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Arthur C. Guyton spolu s T.G.Colemanem a H.J. Granderem v roce1972 publikoval v ¢asopise Annual
Revies of Physiology zasadni ¢lanek: Circulation: overall regulation, ve kterém popsal rozsahly model
fyziologickych regulaci cirkulaéniho systému a jeho neuroendokrinni regulaci, véetné jeho navaznosti na
ostatni subsystémy organismu — ledviny, regulaci objemové a elektrolytové rovnovahy. Popis rovnic byl
pouze ve forme zékladniho (ale pfesto plné ilustrativniho) obrazku, komentafe a zdtivodnéni formulaci
téchto vztahl byly velmi struéné. Model byl prvnim rozsdhlym modelem propojenych fyziologickych
funkei organismu a odstartoval problematiku, ktera je dnes nékdy popisovéana jako integrativni fyziologie.
Pozd¢ji skupina A. Guytona tento model dale rozsitovala a se zdjemciim dokonce poskytovala i vypisy
programt modelu ve Fortranu (naposledy z roku 1986).

V devadesatych letech, diky rozvoji vypocetni techniky a nasledné moznosti praktickych uplatnéni
fyziologickych modeld se jejich struktura Caysto stava technologickym know-how a napt. firma Biological
Simulators Inc. (kterou vlastni T. Coleman - jeden z blizkych spolupracovnikii A. Guytona) nabizi vyukovy
simulator, av§ak pouze v kompilované form¢, bez popisu rovnic a vztaht, které jsou v pozadi tohoto
simulatoru.

Nasledujici text podrobné popisuje modifikovany Guytoniv model, fyziologické vyznamy jednotlivych
vztahl a implementaci modelu ve formé simulacnich ¢ipt v prostiedi Matlab/Simulink.

A. C. Guyton (1919-2003) — jeden ze zakladatelii systémového pristupu k fyziologickym regulacim.
Nasledujici stranka obsahuje diagram z Guytonovy publikace z roku 1972.



FIGURE 1. Systems analysis diagram foy regulation of the circulation, Units are the following: volume
in liters; mass in grams; time in minutes; chemical units in milliequivalents; pressure in millimeters of
mercury; control factors in arbitrary units but in most instances expressed as the ratio to normal— for
instance, a value of 1 represents normal. Normal values are given on the lines that represent the respec-

tive variables,

The following is a list of the important dependent and independent variables in the analysis (addi-
tional variables are present for purposes of calculation but generally have no physiological significance):

veins

A1K—time constant of rapid autoregulation

A2K—time constant of intermediate autoregu-
lation

A3K—time constant of long-term autoregulation

A4K~—time constant for muscle local vascular
response to metabolic activity

BFM-—muscle blood flow

BF N—blood flow in non-muscle, non-renal tissues

systemic capillaries

DPI—rate of change of protein in free interstitial
fluid

DPL—rate of systemic lymphatic return of
protein

DPO —rate of loss of plasma protein

DRA~—rate of increase in right atrial volume

DV.S—rate of increase in venous vascular volume

EV R—postglomerular resistance

MO2—rate of oxygen utilization by non-muscle
cells

NAE~—total extracellular sodium

NED-—rate of change of sodium in intracellular
fluids

NID—rate of sodium intake

NOD-—rate of renal excretion of sodium

OM M—muscle oxygen utilization at rest

0SA—aortic oxygen saturation

PLF~pulmonary lymphatic flow

PMO-~muscle cell Po:

POD-—non-muscle venous Poz minus normal value

POK—sensitivity of rapid system of autoregula-
tion

PON-—sensitivity of intermediate autoregulation

POS—pulmonary interstitial fluid colloid osmotic
pressure

QOM~—total volume of oxygen in muscle cells

QO02—non-muscle total cellular oxygen

QPO—rate of blood flow into pulmonary veins
and left atrium

QRF—feedback effect of left ventricular function
on right ventricular function

QRN—basic right ventricular output

QRO—actual right ventricular output

QVO-—rate of blood flow from veins into right

TRR—tubular reabsorption rate

TVD—rate of drinking

V AS—volume in systemic arteries

V¥V B—blood volume

V EC—extracellular fluid volume
VG—volume of interstitial fluid gel
VGD—rate of change of tissue gel volumes
VIB—blood viscosity, ratio to that of water
VIC—cell volume

AAR-—afferent arteriolar resistance function CA-—capacitance of systemic arteries EXC—exercise activity, ratio to activity at rest OSV—non-muscle venous oxygen saturation POT—non-muscle cell Po; atrium VID-—rate of fluid transfer between interstitial
AHM—antidiuretic hormone multiplier, ratioc of A RM—vasoconstrictor effect of all types of CCD—concentration gradient across cell mem-  EXE—exercise effect on autonomic stimulation OV A—oxygen volume in aortic blood POV—non-muscle venous Poz RA M~—basic vascular resistance of muscles fluid and cells

normal effect autoregulation brane GFN—glomerular filtration’ rate of undamaged OV.S—muscle venous oxygen saturation POY—sensitivity of red cell production RAR—basic resistance of non-muscular and non-  VIE—portion of blood viscosity caused by red
AM—aldosterone multiplier, ratio of normal ARI—vasoconstrictor effect of rapid autoregula- CHY-—concentration of hyaluronic acid in tissue kidney 02zM—basic oxygen utilization in non-muscle  POZ-—sensitivity of long-term autoregulation renal arteries blood cells

effect tion fluids GFR—glomerular filtration rate body tissues PQO2—oxygen deficit factor causing red cell pro- RBF—renal blood flow VIF—volume of free interstitial fluid
AMC—aldosterone concentration ARz—vasoconstrictor effects of intermediate CK E—extracellular potassium concentration GLP—glomerular pressure PA~—aortic pressure duction RC1—red cell production rate VIM—blood viscosity (ratio to normal blood)
AMM-—muscle vascular constriction caused by autoregulation CKI—intracellular potassium concentration GPD—rate of increase of protein in gel PAM—effect of arterial pressure in distending  PPA-—pulmonary arterial pressure RC2—red cell destruction rate VLA—volume in left atrium

Jocal tissue control, ratio to resting state AR3—vasoconstrictor effect of long-term auto- CNA—extracellular sodium concentration GPR—total protein in gel arteries, ratio to normal PPC—plasma colloid osmotic pressure RCD—rate of change of red cell mass VP—plasma volume
AMP—effect of arterial pressure on rate of aldo- regulation CNE—sodium concentration abnormality causing ~ HM—hematocrit PC—capillary pressure PPD—rate of change of protein in pulmonary REK—percent of normal renal function VPA—volume in pulmonary arteries

sterone secretion AU—overall activity of autonomic system, ratio third factor effect HMD-—cardiac depressant effect of hypoxia PCD—net pressure gradient across capillary. fluids RFN—renal blood flow if kidney is not damaged YV PD—rate of change of plastna volume
AMR—effect of sodium to potassium ratio on to normal CPG—concentration of protein in tissue gel HPL—hypertrophy effect on left ventricle membrane PPI—pulmonary interstitial fluid pressure REKC—rate factor for red cell destruction VPF—pulmonary free fluid volume

aldosterone secretion rate
AMT-—time constant of aldosterone accumulation

AUB~—effect of baroreceptors on autoregulation
AUC—effect of chemoreceptors on autonomic

CPI—concentration of protein in free interstitial
fluid

HPR—hypertrophy effect on heart, ratio to
normal

PCP—pulmonary capillary pressure
PDO—difference between muscle venous oxygen

PPN-—rate of pulmonary capillary protein loss
PPO—pulmonary lymph protein flow

RMO—rate of oxygen transport to muscle cells
RPA—pulmonary arterial resistance

VRA—right atrial volume
V RC—volume of red blood cells

and destruction stimulation CPN-—concentration of protein in pulmonary HR—heart rate Po: and normal venous oxygen Poz PPR—total protein in pulmonary fluids RPT—pulmonary vascular resistance VT C—rate of fluid transfer across systemic capil-
ANC—angiotensin concentration AUH—autonomic stimulation of heart, ratio to fluids HSL—basic left ventricular strength PFI—rate of transfer of fluid across pulmonary  PRA~—right atrial pressure RPV-—pulmonary venous resistance lary membranes
AN M—angiotensin multiplier effect on vascular normal CPP—plasma protein concentration HSR—basic strength of right ventricle capillaries PRM—pressure caused by compression of inter- RR—renal resistance VT D—rate of volume change in total interstitial

resistance, ratio to normal

ANN—effect of sodium concentration on rate of
angiotensin formation

ANP—effect of renal blood flow on angiotensin

AUK-—time constant of baroreceptor adaptation

AUL-—sensitivity of sympathetic control of
vascular capacitance

AUM-—sympathetic vasoconstrictor effect on

CV—venous capacitance

DA S—rate of volume increase of systemic arteries
DFP—rate of increase in pulmonary free fluid
DHM—rate of cardiac deterioration caused by

HYL—quantity of hyaluronic acid in tissues
IFP—interstitial fluid protein

KCD—ra.e of change of potassium concentration
KE—total extracellular fluid potassium

PFL~—renal filtration pressure

PGC—colloid osmotic pressure of tissue gel

PGH-—absorbency effect of gel caused by recoil of
gel reticulum

stitial fluid gel reticulum
PRP—total plasma protein
PTC—interstitial fluid colloid osmotic pressure
PTS—solid tissue pressure

RSM~—vascular resistance in muscles

RSN—vascular resistance in non-muscle, non-
renal tissues

RV G—resistance from veins to right atrium

fluid
VT L—rate of systemic lymph flow
VT S—total interstitial fluid volume
VTW-—total body water

formation arteries hypoxia KED-—rate of change of extracellular fluid con- PGL—pressure gradient in lungs PTT—total tissue pressure RVM—depressing effect on right ventricle of VUD—rate of urinary output
ANT—time constant of angiotensin accumulation AUN-—effect of CNS ischemic reflex on auto- DLA—rate of volume increase in pulmonary veins centration PGP—colloid osmotic pressure of tissue gel caused ~ PGV—pressure from veins to right atrium pulmonary arterial pressure V V7—increased vascular volume caused by stress
and destruction regulation and left atrium KI—total intracellular potassium concentration by entrapped protein PVG—venous pressure gradient RV.S—venous resistance relaxation
ANU-—nonrenal effect of angiotensin AUV-—sensitivity control of autonomics on heart DLP-—rate of formation of plasma protein by KID—rate of potassium intake PGR—colloid osmotic pressure of interstitial gel PVO-——muscle venous Pog SR-——intensity factor for stress relaxation VVR—diminished vascular volume caused by
AOM—autonomic effect on tissue oxygen utiliza- function liver KOD—rate of renal loss of potassium caused by Donnan equilibrium PV S—average venous pressure SRK—time constant for stress relaxation sympathetic stimulation

tion
APD—afferent arteriolar pressure drop
ARF—intensity of sympathetic effects on renal

AUY-—sensitivity of sympathetic control of veins
AUZ~—overall sensitivity of autonomic control
AVE—sympathetic vasoconstrictor effect on

DOB—rate of oxygen delivery to non-muscle cells
DPA—rate of increase in pulmonary volume
DPC—rate of loss of plasma proteins through

LV M—-effect of aortic pressure on left ventricular
output
MMO—rate of oxygen utilization by muscle cells

PIF—interstitial fluid pressure
PLA—left atrial pressure
PLD-—pressure gradient to cause lymphatic flow

QAO—blood flow in the systemic arterial system
QLN—basic left ventricular output
QLO~—output of left ventricle

STH—effect of tissue hypoxia on salt and water
intake
SVO—stroke volume output

VV.S—venous vascular volume
Z8&—time constant of autonomic response
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Zakladni schéma komplexniho modelu fyziologickych funkci ¢lovéka implementované v
prostredi Simulink — sklada se ze 40 navzajem propojenych bloki. Obrazek v elektronické
verzi obsahuje dostatecné podrobnosti. Pri prohlizeni elektronické verze tohoto textu na
pocitaCi je proto mozné vyuzit zvétseni (nastroj Lupa) a podivat se v prohlizeCi
soubort.pdf (napf. Adobe Reader) na veSkeré podrobnosti modelu.

VSechny jednotlivé bloky a rovnice modelu jsou rozebirany na nasledujicich strankach.



MODUL HEMODYNAMIKA

Zakladni smycka naplni, pratoka a tlaki v jednotlivych ¢astech krevniho fecisté

Krevni fecisté je rozdéleno do péti objemovych kompartmentd — aorta a velké artérie (VAS), systémové
vény (VVS), prava siit (VRA), plicni artérie (VPA), plicni Zily a leva siit (VLA).
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Pti zméné€ objemu krve (VB) z vnéjsku cévniho fecisté — se tato zmeéna (VBD), pocitana v kazdém casovém
kroku jako rozdil mezi aktualni hodnotou objemu krve (pfichdzejici jako vnéjsi vstup do modulu) a
souctem objemt krve ve vSech péti ¢astech krevniho fecisté:



VBD=VB-VAS-VVS-VRA-VPA-VLA (HD 01)

rozdistribuuje mezi VAS,VVS,VRA,VPA a VLA v néasledujicich pomérech:

DVBD_VAS= 0.261*VBD (HD 02)
DVBD_VVS=0. 3986*VBD (HD 03)
DVBD_VRA=0.0574*VBD (HD 04)
DVBD_VPA=0.155*VBD (HD 05)
DVBD_VLA=0.128*VBD (HD 06)

Objem v aorté a velkych artériich (VAS) zavisi na rozdilu (DAS) mezi ptitokem krve z levého srdce —
QLO [I/min] a odtokem krve z aorty a velkych artérii - QAO [1/min] a rychlosti zm&ny objemu krve z

vngj§ku cévniho systémi rozdistrubuovanou na arteridlni ¢ast krevniho fecist¢ (DVBD_VAS):

DAS=0LO-QAO (HD 07)
vas= [ (paS+DVBD v4s) di (HD 08)

Objem krve, ktery napina aortu a velké artérie (VAE) je rozdil celkového objemu krve v artériich (VAS) a
objemu napliujicim aortu a velké artérie pti nulovém tlaku (VASO)

VAE=VAS-VASO (HD 09)

Stiedni arterialni tlak je pak umerny objemu napinajicim aortu a nepiimo imérny poddajnosti arterialniho
systémového feciste:

PA=VAE/CAS (HD 10)

Tlakovy arterio-veno6zni gradient v systémové cirkulaci (PGS) je rozdil mezi tlakem v aorté (PA) a
sttednim tlakem ve velkych systémovych zilach (PVS):

PGS=PA-PVS (HD 11)

Tok krve zkrze nesvalové ¢asti krevniho fecisté s vyjimkou ledvin (BFN) se pocita z tlakového gradientu v
systémovém fecisti mezi aortou a tlakem ve velkych zilach a odporu nesvalové ¢asti krevniho fecisté
(neztahrnujicim ledviny) — RSN:

BEN=PGS/RSN (HD 12)

Pritok krve svalovinou (BFM) se rovna arterio-venoznimu tlakovému gradientu v systémové cirkulaci a
rezistenci v krevniho fe¢isté ve svalech (RSM):

BFM=PGS/RSM (HD13)
Celkova renalni rezistence (RR) se pocitd v modulu "ledvina" a v modulu hemodynamiky je vstupnim
parametrem. Renalni pritok (RBF) vypocitame z gradientu v mezi arterialnim a systémovym Zilnim tlakem

(PGS) a rendlni rezictenci (RR).
RBF=PGS/RR (HD 14)
Rychlost vytoku krve z arteriadlniho fecisté se rovna toku krve svalovinou (BFM), toku krve ledvinami

(RBF), toku krve zbylou nesvalovou ¢asti krevniho fe¢isté nezahrnujiciho ledviny (BFN), a pfipadné i
pritoku krve uméle vytvorenymi arteriovendznimi spojkami (FISFLO):



QAO=BFM+BFN+RBF+FISFLO (HD 15)

Pritok umélym arteriovendznim zkratem je pfimo imérny tlakovému gradientu mezi arterii (PA) a pravou
sini (PRA), a vodivosti zkratu (FIS).

