)

k,
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ile belirtilebilir. Burada E enzim, S substrat, X enzim-substrat kompleksi (cogunlukla
ES olarak belirtilir), P iiriin veya metabolite (yikim iirtinti) dir. ki, k&, ve k3 hiz

sabitleridir.

(3.46) 'ya gore hiz denklemleri; konsantrasyonlar, kompartiman hacmi, ve hiz
sabitleriyle birlikte asagidaki gibi olugur:

V%(dC,/df) =~k *Cy *Cy +(ky +k,)*Cy
V #(dCs ! dt) =k *Cy+Cs +k, *C,

V% (dCy /df)= Kk *Cp#Cs—(ky +k;)*Cy
V*(dCpldf)= ky*Cy

(3.47)

(3.47) 'de birinci ve liglincii denklemler isaret disinda aym olmasindan ve Cp 'nin
sadece dordiincli denklemde goriinmesinden dolayi, sistem sadece ilk iki denklem
kullamlarak ¢oziilebilir. Bu durumda, sifir zamamndaki kiitle denge iligkileri sifir
olarak varsayilmis ilk kosul Cx(0) ve Cp(0) ile birlikte kullanilarak,

Cy =—(Cp = C(0))

: (3.48)
Cp= [ (ks /V)* Cydt +0.0
Sisteme dair denklemler, (3.47) 'nin ilk iki denkleminden, integral formunda,
Cp = L:(—kl *C,*Cg +(k, +k;)*Cy)/V dt + C(0)
(3.49)

Cg = L:("‘l *Cp*Cs+k, *Cy)/V dt+Cg(0)

elde edilir. Bunlara ilaveten Michaelis-Menten (MM) yaklasiminin kaynagi
incelenebilir. Eger dC, /dt 'nin sifir oldugu varsayilirsa (sanki siirekli hal durumu

gibi), o zaman (3.47) ve (3.48) 'den

__ C(0)*Cs
T (ke + k) k + C
—k; *Co(0)*C;
(ky + k) Kk +C

(3.50)
dCg/dt =




elde edilir. dC,/dt =(k,*C,)/V kullanilarak, (3.50) 'den tiriin olugum hzi1 (vp) ve

substrat ortadan kaybolma hizi (vs) elde edilir:

vp=dCpldt =V, *Cg (K, +Cs)

3.51
vg =dCg/dt =V, *Cs (K, +Cy) (3:51)

burada, V_, =k;*C,(0)/V her iki durumdaki maksimum hizdir ve
K, =(k,+k;)/ k;, MM (Michaelis-Menten) sabitidir. Eger payda kismimdaki Cs ,

K. 'ye gore kiiglikse o zaman (3.51) yerine dogrusal bir bagintilar verilebilir. Eger Cs
biiyiikse, o zaman (3.51) 'in paydas1 ihmal edilebilir ve sabit Vi, ortaya gikar.

Tiim konsantrasyonlar igin (3.48) ve (3.49) 'u ¢6zmek amaciyla bir MATLAB
programu yazilabilir (Ek 1:enzimMM .m). Bu programda (3.51) 'nin birinci denklemi
kullanilarak (MM yaklagimi) Cp "nin tiirevi (DCPA) ve bundan da Cp 'nin yaklasik
degeri (CPA) hesaplanmistir.

Bu sistemdeki konsantrasyonlar ilk olarak Cs 'nin 6.0 'a esit oldugu duruma gore
¢oziildliglinde ortaya gikan egriler Sekil 3.22a ve 3.22b 'de gésterilmistir. Aym seklin
¢ ve d siklarinda Cs(0) = 0.6 'ya gore tekrarlanmstir. Her iki durumda da Cy ve Cg
'de baslangicta keskin bir gegici durum olusur. Bu, Cy ve Cr konsantrasyonlarmnn
tiirevlerinin kisa bir zaman siiresi i¢inde oldukga biiyiikk bir genlige ulastigmmin bir
gostergesidir. Bu durum MM yaklagiminda ihmal edilmistir. Bununla birlikte
program, MM yaklasimiyla tam yaklasim arasindaki farki (CPE) gozlemleyebilecek
sekilde tasarlanmistr. Bu sonuglara bakildifinda hatanin yaklasik olarak %l

civarlarinda oldugu s6ylenebilir.

Ilaglarin bdbreklerde atilimi veya onlarin karacigerde bagka formlara doniistimiinii

incelemek igin kurulan viicut modellerinde enzim modelleme 6nemlidir.
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6.0 icin zamana karg1 ¢izilmis enzim konsantrasyonu (Cg)

bstrat kompleksi konsantrasyonu (Cg). (b) Substrat konsantrasyonu (Cs) ve {iriin

0.6 i¢gin (a,b) 'nin tekrar1 sonucu olusan grafikler.

stemde, Cs(0)

ir si

.

ve enzim-su
konsantrasyonu (Cp). (c,d) Cs(0)

Sekil 3.22 (a) Kapali bi



4. KARDIYOVASKULER SiSTEMIN BASINC-AKIS MODELLEMESI

4.1 Giris

Oksijen, besleyici maddeler ve hormonlar gibi maddelerin onlarin ihtiya¢ duyuldugu
dokulara taginmasi, karbondioksit ve iirik asit gibi artik tirtinlerin atilmasi igin
akcigerlere veya bobreklere getirilmesi kan akisi yoluyla olur. Kardiyovaskiiler
sistemde maddelerin iletim modellemesi B6liim 3 'de kan akiginin sabit ve darbeli
olmadig1 durum igin incelenmisti. Bu bdliimde degisik detayda kardiyovaskiiler

sistemin basng-akis modellemesi darbeli durumlarda incelenmisgtir.

Kan, Sekil 4.1a 'da gosterildigi gibi kardiyovaskiiler sistemde bir ¢cok paralel kollara
sahip siirekli bir gevrimde akar. Diyagramdaki sistem, sadece en 6nemli damarlar: ve
kilcal yataklar1 g6sterilmesiyle basitlestirilmistir; diger paralel damarlar ve yataklar
ihmal edilmemis, sistem parametrenin belirlenmesi iginin i¢ine dahil edilmigtir.
Boylece her boliimdeki bir ¢ok paralel yol bir araya getirilmis ve bu boliimler
birbirleriyle birlestirilmigtir. Biiyiikk toplardamarlar (vena cava) gesitli kilcal
yataklardan kam sag kalbe geri getirirler, bundan sonra kan dogrudan akcigerlerin
pulmoner kilcallarina pompalanir. Kalp dort kapakeigi ile birlikte enine kesitte Sekil
4.1b 'de daha detayl bir sekilde gésterilmistir.

Kardiyovaskiiler (CV) sistemdeki kan akis1 ve solunum sistemindeki gaz akis1 gibi
akigkan hareketlerinin modellenmesi ile ilgili calimalarda basing, akig ve hacim gibi
degiskenlerle ilgilenilir. Damar boyutlarna ek olarak Onemli diger temel
parametreler; damar geperlerinin ve akigkamin esneklii, normal sartlar altinda
akiskanin yogunlugu ve viskozitedir. Kan gibi akigkanlar i¢in bu parametreler ve
bunlardan tiiretilmis olanlar (rezistans, inertans, kompliyans), solunum sistemindeki
gazlar i¢in olanlara gére daha basittir ¢iinkii havaya farkli olarak kamn sikistirilamaz
oldugu ve akigkan yogunlugunun sabit kaldigi varsayilabilir. Cogunlukla kanin
Newton kurallarina uygun bir akigkan oldugu varsayilabilir ayrica kalp ve venlerdeki
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kapakg¢iklarin hareketi hari¢ tutulursa CV sistemin dogrusal analizi yapilabilir.
Bununla birlikte ¢esitli nedenlerden dolayr damar ¢eper esnekligi ve boyutlarinda

goreceli olarak yavas degisimler meydana gelebilir.

Bag
fa @ =)
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[ —— @ - SoL
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a8 IslMsiz  ARTERI
SoL
A'(.glg,ER ARTER SUBCLAVIAN
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Sekil 4.1 (a) insan kardiyovaskiiler sisteminin basitlestirilmis bir semasi. (b) Insan kalbinin kesiti.

PULMONER
KAPAKGIK

Kardiyovaskiiler sistemde yaklasil dogrusallik artersel sistemde korunur fakat
venlerde bazi kosullar altinda damar ¢eperinde bozulmalar meydana gelir Syle ki bu
giiclii dogrusal olmayan durumlara neden olur. Kalp kapakgiklar: tiim sistemin bir
hayli dogrusal olmamasina neden olabilir, fakat siirekli hal kogullar1 altinda bazen

parcali dogrusal oldugunu varsayilabilir.

Silindirik damarlardaki basing ve kan akisinin matematiksel bagmtilar1 konusunda
Onemli bir baslangi¢ ¢aligmasi temel Navier-Stokes denklemlerinin lineerlestirilmis
versiyonlarindaki siniizoidal degiskenleri diiglinmiis olan Womersley tarafindan
yapilmistir. Basing ile damar ¢eper boyutlarindaki degisiklikleri hesaba katan daha
efektif ¢6ziimler daha yakin gegmiste elde edilmistir. Bu sonuglari tiim modelin i¢ine
katmak c¢ok kolay degildir. Bu tiir zorlularin iistesinden gelebilmek i¢in, silindirik
oldugu varsayilmig damarlarda enlemsel ve boylamsal boyutlar boyunca ayrik
topaklamay1 gerektiren bir fark alma metodu 6nerildi (Rideout, 1967). Bu metot,
Navier-Stokes denklemlerindeki yada damar ¢eperi esneklerindeki dogrusal olmayan
durumlar: hesaba katmay1 miimkiin kilar. B6lim 4.2 'de basing-akig denklemleriyle
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ilgi basit bir tiiretim metodu kullanildi 6yleki bu metot radyal boyutta sadece iki ayri
kismm kullanildig: durum igin yukarida bahsedilmis ¢ift fark alma metoduna uyan
sonuglar verir. Bu tiir modellemenin, yeterli derecede kisa boylamsal fark almayla ve
daha dnemli dallanmalarin dahil edilmesiyle birlikte tiim kardiyovaskiiler sistem igin
oldukga tatmin edici darbeli simiilasyonlar verdigi gosterildi. Burada kardiyovaskiiler
sistemin formunu grafiksel olarak agiklamak igin elektrik devreleri kullanilacaktir
¢linkii bu sistemlerin kompanentleri basit R-L-C devreleri i¢in olanlarinkine olduk¢a

benzemektedir.

4.2 Arterler ve Venlerde Basing-Akis Modelleme

Yukarida belirtildigi gibi, arterler ve venlerin lineer bir sekilde esnek ¢eperlere sahip
silindirik damarlardan olustugu varsayilabilir ve biiyiik bir yaklasiklikla da bu
damarlardan akan kan basit Newton karakteristiklerine sahip sikistirillamaz bir
akigkan olarak varsayilabilir. Bu tiir bir ideal segment Sekil 4.2a 'da g6sterilmisgtir.
Baslangi¢ olarak damar geperlerinin rijit (esnemeyen, sert) oldugu kabul edilebilir ve
giris ve ¢ikis basinglari p, ve pp , akis f sekilde gosterildigi gibidir. Silindirin i¢

yarigap: R ve segment uzunlugu Az dir.

Akig, f f
] ——
i R R T
—————————— 5 Py R
Alan - -
A Az ;

(2) (b)

Sekil 4.2 (a) Bir ven veya arterin idealize edilmis segmenti. (b) Ceper kompliyans: ihmal edilerek
egdeger topaklanmis akigkan-akis devresi.

Segmentteki kani1 hareket ettiren kuvvet, segmentin uglar1 arisindaki basing farkiyla
alanm c¢arpimina ((p, — p»)*4) esittir. Burada, damar yarigapmin bir tarafindan diger
tarafina basinglarin ayni oldugu varsayilabilir. Bu kuvvet, akiskan-akis direnci ve

akigkan kiitlesi ivmesinin etkileriyle dengelenir.

Akis direnci yaklasik olarak Poiseuille kalic1 durum formiiliiyle verilebilir;

R=8*m*uxAz/A’ 4.1)
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buradaki p akigskan viskozitesidir.

Tiip yarigapmnn bir tarafindan &teki tarafina akigin diizgiin oldugu varsayilabilirse,

basing diistimiiniin viskoz direnci kism su sekilde verilebilir:
(Pa=Ps)| = f*R (“.2)

Segmentteki kanin kiitlesel ivmesinden dolay: olusan basing diisiimiinii bulmak i¢in

kiitleyi tamimlarsak:
M=p*xA*xAz 4.3)

burada p kan yogunlugudur. Damar yaricapinin bir ucundan diger ucuna kan akis
hizinin (v) aym oldugu diisliniiliirse o zaman toplam akis /= v*4 olur. Segmentteki
kanin ivmesini dengelemek i¢in gerekli olan kuvvet Newton 'un ikinci kanununa

gore soyle olacaktir:

Mxdvidi=(p* A*Az)*d(f ] A)] dt

= (p*AzZ)*df I dt @4

Bu ivme kuvveti, tiipiin uglar1 arasindaki basing farki ile onun kesit alan1 ¢arpiminin
(( pa — pp)*A) ivme kismina egit olmali. Bu, (4.4) 'lin sol tarafinda kullanilarak ve her

iki taraf A 'ya béliinerek, basing diigiimiiniin ivme kismu elde edilir:
(Pa=py)|,_=(p*Az/ A)xdf /dt (4.5)

Bu denklemde akigkan tiirevinin katsayisi inertans (L) olarak isimlendirilebilir

(elektrik devrelerindeki indiiktansa 'a benzer):

L=p*Az/ A4 (4.6)

(4.2) ve (4.5) ile verilen viskoz direnci ve kiitle ivmesi basing diigtimleri toplami,

toplam basing diiglimiinii verir
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P.— Py =Rx*f+Lx(df /dt) “4.7

burada ki R ve L (4.1) ve (4.6) ile verilir.

Aslinda akis hiz1 bir ugtan diger uca parabolik bir kesite sahiptir (kalic1 durumda) ve
damar geperlerinin yakiminda hiz daha diigiiktiir. Inertans igin biraz daha iyi bir

formiil verilebilir;
L=9%p*Az/4% A=9%p*Az/(4%m*r?) (4.8)

Kan damarlarinin esnekligini de igin igine katilirsa; yarigap: r, uzunlugu Az, geper
kalinlig1 # ve Young sikisma (hacim) esnekligi modiilii E olan bir silindirik damarmn

kompliyansi (C):
C=3*n*r’*Az/2*E*h 4.9)

burada damar ¢eper materyali o =1/2 'lik bir Poisson oranina sahiptir. Bununla
birlikte £ ve h 'min degerleri genellikle elde edilemezdir ve pratik olarak C asagidaki
bigimde belirlenebilir. Sekil 4.2a 'da goriilen damar dikkate alinirsa, eger akis hizi

sifir ve damar boyunca basing p, ise
q9=9,+p,*C (4.10)

bu denklemde g segmentin toplam hacmi ve ¢, segmentin zorlanmamig hacmi yani
transmiiral basing (damar i¢i ile dis1 arasindaki basing farki) sifir iken ki hacmidir
(Burada basing i¢in (p,tps)/2 'yi kullanmak daha mékul goriinse de $ekil 4.4 'de
gosterildigi gibi esdeger PI veya T boliimleri kullanmildiginda bir son nokta segimi
akillica olur). Pratikte, (4.10) 'daki p, Ap, kadar degistirilerek, ¢cap ve dolayisiyla
hacim degisimi gozlemlenerek ve asagidaki formiilden C bulunarak kompliyans
belirlenebilir.

C=Aq/Ap, (4.11)
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Boylece, Sekil 4.3a 'da venler igin olanlar gibi p-g egrilerinin egimi kompliyansin
tersini (1/C) bulmak i¢in kullamlabilir. Sertlik (S) olarak isimlendirilen bu karsit

(ters) terim kompliyanstan daha sik kullanilir.

Pozitif transmiiral basincin sadece smirli bir araligi i¢in C sabit olarak kabul
edilebilir. Eger hacim degeri biiylikse damar ceperleri genisleme limitlerine
ulagmaya baglayabilir ve bundan sonra yirtilma meydana gelebilir. Eger hacim
zorlanmamig hacmin (g,) altina diigserse, damarin enine kesitiyle ilgili temsili resimde
gosterildigi gibi, damar sifir hacim degerine ulasana kadar azalan bir egimle (veya
yiikselen kompliyansla) ¢Okme (biiziisme) meydana gelir. Venlerde meydana
gelebilen biiyiik basing dalgalanmalari, Sekil 4.3b 'deki gibi d6rt boliimlii bir model
olugturmak i¢in "Look-Up Table" blogu kullanimimi gerektirebilir. Eger bu blogun
girig ve ¢ikis vektorleri dizisi basing-hacim ¢iftleriyle olugturulursa ¢ok daha diizgiin
bir yaklagim egrisi elde edilebilir.

p$ / P4

, fe

(a) (b)

Sekil 4.3 (a) Venlerle ilgili tipik basing-hacim iligkisi (siirekli ¢izgi) ve kargi digiiriilen bir iki
bolmeli model (tireli ¢izgi). (b) Tam ¢Skmeden damar yirtilmasina kadar (a) 'da gosterilmis olan
venlerle ilgili basing-hacim iligkisi i¢in karg1 diistiriilmiis d6rt dogrulu model.

Sekil 4.2b 'deki modele uygun bir kompliyans ekleyerek bir arter veya ven segmenti
icin tam bir topaklanmis model diizenlemek miimkiindiir. Bu ¢alismada, modellerin
C 'nin sabit varsayilabilecegi ¢, < ¢ < g, arahfinda (Sekil 4.3b) calistiklar

varsayillmigtir.

Sekil 4.2a 'daki ilgili segment i¢in, Sekil 4.4a 'da gosterildigi gibi R ve L elemanlar:
boliinerek tamamlanmamug topaklanmigs devrenin merkezine kompliyans (C)

eklenebilir veya Sekil 4.4b 'de gosterildigi gibi C iki esit pargaya bliinebilir ve her
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bir uca eklenebilir. Grafiksel formlar1 T ve @ 'ye benzediginden dolayr bu model
formlar1 T- ve PI-bSlimleri olarak isimlendirilir. Eger daha fazla segment arka
arkaya eklenirse, T-boliimleri kullaniliyorsa; bitisik kollardaki seri R/2 ve L/2

elemanlar1 toplanmalidir veya PI-bdliimleri kullamiliyor ise C/2 elemanlar

toplanmalidir.
f, f
—ty p 2 N
— Y ——AA———O [ e e e o g .
R/2 L/2 L/2 Rrs2 q R L B
—~C FRC/2 C/27
o 0 [
(a) (b)

Sekil 4.4 Bir kan damari segmentinin topaklanmis egdeger modelleri. (a) T-bdliimi. (b) PI-blimil.

(a)
Cvo Corm(CorC)2 C,5=(Ci+Coi2 C,
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Sekil 4.5 (a) Siirekli ¢izgilerle g6sterilmis segmentlere bolinmiis bigimiyle bir dal igeren aort pargas:
f:zzg(llxl gizgiler segmentlerin orta noktalarini gdsterir). (b) Devre formunda (a) 'nin topaklanmis bir
Sekil 4.5a 'da gosterilen bir par¢a kan damari, solda aort kapak¢iginda baslayan ve
bir tek dal iceren (segment 8) aort pargasi olarak diisiiniilebilir. Damar boylamsal
boliimlere ayrilmistir (siirekli ¢izgiyle gosterilmistir) ve R,, L,, ve C, degerlerinin
(4.1), (4.6) ve (4.9) yada (4.11) denklemleri kullanilarak belirlendigi varsayilmistir.
Ayrica zorlanmamig hacimlerin de bilindigi kabul edilmistir soyle ki; genelde, bir
segment i¢in zorlanmamis hacim, normal ortalama basingtaki zorlanmig hacmin N

katmna esittir;

q,=N*Cx*p_, (4.12)
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bu son denklemde yaklagik olarak arterler igin N = 4 ve venler i¢in N =7 'dir.

Sekil 4.5a ile ilgili olarak Sekil 4.5b 'de gosterilen esdeger devre modelinde ikinci
kompliyans Cy; = (Cy + C1)/2 dir. Ikinci segment icin topaklanmis modelle ilgili
denklemler agagida gosterildigi gibidir. Baglangigtaki toplam kan hacmi ¢o;(0) olmak

izere bir segmentteki toplam kan hacmi:

9o = J.(:(fo = fodt +q,,(0) (4.13)

Zorlanmamig hacim kullanilarak (qo; — ¢.01) denklem (4.10) 'dan,
Pot = (@01 — 4uo1)/ Coy (4.14)

((4.13) 'deki go1(0) genellikle g,01 + goi(ort.) degerine ayarlanir.).

(4.7) 'den,
Por— P =L *dfy /dt + R * f,

veya integral formunda,
t
f1=j0[(p01 —Pp)- R *fil/L, dt _ (4.15)

Bu esitliklerin, Cp, L;, ve R; 'den olusan L-boliimiinii karakterize ettigi
diigtiniilebilir. PI-b6liimlerinin birlesimle elde edilmis basamakli devreyi; her
segment i¢in dilizenlenmis (4.13), (4.14) ve (4.15) denklemlerinin e§ zamanh
¢ozlimleriyle belirlenen basing, hacim ve akis degerlerine sahip bir L-bSliimleri dizisi

seklinde diistinmenin uygun olacag1 Sekil 4.5b 'den goriilebilir .

Sekil 4.5a 'da goriildigii gibi, f;3 akisina sahip bir dal, segment 2 ve segment 3 'iin
birlesim noktasina bagh ise topaklanmigs esdeger devre modeli kolaylikla
diizenlenebilir. Cysg = Co/2 + C3/2 + Cy/2  esitligi yazilabilir ve (4.13) denklemi
agagidaki sekli alir:
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w5 = | (fs = fo = f)alt + 4 (0) (4.16)

Birimleri incelemek i¢in, segmentin sol tarafina eklenmis bir kompliyansla (C)
birlikte Sekil 4.2b 'deki devre goz Oniine almirsa, asagidaki gosterildigi gibi sont
(kompliyans) dali ve seri (R-L) dal i¢in denklemler birinci dereceden kanonik formda

yazilabilir.