FISFLO=(PA-PRA)*FIS (HD 16)
Objem v systémovych zilach - VVS zavisi na rozdilu (DVS) mezi pfitokem krve do systémovych zil

(QAO) a odtokem krve do pravé sin€é (QVO) a rychlosti zmény objemu krve z vn&jsku cévniho systému
rozdistrubuovanou na vendzni ¢ast krevniho fecist¢ (DVBD_VVS):

DVS=040-QVO (HD 17)
vvs= [ @vs+DprBp_ vvs) di (HD 18)

Objem krve, napinajici vendzni systémové fecisté¢ VVE je pocitan jako rozdil aktualni hodnoty objemu
krve ve velkych zilach (VVS) a hodnoty maximalniho objemu krve ve ven6éznim fecicti pfi nulovém tlaku,
tj. takového objemu pti kterém se napliji zily ale nestoupa tlak (VVSO0) :

VVE=VVS-VVS0 (HD 19)

Hodnota maximalni naplné vendzniho feciste, které¢ neméni tlak (VVSO0) je soucet nekolika objemil —
rezidualniho objemu, nezavislého na plisobeni ostatnich faktord (VVR), objemu méniciho se diky tahové
relaxaci svaloviny zil zpiisobené tlakem v Zzilni sténé (VV6 a VV7), dodate¢ného objemu vzniklého
reflexn€ zpétnovazebnou relaxaci tahovymi receptory ze siné (ATRRVFB — kdyz se rozepnou sin¢,
roztdhnou se i velké Zily) a nardstu objemu diky plsobeni angiotenzinu — (VV_ANU), kde ANU je

nerenalni uéinek angiotenzinu, vyjadieny jako relativni hodnota vzhledem k normalni hladiné angiotenzinu,

a ANY je citlivost velkych il na angiotenzin':

VV_ANU=(ANU-1)*ANY (HD20)
VVSO=VVR+VV _ANU+VV7+VV6+ATRVFB (HD 21)

Pramérny tlak ve ven6znim systému (PVS) je tmérny objemu napinajicim ven6zni fecisté (VVE) a
nepiimo imérny poddajnosti vendzniho systémového fecisté (CV):

PVS=VVE/CV (HD 22)

Tlakovy gradient pro tok krve z vendzniho systému do pravé sin¢ (PGV) se rovna rozdilu mezi primérnym
tlakem v systémovém zilnim fecisti (PVS) a odtokovym tlakem ve velkych Zilach v hrudniku (PR1):

PGV=PVS-PRI (HD 23)

Rezistence pratoku krve zkze zilni systém (RVG) se rovné konstantni hodnot€, zavislé na viskozité krve
(VIM) délené primérnym tlakem v zilach (PVS):

RVG=2.738*VIM/PVS (HD 24)

Rychlost toku krve z vendzniho feéisté do pravého srdce (QVO) se rovna tlakovému gradientu v Zilnim
systému (PGV) déleném rezistenci toku krve zkrze zilni systém (RVG):

QVO=PGV/RVG (HD 25)

' Tyto zavislosti jsou realizovany v bloku "Unstressed venous volume"



Objem krve v pravé sini - VRA zavisi na rozdilu (DRA) mezi pfitokem krve z velkych zil do pravé siné
(QVO) a odtokem krve (QVO) a rychlosti zmény objemu krve z vnéjsku cévniho systému
rozdistrubuovanou na ¢ast krevniho fecist€ v pravé sini (DVBD_VRA):

DRA=QVO-QRO (HD 26)
VRA = j (DRA + DVBD VRA) dt (HD 27)

Objem krve, napinajici krevni fecist€ v pravé sini (VRE) je po¢itan jako rozdil okamzité aktualni hodnoty
objemu krve v pravé sini (VRA) po odecteni konstantni hodnoty objemu krve v pravé sini za podminek
konstantni hodnoty reprezentujici rezidualni objem krve v pravé sini v ptipadé nulového tlaku (VRA0=0.1
litru):

VRE=VRA-VRAO (HD 28)

Tlak v pravé sini (PRA) se rovna objemu krve napinajici krevni fecisté v pravé sini (VRE) délené
konstantou pfedstavujici poddajnost pravé siné (CRA=0.005 torr/1):

PRA=VRA/CRA (HD 29)

Vypocet tlaku ve velkych oddtokovych zilach v hrudniku (PR1) je vyuzivan pfi vypoctu odtoku krve ze
Zilniho systému (viz rovnice HD 23-25). Tento tlak se rovna tlaku v pravé sini (PRA). Pokud je ale tlak
pravé sini je negativni, velké zily v hrudniku kolabuji a tlak v nich proto nepoklesne pod urcitou minimalni
hodnotu (PR1LL):

kdyz PRA>PRILL, pak: PRI=PRA (HD 30a)
v opacném pripadeé: PRI=PRLL (HD 30b)

Zavislost mezi odtokem krve z pravého srdce (QRN) na tlaku v pravé sini (PRA) u normalizovaného
zdravého srdce (Starlingova kfivka) je aproximovana prolozenim uzlovych bodi nasledujici tabulky?:

ORN = function StarlingRNorm(PRA) (HD 31)
PRA | QRN
<-6|0 14 | | | o —gooo—
oo I S S
-310.75 | | // | |
-1]26 10F ————-- R A T
0 5.0 | | /" | |
2] 98 = T Pt #/*/ ***** FTTTTTT T
4 12.1 L N N Y S S S
81 13.5 g ! ?’ ! !
>8 | 13.5 4------ k—————j/k —————— e o
| Q{\ | |
e 7 EECEEET LRI FESERRS
o : |
poooo-F------ - r-——-——--- T--—-—-—-—A
%0 5 0 5 10 15
PRA [mmHg]

2 Do budoucna bude 1épe definovat Starlingovu kiivku jako zavislost StrokeWork na preloadu /eliminace
vlivu afterloadu/.



Vypocet odtoku krve z pravého srdce (QRO) na zakladé faktoru Gi¢innosti pumpy (HPEF) a odtoku z
normalizovaného zdravého srdce (QRN):

ORO=0RN*HPEF (HD 32)

Objem krve v plicnim arteridlnim fecisti - VPA zavisi na rozdilu (DPA) mezi pfitokem krve z pravého
srdce (QRO) a odtokem krve z plicniho arterialniho fecisté do plicniho venozniho fecisté (QPO) a rychlosti
zmény objemu krve z vn€jsku cévniho systému rozdistrubuovanou na ¢ast plicniho krevniho fecisté
(DVBD_VPA):

DPA=QRO-QPO (HD 33)
VPA = j (DPA + DVBD_VPA) dt (HD 34)

Objem krve, napinajici plicni arteridlni krevni fecisté (VPE) je pocitan jako rozdil okamzité aktualni
hodnoty objemu krve v plicnim arterialnim ecisti (VPA) po ode¢teni hodnoty rezidualniho objemu krve v
plicnim arteridlnim fecisti ktery fecisté zcela napliiuje, ale jeste nezvysuje tlak z nulové hodnoty (VPAO =
0.30625 litru) :

VPE=VPA-VPAO (HD 35)
Tlak v plicnici (PPA) se rovna objemu krve napinajici arterialni plicni krevni fecist¢ (VPE) délené
konstantou predstavujici poddajnost plicnich artrérii (CPA=0.0048 1/torr):

PPA=VPE/CPA (HD 36)

Tlakovy gradient mezi stfednim tlakem v plicnich artériich a tlakem v plicnich zilach (PGL) pocitame jako
rozdil mezi tlakem v plicnici (PPA) a tlakem v levé sini (PLA):

PGL=PPA-PLA (HD 37)

Odtok krve z plicniho arteridlniho do plicniho vendzniho feciste (QPO) je imérny tlakovému gradientu
mezi arterialnim a venoéznim plicnim fecist€ém (PGL) a nepfimo umérny rezistenci v plicnim ob&hu (RPT):

OPO=PGL/RPT (HD 38)

Objem krve v levé sini (a v plicnich zilach) - VLA zavisi na rozdilu (DLA) mezi ptitokem krve z plicniho
arteridlniho fecisté (QPO) a odtokem krve z levé sin€ do levou srde¢ni komorou do systémového
arterialniho fecisté (QLO). K tomu je zapotiebi piipocist jesté rychlost zmény objemu krve z vnéjsku
cévniho systému rozdistrubuovanou na ¢ast plicniho krevniho fecist€¢ (DVBD_VPA):

DLA=QPO-QLO (HD 39)
VLA = _[ (DLA + DVBD_VLA) dt (HD 40)

Objem krve ktery roztahuje a napina levou sin (a plicni zily) — VLE je po¢itan jako rozdil mezi celkovymn
objemem krve v levé sini a plicnich zilach (VLA) a rezidudlnim objemem krve v plicnich zilach a levé sini
(VLAO =0.4 1), ktery tuto ¢ast krevniho fecisté zcela zaplnuje ale jesté nezvySuje tlak:

VLE=VLA-VLAO (HD 41)



Tlak v levé sini (PLA) se rovna okamzité hodnoté objemu napinajicim plicni zily a levou sin (VLE)
délenou poddajnosti levé sing a plicnich zil (CLA=0.01 l/torr):

PLA=VLE/CLA (HD 42)

Zavislost mezi odtokem krve z pravého srdce (QLN) na plnicim tlaku v levé sini (PLA) u normalizovaného
zdravého srdce (Starlingova ktivka) je aproximovana prolozenim uzlovych bodt nasledujici tabulky:

OLN = function StarlingLNorm(PLA) (HD 43)
PLA | QLN
<4510
-4 | 0.01
-113.6
3194
6| 11.6
10 | 13.5
>10 | 13.5

QLO [V/min]

PLA [mmHg]

Vytok krve z levé komory (QLO) je ovlivilovan fadou faktort kterymi se ndsobi tok krve z levé komory
normalizovaného zdravého srdce (QLN). Mezi n€ patii — tlakové zatizeni srdce (LVM), faktor zmény
ucinnosti pfi abnormalni zméné stazlivosti levé komory (HSL), faktor zvySujici stazlivost diky hypertrofii
levé komory (HPL), faktor snizujici stazlivost myokardu pti nizkém prutoku krve (HMD) a faktor ménici
stazlivost diky zvySeni nebo snizeni autonomni stimulace (AUH):

OLO=LVM*QLN*AUH*HSL*HMD*HPL (HD 44)

Vypocty rezistenci v systémové cirkulaci

Princip vypoctu rezistenci spociva v zahrnuti vlivu nejriznéjSich okolnosti na zménu bazalni hodnoty
rezistence. Tyto vlivy jsou vyjadfeny jako multiplikaéni faktory kterymi se nasobi (nebo d€li) bazalni
hodnota rezistence”.

Periferni odporové systémovém fecisté je v modelu uvazovano ve tfech agregatech: ve svalech, v ledvinach
a v ostatnich mékkych tkanich. Periferni odpor a ptislusny krevni pritok v ledvinach bude popsan dale v
samostatném modulu ledvin. V modulu hemodynamiky se pocitaji rezistence v krevnim fedisti svall
(RSM) a rezistence v ostatnich "nesvalovych" a "neledvinnych"tkani (RSN).

3 Je vhodné se do budoucna zaméfit na otestovani moznosti vyuziti fuzzy algebry pro nahrayeni pouhého
nasobeni multiplikatord.
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Zvysi-li se tlak v cévnim fe€isti, a neuvazujeme-li dal$i mechanismy, pak zvysSeni tlaku vede k rozsifeni
(distenzi) cévy a snizuje tim cévni odpor. Vliv hodnoty arterialniho tlaku (PA) na zménu rezistence diky
arterialni distenzi je vyjadiovan jako pomérny multiplikaéni faktor (PAM), kterym se déli bazalni hodnota
rezistence. Normalni hodnota tohoto faktoru je 1. Vliv arteridlniho tlaku na tento faktor je exponencialni —
pocita se z poméru aktualni hodnoty stfedniho arterialniho tlaku (PA) k normélni hodnoté (PA_norm = 100
torr) pies exponencialni faktor (PAEX=1.41):

PAM=(PA/PA_norm)""** = (0.01*P4)"* (HD 45)

Vypocet spoleéného kumulativniho multiplika¢niho faktoru (R1) ovlivilyjiciho jak systémovou arterialni
rezistenci ve svalech tak i rezistenci v krevnim fecisti v mekkych tkanich (nezahrnujicich ledviny). Jako
vstupni faktory (vyjadiené jako pomér k norm¢) se zde uplatiiuji: Groven autonomni sympatické stimulace
(AUM), vliv viskozity (VIM), (nerenélni) vliv angionenzinu (ANU), vliv antitiuretického hormonu
(AHMR) na rezistenci (proto je vasopresin synonymem pro ADH). Dal§im faktorem je zp&tnovazebny vliv
tahovych receptort v sini (ATRRFB), ktery vede k vasodilataci, a proto je multiplika¢ni faktor ve
jmenovateli stejn¢ jako i distencni faktor vyjadfujici pfimé ptisobeni arteridlniho tlaku na roztazeni cévy
(PAM):

RI=AUM*VIM*ANU*AHMR/PAM/ATRRFB (HD 46)

Vypocet rezistence v systémovém fecisti svali (RSM) je pocitan jako vliv multiplikacnich faktort na
bazélni hodnotu rezistence (RAM). K témto faktortim patii kumulativni multiplikacni faktor (R1) z rovnice
HD 46 a dale multiplika¢ni faktor vyjadiujici lokalni autoregulacni vliv svaloviny (AMM), a konecné
faktor vyjadiujici myogenni autoregulaci (MYOGRS), zvySujici rezistenci pii zvySeni tenze v arteriolarnim
fecisti.