Cxdp,/dt=f,~f

4.17
Ledf/dt=p,-p,~R*f @10

Eger CGS birimleri bu denklemlerdeki terimlere eklenirse ( basmcin CGS birimi

i¢in; kuvvet/cm?® = greem/(s**cm®) = gr/(s**cm) kullanilarak) o zaman;

W& 1_ f)-——

rm Tt s xem s

df cm cm’
ULy 1+ L L = p) = RIRy1*
d s s s *cm Ky

ClC,

(4.18)

yazilabilir. Bu denklemlerden birimler esitlenerek C, L, ve R 'nin birimleri elde
edilebilir:

C

birim =cm4 *S2 /gr Lbirim =gr/cm4 ‘Rbirim = gr/(cm4 *S) (4‘19)

Normal kanmn viskozitesi p = 0.035 poise (gr/cm*s) ve normal -kanm yogunlugu

p=1.05 gr/cm’ ‘diir.

4.3 Sol Kalp ve Sistemik Arterlerin Basit Modellemesi

Bolim 4.2 'de incelenmis modelleme yontemi venler ve arterler icin genellikle
yeterlidir ancak ventrikiil duvarindaki kaslar lineer fakat zamanla degisen bir
pompalama hareketi saglarken kalpteki kapakgiklar giiglii dogrusal olmayan (veya en
iyi ihtimalle pargali dogrusal) durumlara neden olurlar. Basit bir artersel sistem
yiikiiyle birlikte mitral kapakgik, ventrikiil ve aort kapak¢igindan olusan sol kalbin

basit bir modeli 6ncelikle incelenebilir.
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Sekil 4.6a 'da topaklanmug devre formunda gériilen basit sol kalp modelinde atriyum
basinct (PAT) merkez ven basmci (PSV) gibi sabit oldugu varsayilacaktir
(SIMULINK ve MATLAB 'da (ve dolayisiyla anlatimda) kullanilan terminoloji ile
diyagramda kullanilan terminoloji arasinda ufak bir fark vardir. Diyagramda alt indis
formunda gosterilen degigsken nicelikler programlarda bu sekilde gosterilemedikleri
icin biiylik harf bigiminde gdsterilmistir).
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Sekil 4.6 Sol kalbin basit bir topaklanmig modeli. (a) Idealize edilmis sol kalp ve sistemik sistem
ytikiiniin devre gdsterimi. (b) Hacme (QLV) kars1 ¢izilmis sol ventrikiil basincinin (PLV) bir ¢evrim
igin tipik olarak izledigi hat (veya yol). Onun, egimleri diyastolik (minimum) kas sertli3i (SLD) ve
sistolik (maksimum) sertlik (SLS) olan dogrular arasinda bulunduguna dikkat ediniz. PLVES ve
PLVED sistol sonu ve diyastol sonu basinglar1 gosterir. (c) Iki kalp ¢evrimi igin zamana karg: ¢izilmis
sertlikteki (SLV) degisimler. Baglangicta bu darbeler dikdortgen bigiminde oldugu varsayilacaktr,
daha sonra daha gercekgi yarim siniisler kullanilacaktir.

Sol ventrikiiliin duvarlar1 gevsediginde, kan diyastol siiresi boyunca bu odacigin
icine akar (FAT) ve bu akig, mitral kapak¢ik (MV) ve onun iliskilendirilmis akis
direnci (RAT) tizerinden gegebilir. Ventrikiil, bir kasa tekabiil eden bir tek degisken
kompliyansla modellenmistir. S6yle ki; kas, sertlik (SLV) SLD ye yaklasik esit
oldugunda kalp ¢evriminin dolma boliimii boyunca (veya diyastol) gevsek, sertlik
(SLV) yiiksek ve SLS ye yaklasik esit oldugunda sistol boyunca kasilidir. SLV 'nin
zamanla degisimi yaklagik olarak Sekil 4.6¢ 'de gosterildigi gibidir, fakat baslangig
olarak dikdortgen bigiminde darbeler kullanilacaktir. SLV atim, Sekil 4.6b 'de
gosterildigi gibi ventrikiil ile ilgili basing-hacim uzayinda saat yOniiniin tersi

y6niinde izlenen bir yolla sonuglanir.
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Sistol siiresi boyunca ventrikiillerden disariya akis meydana gelir. PLV artarken
mitral kapakgik kapanir ve daha fazla artigla birlikte aort kapak¢igin (AV) agilmasina
neden olur. Aort kapake¢ig: direncinin sifir oldugu varsayilacaktir ¢iinkii kiigiiktiir ve
bunu izleyen daha biiylik sistemik yiik direngleriyle seri bigimdedir.

Sistemik arter empedans:t veya "ylik" sadece iki diren¢ ve bir kompliyanstan
olusmustur. Transmisyon hatt:1 agisindan bakildiginda direng (RSA) aortun
karakteristik empedansidir ve CSA sistemik arter sisteminin toplam kompliyansi iken
RCA paralel bigimdeki tiim viicut (veya sistemik) kilcal damar yataklarinin toplam
direncidir. Sistemik artersel sistemin bu kigiiltiilmils modeli zaman zaman
Westkessel model olarak da belirtilir.

Sekil 4.6a 'da gosterilen sol kalp modelinin simiilasyon ¢alismasi i¢in Thpfl
SIMULINK modeli olusturulmustur. Bu modelde medikal birimde (PATM=6
mmHg) verilen giris basinc1 diginda CGS birimleri kullamlmigtir. Bununla birlikte
sistemik ven basincida (PVE) medikal birimdedir ve her iki degerde modelimizde bir
kazang blogu kullanilarak 1332 ile ¢arpilmig ve CGS birimlerine gevrilmigtir. Aym
sekilde basing grafikleri, daha yaygin olarak kullanilan mmHg biriminde elde
edilmistir.

Bu modelde parametreler yaklasik olarak asagidaki sekilde belirlenir. 60/0.8=75
vurw/dk 'ya tekabiil eden 0.8 s 'lik toplam kalp periyodu i¢in; diyastolik dolma
periyodunun 0.5 s kadar stirdiigii ve sistolik periyodun 0.3 s kadar siirdiigii kabul
edilir. Atrium girisindeki sabit PAT basinci; mitral kapak¢igmm agik kaldid:
ventrikiillerin doldugu diyastol siiresi boyunca, RAT direnci iizerinden akan FAT
akigina neden olur. Bu direng 5 akis direnci birimi olarak kabul edilebilir ve ventrikiil
diyastolik sertligi ile boliindiiginde 5/SLD (veya RAT*CLD ) diyastolik zaman
sabitini verir. Béylece, SLD=67 ( lhpfl 'de kullanilan deger) i¢in zaman sabiti 0.075
s degerini alir ki diyastol siiresi boyunca ventrikiillerin dolmas:i igin bu siire

yeterlidir.

90 ml/s 'lik bir ortalama ventrikiiler digar1 akis (kardiyak ¢ikigi) varsayimi, 0.8 s 'lik
bir kalp periyodunda 90%0.8=72 ml 'lik bir vuru hacmine neden olur. Eger ventrikiil

disar1 atim oram %60 ise, QLV, 72/0.60=120 ml 'lik bir maksimum hacme ve

120 — 72 =48 ml 'lik bir minimum hacme sahip olur. Bu hacimden ve basing i¢in
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yapilan kabullerden maksimum ve minimum sertlikler belirlenebilir. Boylece,

diyastol sonunda

SLD ~ PAT *1332/QLV_,, =6.0*1332/120

4.20
=66.6 (4:20)

elde edilir. Sistol sonundaki ventrikiil basincinin (PES) 90 mmHg ya esit oldugu
kabul edilirse sistolik (veya maksimum) sertlik agagidaki gibi olur;

SLS = PES *1332/QLV_, =90%1332/48

4.21
=2497.5 (421

Ihpfl modeli i¢in bu hesaplanmis ventrikiil sertligi degerlerine olduk¢a yakm olan
SLS=2500 ve SLD=67 degerleri kullamlmistir. Kiiciik baslangic gegicileri
vermesi i¢in ayarlama yapilarak baslangi¢ hacimleri QLVIC =120 ve QCAIC =220
secilmigtir.

PATM n @ e PVEM
CGS to M1 PLVM  PCAM CGS to M2 A
v Mto CGS1 PLV PCA Mtocas2 \,

i ! v
*  [Product Sum1 1/CCA A
F =

SLD ?7 =
Sum Sums . * Sum4
FATX @‘J' + Saturation1 ®) '

+ QCA
\ 4 atv
. I Integrator1 | ~
Saturation 2 lintegrator s
s Pulse
‘ Generator
Sum2 1/RCA

1/RAT§ Sum3 1/RSA .

ry T

-+

v 4
FAT FLV@ FCA@
Sekil 4.7 SIMULINK ile hazirlanmis lhpfl modeli (Ek 1: lhpfl.mdl ve lhpfl_.m).

Yukarida belirlenen sabitler Ihpfl modelinde kullanilmis ve 4 s (veya 5 vuru) 'lik
simiilasyon siiresinde asagidaki grafikler elde edilmistir. SLV 'yi olusturmak igin bir
darbe iireticiyle bloguyla bir sabit blogu kullanilmstir.
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Sekil 4.8 (a) Diyastolik igeri akig, FAT, ve ventrikiil hacmi, QLV. (b) Sistolik digar1 akis, FLV, yiik
akisi, FCA, ve QLV. (c) Medikal birimler cinsinden PLVM ve PCAM olarak gosterilmis, ventrikiil
basinct, PLV, ve kiigiik arterlerle ilgili basing, PCA. (d) QLV-PLVM diizlemindeki geometrik yol.

Diyastolik igeri akis (FAT) ve ventrikiil hacmi (QLV) Sekil 4.8a 'da, disar1 akig
(FLV) ve QLV Sekil 4.8b 'de gosterilmistir. Her akis darbesindeki tepeye olan keskin
yiikselis ve eksponansiyel diislis dogal degildir. Model, daha fazla yumusatims
(darbe yerine siniis dalgasi kullanmak gibi) SLV darbeleri ile gelistirildiginde ve
inertanslar eklendiginde daha gergekgi dalga formlar: elde edilecektir. Béyle bir

iyilestirilmis model bu béliimde daha sonra sunulacaktir.

Sekil 4.8c 'de ventrikiil basinci, PLV, ve yiikk basmnci, PCA (yaklasik olarak kiigiik
arterlerdeki) gosterilmektedir. Diyastol siiresi boyunca PCA 'da eksponansiyel bir
azalma meydana gelmektedir. Buradaki zaman sabiti TCA = RCA*CCA =2.75 s 'dir
ve boylece 0.5 s 'lik diyastol siiresi boyunca basincin yaklasik degeri PES sistol
sonundaki basing olmak tizere agagidaki sekilde bulunabilir;

PCA =PES *Exp(-T/TCA)

(4.22)
~ PES*(1.0-T/2.75)
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Simiilasyon sonunda MATLAB komut satirina max(y2) ve min(y2) komutlar:
girilerek, PES i¢in yaklagik olarak 95 degeri ve diyastol sonundaki basincin yaklasik
degeri 75 olarak elde edilebilir. Bu sonuglar denklem (4.22) ile uyusmaktadir.