RSM=RI*AMM*MYOGRS*RAM (HD 47)

Systémova rezistence v "nesvalovych" a "neledvinovych" mékkych tkanich (RSN) se sklada ze slozky
arterialni (pfesnéji feceno arteriolarni) ¢asti rezistence cévniho fecisté (RSNA) a ze slozky vendzni (resp.
venulozni) ¢asti rezistence (RSNV).

RSN=RSNA+RSNV (HD 48)

Rezistence v arteriolarni ¢asti cévniho fecisté mekkych tkani (RSNA) ("nesvalovych" a "neledvinnych") se
vypocitava na zakladé modifikace bazalni hodnoty rezistence (RAR) v téchto tkanich kumulativnim
multiplikacnim faktorem (R1) z rovnice HD 46 a autoregula¢nim vlivem mikrocirkulace v téchto tkdnich
(ARM):

RSNA=RI*ARM*RAR (HD 49)

Pro vypocet venuldzni ¢asti rezistence v "neledvinnymi” a "nesvalovych"mékkymi tkan€mi musime
nejprve znat jeji bazalni hodnotu (RV1), ktera zohlediuje nastaveni napéti cévni stény vendzni Casti feciste
a mimo jiné zavisi na dvou faktorech — na tlaku na zacatku vendzniho systému, tj. na kapilarnim tlaku (PC)
a na bazalnim systémovém venoznim multiplikatoru (RVSM) — za normalnich okolnosti rovného 1.0.
Poznamka: hodnota kapilarniho tlaku (PC) se vypocitava do jisté miry iterativné , protoze pro stanoveni
hodnoty PC potfebujeme znat mimo jiné i hodnotu RVS, ktera zavisi na RV1, ktery ale zavisi na hodnoté
PC (viz rovnice HD 54). Tlumivy zpétnovazebny faktor v rovnici HD 50a-b zabraiiuje oscilacim v
systému:

DCN3=(((PC-17.0)*CN7+17.0)*CN2-CN3)*0.1 (HD 50a)

N3 = [ DCN3 dr (HD 50b)
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RVI=RVSM/CN3 (HD 51)

Vypocet aktudlni hodnoty veno6zni rezistence (RVS) zavisi na modifikaci bazalni hodnoty rezistence ve
vendznim fecisti (RV1) pozménovacimi multiplikatory vyjadiujicimi vliv autonomniho nervového systému

(AVE), vliv t¢inku angiotenzinu na tonus vendzni ¢ast fe€ist€ (ANUVN) a vliv viskozity krve (VIM) na
venozni rezistenci:

RVS=AVE*VIM*ANUVN*RV1 (HD 52)

Venozni ¢ast rezistence v "neledvinnymi" a "nesvalovych"mékkymi tkanémi vypocitavame pomoci
aktualni hodnoty venozni rezistence (RVS) vynasobené proporénim faktorem 1.79* (vypo¢itavame tim tu
¢ast celkové venozni rezistence, ktera pfipada na "neledvinové" a "nesvalové" tkané — minutovy prutok je
priblizng 1,79 x vétsi nez je pratok "neledvinnovymi a nesvalovymi tkanémi"), a zaroven zde uplatnime
moznost uplatnéni myogenni autoregulace prostiednictvim faktoru (MYOGRGS) - tak jako i v arterialni
Casti rezistence (RSNA), kde proménna MYOGRS byla "schovana" v proménné R1:

RSNV=RVS*1.79*MYOGRS (HD 53)

Vypocet primérného kapilarniho tlaku v tkanich (PC). Kapilarni tlak je umérny rezistenci pritoku krve
malymi vénami (RVS) a pritoku krve v mékkych "neledvinnych a nesvalovych" tkani (BFN) vynasobenym
koeficientem 1,79 korigujicim prutok "neledvinnych a nesvalovych" tkani na celkovy prutok zahrnujicich i
prutok svalem a ledvinou plus tlak ve velkych zilach (PVS):

PC=RVS*1.79*BFN+PVS (HD 54)

Celkovou systémovou periferni rezistenci (jako vystupni parametr z hemodynamického modulu)
vypocteme z gradientu arterialniho (PA) a pravého atridlniho tlaku (PRA) a z odtoku krve z arterialniho
feciste:

RTP = (PA-PRA)/QAO (HD 55)

Vypocdet rezistenci v plicni cirkulaci
Celkova rezistence v plicich (RPT) je pocitana jako souéet arteriolarni a vendzni slozky rezistence.

Vypocet rezistence pritoku zkrze plicni arterioly RPA je zaloZen na hodnot€ plicniho arterialniho tlaku
(pfedpokladame autoregulaci rezistence na tlaku v plicnich arteriich). Tato zavislost je nelinearni. Rovnice
56b ohranicuje hodnoty mezivysledku. Rovnice 57 pocita exponencialni zavislost vodivosti plicnich
arteriol, a rovnice 58 po¢ita rezistenci jako ptevracenou hodnotu vodivosti:

PP1=0.026*PPA (HD 56a)
kdyz PP1<0.00001, pak PP1=0.00001 (HD 56b)
CPA=pPPI1"’ (HD 57)
RPA=1.0/CPA (HD 58)

Vypocet venozni plicni rezistence souvisi s hodnotou tlaku v levé sini (PLA) — vyssi tlak vede k distenzi
plicnich zil a poklesu jejich rezistence:

* Tuto &ast bude zapotiebi podrobit revizi — koeficient 1.79 nebude konstantni pii redistribucich krve
v Sokovych stavech apod.
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PLI=PLA+20.0 (HD 59)
RPV=1.0/PL1/0.0357 (HD 60)

Celkova plicni rezistence je pak soucet arteriolarni a vendzni rezistence:

RPT=RPV+RPA (HD 61)
Mizeme jesté vypocitat tlak v plicnich Zilach (PVP). Z odtoku z plicnich arterii do kompartmentu plicnich
zil a levého artia (QPO) a z odporu plicnich zil (RPV) spocitdme piislusny tlakovy spad a tuto hodnotu

odecteme od tlaku v plicni arterii (PPA):

PVP=PPA-QPO/RPV (HD 62)

Vypocet vykonnosti €erpaci funkce levého srdce

Vypocet multiplika¢niho faktoru PA2 v zavislosti na tfech faktorech ovliviiujicim vykonnost levé srde¢ni
pumpy. Prvnim z nich je stimulace levého srdce autonomnim nervovym systémem (AUH), ovlivnéni
¢innosti myokardu saturaci arterialni krve kyslikem (OSA) a ovlivnéni ¢erpaci funkce komory tlakovym
zatizenim zavisejicim na hodnot¢ arteridlniho systémového tlaku (AP):

PA2=PA/(AUH*OSA) (HD 63)

Funkéni kiivka pocita zavislost kumulativniho parametru chatakterizujicim vliv tlakového zatizeni levého
srdce (LVM) na koeficientu PA2 (koeficient LVM je nasledné pouzit v rovnici HD 44). Empiricka funkce
je aproximovana prolozenim uzlovych bodl nasledujici tabulky:

LVM=function leftHeartLoading(PA2) (HD 64)
PA2 | LVM
<0 | 1.04
0| 1.04
70 | 1.025 e ——
125 | 0.97
160 | 098 | b ]
200 | 0.59
240 | 0
400 | - [ 1 Tl

LVM

250

Vypocet vykonnosti €erpaci funkce pravého srdce

Multiplika¢ni faktor (PP2) kumulativné vyjadiuje schopnost pravého srdce pracovat proti zvysené zatézi
reprezentované zvySenym tlakem v plicnici (PPA). Tuto schopnost ovliviiuje aktivita sympatické stimulace
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(AUH) a dostupnost kysliku v koronarnich cévach — proto je dal$im faktorem arterialni saturace
hemoglobinu kyslikem:

PP2=PPA/(AUH*OSA) (HD 65)

Funkéni kiivka pocitd zavislost kumulativniho parametru chatakterizujicim vliv tlakového zatizeni pravého
srdce (RVM) na koeficientu PP2 (koeficient RVM je nasledn€ pouzit v nésledujici rovnici HD 66).
Empiricka funkce je aproximovana proloZenim uzlovych bodi nasledujici tabulky:

RVM=function rightHeartLoading(PP2) (HD 66)
PA2 | RVM
<0 | 1.06
0] 1.06
10 | 1.03
20 | 0.97
24 10.93
301 0.8
38 | 0.46
4510 =
>45 | 0 &

Vypocet kumulativniho faktoru ¢erpaci Gi¢innosti pumpy (HPEF), kterym se nasobi normalizovany odtok
krve z pravého srdce v rovnici (HD 31). Na tento koeficient ma (zhruba z 60%) vliv kontrakéni ¢innost
levého srdce — proto se vahovy koeficient vlivu levého srdce (QRF=0.6) nasobi pomérem okamzité
hodnoty srde¢niho vydeje levé komory (QLO) k normalizované hodnot¢ (QLN) — normalizované vzhledem
k plnicimu tlaku v levé sini — viz rovnici (HD 43). Dalsi ¢ast kumulativné pocita vliv faktorti na pravou
komoru — vliv tlakového zatizeni pravého srdce, vyjadieny faktorem (RVM) — z predchozi rovnice, vliv
autonomni stimulace na inotropii pravé komory (AUH), vliv inotropie pravého srdce vyjadieny pomérem k
norm& (HSR), vliv mozného poskozeni myokardu pfi Soku a jinych faktorech, vyjadteny koeficientem
(HMD) a inotropni vliv hypertrofie pravého srdce (HPR):

HPEF=(1.-QRF)*RVM*AUH*HSR*HMD*HPR+QRF*QLO/OLN  (HD 67)

Vypodet vlivu myogenni stimulace

Myogenni stimulace spoc¢iva ve zvyseni rezistence arteriol perifernich tkani velkého ob&hu pii zvySeni
tlaku. Myogenni stimulace zavisi na arteridlnim tlaku (PA) a na tlaku v kapilarach (PC). Rychlost
myogenni odpovédi ovlivituje Casové konstanta MYOGTAU (norméln€ je 240 min)). Rozsah vlastni
odpoved’ je aproximovana splinovou funkci prokladajici experimentalni data zmény vodivosti (obracena
hodnota rezistence) navrzena Colemanem. Multiplika¢ni faktor TENSGN urcuje zesileni myogenni
odpovédi (normalné TENSGN=1).

14



PDIFF MYOGRS1 SLOPE
-30 1.5 0
0 1 -0.02
80 0.5 0

0
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>

=

Implementacni poznamka:

PDIFF [torr]

PDIFF=(PA+PC)-PADAPT

DPADAPT=PDIFF/MYOGTAU

PADAPT=| (DPADAPT) dr

MYOGRS!I=function myogenResp(PDIFF)

MYOGRS=TENSGN/MYOGRS1

(HD 68)

(HD 69)
(HD 70)

(HD 71)

(HD 72)

Pfi realizaci komplexniho modelu v prostiedi Simulink pro zabranéni algebraické smycky zatadime
funkci myogenResp(PDIFF) (rovnice HD71) az za integrator pocitajici PADPT (v rovnici 70). Proto

abychom dostali zpatky hodnotu PDIFF zderivujeme hodnotu PADAPT a vysledek vynasobime

konstantou MYOGTAU:

MYOGRS!=function myogenResp(PDIFF)=function myogenResp((dPADAPT/dt) *MYOGTAU)
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CURVILINEAR

PAYPC
Interpolates function value
using linear (if x<=0 or x>=x2)

" o .
MYOGTAU |.  DpADAPT 1 PADAPT
1 o
%o
or cubic spline (if x0>x<x2) interpolation

oSt o |
INPUTS :
X - value of independent variable J > D
xySlope - vector of coordinates and slope of 3 knots: MYOGRS

PADAPT [x0, Y0, slope0,

[30.0,1.5,0.000,1.0-0.02,800,050.0] hySiope x2,y2, slope2]

[XY.Slope..] - data from Coleman (1992)

y-interpolated function value

‘Tunction MyogenResp(PDIFF) - spline interpolation

PA

PAYPC
@j,,c Ll sore ¢
MYOGTAU |, [GpapapT 1 aoapT [
> s o |_por

M CURVILINEAR

17 Interpolates function value
using linear (if x<=0 or x>=x2)

G or cubic spline (if x0>x<x2) interpolation
MYOGTAU TENSGN "
INPUTS :
X - value of independent variable J 4, D
xySlope - vector of coordinates and slope of 3 knots: MYOGRS
PADAPT x0, Y0, slope0,

[30.0,1.5,0.000,1.0-0.02,80.0,050.0] hySiope x2,y2, slope2]

[XY.Slope..] - data from Coleman (1992)

y~interpolated function value

‘Tunction MyogenResp(PDIFF) - spline interpolation

Piivodni a upravena implementace myogenni regulace pro odstranéni algebraické smycky
Zavedeni tlumeni pro numerickou stabilitu pfi implementaci modelu

Z dvodu zlepseni numerické stability simulaéniho pti zménach pritokovych objemii modelu je vhodné pii
implementaci modelu zavést tlumivé faktory pro plnéni pravé a levé sin€. Proto v kazdém integracnim
kroku, t€sné pied vypoétem zmén objemu krve plicnich artériich a v levé sini véetné plicnich Zil (viz
rovnice HD 33-34, HD 39-40) korigujeme aktualné vypoctenou hodnotu odtoku krve z plicnich artérii do
plicnich zil a levé sin€ (QPO) s ohledem na momentélni hodnotu odtoku krve z levé sin¢ (QLO):

QPO=(QPO-QLO)*0.25+QLO (HD 73)
Obdobng, té€sné pred vypoctem objemu krve v systémovych zilach a v pravé sini (viz rovnice HD7-8 a
HD17-18) korigujeme aktualn€ vypoctenou hodnotu odtoku krve ze systémovych zil do pravé sin€¢ (QVO)

s ohledem na momentalné hodnotu odtoku krve z pravé sine (QRO):

QVO=(QVO-QR0)*0.25+QRO (HD 74)

Srdecni frekvence a systolicky objem
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Vstupem do modulu je multiplikaéni koeficient vlivu autonomni stimulace na srdeéni frekvenci (AUR),
ptimy vliv tlaku v pravé sini (PRA) na zvyseni srde¢ni frekvence — vzestup tlaku o 5 tort vede ke zvyseni
frekvence o 10 tept, multiplikator (HMD) vyjadiujici efekt poSkozeni srdce - depresivni vliv hypoxie, Soku
a dalSich faktori na srdce (u neposkozeného srdce HMD=1, pii poskozeni HMD>1):

HR=(32.+40.*AUR+PRA*2.)*((HMD-1.)*.5+1.) (HD 74)
Systolicky objem je pocitan z toku krve z levého srdce (QLO) déleného frekcenci (HR):

SVO=QLO/HR (HD 75)

Uginek tahové relaxace velkych zil na rezidualni venézni objem (VVS0)

Pti zvySeni napln¢ venodzniho feciste vlivem relaxace svaloviny velkych zil dochéazi ke zvétSeni
reziduélniho objemu (naplitujiciho venodzni feciste pri nulovém tlaku). V modelu jsou uvazovany dva
mechanismy tahové relaxace velkych zil, které se lisi rychlosti reflexni odpovedi.

Vypocet dlouhé casové odezvy na naplit venozniho tecisté (VVE) zavisi na casové konstanté
(SRK2=10 000) a koeficientu citlivosti odpovédi (SR2=8), (poznamka v ptivodnim Guytonové modelu z
roku 72 bylo SR2=5, v roce 86 Guyton uvadi hodnotu SR2=8):

DVV6=((VVE-.3)*SR2-VV6)/SRK2 (HD 76)
vvs=[ (ovve) dr (HD 77)

Vypocet kratsi casové odezvy na naplil vendzniho fecist¢ (VVE) je obdobny - z&visi na ¢asové konstanté
(SRK=60) a koeficientu citlivosti odpovédi (SR=1):

DVV7I=(VVE-.3)*SR-VV7)/SRK (HD 78)
vvr=[ ovv7)d (HD 79)

Zpétnovazebny vliv volumoreceptortl v pravé srdecni sini

Stimulace volumoreceptord v pravé srdeéni sini ovliviiuje (tlumi) vydej antidiuretického hormonu — tento
prispévek stimulace atrialnich receptorti na sekreci ADH je vyjadien proménnou AH7. Stimulace atridlnich
volumoreceptorti ma dale vliv na reflexni relaxaci svaloviny velkych zil, coz se projevi zvétSenim
rezidualniho objemu zilniho systému (ATRVFB — viz rovnice HD 21) a sniZzenim rezistence v nesvalové i
svalové ¢asti feisté (ATRRFB — ma vliv na koeficient R1 viz rovnice HD 46).

Nejprve se pocita nelinedrni zavislost mezifaktoru AHZ na tlaku v pravé sini (PRA), pomoci funkéni
polynomické aproximace, s uvazovanim citlivostniho koeficientu (AH9=1.0):

AH10=0.333 (HD 80a)
AHZ2=(abs(PRA))MH10 (HD 80b)
kdyz PRA<0, pak AHZ2=-AHZ?2 (HD 80c)
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AHZ=AH9*AHZ2 (HD 81)

AHZ

PRA [mmHg]

Vystupni hodnota vlivu podrazdéni atridlnich volumoreceptori (AH7) se pocita jako odchylka
mezihodnoty AHZ od momentalné nastavené hodnoty klidového natazeni volumoreceptorti (AHY).
Nastaveni "klidové aktivity" volumoreceptorii (AHY) se postupné adaptuje na déletrvajicim natazeni — v
modelu je to vyjadieno integraénim ¢lenem. Rychlost adaptace zavisi na ¢asova konstanté adaptace
volumoreceptorti (AH11=1000):

DAHY=(AHZ-AHY)/AHI ] (HD 82)
AHY=[ (DAHY) di (HD 83)
AH7=(AHZ-AHY) (HD 84)

Poznamka: V puvodnim klasickém Guytonové modelu z roku 1972 se hodnota AHZ pocitala jako linearné
zavisla na PRA (AHZ=0.2*PRA) a hodnota ¢asové konstanty AH11 byla 10000/7.

Uplatnéni vlivu volumoreceptortl v pravé sini na zménu rezidualniho objemu systémového venodzniho
tecist€ (ATRVFB — viz rovnice HD 21) se pocit4 z hodnoty vlivu podrazdéni volumoreceptorti (AH7) v
z4vislosti na citlivostnim koeficientu (ATRVFBM). Hodnotu citlivostniho koeficientu Guyton v roce 86
uvadi u normalnich jedinct jako nulovou — tj. prakticky se tento vliv normalné neuplatni. Z ddvoda
utlumeni kmitani v systému pfi vypoctu hodnoty ATRVFB jesté zavadime tlumici integraéni ¢len.

ATRVFBO=ATRVFBM*4H7 (HD 85a)
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DATRVFB=(ATRVFBO-ATRVFB)*0.1 (HD 85b)
ATRVFB= j (DATRVFB) dt (HD 85¢)

Obdobné, uplatnéni vlivu atridlnich volumoreceptorti na reflexni zménu rezistence systémového cévniho
fecisté nesvalovych tkani (ATRRFB — viz rovnice HD 46) zavisi na citlivostnim koeficientu (ATRRFBM)-
Jeho hodnotu ale také Guyton v roce 86 uvadi u normalnich jedinct jako nulovou — prakticky se tedy tento
vliv normaln¢ neuplatni. Hodnota multiplika¢niho koeficientu ATRRFB v rovnici HD 46 je ve jmenovateli
a nesmi byt zapornd, proto zde jesté zavadime kontrolu na podkroceni hodnoty 0.1 (kdz, viz rovnice HD 46
vlivem reflexu nesmi se zmenSit rezistence vice nes§ desetkrat) :

ATRRFB=ATRRFBM*AH7+1.0 (HD 86a)
kdy ATRRFB<0.1 pak ATRRFBM=0.1 (HD 86b)

Uplatnéni hypertrofie srdce a poskozeni srdce tkanovou hypoxii

Inotropni vliv hypertrofie pravého srdce (HPR), vyjadfeny jako relativni pomeér k normé (ktery se uplatiiuje
v rovnici HD 67) zavisi ptedev§im na dlouhodobém vlivu tlaku v plicnici (PPA), resp. na jeho poméru k
norme¢, na bazalni inotropii pravého srdce, vyjadiené jako pomér k normé (HSR) — ¢im vétsi je bazalni
inotropie, tim meénsi bude sklon k hypertrofii (HSR je vstuni parametr modelu). Dal§im faktorem, ktery se
zde uplatiiuje je minutovy pritok srde¢ni (QAO), pfesnéji fe¢eno, jeho pomér k normé. Multiplikaci té€chto
realtivnich faktori dostaneme:

PP3=(PPA/15)*(QA0/5)/HSR=PPA*QAO/HSR/75 (HD 87)
Cilovy stupeni hypertrofie (HPR1) je pak urovan na citlivostnim exponentem (Z213=0.625):

HPRI=PP3"Z13 (HD 88)

Hypertrofie se rozviji pomalu, ¢asova konstanta je zde 57600 min:

DHPR=(HPRI1-HPR)/57600 (HD 89)

HPR=| (DHPR) dt (HD 90)

Obdobné, inotropni vliv hypertrofie levého srdce (HPL), vyjadfeny jako relativni pomeér k normé (ktery se
uplatiiuje v rovnici HD 44) zavisi pfedev§im na dlouhodobém vlivu systémového arterialniho tlaku (PA),
resp. na jeho poméru k normé, na bazalni inotropii levého srdce, vyjadiené jako pomér k normeé (HSL) —
¢im vétsi je bazalni inotropie, tim ménsi bude sklon k hypertrofii (HSL je vstupni parametr modelu).
Dalsim faktorem, ktery se zde uplatiluje je minutovy prutok srdec¢ni (QAQO), pfesnéji feeno, jeho pomér k
normé. Multiplikaci téchto realtivnich faktori dostaneme:

PA4=(PA/100)*(QAO/5)/HSL=PA*QAO/HSL/500 (HD 91)
Cilovy stupeni hypertrofie (HPL1) je pak ur€ovan na citlivostnim exponentem (Z13=0.625):
HPLI1=PA4"Z13 (HD 92)

Hypertrofie se rozviji pomalu, ¢asova konstanta je zde 57600 min:
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DHPL=(HPLI-HPL)/57600 (HD 93)
HPL=[ (DHPL) dr (HD 94)

Cerpaci funkce myokardu miize byt ovlivnéna hypoxii — depresivni vliv tkafiové hypoxie na &erpaci funkci
srdce je vyjadrena multiplikacnim faktorem HMD (viz rovnice HD 44, HD 67, HD 74), jeho hodnota je
normalné 1, pfi hypoxii mtize byt mensi nez 1. Pokud tenze kysliku v nesvalovych tkdnich (POT) poklesne
pod 5 torrti, hodnota HMD se bude snizovat — integra¢ni ¢len v rovnici HD 96 je ohrani¢en shora
jednickou (a zdola nulou):

DHM=(POT-5.0)*0.0025 (HD 95)
1

HMD = IO(DHM)dt (HD 96a)

kdy? HMD> 1, pak HMUD=1 (HD 96b)

kdyz HMD<0, pak HMD=0 (HD 96¢)

Vypocet stiedniho cirkulaéniho plniciho tlaku a poc¢ate¢nich hodnot objemu jednotlivych
€asti krevniho recisté

Nejprve spocteme celkovy rezidudlni objem roztahujici cévy, ale jeSté nezvySujici tlak (total unstressed
volume) (VTO0) jako soucet rezidualnich objemi krve v plicnich zilach a levé sini (VLAO), v plicnim
arteridlnim fecisti (vCetné pravé komory) (VPAO), v pravé sini (VRAO) v zilnim systémovém fecisti
(VVS0) a v systémovém arteridlnim fecisti (véetné levé komory) (VASO):

VT0=VLAO0+VPAO+VRAO+VVS0+VASO (HD 97)
Z celkového objemu krve (VB) pak spocitame celkovy objem krve napinajici cévy (VEO):
VE0=VB-VT0 (HF 98)

Z celkového objemu roztahujici cévy a z poddajnosti levé sin€ a plicnich Zil (CLA), z poddajnosti plickich
artérii (CPA), z poddajnosti pravé siné (CRA), z poddajnosti vendzniho systémového fecisté (CV) a z
poddajnosti systémového asrterialniho teciste (CAS) mizeme vypocitat stfedni cirkulacni plnici tlak (mean
circulatory pressure), ktery se ustanovi v krevnim fecisti pii zastavé ob&hu (tato rovnice je vysledkem
feseni soustavy rovnic (HD 98) a (HD 99) a rovnic MCP=VEIi/Ci, kde VEi a Ci jsou pfislusné objemy
naplni jednotlivych ¢asti krevniho fecisté roztahujici cévy a ptislusné poddajnosti):

MCP=VE0/(CLA+CPA+CRA+CV+CAS) (HD 99)

Nakonec vypocitame objemy krve v jednotlivych ¢astech krevniho fecisté po zastaveé obchu, kdyz se v
celém krevnim Fecisti ustavi stiedni cirkulaéni plnici tlak a krev se rozdistribuuje do jednotlivych ¢asti
krevniho fecisteé podle pfislusnych poddajnosti. Vypocitdme pocatecni objem krve v arteridlnim
systémovém fecisti, véetné levé komory (VASinit), ve vendznim systémovém fecisti (VVSinit), v pravé
sini (VRAInit), v plicnich artériich véetné pravé komory VPAInit a v levé sini a plicnich zilach (VLAinit).
Tyto hodnoty pouzijeme jako poc¢ateéni hodnoty v integracnich ¢lend v rovnicich (HD 08, HD 18, HD 27,
HD 34, HD 40)’:

> Toto nastaveni po¢ateénich hodnot vzchézi z podminek nulového minutového prittoku, kdz viechny tlaky
v cévnim fecisti jsou rovny stiednimu cirkulaénimu plnicimu tlaku MCP. Je mozna i druh4 alternativa —
nastaveni k hodnotdm normativnich tlaki.
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VASinit=VASO+MCP*CAS
VVSinit=VVS0+MCP*CV
VRAinit=VRAO+MCP*CRA
VPAinit=VPAO+MCP*CPA
VLAinit=VLAO+MCP*CLA
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VB

QRO

QLo

VVSo

VASO

VRAO

VPAO

VLAO

CAS

cv

CRA

CPA

CLA

RSN

RSM

RPT

VIiM

5 | >
VB
.
; |J >
QRO >
| 2.96 |—>
VVS0
0.495 I >
VASO
| 0.1 |—>
VRAO
0.30625 I >
VPAD
| 04 |—>
VLAO
0.00355 I >
CAS
| 0.0825 |—>
oV
0.005 I >
CRA
| 0.0048 |—>
CPA
0.01 i >
CLA
| 36.59 |—>
RSN
91.46 >
RSM
| 3.023 |—>
RPT
81 >
RR
| 1 |—>
VIM
0 >
As

FIS

CIRCULATORY DYNAMICS - FLOWS AND PRESSURES

INPUTS:
VB - blood volume [I]
QRO - actual right ventricular output I/min]
QLO - output of left ventricle [I/min]

VVSO0 - unstressed venous systemic vascular volume [I]
VVE - excess volume (stressed volume) in systemic veins [I]
VASO - unstressed volume in systemic arteries [I]
VRAO - unstressed right atrial volume [I]

VPAO - unstressed volume in pulmonary arteries [I]
VLAO - unstressed volume in left atrium and pulmonary veins [I]
CAS - capacitance of systemic arteries [l/torr]

CV - capacitance of venous systemic volume [l/torr]
CRA - capacitance of right atrium [l/torr]

CPA - capacitance of pulmonary arteries [l/torr]

CLA - capacitance of left atrium and pulmonary veins [l/torr]
RSN - vascular resistance in non-muscle and non renal
tissues [torr min /l]

RSM - vascular resistance in muscles [torr min /l]
RPT -pulmonary vascular resistance [torr min /I]
RR - total renal resistance [torr min /l]

( VIM - blood viscosity (ratio to normal blood)
FIS - conductance fot the fistula [I/min/torr]

OUTPUTS:
PA - arterial (aortic) pressure [torr]
PVS - average venous pressure [torr]
PRA - right atrial pressure [torr]
PPA - pulmonary arterial pressure [torr]
PLA - left atrial mpressure [torr]
VAS - volume in systemic arteries [I]
VVS - systemic venous vascular volume [I]
VVE - excess blood volume in the veins [I]
VRA -right atrial volume [I]
VPA - volume in pulmonary arteries [I]
VLA - volume in left atrium [I]
QAO - blood flow in the systemic arteriel system [I/min]
QVO - rate of blood flow from veins into right atrium [I/min]

e

. =
]

QPO - rate of blood flow into pulmonary veins and left atrium [I/min] fisFL 0 —>

BFN - blood flow in non muscle and non renal tissues [I/min]
BFM - blood flow in muscles [I/min]
RBF - renal blood flow [I/min]
FISFLO - blood flow through a fistula [I/min]
RTP - total systemic peripheral resistance [torr min /I]
VTO - total unstressed blood volume [I]
VEO - total excess volume of blood in the vasculature [I]
MCP - mean circulatory pressure [torr]

p
- —»-

Circulatory Dynamics - Flows And Pressures
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3

B

Z

0.0079
VVvé
0.0017
vv7

i

ATRVFB

VVR

ANU

ANY

VV6

vv7

ATRVFB

UNSTRESSED SYSTEMIC VENOUS VOLUME

INPUTS:
VVR - normal maximum volume of blood
in the venous system at zero pressure [I]

ANU - nonrenal effect of angiotensin [ratio to normal]
ANY - sensitivity of large veins to effect of angiotensin
[normal value = -0.2 l/unit of angiotensin]

VV6, VV7 - changes in basic volume of venous system

cauused by stress relaxation [I]
ATRVFB - change in basic volume of venous system
caused by atrial volume receptor feedback

OUTPUT:
VVSO0 - the maximum volume ov venous system at zero volume
(so called unstressed venous volume) [l]

VVSo0

el

Unstressed volume in systemic venous tree

UNSTRESSED VOLUME
IN SYSTEMIC VENOUS TREE

?