Diger bir 6nemli grafikte Sekil 4.8d 'de gosterildigi gibi ventrikiil basincina karsi
¢izilmis ventrikiil hacminin geometrik yoludur. Bu geometrik yolun bir pargasi olan
SLS ve SLD egimlerinin ilgili kisimlan goriilebilir. Bu geometrik yolun genigligi
vuru hacmini verir. Daha gergekgi bir egri igin SLV darbelerinin yumugatiimasi

gereklidir (Sekil 4.6¢ 'de gorildiigii gibi).
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Sekil 4.9 (a) thpf2 modeli igin yeni SLV olusturmasi amaciyla diizenlenmis yapi. (b) Bu yapinin ¢ikis
dalga formu (iyilestirilmis aktivasyon tiretici). (c) Yeni {iretegle birlikte olugan ventrikiller ve sistemik
basinglar (PLVM ve PCAM) , hacim (QLYV). (d) lyilestirilmis aktivasyon lireticiyle birlikte ventrikiil
basing-hacim geometrik yolu.

Sistem pargali dogrusal oldugundan, bir sayisal ¢oziim elde etmek i¢in Laplace
dontiglimii metotlar1 kullanilabilir. Bu, baslangi¢c kosullarimin bilinmesini ve bir
kapak¢igin her acilip kapanmasinda yeni bir ¢6ziime baglanmasini gerektirir. Modeli
iyilestirmek i¢in detaylar eklenirse problemler artacaktir ve Gnemli olan bir tek
dogrusal olmayan durumun eklenmesi Laplace ¢6ziimiinii imkansiz kilacaktir. Bu

ylizden SIMULINK gibi bir program kullanilarak bir zaman domeni ¢dzlimii, daha
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az karmasikhik diizeylerinde bile sistem modellerinin simiilasyon caligmalar igin

genellikle en iyi prosediir olarak diisiinilir.

lhpfl modelinde iyilestirmeler yapilacaktir ve bu degisiklikler tam kardiyovaskiiler
sistem modelleri i¢ine dahil edilecektir. Ilk iyilestirme, aktivasyon sinyali,
yilkkseltilmis kare darbeden kiupilmis bir yarim  siniisoide  gevrilerek
gerceklestirilebilir. Bu aktivator, kalp hizi gibi faktorleri degistirmek i¢in viicudun
geri besleme sinyalleri ile birlikte kullanilabilir. Bu sinyali tiretmek i¢in hazirlanmig
olan blok yapisi Sekil 4.9a 'da goriilmektedir (Ek 1:lhpf2.mdl). Bu yap: ile birlikte
ventrikiil basincinin ve akiginin dalga formlan iyilestirilmigtir. En dikkate deger
gelisim Sekil 4.9d 'de gosterildigi gibi ventrikiil basincina kargi hacminin izledigi
yolun seklinde meydana gelmigtir.

LX

Y
o. 3 Zaman(s) °

(LY

Sekil 4.10 (a) lhpf3 modeli igin esdeger topaklanmis devre modeli. (b) Zamana kars1 ¢izilmis
ventrikiil sertligi.

Modelde yapilan diger iki iyilestirme, Sekil 4.10 'daki topaklanmis devre formunda
gosterilmistir. Bu degisiklikler inertans terimlerinin isin igine katilmasmi gerektirir.
Bunlardan bir tanesi, Ihpfl modelindeki aort kapakgig: ile sistemik yiik arasina
eklenmis bir PI-béliimiiniin i¢indedir. Bu bSliim ayrica bir RAO direncini ve CAQ,
CSA kompliyanslarim da igermektedir. Bu eklenmis bdliim, aort kapake¢igindan
sonraki ilk aort par¢asmmin daha iyi bir modelini saglar. RAO ve LAO iizerindeki akig
icin geri besleme c¢evrimiyle birlikte bir integral blogu kullanilarak elde edilmistir
(denklem 4.15).
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LLV inertans: farkli bir sekilde ele alinmalidir ¢iinkii aort kapak¢igiyla seri haldedir.
Burada LAO 'da kullanildigi gibi bir integral blogu kullanmak dogru degildir.
Integral blogunu bir doyum blogunun izlemesi gerekir yada dogrudan blok
parametrelerinin iist ve alt doyum limit degerlerinin ayarlanmasi gerekir. Bu

yapilmazsa, FAO akis1 inertans etkileri ylizlinden devam etmesi gerekirken

kesilebilir.
PSAM ZK> Gain14  PCAM Z'(; Gain1s
] 7

PSA PCA

Sekil 4.11 SIMULINK 'de hazirlanmig thpf3 modeli (Ek 1:inddil3.mdl).

lhpf3 modelinin yiiriitiilmesiyle elde edilen grafiklerin bazilari Sekil 4.12 'de
gosterilmektedir. Ventrikiil i¢indeki basincin héld bir miktar kadar tepeli oldugu
goriilebilir bununla birlikte sistol sonu yakinlarinda osilasyonlar meydana gelir. Aort
basinci PAO sistol siiresince PLV 'yi izler ve PCA biraz daha fazla yumusatilmigtir.
Diyastol stiresi boyunca, PAO ve PCA birbirleriyle uyusmaktadir. Bununla birlikte
bu dalgalardaki osilasyon normal olarak gozlemlenenden daha yiiksek bir
frekanstadir ve sistol sonunda dikrotik ¢entik gériinmemektedir. Akis darbeleri
iyilestirilmistir fakat hala ¢cok gercekei degildir. Biraz daha fazla detaylandiriloug ¢ok
boliimlii sistemik modelin, daha gergek¢i dalga formlar saglayacagi asagidaki

modellerde gosterilecektir.

FCA akisinin diyastol boyunca yavagca asagi azalisi zaman sabiti yaklagik olarak
TCA~RCA*CCA =2.75s olan bir eksponansiyel diisiiglin ilk kismma kargi

diistiriilebilir. Simiilasyon sonunda FCA 'nin maksimum ve minimum degerleri 96.67
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Sekil 4.12 Ihpf3 modeliyle elde edilmis basing ve akis dalga formlari. (a) Sol ventrikiil akigt FLV ve
aort akist FAO. Daha alttaki grafikte kapakeik kapandiktan hemen sonra aortta meydana gelen
osilasyonlar gériilmektedir. (b) mmHg cinsinden sol ventrikiil basinci PLVM ve aort basinct PAOM.
(c) Aort akigt FSA ve ¢ok daha az darbesel kilcal damar akisi FCA. (d) Sol ventrikiil hacmine karst
¢izilmis sol ventrikiil basincinin izledigi geometrik yol. Bu gevrimin yitksekligi PLVM 'nin tepe
degerini ve genisligi vuru hacmini verir.

ve 75.04 olarak elde edilebilir. Diyastolik gecikme yaklagik olarak 0.6 s 'dir. FCA

'nin minimum noktasi §dyle bulunabilir:

FCA_, =96.67*exp(~T/TCA)
~ 96.67 *(1-0.6/2.75) = 75.57 mUs
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Hesaplanan bu deger simiilasyon sonucu elde edilen 75.04 degerine ¢ok yakindir. Bu
tiir basit kontroller kullamilan denklemlere modelin uyup uymadigini saptamak igin

Onemlidir.

4.4 Tam Kardiyovaskiiler Cevrimin Simiilasyonu

Bu boliimde, dokulara yada dokulardan kan yoluyla taginan maddelerin ve plazmanin
diflizyonuna olanak veren viicut dokularina olan zar baglantilar1 géz Oniine
alinmaksizin buna ilaveten kontrolsiiz bir formda yani sistemin kontroliiniin biiyiik
bir kismin: saglayan (hormonlarda saglar) merkezi sinir sistemiyle (CNS) baglantisiz
olarak bir tam kardiyovaskiiler ¢evrim olusturulacaktir (Rideout, 1972). Bunun
yapilabilmesi i¢in &ncelikle bir sag kalp modeli tasarlanmalidir. Sag kalp modeli;
cevresel sistem direnci (yaklagtk 1300 CGS birim) ile kargilastirildiginda
akcigerlerdeki toplam kilcal damar yatak direncinin (yaklasik 170 CGS birim) daha
kiigiik olmasindan dolay: maksimum sistolik sertlifin dortte bir oraninda azaltilmas:
geregi disinda Bolim 4.3 'de gelistirilmis olan sag kalp modeline olduk¢a benzer
olacaktir. Boyle bir model parametre degisimlere veya bozukluklara (6rnegin kalp
kapakg¢iklarindaki) cevaben kan hacmindeki degisimleri yada diger degisiklikleri

incelemek i¢in kullamlabilir.

Pulmoner
Dolagim

Sistemik Dolagim

Sekil 4.13 Topaklanmis devre formunda gosterilmis tam kardiyovaskiiler ¢evrimin basit bir modeli.
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Sekil 4.13 'de, sol ve sag kalple birlikte $ekil 4.10 'daki tam olmayan modele olduk¢a
benzer sekildeki artersel yollarla birlestirilmig kardiyovaskiiler sistemin basit bir
modeli gosterilmektedir. Cevrimi tamamlamak i¢in eklenmis ven segmentleri basit
direngsel segmentler bigimindedir. Bu model, asagida gosterilmis Snemli

karakteristiklere sahiptir:
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Sekil 4.14 Tam kardiyovaskiler gevrimin pf0 SIMULINK modeli (Ek 1:pf0.mdl ve pf0_.m).

#m

2
st
L] s7m s13g |

1. Parametrelerin sayisal degerleri; VSD iletkenligi (G40=1/R40) ve dort ventrikiil
sertligi (LS, LD, RS, RD) diginda, ilgili bloklarin i¢ine yazilmustir. Bu bes
parametrenin degerleri pf0.m dosyasinin baslangi¢ satirindadir ve kolaylikla istenilen

degerlere ayarlanabilir.

2. Medikal (mmHg) birimindeki basinglar diginda CGS birim sistemi kullamlmgtir.
Bu ylizden modelde akig gikiglar1 olugturulmadan &nce 1332 degerine ayarlanmig

kazang bloklar1 kullanilmistur.

3. Parametrelerin sayisal degerleri, dinlenim durumundaki 70 kg agirliginda
yetiskin bir erkeginkine yaklagik olarak uymaktadir. Bilinen bazi allometrik
denklemler burada verilen parametrelerin bazilarimi diger boyutlardaki insanlar veya

hayvanlar i¢in kabaca kestirimini miimkiin kilar (bakimz B6liim 2.7).
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4. Ventrikiillerin sertlik degerleri tretilirken kullanilan sinyal iireticinin frekansi,

kalp periyodu (TH) 0.8 s olacak gekilde 1/0.8 'e ayarlanmustir.

5. Bu model, bir VSD 'nin veya ventrikiillerin kasilimindaki degigikliklerin (kalp
kasinda besleyici damarin (koroner arter) tikkanmasi nedeniyle olusan doku 6liimii SR

ve SL azaltilarak simiile edilebilir) etkilerini incelemek i¢in kullanilabilir.

Bu model (pf0) calistirildiginda ilk elde edilen degiskenlerin (Q0 ve Q4) grafikleri
Sekil 4.15 'de goriilmektedir. Her atim bagma her bir ventrikiiliin digar1 pompaladigi
kan hacmi yaklagik 80 ml 'dir. Bu, kardiyak ¢ikisiun 80/0.8 = 100 ml/s olacag:
anlamina gelir. Maksimum hacimler yaklasik olarak 150 ml 'dir ve her ventrikiilde
hemen hemen aynidir. Her ventrikiil i¢in digart atim oran1 80/150 = 0.53 'dir.
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Sekil 4.15 (a) pf0 modelinden elde edilen ventrikiil hacimleri (b) Sol ventrikiil igin igeri akis, F4, ve
disari akis, F5, grafikleri.