(ADH)—»

VVR
X

VV_ANU >
ANY A H—»*

VV6
1 GO—»

w7
.

ATRVFB

—>CD
VVS0
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0.01262
Pl

PRA

15
PA

PRA RIGHT HEART PUMPING
INTPUTS:
PRA - right atrial pressure [torr]
PPA - pulmonary arterial pressure [torr]

PPA

L+ ]

AUH

»AUH  AUH - autonomic stimulation of heart [ratio to normal]
OSA - oxygen hemoglobin saturation
0SA HSR-basic strenght or right ventricle [ratio to normal]

HPR - hypertrophy effect of heart [ratio to normal]
HMD - cardiac depressant effect of hypoxia. shock
and other factors [ratio to normal]

QLO - output of left ventricle [I/min]

QLN - normalised output of the left heart [I/min]

HSR
HPR

OUTPUTS:
QRO - actual right ventricular output [I/min]
QRN - normalised right ventricular output [I/min]
RVM - depressing effect on right ventricle of pulmonary
arterial pressure [ratio to normal]

HMD

QLo

RVM

QRO

QRN

OSA

AUH

4873 »|QLN
QLN -
Right Heart Pumping
QRN
T-DT(u)
= g
PRA QRN
function StarlingRNorm(PLA)
cubic spline interpolation
x=[-6,-3,-1,0,2,4,8]
y=[0,0.75,2.6,5.0,9.8,12.1,13.5]
@|_> TDT(u)
PPA PP2 RVM _
= >
o> L/ R
function rightHeartLoading(PP2)
cubic spline interpolation
x=[-0,-20,24,30,38,45]
y=[1.06,0.97,0.93,0.8,0.46,0]
+
e >
QRF o
A >
X
HSR
HPR HPEF
HMD
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PLA INTPUTS: QLo
PA PLA - left atrial pressure [torr]
PA PA - systemic arterial pressure [torr]
AUH - autonomic stimulation of heart [ratio to normal]
II’—V AUH OSA - oxygen hemoglobin saturation
AUH HSL - basic strenght or left ventricle (ratio to normal)
HPL - hypertrophy effect of left heart [ratio to normal]
0.97 OSA LN
HMD - cardiac depressant effect of hypoxia, shock =
OSA and other factors [ratio to normal]
———
HSL OUTPUTS:
QLO - actual left ventricular output [I/min]
II’—V HPL QLN - normalised Iwft ventricular output [/min]
HPL LVM - depressing effect on left ventricle of pulmonary LVM
II’—> HMD arterial pressure [ratio to normal]
HMD
Left Heart Pumping
QLN
I1 DT(u)
g =
PLA QLN
function StarlingLNorm(PLA)
cubic spline interpolation
€ x=[-4.5,-4,0,-1,3,6,10]
PA y=[0,0.01,3.6,5.05,9.4,11.6,13.5]
TD T(u) QLN
—>| ,, LVM N
>
O——» LM
OSA function leftHeartLoading(PA2)
cubic spline interpolation
x=[0,100, 125, 160, 200, 240]
y=[1.04,1.0,0.97,0.88,0.59,0]
»
.
»
AUH
GO—>
HSL
HPL
O—>]
HMD
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VIM

as

PC

99.72

!

Ry
>

A
RESISTANCES IN THE SYSTEMIC CIRCULATION

RAM PA - systemic arterial pressure [torr]
RAM - basic vascular resistance of muscles [torr min/l]
RAR RAR - basic vascular resistance of non-muscle and non-renal
RAR tissues [torr min/l]
MYoGrsM YOGRS - myogenic autoregulation effect on vascular resistance
VOGRS in muscle and in non-renal tissue (multiplier, ratio to normal)

0.9995

1.003

i

=
Z

0.9993

|

>
z
g

|

AHMR

|

ATRRFB
0.9444

|

AMM
1.029

i

RVSM
0.99989

|

>
<
m

0.99989

|

ANUVM
17

!

PC

AUM - sympathetic vasoconstrictor effect on arteries
in muscle and non-renal tissues
[multiplier factor, ratio to normal]
VIM - blood viscosity [ratio to normal]
ANU - nonrenal effect of angiotensin [ratio to normal]
AHM - antidiuretic hormone effect to non renal vascular
resistance, multiplier (ratio to normal effect)
ATRRFB - multiplier factor for the effect on muscle and
non-renal vacular resistance of feedback from the atrial
stretch receptors [multiplier, ratio to resting state]
AMM - muscle vascular constriction caused by local
tissue control [multiplier, ratio to resting state)
ATRRFB  ARM - the degree of ictor effect of autor ion in
le and | tissues ilier, ratio to normal]
RVSM - basal systemic venous multiplier causes basal vascular
stretch in the venous system [ratio to normal]
AVE - multiplier factor for the effect of the autonomic nervous system

AUM

VIM

[ANU

[AHMR

AMM

RVS - resistance in small veins [torr min/I]

(]

ARM on venous resistance [ratio to basal effect]

ANUVN multiplier factor for the effect of angiotensin

on venous resistance [ratio to normal]
RVSM PC - systemic caplillary pressure [torr]
AVE
OUTPUTS:
RSN - vascular resi in le and | tissues [torr min/I]

[ANUVN RSM - vascular resistrance in muscles [torr min/l]

RVS

Resistances in the Systemic Circulation

RESISTANCES IN o
THE SYSTEMIC CIRCULATION >—»
ANU
CO—»fx
AHMR >
oy R1
dn———r
* AVM x [RSM__
. PA/PAnorm pan ATRREE | O—» %D
PA —p * R1 RAM
PAEX (0.01°PA)M.41 >
IOGRS MYOGRS
1.41
»
RSNA
CO—» x
RAR
a———>
o | 02 ]
CN7 D
RSN
— X 04
x 1.79
- |
A
P X
17 RVS _
L
CN3
RVSM vim
»
——» ) x RVI
>
1 CN3 cNs . « Lrvs R
x° aH—>m RVS
AVE
CN3
ANUVN
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RESISTANCES IN THE PULMONARY CIRCULATION
PPA AND PULMONARY VENOUS PRESSURE RPA —b

QPO - rate of blood flow into pulmonary veins and left atrium [I/min]
-0.1135 PLA
PLA et 307

PPA INTPUTS:

PPA - pulmonary arterial pressure [torr]
PLA - left atrial pressure [torr] RPV >

RPA - pulmonary arterial resistance [torr min/I]

RPV - pulmonary venous resistance [torr min/l]
4.868 QPO RPT - total pulmonary vascular resistance [torr min/l] PVP —b

PPA

QPO PVP - pulmonary venous pressure [torr]

Resistances in the Pulmonary Circulation and Pulmonary Venous Pressure

RESISTANCES IN THE PULMONARY
CIRCULATION AND PULMONARY VENOUS PRESSURE

N u RPA
if PP1 < 0.00001 CPA=PPI"0.5 RPA=1/CPA

0.00001 PP1=0.00001

C)

RPV

u
RPV=1/CPV

QPO

PVP
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PA

17
PC

MYOGTAU

MYOGTAU1

PA

PC

MYOGTAU

TENSGN

MYOGENIC AUTOREGULATION

INTPUTS:
PA - systemic arterial pressure [torr]
PC - capillary pressure [torr]
MYOGTAU - time delay factor of myogenic response
(in normal condition TENSTC= 240 min)
TENSGN - factor of effectiveness of myogenic response

OUTPUT:
MYOGRS - myogenic autoregulation effect on vascular resistance
in muscle and in non-renal tissue [multiplier, ratio to normal]

MYOGENIC AUTOREGULATION

PA+PC

X

PDIFF_ [
MYOGTAU ,,|.  ['DPADAPT 1| _PADAPT [
Xo s
Derivative
117
MYOGTAU
PADAPT

[-30.0,1.5,0.0,0.0,1.0,-0.02,80.0,0.5,0.0]

[X,Y,Slope...] - data from Coleman (1992)
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Myogenic Autoregulation

=

CURVILINEAR

Interpolates function value
[x using linear (if x<=0 or x>=x2)
or cubic spline (if x0>x<x2) interpolation

INPUTS :
x - value of independent variable
xySlope - vector of coordinates and slope of 3 knots:
[x0, y0, slope0,
n1, y1, slope1,
xySlope x2,y2, slope2]

OUTPUTS :
y - interpolated function value

TENSGN

] pa—

function MyogenResp(PDIFF) - spline interpolation

X
D
MYOGRS



0.999515175819397 i—y AUR

-0.245079398155212E-01 l—} PRA

PRA

4.86742019653320 l—} QLo

QLo

HEART RATE AND STROKE VOLUME

INTPUTS:
AUR - autonomic stimulation of heart rate
[ratio to normal]
HMD - cardiac depresant effect of hypoxia, shock
and other factors [ratio to normal]
PRA - right atrial pressure [torr]
QLO - output of left ventricle [I/min]

HR

OUTPUTS: SVo
HR - heart rate [beats/min]
SVO - stroke volume [I]

Q

Heart Rate and Stroke Volume

HEART RATE AND STROKE VOLUME
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VENOUS STRESS RELAXATION

INTPUTS:
VVE - excess blood volume in the veins [I]

0.301648676 VVE OUTPUTS:

VV6 - increased venous vascular volume
VVE caused by long time stress realaxation [l]
VVT7 - -increased venous vascular volume
caused by short time stress realaxation [I]

Effect of stress relaxation on basic venous volume

EFFECT OF STRESS RELAXATION ON BASIC VENOUS VOLUME

[ 7

VV6init

ol=
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ol=

VV7init
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ATRVFBM

ATRRFBM

THE VOLUME RECEPTOR FEEDBACK MECHANISM

INPUTS:
PRA PRA - riight atrial pressure [torr] AHT
ATRVHBM - sensitivity controller of volumereceptor feedback effect
on change of basic of venous system
[ATRVFB=AH7*ATRRVBM, no effect = 0]
ATRRFBM - sensitivity controller of volumereceptor feedback effect
on nonmuscle arterial resistance

[ATRRFB=AH7*ATRRFBM, no effect = 0]

ATRVFBM ATRVFB

OUTPUTS:

AH7 - effect of right atrial volume receptor reflex on ADH
secretion [relative additive factor, normal value = 0]
ATRVFB - change in basic volume of venous system

caused by atrial volume receptor feedback
ATRRFB - multiplier factor for the effect on muscle and
non-renal lar resist of feedback from the atrial
stretch receptors [multiplier, ratio to resting state]

ATRRFBM ATRRFB

The volume receptor feedback mechanism

THE VOLUME RECEPTOR FEEDBACK MECHANISM

AHZ1

PRA

AH9

Z?JE

Abs . AHZ1 -AHZ1

AHZ1=(Abs(PRA))"AH10

if (PRA>=0) AHZ2=AHZ1
else AHZ2= -AHZ1 ATRVFBM

AH11

e

if (ATRRFB)>=0.) ATRRFB=ATRRFB

else ATRRFB=0.1

. A
" Loy - -

D:F

ATRVFBO

ATRRFB
|
1 >
X ® ATRVFB
ATRVFB
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PA

PA HEART HYPERTROPHY OR DETERIORATION HPR > m
BB —> o INTPUTS:
QAO PA - systemic arterial pressure [torr]
PPA

QAO - blood flow in the systemic arteriel system [I/min]
PPA PPA - pulmonary arterial pressure [torr]

HSR - basic strenght or right ventricle [ratio to normal]
HSL - basic strenght or left ventricle [ratio to normal] HPL —>

POT - Non muscle cells PO2 [troo]

HSR OUTPUTS:
HPR - hypertrophy effect of right heart [ratio to normal]
-—> HSL HPL - hypertrophy effect of left heart [ratio to normal]
HSL HMD - cardiac depresant effect of hypoxia, shock HMD @I
EEEEE——
POT
POT 1

Heart hypertrophy or deterioration

HEART HYPERTROPHY OR DETERIORATION

(@)
PA
AQAO
HPL 1
HPL S %o
HPLO
HPL
z13
HPR1 | v —
_l 1 - HPR1=PP34Z13
HPR S %
57600]
HPRO £76%9)
[hwD]
Coe==l——————
HMD

HMDO
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DODAVKA KYSLiIKU DO TKANI

Tkané¢ jsou z hlediska dodavky kysliku rozdéleny na svalové a nesvalové a dodavka kysliku do kazdé z
nich je pocitana zvlast. Dodavky kysliku jsou pocitany z celkovych koncentraci kysliku v arterialni krvi, z
pritokd a ze spotieby kysliku kterd mize byt utlumovana nizkou tkanovou tenzi kysliku.

Dodavka kysliku do nesvalovych tkani

O2VENN - odtok kysliku
venoOzni krvi z nesval. tkani

A

OVA - celkova koncentrace

l \ kysliku v atrerialni krvi

Y.

O2ART - pritok kysliku arterialni
krvi do nesvalovych tkani :

OVV - koncentrace kysliku ve
venodzni krvi v nesval. tkanich

BFN - prttok krve

Y

POV - PO2 v odtékajici
venoOzni krvi z nesval. tkani

Y.

A

nesvalovou tkani

Diftzni plocha kapilar

PGRN -gradient PO2 mezi krvi
a bunikkou v nesval. tkanich

otevienych pro prutok

\ 4

A

DOB - dodévka kysliku kysliku

do nesvalovych tkani

RDO - celkova rezistence toku

kysliku z krve do bun¢k v
nesvalovych tkénich

POT - PO2 v bunkach v
nesvalocych tkanich

V.

4

tlumivy vliv nizkych PO2 na
spotiebu kysliku

QO2- celkové mnozstvi kysliku
v butikdch nesvalovych tkani

A

\ 4

O2M - bazalni spotieba kysliku
v nesvalovych tkanich

MO?2 -spotieba kysliku v
nesvalovych tkanich

‘AOM - vliv sympatiku na spotfebu

kysliku v nesval. tkanich

Tok kysliku v arterialni krvi se po¢ita z toku krve nesvalovou tkani (BFN) z celkové koncentrace kysliku v

arterialni krvi (OVA):
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O2ART=BFN*OVA (OD 01)

Tok kysliku odtékajici z nesvalovych tkani pocita z toku kysliku pfitékajicim v arterialni krvi (O2ART) po
odecteni rychlosti dodavaného kysliku do tkani (DOB):

O2VENN=02A4ART-DOB (OD 02)

Z toku kyliku ve venodzni krvi a z krevniho pritoku zjistime koncentraci kysliku ve venozni krvi oddtékajici
z nesvalovych tkani

OVV=02VENN/BFN (OD 03)
Podélime-li tuto koncentraci hematokritem (HK, vyjadfenym v procentech), ziskdme koncentraci kysliku
na litr erytrocytd, a podélenim kyslikovou kapacitou krve mtizeme piiblizné zjistit saturaci hemoglobinu
kyslikem (v procentech) v odtékajici venozni krvi od nesvalovych tkani OSV1 — pfi tomto vypoctu Guyton
zanedbaval rozpustény kyslik:

OSVI=02VENN/BFN/HM/5 (OD 04)

Pro prevenci oscilaci pti prudkych zméndch saturace se zavani tlumeni pomoci integrace a tlumivého
koeficientu (Z7) —hodnota tohoto koeficientu Z7=5:

DOSV=(0SVI-0SV)/Z7 (OD 05)
osv=[ ( posy) dr (OD 06)

Vypocet parcialniho tlaku kysliku v odtékajici ven6zni krvi (POV) je pocitan podle linearizovaného sklonu
pocatedni ¢asti saturacni kiivky hemoglobinu:

POV=0SV*57.14 (OD 07)

Gradient parcialnich tlaki kysliku mezi vendzni (nebo odtékajici kapilarni) krvi a tkanémi (PGRN) se v
modelu bere jako rozdil mezi tenzi kysliku ve vendzni krvi (POV) a tenzi kysliku v burikach (POT):

PGRN=POV-POT (OD 09)
Dodavka kysliku do tkani (DOB) je pfimo imérna gradientu parcidlnich tlaki kysliku (PGRN) a difuzni
plose kapilar — ta je imérné krevnimu pratoku (BFN). Koeficient (PN5=960) vyjadiuje vliv difuzni plochy
kapilar, hustoty kapilarni sit¢ apod.. Dodavka kysliku je nepfimo timérna rezistenci toku kysliku mezi
kapilarami a butikami (v této rezistenci je skryta i difuzni draha):

DOB=PGRN*BFN*PN5/RDO (OD 10)

Rychlost zmény mnozstvi kysliku v tkanich se rovna rozdilu mezi ptitokem kysliku z krve (DOB) a ,jeho
metabolickou spotfebou (MO?2):

DO2N=D02-MO?2 (OD 11)
Celkové mnozstvi kysliku (QO2) v buitkdch nesvalové tkané pak bude:

002-[ DOV a1 (OD 12)

Parcialni tlak kysliku v nesvalovych tkanich (POT) se poéita z celkového mnozstvi rozpusténého kysliku v
tkanich:
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POT=002%0.00333 (OD 13)

Vypocet rezistence toku kysliku z kapilar do bunék (RDO) — rezistence v sob€ zahrnuje i diftizni drahu.
Rezistence je zhruba kubicky zavisla na tkanovém pO2, protoze se pii vypoctu se bere v ivahu i zvyseni
denzity kapildr pfi nizkych hodnotach tenze kysliku (POT), kdy dochazi k otevieni vétstho mnozstvi
kapilar, snizi se proto difizni draha a tim i hodnota rezistence toku kysliku. Sensitivita je uréovana
exponentem (EP=3) a hrani¢ni hodnotou (RDOmin=50):

RDO=POT*" (OD 14a)
kdyz RDO<RDOMIN, pak RDO=RDOmin (OD 14b)

Spotieba kysliku v nesvalovych tkanich (MO2) je ovliviiovana stimulaci sympatikem a mize byt
utlumovana nizkou tenzi kysliku v tkanich. Pfi vypoctu spotieby kysliku v nesvalovych tkdnich (MO2)
proto multiplikaéni faktor vyjadiujici tuto zavislost (AOM) spolu s multiplikacnim faktorem vyjdiujicim
tlumivy vliv nizkych tenzi kysliku na spotiebu kysliku (PDO) nasobi bazalni spotiebu kysliku v
nesvalovych tkanich (O2M):

MO2=AOM*PDO*02M (OD15)

Spotieba kysliku v nesvalovych tkanich klesa, pokud tenze kysliku v tkani poklesne pod urcitou prahovou
hodnotu (v modelu je uvazovano 8 torrti). Multiplikaéni faktor (PDO), vyjadiujici vliv nizké tkanové tenze
kysliku (POT) na spotiebu kysliku se pfi tenzich kysliku nad 8 torrti rovna jedné, pii po poklesu kysliku
postupné klesé k nule:

kdyz (POT>8.0) P10=8.0 jinak P10=POT (OD 16a)
PDO=1.-(8.0001-P10)*/512.0 (OD 16b)

PDO

POT [torr]
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OVA2

i

HM1

!

AOM1

|

OVA

BFN

HM

AOM

02M

NON MUSCLE O2 DELIVERY

INTPUTS:
OVA - oxygen content of arterial blood
[m1 02 STPD/I blood]
BFN - blood flow in non-muscle and non-renal tissues
[Vmin]
HM - hematocrit [%]
AOM - autonomic effect on tissue oxygenation
[ratio to normal]
0O2M - basic oxygen utilisation in non-muscle cells

[ml 02 STPD/min]

OUTPUTS:
OSV - non-muscle venous oxygen saturation [%]
POV - non muscle venous PO2 [torr]
POT - non muscle cell PO2 [torr]

DOB - rate of oxygen delivery to non-muscle cells

[ml 02 STPD/min]
MO2 - rate of oxygen utilisation by non-muscle tissues
[ml 02 STPD/min]
QO2 - non-muscle total cellular oxygen
[ml 02 STPPD]

osv

POV

POT

MO2

Qo2

Delivery of Oxygen to the Non-muscleTtissues1

DO2N!

Qo2

>
Qo2

Qo2
0.00333

osv] osv

P3=POTA3

ur3  |POTA3

if (P3<50) {RDO=50}
else {RDO=P3}

DOBinit

0OSV - DUMPING

POT

—

POT

POT

if (POT>8) {P10=8}
else {P10=PTO}
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Dodavka kysliku do svald

O2VENM - oddtok kysliku ze OVA — celkova koncentrace

svalll venozni krvi < kysliku v atrerialni krvi

O2ARTM - pfitok kysliku do
svlalu arterialni krvi

Y

OVM - koncentrace kysliku ve BFM - prutok krve
venozni krvi svalil valovou tkani

A

\A

PVO - PO2 v odtékajici > Diftizni plocha kapilar
vendzni krvi ze svalll otevienych pro prutok
Y ) 4
PGRM -gradient PO2 mezi krvi RMO - dodavka kysliku

\ 4

a svalovou bunkou kysliku do svalovych tkani

RDOM - celkova rezistence
toku kysliku z krve do bun¢k

\A

PMO - PO2 ve svalovych QOM- celkové mnozstvi
bunikach kysliku ve svalovych buiikach

A

A

tlumivy vliv nizkych PO2 na MMO - spotieba kysliku ve
spotiebu kysliku ve svalech v svalech
KA
OMM - bazalni spotieba kysliku AOM — vliv sympatiku

ve svalech na spotiebu kysliku ve svalech

EXC — vliv svalové prace
na spotiebu kysliku ve svalech
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Tok kysliku v arterialni krvi do svalti (O2ARTM) se pocita z toku krve svalovou tkani (BFM) z celkové
koncentrace kysliku v arteridlni krvi (OVA):

O2ARTM=BFM*OVA (OD 17)

Tok kysliku odtékajici ze svalovych tkani (O2VENNM) pocita z toku kysliku pritékajicim v arterialni krvi
(O2ARTM) po odecteni rychlosti dodavaného kysliku do svalti (RMO):

O2VENM=02ARTM-RMO (OD 18)

Z toku kyliku ve vendzni krvi a z krevniho pritoku zjistime koncentraci kysliku ve venézni krvi oddtékajici
z svalovil:

OVM=02VENM/BFM (OD 19)
Pod¢lime-li tuto koncentraci hematokritem (HK, vyjadienym v procentech), ziskdme koncentraci kysliku
na litr erytrocytd, a podélenim kyslikovou kapacitou krve miizeme piiblizné zjistit saturaci hemoglobinu
kyslikem (v procentech) v odtékajici vendzni krvi od svalovli OVS1 — pfi tomto vypoctu Guyton
zanedbaval rozpustény kyslik:

OVS1=02VENM/BFM/HM/5 (OD 20)

Pro prevenci oscilaci pti prudkych zménach saturace se zavani tlumeni pomoci integrace a tlumivého
koeficientu (Z6) —hodnota tohoto koeficientu Z6=5:

DOVS=(0VSI-0VS)/Z6 (OD 21)
osv=[ povs ar (OD 22)

Vypocet parcialniho tlaku kysliku v odtékajici ven6zni krvi (PVO) je pocitan podle linearizovaného sklonu
pocatedni ¢asti saturacni kiivky hemoglobinu:

PVO=0VS*57.14 (OD 23)
Gradient parcialnich tlaki kysliku mezi vendzni (nebo odtékajici kapilarni) krvi a svalovou tkani (PGRM)
se v modelu bere jako rozdil mezi tenzi kysliku ve vendzni krvi (PVO) a tenzi kysliku ve svalovych
bunkach (PMO):

PGRM=PVO-PMO (OD 24)
Dodéavka kysliku do svalti (RMO) je pfimo imérna gradientu parcialnich tlakt kysliku (PGRM) a diftizni
plose kapilar — ta je imérna krevnimu prutoku (BFM). Koeficient (PM5=125) vyjadiuje vliv difizni plochy
kapilar, hustoty kapilarni sit¢ apod. Dodévka kysliku je nepfimo iimérna rezistenci toku kysliku mezi
kapilarami a svalovymi buitkami (RDOM) - v této rezistenci je skryta i difizni draha, rezistence je nizsi
nez v nesvalové tkani:

RMO=PGRM*BFM*PM5/RDOM (OD 25)

Rychlost zmény mnozstvi kysliku ve svalech se rovna rozdilu mezi pfitokem kysliku z krve (RMO) a ,jeho
metabolickou spotiebou (MMO):

DQOM=RMO-MMO (OD 26)

Celkové mnozstvi kysliku (QOM) ve svalovovych buiikach pak bude:
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oom=[ DoOM di (OD 27)

Parcialni tlak kysliku v svalovovych buinikach (PMO) se pocita z celkového mnozstvi kysliku ve svalech
(QOM). Pii vypoctu je nutno uvazovat vazbu kysliku na myoglobin. Vazebna kiivka je aproximovana
vyrazem s koeficienty (PK1=25001 a (PK2=800):

PMO=PK2/(PKI-QOM) (OD 28)

2500

2000

1500

1000

QOM [ml 02]

500

PMO [torr]

Vypocet rezistence toku kysliku z kapilar do svalovych bunék (RDOM) — rezistence v sob& zahrnuje i
diftzni dréhu. Rezistence je zhruba kvadraticky zévisla na tkanovém pO2, protoze se pii vypoctu se bere v
tvahu i zvy$eni denzity kapilar pfi nizkych hodnotach tenze kysliku (PMO), kdy dochazi k otevieni vétsiho
mnozstvi kapilar, snizi se proto difizni draha a tim i hodnota rezistence toku kysliku. Sensitivita je
uréovana exponentem (PK3=2), ohrani¢unicim koeficientem (PM4=-1) a hrani¢ni hodnotou (PM3=0.001):

kdyz PMO<PMS3, pak PM1=PM3 jinak PM1=PMO (OD 29a)
RDOM=PMI1"*- PM4 (OD 29b)

Spotieba kysliku v svalech (MMO) je ovliviitovana stimulaci sympatikem a miize stoupat vlivem télesné
zatéze. Pti vypoctu spotieby kysliku proto bazalni spotiebu ve svalech (OMM) nasobime multiplikaénim
faktorem vyjadfujicim vliv sympatiku(AOM) , faktorem vyjadiujicim vliv svalové prace na zvyseni bazalni
klidové spotieby kysliku (EXC). Pfi poklesu PO2 ve svalech pod hrani¢ni hodnotu 8 torrd dochazi k
utlumu spotieby kysliku, proto vyraz jesté nasobime multiplika¢nim faktorem vyjdiujicim tlumivy vliv
nizkych tenzi kysliku na spotiebu kysliku (PDOM):
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MMO=AOM*EXC*PDOM*OMM (OD 30)

PDOM

PMO [torr]

Spotieba kysliku v svalovu klesa, pokud tenze kysliku v tkani poklesne pod prahovou hodnotu 8 torrt. Tato
"kritickda" hodnota tenze (P20) pak ovliviiuje spotiebu kysliku. Je-li nad 8 torri, pak je spotieba kysliku
fizena pouze metabolickymi naroky bunék a tenze PO2 na ni nema vliv, pokud poklesne pod tuto hodnotu,
spotieba kysliku ve svalu se snizi. Tato zavislost je aproximovana kubickym polynomem. Vysledkem je
multiplika¢ni faktor (PDOM), vyjadiujici tlumivy vliv nizké tkanové tenze kysliku (PMO) na spotiebu
kysliku. Pti tenzich kysliku nad 8 torri se tento faktor rovna jedné, pti po poklesu kysliku postupné klesa k
nule (tlumivy vliv aporximujeme stejnou zavislosti jako v nesvalové tkani):

kdy? (PMO>8.0) P20=8.0 jinak P20=PMO (OD 31a)
PDOM=1.-(8.0001-P20)*/512.0 (OD 31b)
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MUSCLE O2 DELIVERY
-—> OVA INTPUTS: ovs
OVA OVA - oxygen content of arterial blood
[m1 O2 STPD/I blood]
BFN - blood flow in muscles
-—> BFM [Vmin] PVO
BFM HM - hematocrit [%]
AOM - autonomic effect on tissue oxygenation

[ratio to normal]
HM OMM - basic oxygen utilisation in muscles PMO

- ’ [ml 02 STPD/min]

HM EXC - Effect of excercise on the metabolic usage
of oxygen by the muscles [ratio to resting state]
-—> AOM OUTPUTS: RMO
AOM OVS - muscle venous oxygen saturation [%]
PVO - muscle venous PO2 [torr]
PMO - muscle cell PO2 [torr]

- oMM RMO - rate of oxygen delivery to muscles MMO

OMM [ml 02 STPD/min]

MMO - rate of oxygen utilisation by muscles

[ml 02 STPD/min]

EXC QOM - muscle total cellular oxygen QoM
-Exc ’ [ml 02 STPPD]
Delivery of Oxygen to the Muscles
RMO zpvo PVO
BFM
RMO ovs
<
PM5 O2VENM
MMO \ | BFM
vy s Xo
QOMinit
v
o OSV - DUMPING OVSinit
1 PM4
s PMO14PK3
QoM @ DELIVERY OF OXYGEN TO THE MUSCLES
— D)
mMMO Qom PM1

if (PMO<PM3) {PM1=PM3}
else {PM1=PMO}

e K e

P20 >

if (PMO>8) {P20=8}
else {PO2=PMO}

PM3
MINPMO
T PMO
j PMO
L,%o) [Pmoj

E—— D)}
g—* )
e

MMO
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AUTOREGULACE LOKALNIHO PRUTOKU KRVE

Cirkula¢ni systém je z hlediska autoregula¢niho fizeni pritoku rozdélen na tfi oddélené ¢ésti: na ledviny
(které jsou zahrnuty do samostatného modulu), na autoregulaci pritoku krve ostatnimi nesvalovymi (a
neledvinovymi) tkdnémi a na autoregulaci prutoku krve ve svalové tkéni.