Model bir ka¢ atundan sonra yaklagik olarak tekrar eden bir kalici duruma
gelmektedir. Baslangic kosullari, modelin kalici durumdaki diyastol sonu
degerleriyle baslamas: i¢in ayarlanabilir. Bunun i¢in 6ncelikle kestirimler yapilir ve

daha sonra model, kalic1 duruma ulasana ve tiim baslangi¢ gegicileri ortadan kalkana
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kadar calistirllir. Modelin g¢alismas1 diyastol sonunda durdurulur ve tiim

degiskenlerin baslangic degerleri ilgili integrator bloklarinin ¢ikiglarindan elde edilir.

Sekil 4.16a 'da sag ventrikiil basinci PO, pulmoner arter basinci P1 ile birlikte
gosterilmistir. Sol ventrikiil ile ilgili basinglar Sekil 4.16c 'de gdsterilmigtir. Sekil
4.16b ve 4.16d 'de sag ve sol ventrikiillerin basing-hacim grafikleri goriilebilir.
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Sekil 4.16 (a) Sag ventrikiil basinct PO ve pulmoner arter basinci P1. (b) Sag ventrikiil igin basmng-
hacim geometrik yolu. (c) Sol ventrikiil ve aort basinglari, P4 ve P5. (d) Sol ventrikill igin P-V
geometrik yolu.
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4.16a ‘daki sag ventrikiil basinci1 normalden bir miktar kadar daha yiiksek iken Sekil
4.16¢ ‘de sol ventrikiil basinci beklenen 120 mmHg degerine yakindir. Bu durum,
sistolik sertlik (SR) agag1 cekilerek bir miktar diizeltilebilir. Aort basincida yiiksek
bir diyastolik basinca sahiptir. Daha kiigiik zaman sabitleri, aort kapak¢igi
kapandiktan sonra P5 ‘de daha hizl1 bir azalmaya neden olacagindan C5, C6, C7 arter

kompliyanslar1 azaltilarak aort diyastolik basinci azaltilabilir.

Ventrikiillerin basing-akis geometrik yollar1 (Sekil 4.16b ve d) olduk¢a kullanighidir

zira vuru hacmi, maksimum basing ve digar1 atim orami kolaylikla elde edilebilir.

1000 ; —_— . 200
800 |------ SRR NN, R e 150 b
2 600 |------ SR S RN =
E ; : : : £ 100
200 |-t P S
i : : : : ©
200 fb -t L L R Sg
olld £ 18 1) ;
6 05 1 15 2
T (sn)
500 : , , , 200
150
2 E =
E o . E 1001
g s 3
. : 50|
500 : : : : 0 : : : :
0 05 1 15 2 0 05 1 15 2
T {sn) T {sn}

Sekil 4.17 VSD ile birlikte pf0 modelinden elde edilen dalga formlari. (a) Aort akist FS ve VSD akigt
F40. (b) VSD etkisiyle sag ventrikiil hacminin (Q0) ortalamasi yiikselmis ve hacim degigimi
azalmistir. VSD etkisiyle sol ventrikiil hacminin (Q4) ortalamasi azalmis ve hacim degisimi artrmgtir,

Eger modelde ventrikiilden ventrikiile iletkenlik (G40) 0.004 'e ayarlanarak bir VSD
(kalpte sag ve sol ventrikiilleri aywran b6lme (septum) ile ilgili bozukluk)
olusturulursa, bir ¢cok grafik Sekil 4.17 'de goriildiigii gibi degisir. Daha kiigiik bir
kardiyak ¢ikigindan anlasilacagi gibi genel durum bozulmustur. Aort akisi (F5) ve
VSD akisi (F40) maksimum genlikleri agisindan kargilastirilabilir ve her ikisinin akis
darbeleri altinda kalan alanlarin yaklasik olarak esit oldugu goriilebilir. Sol ventrikiil
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¢ikisinin yaklasik yarisi hastaligin bizzat kendisinden kaynaklanan delik {izerinden
sag ventrikiile doner (Baslangig kosullar1 hala normal duruma gore ayarh
oldugundan VSD °‘li durumda baglangigtan sonra degiskenlerde gegici durumlar

goriiliir).

VSD varken kardiyak ¢ikis1i gerek sol gerekse sag wventrikiildeki hacim
degisimlerinden belirlenemez ¢iinkii boyle bir durumda basit bir kan akig g¢evrimi
mevcut degildir. Bununla birlikte, F5’ in yada daha iyi bir sekilde F8, F11 ve F13 ‘iin
ortalama degerlerini alan blok diizenlemesi sayesinde ortalama kardiyak ¢ikist
bulunabilir. Yeteri kadar uzun siireli (mesela 80 s) simiilasyon sonucunda bu
diizenlemeden elde edilen kardiyak ¢ikig degeri olarak 78.56 ml/s elde edilebilir.
Aym diizenleme F40 ve F3 i¢in de yapildiginda ortalama VSD akisi 79 ml/s ,
ortalama pulmoner kilcal damar akisi 157 ml/s olarak bulunur. Her iki degerin
toplami beklendigi gibi yaklagik olarak ortalama pulmoner kilcal damar akigmnin

degerini verecektir.

pfl olarak isimlendirilen yeni bir model incelenecektir. Bu modelin pf0 modeline

gore asagida gosterildigi gibi bazi avantajlar: vardir:

1. Sekil 4.18 ‘de goriilebilecegi gibi (en basit formunda) tek bir ¢evrime sahiptir
bununla birlikte hem arterlere ham de venlere ait yollar (b6breklerdeki kilcal damar
yataklari, deri, yag, beyin, kaslar vs) kolaylikla modele eklenebilir.

2. Modelin hem pulmoner hem de sistemik ven segmentleri, sol ventrikiil
modeldeki (Sekil 4.10) arterde kullanilmus olan yapiya ¢ok benzer bir yapiya sahiptir.
Bu yapi, kalbin yakinlarindaki damarlar1 (empedanslar yaklasik 120 akis birimidir)
kilcal damar yataklarmin daha yiiksek direngsel empedansina uydurma egilimindeki

bir empedans daralmasina sahiptir.

3. Parametre degerleri bloklar i¢ine degil pfl.m dosyas: i¢ine yazilmigtir. Béylece
¢ok daha kolay bir sekilde parametre degisimi yapilabilir. Modeldeki tlim
biiyiiklikkler CGS birimdedir bu ylizden basinglar1 mmHg ¢evirmek igin 1/1332
degerine ayarlanmig olan kazang¢ bloklar1 kullanilmigtir. Baglangi¢ toplam hacmi;
baglangi¢ zorlanmamis hacimlerin ve baslangi¢ diyastol sonu hacimlerinden n.

segment i¢in QNIC = QNUIC + PNEDIC * CN #1332 kullanilarak elde edilmigtir.
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4. Daha dnceki ventrikiiler modellerde kullanildig1 gibi bu modelde de ventrikiiler
aktivasyon sinyalini olusturmak igin bosluk birakilmis yarim siniis dalgas:
kullanilmustir (Sekil 4.9). Fakat burada altivasyon fonksiyonu seklinin gergege daha
yakin olmas: i¢in ikinci siniis harmonigi eklenmistir. Ayrica bu modele bir basing

algilama ¢evrimi eklenebilir (B6liim 4.5 yapilmigtir).
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Sekil 4.18 (2) pfl SIMULINK modeli. (b) pfl tek ¢evrimli CV model. Artersel sistem yollar1 RA3 ‘e
paralel bigimde eklenebilir.

Sekil 4.18a ‘da gosterilmis olan modele, belli bir anda kalp kasinda besleyici
damarin tikanmasi sonucu nekroz olusmasi (bir yada her iki ventrikiil i¢in) segilen
herhangi bir zamanda ortaya ¢ikmasna izin verir. VSD, ASD (VSD ‘nin atrium igin
olani), ve bozuk kalp kapakeiklar1 gibi diger hastahiklarda kolaylikla eklenebilir.
Model artersel sistem igine kan veya diger sivilarin zerki imkénini da saglar (secilen
bir TIS aninda QA1 igine FIS akigi). Zorlanmamis hacim (QU) ve baslangig
zorlanmis hacmi (QS) belirlenmistir. Eger modelde kanama (FIS negatif olur) yada

zerk meydana getirilirse, zamanla degigsen QST zorlanmamis hacmi de belirlenebilir.
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Sekil 4.19 (a) pfl modelindeki ventrikiil aktivasyon fonksiyonu. (b) pfl modelinde ventrikiil
hacimleri.

Model normal olarak komut satirindan ¢alistirildiginda Sekil 4.19 ‘da gériildiigii gibi
ventrikiil aktivasyon fonksiyonu ve ventrikiil hacimlerinin grafikleri gizdirilecektir.
Ventrikiil aktivasyon fonksiyonu ikinci siniis harmonigini igerdiginden biraz daha
yavag bir sekilde yiikselise ve daha hizli bir sekilde diisiise sahip olacaktir, bununla
birlikte biraz daha keskin olan tepesi kirpilarak daha da gelistirilebilir. Ventrikiil
hacimleri egrileri pf0 modeli i¢in elde edilmis olanlarinkine olduk¢a benzer (Sekil
4.15), fakat vuru hacmi 64 ml ‘lik kiigiik bir degere sahiptir. Kalp periyodu sabit ve
0.8 s oldugundan kardiyak ¢ikis1 64/0.8=80 mV/s ‘dir. Bu deger yetiskin bir erkek i¢in
biraz kiigliktiir. Kan hacmi arttinldiginda kardiyak ¢ikist da artacaktir. Tiim
zorlanmis hacim hesaplar1 yapilirken M gibi bir katsay: kullanilabilir. Bu katsayi
normalde bire ayarlanir fakat kan hacmi ve kardiyak g¢ikis1 yiikseltilmek istendigi

zaman daha biiyiik bir degere ayarlanmas: gerekir.

pfl modelinin diger ¢ikislar: Sekil 4.20 ‘de goriilebilir. Sag ventrikiil basinci PRVM
(medikal birimde) pulmoner arter basinci (PP1) ile birlikte g6sterilmistir. Sol kisimla
ilgili basinglar PLVM ve PAIM (b) ‘de gosterilmistir. Sol ventrikiile akig FLA,
ikinci aort segmentine olan FA1l akisiyla birlikte (c) ‘yi olusturur. Aort kapak¢igi
kapandiktan sonra FA1l ‘de salimmsal bir diisiis vardir. Sekil 4.20d ‘deki sol
ventrikiil basmcinin hacmine kars: ¢izilmig geometrik yolundan maksimum ventrikiil
basinci, vuru hacmi VS ve digar1 atim oram1 (bu Ornekte yaklagik %50) tespit
edilebilir.