Autoregulace lokalniho pritoku krve v nesvalové tkani

Vlastni regulator je sestaven ze tii integratnich komponent s riiznou rychlosti regulace: rychlou, stfedni a
pomalou. VSechny tii zavisi na hladiné kysliku v tkanich. Prvni dvé€ slozky odpovidaji rychlym
metabolickym zménam, prvni je témef okamzita, druha nastupuje v pribéhu dvaceti minut az hodiny.
Ttetim pomald slozka reprezentuje strukturalni zmény objevujici se po tydnu a déle a je disledkem
vasokonstrikce nebo vasodilatace, které nastavaji v cévnim fecisti v disledku dvou pvnich kratkodobyvh
metabolickych odpovédi.

V ptvodnim Guytonoveé modelu z roku 1972, se regula¢ni odchylka pocitala z tenze kysliku ve venozni
krvi nesvalovych tkani (POV). V pozdéjsich modifikacich Guyton pocital regula¢ni odchylku z tkafiové
tenze kysliku (POT). V tomto modelu je proto regulacni odchylka lokalniho fizeni krevniho pratoku v
nesvalové tkani pro v§echny tfi regulatory pocitdna z rozdilu mezi okamzitou hodnotou tenze kysliku v
bunikach nesvalové tkané (POT) a jeji nalezitou hodnotou (POR=8 torri):

POD=POT-POR (AR 01)

Citlivost rychlé regulacni komponenty je fizena proménnou (POK), za normdlnich okolnosti POK=0.1.
Vystupem z integracniho tlumivého ¢lenu, ovliviiovaného koeficientem (Z=5) je proménna POB:

DPOB=(POK*POD+1-POB)/Z (AR 02)
POB=| DPOB di (AR 03)

Vystup POB je zdola ohrani¢en hodnotou 0.4 (coz znamena, Ze tato slozka regulatoru reaguje na pokles
POT<2 torr stejné jako kdyby POT=2 torr) a poté je vstupem do integra¢niho zpozd'ujiciho ¢lenu s Casovou
konstantou (A 1K), jejiz hodnota je 1 min. Vystupem je rychla regulaéni slozka AR1 (diky ohrani¢eni POB
je jeji nejmensi mozna hodnota 0.4):

kdy (POB<0.4) pak POB=0.4 (AR 04)
DARI=(POB-AR1)/AIK (AR 05)
ARI=[ DARI dr (AR 06)

Citlivost stiedni regulaéni komponenty je fizena proménnou (PON), za normalnich okolnosti PON=0.1, je
tlumena integra¢nim ¢lenem ovliviiovaném, jako i pfedchozim pfipad¢ rychlé komponenty, koeficientem
(Z=5). Vystupem z integra¢niho ¢lenu je proménna POA.

DPOA=(PON*POD+1.-POA)/Z (AR 07)
POA=[ DPOA di (AR 08)

Vystup POA je zdola ohrani¢en hodnotou 0.5 (coz znamena Ze tato slozka regulatoru uz dale nemeni
intenzitu své odpovédi pokud POT poklesne pod 3 torry, tj. pii POT<3 torr reaguje stejné jako by POT=3
torr. To také znamen4, Ze regulacni slozka AR2 ma nejmensi moznou hodnotu 0.5). Po kontrole mezi je
POT vstupem do integracniho zpozd'ovaciho ¢lenu s ¢asovou konstantou (A2K=20 min). Vystupem je
stiedni regulacni slozka AR2:
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kdyz (POA<0.5) pak POA=0.5 (AR 09)

DAR2=(POA-AR2)/A2K (AR 10)
AR2=[ DAR2 di (AR 11)

Citlivost pomalé regulaéni komponenty je fizena proménnou (POZ), za normalnich okolnosti POZ=16.
Vystup POC je zdola ohrani¢en hodnotou 0.3. To znamena Ze pokud POT poklesne na niz$i hodnotu nez
7.9562, pak POC jiz nebude klesat pod hodnotu 0.3 (a proto nasledné i pomala regulacni slozka AR3 ma
nejmensi moznou hodnotu 0.3). Po kontrole mezi je proménna POC vstupem do integracniho
zpozd'ovaciho ¢lenu s ¢asovou konstantou (A3K=10 000 min, tj. zhruba 7 dni). Vystupem je dlouhodoba
regulacni slozka AR3:

POC=POZ*POD~+1.0 (AR 12)
kdyz (POC<0.3) pak POC=0.3 (AR 13)
DAR3=(POC-AR3)/A3K (AR 14)
AR3=[ DARS3 dr (AR 15)

Souhrnny vliv vsech tii regulacnich slozek, tj. rychlé s(AR1), stfedni (AR2) a pomalé (AR3) je pocitan jako
jejich soucin — vysledkem je proménnd ARM1:

ARMI=ARI*AR2*4R3 (AR 16)
Ze souhrnného vlivu vSech tii regulacnich slozek (ARM1) je nakonec vypocitavana souhrnna regulacni
odpovéd cévniho feciste na tkanovou tenzi kysliku v nesvalovych meékkych tkanich (ARM). Vysledna
odpoveéd’ je souhrnné ovlivnéna citlivosti, charakterizovanou koeficientem AUTOSN (jeho hodnota je za

normalnich okolnolnosti rovna 0.9):

ARM=(ARM1-1)*AUTOSN+1 (AR 17)
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NON MUSCLE LOCAL BLOOD FLOW CONTROL

INTPUT:
POT - non-muscle cells PO2 [torr]
POT

ARM - vasoconstrictor effect of local blood flow
autoregulation in non-muscle tissues
[ratio to normal]

Non-muscle Local Blood Flow Control

AUTOSN

l Long term autoregulation
POD
POC

NON MUSCLE BLOOD FLOW CONTROL = '

ARM1
—>|
s — [-
BE— —o (POC-AR3)AZK .
POZ 1 AR3
-—> o
if (POC<0.3) {POC=0.3}
POA AR
POR - l
Intermediate term autoregulation
N AR2
i .
- —»| (POK*POD+1-POB)/Z
PON { ) 1 POA 4}\ POA ™
e [ o ]
if (POA<0.5) {POA=0.5} o P
B Dumping A2K
z
POB
l J AR
— =il !
X Short term autoregulation
L (POK*POD+1-POB)Z .
POK 1 POB '4}\ POB "
- o - I+ (POB-AR1)/A1K 1 AR
if (POB<0.4) (POB=0.4} o - :
Dumping AIK
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Autoregulace lokalniho pritoku krve ve svalové tkani

Na rozdil od regulace v nesvalové tkani je regulator lokalniho pritoku krevniho fecisté ve svalech sestaven
pouze ze dvou integranich komponent s riiznou rychlosti regulace: komponenty s rychlou odezvou, ktera
umoziuje okamzité ptizptisobeni krevniho pritoku pozadavkim metabolismu svalll a pomalou,
dlouhodobou komponentu reprezentujici strukturalni adaptacni zmény objevujici se fadove po tydnu
poussobeni vyvolavajiciho stimulu. Guyton ve svém ptivodnim klasickém modelu z roku 1972 uvazoval
pouze rychlou regulaéni komponentu.

Krom toho, v piivodnim Guytonoveé modelu z roku 1972, se regulacni odchylka pocitala z tenze kysliku ve
vendzni krvi odtékajici ze svalovll (PVO). V pozdéjsich modifikacich Guyton pocital regulaéni odchylku z
tenze kysliku ve svalovych buiikach (POM) a do regulatoru pfidal i dlouhodobou komponentu. Regula¢ni
odchylka lokélniho fizeni krevniho pritoku ve svalové tkani je pro oba regulatory pocitdna z rozdilu mezi
okamzitou hodnotou tenze kysliku v bunikach svalovii (POM) a jeji nalezitou hodnotou (PORM=S torr1):

PDO=PMO-PORM (AR 18)

Citlivost rychlé regula¢ni komponenty je fizena proménnou (POM), za normalnich okolnosti POM=0.2.
Ridici vystupni tlak, vstupujici do regulatoru, je uloZzen v proménné POE:

POE=POM*PDO+1.0 (AR 19)

Vystup POE je zdola ohranic¢en hodnotou 0.005 (coz znamena, ze tato slozka regulatoru reaguje na pokles
POM<3.025 torr stejné jako kdyby POM=3.025 torr) a poté je vstupem do integracniho zpozd'ujiciho ¢lenu
s ¢asovou konstantou (A4K), jejiz hodnota je 10 min (v roce 72 Guyton uvazoval extrémné rychlou
adaptaci s ¢asovou konstantou 0.025 min). Vystupem je rychla regulacni slozka AMMI1 (diky ohrani¢eni
POM je jeji nejmensi mozna hodnota 0.005):

kdy# (POE<0.005) pak POE=0.005 (AR 20)
DAMMI=(POE-AMM1)/A4K (AR 21)
AMMI=[ DAMMI dr (AR 22)

Vstup do komponenty pomalé slozky (POF) je pocitana z regulacni odchylky a citlivostniho koeficientu
(POM2=16).

POF=POM2*PDO+1.0 (AR 23)

Poménna POF je vstupem do integra¢niho zpozd'ovaciho ¢lenu s ¢asovou konstantou (A4K2=10 000 min,
tj. zhruba 7 dni). Vystupem je dlouhodoba regulaéni slozka AMM2. Proménna POF je zdola ohrani¢ena
hodnotou 0.3. Znamena to, ze pokud PMO poklesne na niz§i hodnotu nez 7.9562, pak POF jiz nebude
klesat pod hodnotu 0.3 (a proto nasledné i pomala regula¢ni slozka AR3 ma nejmensi moznou hodnotu
0.3). Pokud by nebylo zavedeno ohranic¢eni zdola, proménna AMM?2 by pii poklesu PMO pod hodnotu
7.9375 mohla nabyvat zapornych hodnot.

kdv# (POF<0.3) pak POF=0.3 (AR 24)
DAMM2=(POF-AMM2)/A4K2 (AR 25)
AMM2=[ DAMM? dr (AR 26)
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Vliv obou regulacnich slozek, tj. rychlé (AMM]1), pomalé (AMM?2) ne celkovou regukaéni odpovéd’ je
pocitan jako jejich soucin — vysledkem je souhrnnd regulacni odpoveéd’ cévniho fecisté na tkanovou tenzi
kysliku v nesvalovych mékkych tkanich (AMM).

AMM=AMMI*AMM? (AR 27)
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MUSCLE LOCAL BLOOD FLOW CONTROL

INTPUT:
PMO - muscle cells PO2 [torr]

OUTPUT:

autoregulation in muscles
[ratio to normal]

Muscle Local Blood Flow Control

MUSCLE BLOOD FLOW CONTROL

POF

>
-__> (POF-AMM2)/A4K2

i‘”""z Long term autoregulation

AMM - vasoconstrictor effect of local blood flow

if (POE<0.05) {POE=0.05}

AdK

o
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AUTONOMNI RiZENi CIRKULACE

Vliv PO2 na stupeii aktivace autonomniho systému: vstupem je tenze kysliku v nesvalovych tkanich (POT).
Vstupni hodnota je ohranicena zhora a zdola (8 a 4 torry):

kdy? (POT<4) {POQ=4} jinak {POQ=POT} (AU 01)
kdy? (POT>8) pak {POQ=8) (AU 02)

Vypocet faktoru ktery je hlavni uréujici slozkou autonomniho fidiciho tlaku (PA1), vypocitdvaného v
rovnici (AU 07) podle hodnoty arteridlniho systémového tlaku a podle korigované tenze kysliku v
nesvalové tkani (POQ):

PAPQ=PA*POQ/8.0 (AU 03)

Vypocet korekéniho faktoru (EXE1), vyjadiujiciho vliv tenze kysliku ve svalech (PMO) na cirkulaci:
autonomni systém je ovliviiovan tenzi kysliku ve svalech pouze tehdy kdyz tenze kysliku ve svalovych
bunkach poklesne pod kritickou hodnotu 8 torri, pak také snizuje spotebu kysliku (viz modul Dodévka
kysliku do tkani, rovnici OD 31a). Proto se nejprve vypocte korigovana tenze kysliku ve svalovych
bunikéch, kterd miize ovlivnit metabolismu a autonomni systém (P20) a ovlivilijici faktor pocitdme z
velikosti poklesu pod kritickou hodnotu 8 torrti. Citlivostni koeficient (EX1=3) reprezentuje citlivost
autonomniho systému na deficit tenze kysliku ve svalech. Poznédmka: rovnice AU 04a je identickd s
rovnici OD 31a, Guyton proto zde ma vstupni proménnou do modulu piimo P20, my ale diky zvyraznéni
modularity jsme radéji zvolili jako vstupni hodnotu aktualni tenzi kysliku ve svalovych buitkych (PMO) a
hodnotu P20 si zde znovu spocitame:

kdy? (PMO>8.0) pak P20=38.0 jinak P20=PMO (AU 04a)
EXE1=(8-P20)*EX] (AU 04b)

Vypocet korekéniho faktoru EXE2 vyjadiujiciho vliv télesné zaté€Zze na autonomni systém. Vstupem je zde
koeficient (EXC) vyjadfujici intenzitu svalové zatéze vyjadienou jako podil bazélni spotieby kysliku ve
svalech pfi cvieni vzhledem ke klidovému stavu. Citlivostni koeficient (Z12=0.5) zde vyjadtuje silu vlivu
cviceni na autonomni systém — Guyton v ptivodnim modelu z roku 1972 uvadél normalni hodnotu tohoto
koeficientu 1.24, pozdéji v roce 1986 jeho hodnotu snizil na 0.5:

EXE2=(EXC-1)*Z12 (AU 05)

Sumarizacni vliv ovlivnéni autonomniho systému pro fizeni cirkulace snizenou tenzi PO2 ve svalovych
bunkach (EXE1) a zvysenim télesné zatéze (EXE2):

EXE=EXEI+EXE2 (AU 006)
Vypocet autonomniho fidiciho tlaku vlivem faktord vyjadiujicich vliv arterialniho systémového tlaku a
tenze kysliku v nesvalovych tkanich (PAPQ), faktoru vyjadfujicich vliv zvySeni bazalni spotfeby kysliku a
télesné zatéze (EXE) a faktoru vyjadiujiciho pfimy vliv angiotenzinu na vasomotorické centrum
(ANUBR):

PAI=PAPQ+EXE-ANUBR (AU 07)
Vliv perifernich chemoreceptort na vasomotorické centrum: z autonomniho fidiciho tlaku (PA1) se

vypocitiva fidici vliv perifernich chemoreceptorti na vasomotorické centrum (AUC). Je-li hodnota PA1
vétsi nez 80 torrti (jako je tomu i za normalnich okolnosti), pak je hodnota AUC nulova. Linearné se
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zvy$uje z nuly na 1.2 pfi poklesu PA1 z 80 na 40 torrt. Pfi poklesu PA1 pod 40 torr( setrvava na
konstantni tirovni 1.2.

kdys (PA1>80), pak AUC=0 (AU 08a)
kdys (40<=PA1<=80), pak AUC=0.03%(80-PAI) (AU 08b)
kdys (PA1<40), pak AUC=1.2 (AU 08c)

AUC

140

PA1 [torr]

Zavislost hodnot AUC na PAI pocitana podle rovnice AU 08

Vliv baroreceptori na vasomotorické centrum: z autonomniho fidiciho tlaku (PA1) se vypocitiva fidici
vliv baroreceptori na vasomotorické centrum (AUB). Je-li hodnota PA1 vétsi nez 170 torrd, pak je hodnota
AUC nulova. Pti poklesu PA1 ze 170 na 40 torrd se linearné zvysuje na svou maximalni hodnotu (1.85718)
a pri dal$im poklesu PA1 pod 40 torrti na této maximalni hodnoté setrvava (pfi normalni hodnoté PA1=40,
AUB=0):

kdyz (PAI>170), pak AUB=0 (AU 09a)
kdy (170<=PA1<=40), pak AUB=0.014286%*(170-PAI) (AU 09b)
kdys (PA1<40), pak AUB=1.85718 (AU 09¢)
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PA1 [torr]

Zavislost hodnot AUB na PAI pocitand podle rovnice AU 09

Tato linearni zavislost je dale nelinedrn¢ modifikovana, z hodnoty AUB je pocitana vysledna hodnota A1B

vyjadfujici fidici vliv baroreceptorti na vasomotorické centrum i s ohledem na citlivost barorecepce,

reprezentovanou koeficientem (AUX), normalni hodnota AUX

=3...