Zayiflamis ventrikiillerin (kalp kaslarinda 6lii bolgelerin olugmasi) ani bir sekilde
olugmasi i¢in pfl modelinde sol ve sag ventrikiil bloklar: i¢indeki SLV ve SRV
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bloklarinda, LS ve RS ventrikiil sertlikleri bloklar1 olusturulmustur. Bu bloklarin
¢ikiglar1 normalde LSI ve RSI sabit degerlerini verirken bu degerleri THI aninda
DLS ve DRS kadar degistirecek adim bloklar1 eklenmistir. Eger DLS=-625 ve
DRS=-87.5 yapilirsa (pfl_.m dosyasindan kolaylikla yapilabilir) THI aninda her bir
ventrikiilde sistolik sertlik %25 zayiflk meydana gelir. Bu biraz gergek¢i degildir
zira kalp kaslarindaki zayiflama genellikle daha yavas bir sekilde olma egilimindedir.
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Sekil 4.20 Normal durumdaki (herhangi bir rahatsizlik yok) pfl modeli gikislar: (a) Sag ventrikiil ve
pulmoner arter basinglari. (b) Sol ventrikiil ve aort basinglar. (c) Aort akist FLV ve mitral kapakgik
tizerinden ventrikiile igeri akis FLA. (d) Sol ventrikiil i¢in basing-hacim grafigi.

Model, THI=2.4 s aninda yukarida verilen negatif degerlere ayarlanmig DLS ve DRS
degerleriyle birlikte galigmasi igin diizenlenmistir. Bu durum igin elde edilen baz
cikiglar Sekil 4.21 ‘de gosterilmigtir. Ventrikiil sertligindeki ani bir diiiis Sekil 4.21b
‘de goriildiigli gibi vuru hacminde ani bir diisiise neden olacaktir. Bununla birlikte
atrium ortalama hacimleri ve basinglari artarken ufak miktarda bir iyilesme baglar.
Ventrikiiller daha fazla dolar ve daha sonra Starling kanuna gore ventrikiil gikisi
yiikselir. Bu suretle, ventrikiil kuvvetinin azalmasi1 durumunda daha biiyiik Slctide

iyilesme saglayacak olan baro-resepttr kontrolii olmasa da dolagim sistemi dogal bir
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dengeye sahiptir. pfl modeli ayrica sistemik arterde (A1) akiskan zerkini yada sabit

bir hizdaki kanamay: da inceleme olanag: sunar.
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Sekil 4.21 Ani bir infarkt ile birlikte pfl modelinin gikiglar1. (a) THI=2.4 s aninda SRV ve SLV ‘de
ani disiisler. (b) Ventrikiil hacimleri, infarkt sonrast vuru hacminde yavas bir iyilesme géritlebilir.

4.5 Kardiyovaskiiler Sistemin Baro-reseptor Kontrolii

Kontrol edilmemis dolasimdaki basinglar ve akiglar Frank-Starling mekanizmasiyla
dengelenme egilimindedir. Bir sol ventrikiil infarktt1 sonras: kardiyak ¢ikiginin kismi
olarak dnceki degerine geri donmesi Bolim 4.4 ‘de pf0 modelinde gdsterilmisti.
Bununla birlikte, normal kardiyovaskiiler sistem merkezi sinir sistemi yoluyla
gergeklesen geri besleme kontrolii sayesinde daha etkili bir dengeleme
mekanizmasimna sahiptir. Bu kontrol; boyun arterindeki baro-reseptérler sayesinde
motor siniri sinyallerine gevrilen basing sinyallerine baghdir. Bu sinir yollari, baro-
reseptorlerden merkezi sinir sistemine sinyalleri tastyan duyu sinirleriyle birlikte
Sekil 4.22 “de gosterilmigtir.

Baro-reseptdr kontrol sistemi iizerine yapilan ¢aligmalar gostermigtir ki boyun
arterlerindeki basing artisina yanit olarak kasilma kuvveti ve kalp hizinin her ikisi de

diisme egiliminde olacak sekilde sinyaller kalbe geri gonderilir yada boyun
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arterlerinde ki basingta bir diisiis var ise kalp hiz1 ve kasilma kuvvetinin her ikisi de
artma egiliminde olacak gekilde sinyaller kalbe geri gonderilir. Buna ilaveten, boyun
arteri basincimin diisiisiiyle birlikte diger sinyaller, ¢evresel sistem direncinde bir

artiga tersi oldugunda da azalisa neden olur.

Baro-reseptdr
\\ duyu sinirleri
Kimyasal
Aort reseptorierden
girigler
" Sempatik
motor sinirleri

<= Parasempatik
motor sinirleri

Sistemik direng

kontroliine
-- Ven hacmi

kontroliine
Sekil 4.22 MSS ‘den kalbe sinyalleri tagiyan sempatik ve parasempatik sinirler kalp aktivitesini
fitekglll; Bu sinyaller daha sonra baro-reseptérlerden kalbe mesajlari tagiyan duyu sinirleri sinyalleriyle
Daha 6nce incelenmis olan pfl modeline, baro-reseptdr sistemine karsilik gelecek
sekilde basit bir negatif geri besleme diizenlemesi eklenmistir ve bu yeni modele
pflreg ismi verilmigtir (Ek 1: pflreg.mdl). Bu yeni modelde yaklagik boyun arteri
basincina tekabiil eden PA3M basincinin ortalamasi alinmis ve bu basinca PA3MF
ismi verilmistir. 72 mmHg ‘ya ayarlanmig PREF isimli bir referans sinyali hata
sinyali elde etmek i¢in kullanilmigtir (DPA3MF=PA3MF-PREF). Bir geri besleme
biiyiikligii (Z3) elde etmek igin bu deger 0.2 ‘ye ayarlanmig KX kazang sabiti ile
carpilmustir. Z3 degeri, ortalama boyun arteri basinc1 PREF ‘den biiyiik yada kiigtik
olmasma gore pozitif yada negatif degerler alabilir. Normalde bire esit olan geri
besleme biiyiikliigii 0.1 (LLT) ve 1.9 (ULT) arasinda sinirlandirilacak sekilde bir
doyum blogundan gegirilmistir (Y). Geri besleme sinyali Y, asagidaki denklemlere
gbre kurulmus olan blok diizenekleriyle; TS sistol periyodu, TH kalp periyodu ve her

iki ventrikiiliin kasilim kuvvetini otomatik olarak kontrol etmek i¢in kullanilmmgtir.

TH=02+0.6*%Y TS=0.14+0.2*TH

(4.23)
LS=LSI/(0.5*Y +0.5) RS =RSI/(0.5%Y +0.5)
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Boyun arteri basincindaki bir artig sonucu Y ‘de bir yiikselis oldugunda model kalp
periyodunu arttirma (kalp hizini1 azaltma) ve ventrikiillerin kasilim kuvvetini azaltma
egiliminde olacaktir. Bu degigikliklerin neticesinde arter basinci azalma egiliminde

olacak ve bdylece kardiyak ¢ikisi orijinal seviyesine geri donecektir.
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Sekil 4.23 T=11 ‘de bir infarkt olugturulmus, baro-reseptorsiiz pfireg sisteminin agik ¢evrim (Y=1
olur) cevabi. (a) Sol ventrikiil hacmi. (b) Sol ventrikiil basinci PLVM ve boyun arteri basmci PA3MF
(ortalamasi alindiktan sonra).

Bu modelden elde edilmis baz1 agik ¢evrim gikiglar1 Sekil 4.23 ‘de goriilmektedir. Bu
durumu elde etmek i¢in KX sifira esitlenmis ve bunun sonucunda Y bir degerini
almigtir. Kalici durum stirerken T=11 ‘de ani bir infarkt olusacak sekilde sadece sol
ventrikiil sertligi 650 birim kadar azaltilmigtir. Ortalamas: alinmig PA3MF boyun

arteri basinci bu agik ¢evrim durumu i¢in goriilmektedir.

KX=0.2 degerine ayarlanmasiyla birlikte olusan kapali gevrim cevab: Sekil 4.24 ‘de
goriilmektedir. Infrakt sonrasi beklenen cevaplar asagida oklarla ifade edilmigtir:

SL {,PLVM{, QLVM (tepeden tepeye) ¥, PA3M ., YV, TH{,SL T

Sonuglanan artan kalp hizi ve her iki ventrikiil kuvveti, orijinal sistem parametresi

(burada LS) bozulmasinin etkisini giderme egiliminde olacaktir.

Kontrol sisteminin etkisi, sistemin diger ani bozulmalara (kapak¢ik yetersizligi,
kanama, VSD veya ASD gibi) olan cevabmnin agik ve kapali ¢evrim grafiklerinin
kargilagtirilmasiyla incelenebilir. Bu model ven kanamasim da incelemeyi olanak
verir (Sys Vens2 PV2 blogu). Belirlenebilecek kanama iletkenligiyle (GBS)
FB=PV2+GBS kanama akisi elde edilebilir.
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Sekil 424 T=11 “de olusan ani bir sol ventrikiil infarktna kardi
yamt1 (KX=0.2 iken pflreg modeli). (a) Geri besleme sin

2800

2600

periyodu TH ve sag ventrikiil hacmi QRV. (c) Ventrikiil

diiger fakat daha sonra kismen iyilesmeye baslar ve RS
sinyali Y ve kalp periyodu TH, sol ventrikiil infarktina
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hafif bir ylikselme gosterir). (d) Geri besleme
daha diisiik degerlerle yanut verir.



S COKLU MODELLEME

5.1 Coklu Modellemenin Temel Esaslan

Kardiyovaskiiler sistemdeki kan akisi genellikle hem ¢6zelti bigimindeki gazlarin
hem de kan hiicreleri (eritrosit veya lokosit), hormonlar, besleyici maddeler, ve
iyonlarm tasmmasm saglar (Na* gibi). Eger ilaglarla ilgili bir madde bir ven yada
arter igine katilirsa, kan akigi bu maddeyi de tagiyacaktir. Bu tiir kitle iletimi, kan
akisinin sabit olarak varsayildigi durum i¢in 3. Boliimiin kompartiman iletim
modellerinde incelenmisti. EZer kan i¢ine katilmis maddeler kalp atim hizinda
ve/veya kuvvetinde bir degisiklige yol acarsa yada daha baska yollarla kan akisi
degistirirse, o zaman bu tiir degigiklikleri simiile etmek i¢in bir basing-akis modeline
gerek duyulur. Basing-akis ve iletim modellerinin birlesimi (her birinde CV sistem
farkli bir yolla modellenir) ¢oklu modele bir 6rnektir. Bu tiir modelleme, solunum
sistemindeki veya solunum ve kardiyovaskiiler sistemlerin birlesimindeki gaz iletimi

¢alismalarinda yararh olabilir.

Kardiyovaskiiler sistemdeki piilzasyonlar solunum sistemindekilerden genelde ¢ok
daha hizlidir ve kardiyovaskiiler sistemde bir indikatoriin ( ve sulu indikatdr erigi )
iletimi biraz daha fazla detaylandirilmig bir model gerektirebilir. Bu tiir modelleme

Béliim 5.2 ‘de incelenmistir.

Cok daha kompleks bir goklu model (anestezi dinamiklerinin) Sekil 1.1 ‘de blok
formunda goriilmektedir. Burada, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve
anestezi makinesinin P-F alt modelleri oksijen ve anestetik maddelerin iletim
modellerini siirmek i¢in kullanlabilir (doku kompartimanlari, merkezi sinir sistemi

ve harici bilgisayar modelleme kontrolii katilmazsa toplam dokuz alt model verecek
sekilde).

Coklu modeller, degisik ilaglarla ilgili maddelerin etkilerini ve i¢eri alinma oraniyla

ilgili galigmalarda ve anestezyoloji alistirmalarinda kullamglidir.
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5.2 Artersel Sistemdeki iletimin Coklu Modellemesi

Sol kalp ve sistemik arterlerin daha basit bir basing-akis modeli 4. Boliimde
aktarllnustl‘(Sekil 4.10 ve Ihpf3.mdl modeli). Bu model, sol atrium igine katilmis bir
inert maddenin sistemik kilcal damar yataklarna varacak sekilde iletilirken ki
simiilasyon ¢aligmasi igin kullamlabilir. $ekil 5.1 ‘de goriildiigii gibi P-F modeldeki
her bir kompliyansla ilgili olarak bir tam karnigim odacigi kullanilabilecegi
varsayilarak modellemeye baglanabilir. Seklin @ist kism: basing-akis kismudir ve Sekil
4.10 ‘daki modelle ayni parametrelere ve detaya sahiptir. Seklin alt kisminda

kompartimanlagtirilmig iletim modeli goriilmektedir.

F. - F
Fa_ Ry Ly, By fo, g, R p, faa
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Sekil 5.1 Sol kalp ve sistemik arterlerin bir ¢oklu modeli.

Sekil 5.2 ‘de bulunan mulmod3 modelinin alt tarafindaki blok yapilar1 (Ss, Ssl, Ss2,
Ss3, darbe iiretici ve ¢arpici) goklu modelin iletim modeli ile ilgili olan kesimleridir.
Ust kisimda bulunan P-F modelinden bu kisma kan hacmi (6rnegin ml boyutundaki
QLYV) ve kan akig1 (6rnegin ml/s boyutundaki FAT) degerleri aktarilmaktadir. Daha
onceden kompartiman modelleme ile ilgili bdlimlerde aktarildigi gibi her bir
kompartimandaki inert madde miktar1 kompartimana giren madde akis1 ile ¢ikan
madde akis1 arasindaki farkin integrali alinarak bulunabilir. Bu deger kompartiman
hacmine béliindiiglinde maddenin konsantrasyon degeri elde edilir. Son olarak da
inert maddenin gr/s cinsinden akisi; kan akigiyla, bulunan konsantrasyon degerinin

carpimindan elde edilir.

Bu ¢oklu model i¢gin hazirlanan mulmod3_.m dosyasinda, sol kalp, artersel sistem, ve

sistemik kilcallarin hacim degerleri toplamindan olusan toplam hacim degeri
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hesaplanmistir (Q). Bu toplam hacim degeri, modelde kan hacmini etkileyecek

herhangi bir degisiklik yapilmadi siirece sabit olacaktir.

asay

To Womspace |
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Tem hator
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Sekil 5.2 mulmod3 SIMULINK modeli (Ek 1:mulmod3.mdl).

Mulmod3 modelinin ¢aligtirilmasiyla olusan grafikler Sekil 5.3 ‘de gériilmektedir.
Bu modelde sol atriumun igine bir ilag (D) igeri akis1 (FATD), T1 = 0.08 s ‘de
baslayan ve 1.68 ‘de sonlanan AMP = 0.01 genlifinde bir darbe olarak kabul
edilmistir konsantrasyonun sonucunda bir iki darbeli giri§ olugturur. Ilacin ventrikiile
girisi mitral kapakg¢ik iizerinden gergeklesir. Sekil 5.3a ‘daki sol ventrikiil
konsantrasyonu (NLVD) ve kan akig1 (FAT) grafiginde, her kalp vurusuyla birlikte
konsantrasyondaki admmlar ve kan akigindaki darbeler ile birlikte ventrikiil
konsantrasyonundaki degisikliklerin uyumlulugu agik bir sekilde goriilmektedir.
Sekil 5.3b ‘de Sekil 5.1 ‘deki modelin tiim kompartimanlarindaki konsantrasyonlar
gosterir. Kanigim odaciklardaki dagilmadan dolayi, kan akmti yoniindeki

segmentlerde daha sonra ve daha algak meydana gelen tepeler goriilebilir.

Bu model, tam bir kardiyovaskiiler ¢evrimle (Bolim 4 ‘deki pfl modeli olabilir)
genigletilebilir. Eger iletilecek maddenin zerk hizindaki degisiklikler yavas olursa bir

atims1z kalp modeli kullamlabilir.
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Sekil 5.3 1.6 s stireli tek bir darbe bigimindeki ilag (D) girisine ¢oklu model mulmod3 ‘iin cevaplar.
(a) Ventrikiile kan akist FAT ve ventrikiildeki konsantrasyon NLVD. (b) Tiim konsantrasyonlarin ve

FATD ilag akiginin grafigi.
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6 PARAMETRE KESTIRiMi

6.1 Model Tabanh Parametre Kestirimi

Gergek bir sisteme bir model eslestirmek, genellikle sistem ve model arasinda
yapisal veya topolojik bir uyum gerektirir; buna bazen yapisal tamimlama (veya
sistem belirleme ) da denmektedir. Yapisal tammlama yapildiktan sonra bir model
blok diyagram ¢izilebilmesi veya sistem modelini belirleyen denklemleri
yazilabilmesi i¢in tiim bilinmeyen parametrelerin sayisal degerlerini bulunmasi
gereklidir. Bu parametre degerlerini belirlemek igin ¢esitli parametre kestirim

metotlar1 kullamlabilir.

Ayrica bir "kara kutu" model kurmak ve sistem ve bu model i¢in aym girig
sinyallerini kullanmak da olasidir. Kara kutu transfer fonksiyonu degistirilirken ¢ikis
sinyalleri eslestirilerek, bu fonksiyon bilinmeyen sisteme kars: diigiiriilebilir.
Herhangi yapisal sistem bilgisi biraz kullamildig1 bu iki metot arasindaki "gri kutu"

kestirimi de tercih edilebilir.

Farmakodinamik ile iligkili parametre kestiriminde, kullanim ekseriya bir, iki, veya
tic kompartimanli kara kutu (koyu gri kutu) bi¢imindedir. Ancak son zamanlarda
miimkiin olan yerde fiziksel tabanli veya fizyolojik modeller kullanmak igin bir
girisim vardir. Bu tiir model tabanli parametre kestiriminde, tipik olarak ilgili
sisteme belirli bir yapisal benzerlik gosteren bir model gelistirilir ve ardindan sistem
ve model aym girig ve baslangi¢ kosullar1 altina alinir. Daha sonra, gergek ¢ikis
sinyalleri ile modelden elde edilen ¢ikislar kargilagtirilir ( Sekil 6.1) ve modeldeki
bilinmeyen parametreler, model ¢ikislariyla sistem gikislari miimkiin oldugunca

yakin olacak sekle gelene kadar bir algoritmanin yardimiyla ayarlanir.

Sekil 6.1 'de gosterildigi gibi karsihkl ¢ikis farklarinin karesi alinir, ve bu karesel
hatalarin agirhikli toplami zamanla degigsen bir kriter fonksiyonu verir. Model

parametrelerinin ayariyla minimize edilecek bir Ariter vermesi igin kriter fonksiyonu
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entegre edilebilir ve bdylece gergek sistemde tekabiil eden parametrelere ¢cok yakin

olan model parametre degerleri bulunur.

pa Sistem
Girig
4
Sinyalieri Bk
Model

Bilgisayar
Algoritmasi

Sekil 6.1 Model temelli parametre kestiriminin blok diyagrami

6.2 Lineer Regresyon

Bir bolme diislinelim Oyle ki lineer disar1 akis Ozelligine veya igerdigi ¢6ziinen
maddenin lineer bozulma &zelligine sahip olsun. Bolme, lineer durumda,

eksponansiyel bozulan bir konsantrasyona (c) sahip olur:
c=C,*&"" (6.1)

Burada C, baslangi¢ konsantrasyonu, ve T sistem zaman sabitidir. Her iki tarafin

dogal logaritmas alinarak

Ln(c) = -t/T + Ln(Cp) (6.2)
ifadesi elde edilir. Bu, agagida ifade edilebilecegi gibi bir dogru denklemidir.
Y=A*X+B (6.3)

Bu denklemin degiskenleri ¥ = Ln(c) ve X = ¢, ve sabit parametreleri de 4 = -1/T ve
B =1n(Cy) dir.

Bir tipik ters problem, N adet (X;, Y;) gézlem noktas: vefildiginde, bu noktalara uyan
en az karesel hata veren bir dogru bulmaktir (Sekil 6.2a). N nokta iizerinden aritmetik
ortalamalar1 bulmakla ve bu degerlerle eksenleri tasimakla (Sekil 6.2b) ise

baglanabilir.
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(6.4)

Y =Ln(c)

(b)

(a)
Sekil 6.2 (a) Gozlem noktalari, ve kestirilecek lineer regresyon dogrusu. (b) Eksen merkezini X ve ¥
‘nin ortalamasi kadar tagidiktan sonra ayni noktalar ve dogru.

x,=X,-X,y,=Y,-Y da ki deneysel noktalara en iyi uyan bir y = A%

dogrusunun bulunmas: gerekir; (B=Y —4*X y1 kullanarak daha sonra B

bulunabilir). Ortalama karesel hata

=) _U*x-y)
E= Yo= L 6.5
2o ATy (6.5)
seklindedir. Bir minimum igin &E /84 sifira esit olmahdir:
2% (A*x, —y)*x, -
1 2 i = 0 6.6
2 N (6.6)
LY AR =) x %y,
N N
Bu ve yukarida B i¢in verilen ifadeden,
6.7)

A=ZN*x,*y,/in, B=Y-A*X
N N
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(6.1) 'deki eksponansiyel konsantrasyon ifadesine geri doniildtiiinde, parametrelerin

kestirimleri C,=¢&%, T=-1/4 dr. Cogunlukla kullanilan 10 tabanindaki

logaritmaya gegcis yapmak i¢in (6.2)
loge =-1/(2.303*T)+log C, (6.8)

ileve £ =2.7183 10ile degistirilir.

En kiigiik kareler regresyon y6ntemi genis bir sekilde kullamlir, fakat parametre
kestiriminin bu basit ¢esidi sadece hatalar bir normal dagilima sahipse matematiksel
olarak dogrudur. Ayrica, bu 6rnekteki tek bolmeli basit model, incelenen sistemi

yeterli bir sekilde temsil etmelidir.

Regresyon yontemi agagidaki drnekte oldugu gibi polieksponansiyel durumdaki fers
probleme genisletilebilir:

c=Cy(e™" +&'h) (6.9)

6.3 Global Tarama Yoluyla Parametre Kestirimi

Onemli yapisal detaylarin cogunu igeren ve gercek sisteme denk diisfiriilecek daha
basit bir model kurmak, ger¢ek sistemin parametre kestirim ¢aligmalarimi yapmaktan
daha yararli olabilir (Chang, 1974).

Bu kisimda aktarlacak olan kestirim teknikleriyle ilgili olan ¢alismalara iki birinci
dereceden diferansiyel denklemle tammlanan oldukga basit bir sistem kullanarak
baslanabilir. Bu sistem, bir bélmesi hiicre dis1 akigkanin tamamina ve diger bolmesi
hiicre i¢i akigkanlara tekabiil eden basit bir birlestirilmis iki bdlmeli diflizyon
sistemidir. Sistem denklemleri F =5.0%*exp(0.5*¢) ve ilk kosullar X, (0)=0,

Y;(O) = 0, K“ = 315, K22 = 107, K12 = K21= 05, veL=0 varsayllarak asagldakl

gibi yazilabilir:

dxX,/dt=—K, *X +K,*Y +L*X>+F
ay,/dt=K, *X, - K, *Y,

n

(6.10)
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Global tarama i¢in bir diizenleme yapilarak ige baslanabilir. Yukarida gosterilen tek
lineer olmayan terimin katsayis1 L ‘nin sifir oldugu ve Kj; ve K3 ‘in de bilindigini
varsayilirsa, K ve K3, gibi sadece iki bilinmeyen parametresi olan bir modele sahip

olunur:

dX,/dt=-K, *X, +05*Y, + F
dy, /di=05*%X, — K, *Y, (6.11)
F =5*Exp(0.5*¢), ve X,(0)=0.0, ¥,(0)=0.0"

Eger hata sinyalleri X,—-X, ve Y,-Y,ve agirhk fonksiyonlar1 W, veW,ise o

zaman bir hata integral kriteri, ‘
1e=IOIFWX*(Xn_Xm)Z+Wy*(Y”_Y’")2dt (612)

seklinde olur. Burada integral, sistemin veya sistemi siiren fonksiyonun zaman
sabitleriyle karsilagtirilldiginda biiyiikk olan bir TF aralifinda alnir. Basitligi
stirdiirmek icin, 6ncelikle agirlik fonksiyonlarinin her bir degeri bir olarak kabul
edilebilir. Bu sistem ile ilgili bir denemeyle 20 saniyenin hata integralinin {ist limiti

i¢in yeterli oldugu gortilebilir.

Bir global tarama i¢in MATLAB programi parest] _.m yazilmustir (Ek 1:parest]_.m).
Bu programda K11 ve K22 i¢in diziler belirtilmistir ve incelenecek 25 nokta ¢iftini
veren 1 <KI11 < 5 ve 0.5 < K22 < 2.5 araliklan ve uygun adim biiyiikliikleri i¢in
(DK11=1 ve DK22=0.5) bir baglangi¢ tahmini yapilmistir. Bu programda; sistem
diferansiyel denklemleri (XN, YN degiskenlerine sahip Denklem 6.10)), model
diferansiyel denklemleri (XM, YM ‘e sahip Denklem (6.11)), stiren fonksiyon F ve
(6.12) ‘den hata integrali bir araya getirilerek yeni bir MATLAB fonksiyonu
diizenlenmistir (MATLAB ‘m “ode23” fonksiyonunu kullanmak i¢in gereklidir).
Program, ilk olarak K11 = 5.0 ve K22 = 0.5 i¢in hata entegrali IE ‘yi bulmak ve daha
sonra bu parametre degerlerinin 25 ¢iftinin tiimii boyunca itere etmek {izere
diizenlenmistir. Programin en son boliimiinde yapilanlar komut satirinda tablosal bir
¢ikti almayr miimkiin kilar. Bu g¢ikista her K11 ve K22 ¢ifti i¢in hata integrali
(IE=I(P)) kolayca goriilebilir.
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Tablo 6.1 parest] programi kullanilarak elde edilen hata integrali degerleri.

K22=0.5 K22=1 K22=1.5 K22=2 K22=2.5

K11=5 0.365 0.389 0.480 0.544 0.588
K11=4 0.252 0.123 0.203 0.270 0.318
K11=3 0.606 0.014 0.029 0.082 0.128
K11=2 3.675 1.084 0.755 0.693 0.689
K1l1=1 42.987 15.444 11.263 9.787 9.077

parestl.m dosyasinin yiiriitiilmesi sonucunda, Tablo 6.1 ‘de gosterilmis olan global
tarama hata integrali degerleri elde edilir. Tablodan, minimumun (ki sifira yakin
olmalr) K11 = 3 ‘den ¢ok az bilyiik ve K22 = 1 ‘den birazcik daha fazla oldugu ve bu
bolgede daha fazla smirlandirilmig taramanin daha iyi kestirimleri verebilecegi
goriilebilir. Bu 6rnekteki sistem degerleri bildiinden (K11 = 3,15, K22 = 1,07),
diizenlenen herhangi bir algoritma kontrol edilebilir ve ayrica modele katilmamis

gercek sistemdeki lineer olmayan terimden kaynaklanan hata bulunabilir.

Bu basit 6rnekten de anlagilacag: lizere kaba bir global tarama bile parametrelerin
kestirimi i¢in gayet yavag bir yaklasim verir ve ikiden ¢ok parametre i¢in oldukga
hantal hale gelir. Bu yontemin en 6nemli 6zellifi, Oriintli tarama gibi parametre
kestirim metotlarinin iyi bir gekilde ¢alisabilmesi igin, hata entegral yiizeyinin bir tek
minimumdan daha fazlasna sahip olup olmadiginin ve konturlarm istenildigi gibi

yaklasik dairesel sekilde olup olmadiginin sezilmesi yolunu saglamasidir.

6.4 Oriintii Taramayla Parametre Kestirimi

Parametre kestirimi i¢in, uzun ve yorucu global tarama metodunu kullanmaktan gok
daha etkili metotlar kullamlabilir. Olduk¢a kaba olmakla beraber en basit
metotlardan biride direkt tarama dir. Bu kisimda incelenecek olan bes noktali 6riintii
tarama ydntemi (Sekil 6.3), kolaylikla, daha etkili 6riintii tarama metotlarina; Hooke

ve Jeeves metodu, veya bir en dik inis metoduna (Bekey metodu) ¢evrilebilir.

Oriintii tarama metodu i¢in de parestl ‘deki gibi bir integral hata kriteri kullamlarak
ayn sistem ve model segilebilir. Ancak her adim esnasinda hata integrali sadece K11

ve K22 “nin gecerli degerlerinde (Sekil 6.3 deki 0 noktast) degil ayn1 zamanda K11 +
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DK11, K22 + DK22 olmak iizere dort noktada belirlenmelidir. Bu, model
denklemlerinin ve hata integralinin programda bes defa tekrar hesaplanmasini
gerektirir. Bagslangig artisg DK11(DK22) igin keyfi segim yaklagik olarak
K11(K22)‘in onda biri kadardir. Programda K11(K22) ydniinde bir adima gerek
duyulmadig: her zaman igin DK11(DK22) ‘in degeri yariya diigtiriilmektedir. Kriter-

parametre uzaymnda daha diizgiin asag ilerleme “vadiler” vermesi i¢in algoritma bu

sekilde diizenlenmistir.
Iy
9
‘Hata &
Olgiim
Kriteri

Q’bf
IE, Ky5+8K,,

>

K,y 0K,, Ky Ky #8Kyy Parametre 1

Sekil 6.3 Ardasil parametre ayarini belirtmek igin bes noktal1 ériintii. Burada yeni merkez nokta 0'
‘da olacaktir. Eger IE1 ve IE2 ‘nin her ikisi de IE0 ‘dan daha bilylik olsaydi, K11 ‘de almacak adim
olmazdi, DK 11 yar1 yariya azaltihrd ve yeni iterasyon merkezi 4 noktasinda olurdu.

parest2, incelenen bu 6rnek igin (sistemdeki lineer olmayan terim baslangi¢ olarak
sifirda) uygulanmis olan Oriintii tarama igleminin yerine getirilisini gosteren bir
MATLAB programidir. Burada bir parametre siipiiriimii, hata kriterinin bir minimum

degeri i¢in aramay1 yinelemek amaciyla kullamlir.

Bu programm son kismindaki lojik ifadeler her iterasyonda gerektigi gibi K11 ve
K22 ‘yi degistirmek ve ayrica kriter uzayinda bir vadiye ulasildiginda DK11 ve/veya
DK22 ‘nin boyutunu azaltmak i¢in kullanlir.

Sekil 6.4a ‘da girig diirtiisii F(t) ‘nin ve sistem yamtlar1 XN ve YN ‘nin grafikleri
gosterilmigtir. Sekil 6.4b ‘de de A'nin artan degerleriyle sistem itere edilirken hata

integralinin goreceli olarak diizgiin bir sekilde azalmas: goriilmektedir.

Sekil 6.5a °da iterasyon boyunca K11 ve K22 parametrelerinin degisimi
goriilmektedir. Sekil 6.5b ‘de, K11 ve K22 hatasiz degerlerine yaklasirken DK11 ve
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DK22 ‘nin artig degerlerinin oldukga hizli bir sekilde azaldigi goriilmektedir.
“fprintf” MATLAB komutu kullanilarak, 20 iterasyon sonunda 3.15 ve 1.07 gergek
degerleriyle kargilastirildiginda bu degerlere oldukg¢a yakin olan K11 = 3.15000,
K22 =1.06875 kestirilmis final degerleri elde edilmistir.
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Sekil 6.4 (a) Sistem girisi (F) ve cevaplar1 (XN ve YN). (b) Iterasyon ilerlerken hata (IE0) grafikleri.
(c),(d) cevaplarin (X0, YO) dizisi.
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Sekil 6.5 (a) iterasyon ilerlerken toplam zaman, TT = T + Ax*TF, kars1 gizilmis K11 ve K22
parametreleri. (b) Toplam zamana kars1 ¢izilmis diizeltme artiglar1 DK11 ve DK22.

Incelenecek sistemin gok daha iyi bir model yaklagiminin ve parametre kestirim

algoritmasmin birlesiminden olusmus modelden modele ¢aligmalar, genellikle
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hayvandan modele ¢alismalarin daha diizgiin ve hizli bir sekilde devam etmesi

acisindan yararhidir.

Hooke ve Jeeves metodunda, IEQ kontrolii sonucu hatanin diismiis oldugu
goriildiigiinde bu basarili adimu izleyen benzer bir adim atilir ve bdylece daha az
iterasyonla minimum hataya yakmsanir. Kullamilan metot bu metotla degistirilebilir
ancak olusacak programin kodu uzayacadindan bilgisayar hesaplama siiresinde ¢ok

biiyiik bir oranda azalma meydana gelmeyecektir.
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7. SONUCLAR ve TARTISMA

Olusturulan modellerle gergek g¢ikiglar arasinda oldukga biiylik benzerlikler vardr.
Buda olusturulan modellerin basarili oldufu anlamina gelebilir. Bu g¢alismada
incelenmis olan modeller, biyomodellemenin ii¢ temel kullamim alam olan egitim-
ogretim, klinik uygulama ve aragtirmadan herhangi birine veya tiimiine hizmet
edebilir.

Bu ¢aligmada ayrica fizyolojik modelleme hakkinda bir modelcinin bilmesi gereken
temel bilgiler de aktarilmis ayni zamanda bazi konulara belki de ilk kez deginilmigtir.
Fizyolojik modelleme konusunda c¢aligma yapmak isteyen arastirmacilar bu
bilgilerden oldukga yarar saglayabilirler.

Yapilan ¢alisma sonunda elde edilmis olan SIMULINK modelleri, ozellikle
biyomedikal miihendisligi ve hatta tip egitiminde kullamulabilir. Ayrica, diger
fizyolojik sistemlerin ilavesiyle ¢ok daha biiyiik ve kapsamli modellerin
olusturulmasina temel teskil edebilir.
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EKLER

Ek 1: Bilgisayar Programu ( tezin arka i¢ kapagindadir).
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