(AU 10a)
(AU 10b)

1), pak A1B=(AUB-1)*AUX+1

kdyz (AUB<1), pak A1B=AUB"'""
(AUB>

kdyz
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1.2

0.6 0.8

0.4

0.2

AUB [torr]

Zavislost hodnot A1B na AUB pocitand podle rovnice AU 10

Zavislost fidiciho vlivu baroreceptorti (A1B) na autonomnim fidicim tlaku (PA1) je pak v dolni ¢asti kiivky
(pfi PA1>100 a nasledném A 1B<1) nelinearni. Sklon kiivky zavisi na citlivosti barorecepce, vyjadienou

koeficeientem AUX (normalné¢ AUX

=3).
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A1B

PA1 [torr]

Zavislost hodnot A1B na PAI pri riiznych hodnotach AUX (pocitano podle AU 09 a AU 10)

Posledni ¢ast vypoctu zahrnuje adaptaci baroreceptorti na zménény tlak. Vysledna hodnota tidiciho vlivu
baroreceptorl s uvazovanim adaptace (AU6) je pocitana jako rozdil aktualni hodnoty A1B a historicky
kumulované odchylky od normy (AU4) pocitaném v integracnim ¢lenu. Rychlost adaptace zavisi na
koeficientu (AUK) jehoZ hodnota zde reprezentuje pievracenou hodnotu ¢asové konstanty
AUK=0.005=1/(2000 min). Po ustaleni adaptace je hodnotta AU6 rovna 1.

AU6=A1B-AU4 (AU 11)
DAU4=AUK*(AUG-1) (AU 12)
AU4=[ DAV di (AU 13)

Z hlediska numerickych vypoctl je zde nutné v pocatecnim ¢asovém kroku nastavit pocatecni hodnotu
AUA4. Tato inicialni hodnota (AU4init) je nulova :

AU4init=0 (AU 14)

Piikmy vliv mozkové ischémie na vasomotorické centrum: z autonomniho fidiciho tlaku (PA1) se
vypocitiva fidici vliv ischémie vlastniho vasomotorického centra (AUN). Je-li hodnota PA1 vétsi nez 50
torrd (jako je tomu i za normalnich okolnosti), pak je hodnota AUN nulova. Linearné se zvySuje z nuly na 6
pii poklesu PA1 z 50 na 20 torrd. Pfi poklesu PA1 pod 20 torr( setrvava na konstantni urovni 6:

kdy? (PAI>50), pak AUN=0 (AU 15a)
kdy? (20<=PA1<=50), pak AUN=0.2*(50-PAI) (AU 15b)
kdyz (PA1<20), pak AUB=6 (AU 15c¢)
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AUN

100

PA1 [torr]

Zavislost hodnot AUN na PAl

Vypocet fidiciho vlivu vasomotorického centra (DAU) je realizovan jako soucet vSech tii fidicich vlivi,
které toto centrum ovlivituji — psobeni vstupti z perifernich chemoreceptorti (AUC), z baroreceptort
(AU6) a pfimy vliv ischémie v centralnim nervovém systému na vasomotorické centrum (AUN):

DAU=AUC+AUG+AUN (AU 16)

Za normalnich okolnosti (pii PA1=100 torrti a normalni oxygenace svalové a nesvalové tkang) je hodnota
AU6=1, ostatni dva vstupy v piedchozi rovnici jsou nulové (AUC=0, AUN=0), DAU se proto rovna jedné.
Pfi zménach vstupnich parametri dochazi k reakci autonomniho centra a nasledné zméné hodnot DAU. Pro
prevenci oscilaci Guyton se zde vklada dva tlumivé ¢leny. Prni tlumivy ¢len (viz rovnice AU 17-18) se
objevil ve verzi modelu z roku 1986, ma tlumivé koeficienty (Y=1 a Z=5) , druhy tlumivy ¢len (rovnice
AU 19-20) byl jiz v pivodnim modelu z roku 1972 (hodnota tlumivého koeficientu Z8=1). Hodnota
integragniho ¢lenu AUJ je zde ohrani¢ena zdola hodnotou 10, V po&ate¢ni hodnoty integratort AUJ1 a
AUJ2 se v pocatecnim Casovém kroku nastavuji pocatecni hodnotu 1.

DAUJI=(DAU-AUJ)/Y/Z (AU 17)
AUJI=[ DAV dt (AU 18)
DAUJ=(AUJ-DAUL)*6.0/Z8 (AU 17)
AUI=| DAY dt (AU 18a)
kdy# (AUJ<0) AUJ=0.000001 (AU 18b)
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Pfepocet fidiciho vlivu vasomotorického centra po uplatnéni tlumivych vlivii omezujicich oscilaci v
systému (AUJ) na multiplikacni koeficient vyjadiujicim vSeobecny vliv aktivity sympatického
autonomniho nervového systému (AU) na cirkulaci (vyjadieny jako pomér vzhledem k norm¢). Senzitivita
vlivu aktivity vasomotorického centra (AUJ) na vyslednou hodntotu aktivity autonomniho systému (AUO)
je ur€ovana citlivostnim koeficientem (AUZ). Normalni hodnota citlivostniho koeficientu: AUZ=1. Jeho
vliv je rizny, pokud hodnota AUIJ je vétsi nebo mensi nezZ jedna:

kdys (AUJ>=1), pak AUO=(AUJ-1)*AUZ+1 (AU 19a)
kdyz (AUJ<1), pak AUO=AUJ""* (AU 19b)
3 : : : : : : : : :
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Zavislost hodnot AUO na AUJ pri riiznych hodnotich AUZ

Aktivitu autonomniho systému ovliviiuje také fyzicka aktivita. Stupén fyzické aktivity (EXC) je vnéj$im
vstupem do systému. Tento vstupni parametr vyjadiuje aktualni stupen fyzické aktivity jako pomér bazalni
spotieby kysliku ve svalech ke klidové hodnoté spotfeby kysliku. Pfes exponent EXC1=0.35 tento vstup
modifikuje aktivitu autonomniho systému (AUO). Vysledkem je sumarni aktivita autonomniho systému
(AU), podle niz se pak dale pocitaji multiplikacni koeficienty vyjadiujici specificky vliv autonomniho
nervového systému na jednotlivé dil¢i subsystémy organismu. Poznamka: Guyton ve svém ptivodnim
modelu z roku 1972 pouzival hodnotu AU k ovliviiovani srde¢ni frekvence, spotieby kysliku ve svalech a
vlivu na tvorbu ADH, v tomto modelu se k tomuto ucelu pouzivaji specializované multiplikatory, pro jejich
vypocet je vSak zadkladem hodnota AU:

AU=AUO*EXCEX! (AU 20)
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Hodnoty AU pocitané podle rovnice AU 20 pri riznych hodnotach EXCI

Jako zéklad pro vypocet prislusnych multiplikatord, vyjadiujicich vliv autonomniho nervového systému na
dalsi subsystémy organismu vypocitame odchylku (AUO) celkové aktivity autonomniho nervového
systému (AU) od normy:

AUO=AU-1.0 (AU 21)

Vypocet multiplikdtoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na inotropii srdce (AUH),
tento koeficient ovliviiuje systolicky objem levé a pravé komory. Piislusny citlivostni koeficient
(AUV=0.3) vyjadiuje silu, kterou se odchylka od normalniho tonu sympatiku (vyjadiena hodnotou
proménné AUO) projevi na zméné hodnoty multiplikatoru ovliviiujiciho minutovy vydej levé a pravé
komory:

AUH=AUO*AUV+1 (AU 22)

Vypocet multiplikatoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na srde¢ni frekvenci (AUR).
Piislusny citlivostni koeficient (AUS=1) vyjadiuje silu, kterou se odchylka od normalniho tonu sympatiku
(vyjadfena hodnotou proménné AUO) projevi na zmén¢ hodnoty multiplikatoru ovliviiujiciho srde¢ni
frekvenci:

AUR=AUO*AUS+1.0 (AU 23)
Vypocet multiplikatoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na exkreci ADH a na fizeni

nékterych cirkula¢nich funkci (AUP). Ptislusny citlivostni koeficient (AUQ=1) vyjadiuje silu, kterou se
odchylka od normalniho tonu sympatiku (vyjadiena hodnotou proménné AUO) projevi na zméné hodnoty
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multiplikatoru ovliviwjiciho exkreci ADH a nékteré dalsi cirkulaéni funkce (na hodnoté multiplikatoru
AUP zavisi i dals$i multiplikatory (AOM, VVR, AUM a AVE) pocitané v dale:

AUP=AUO*AUQ+1.0 (AU 24)

Vypocet multiplikatoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na spotiebu kysliku ve svalech
a nesvalové tkani (AOM). Pislusny citlivostni koeficient (0O2A=0.15) vyjadiuje silu, kterou se odchylka od
normalniho tonu sympatiku (vyjadfena hodnotou AUP -1) projevi na zméné hodnoty multiplikatoru AOM:

AOM=(AUP-1.0)*024+1.0 (AU 25)

Vypocet vlivu autonomniho systému na rezidudlni objem krve v cévnim systémovém vendznim fecisti,
ktery neroztahuje cévy (maximalni objem pii nulovém tlaku). ZvySeni aktivity sympatiku tento rezidualni
objem (VVR) snizi. Od zakladniho objemu, ktery je dan anatomickymi vlastnostmi individudlng pro
kazdého €loveéka (VV9=3.16) se odecte snizeni tohoto objemu plisobenim napéti cévni vendzni stény
ovlivitované tonem sympatického nervového systému (VVRDM). Toto sniZeni zavisi na odchylce od
bazélniho tonu sympoatiku (AUO) a citlivostniho koeficientu (AUL=0.21) . ZvySeni tonu sympatiku se tak
projevi zvysenim hodnoty VVRDM a sniZenim hodnory VVR:

VVRDM=0.21+AUO*AUL (AU 26)
VVR=VV9-VVRDM (AU 27)

Vypocet multiplikatoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na arterialni vasokonstrikci a

nasledné zvyseni rezistence v arteridlnim (a arteriolarnim) fecisti (AUM):

AUM=0.85*AUP+0.15 (AU 28)
Vypocet multiplikatoru, vyjadiujiciho vliv autonomniho nervového systému na vendzni vasokonstrikci a
nasledné zvyseni rezistence ve venoznim fecisti (AVE), citlivostni koeficient (AUY=0.25) vyjadiuje
citlivost venozni vasokonstrikéni stimulace vzhledem ke zménam v autonomni stimulaci arteridlniho

reciste:

AVE=(AUM-1.0)*AUY+1.0 (AU 29)
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AUTONOMIC CONTROL OF THE CIRCULATION

INTPUTS:
PA - systemic arterial pressure torr
POT - non-muscle cell PO2 [torr]
PMO - muscle cells PO2 [torr]
EXC - Effect of excercise on the metabolic usage of oxygen
by the muscles [ratio to resting state]
ANUBR - direct effect of angiotensin on vasomotor center
["virtual” torr]
AUZ - overall sensitivity of autonomic control [ratio to normal]

OUTPUTs:
AU - overall activity af autonomic system
[ratio to normal]
AUH - autonomic multilier effect on the heart output
[ratio to normal]
AUR - autonomic multilier effect on heart rate
[ratio to normal]
VVR - basic volume of venous tree(maximum volume
at zero pressure) [I]
AUP - autonomic multipllier effect on ADH hormone excretion etc.
[ratio to normal]
AOM - autonomic multipllier effect on tissue oxygen utilisation
[ratio to normal]
AUM - autonomic multipllier effect on arterial resistance
[ratio to normal]
AVE - autonomic multipllier effect on venous resistance
[ratio to normal]

e S—

Autonomic Contorl of the Circulation

AUTONOMIC CONTROL OF THE CIRCULATION

Vasomotoric centrum driving effect

A
DAY

AUC CALCULATION
Peripheral chemoreceptor driving effect
Auc when PA1<40: AUC=1. oAt
whon 40oPAY <80; ADR03" (80-PAT) PAT

‘When PA1>=80: AUC=0

'AUC calculation

AUB CALCULATION

‘when PA1<40: AUB=1.8571

Ll AN AUS

when 40>PA1<170: AU
when PA1>=1

if (AUB<1) ATB=AUBAUX
else A1B=(AUB-1)*AUX+

s
14286+(170-pA1) A [€ P
=0

"AUB calculation
AUBAAUX AUX.

AUX - Baroreceptor sensitivity

initial value

AUSTinit

DAMPINGLOOP

Deviation of

AUK
1IAUK - time constant
AUN CALCULATION
GN ischemic response driving effect AUN whon PA1<50: AUNS6
When 20>PA1<50: AUN=0.2"(50-PA1)
‘When PA1>=50: AUC=0
L oAy o DAU-AUJ1

PAT 4

"AUN calculation
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else {P20=PMO}
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initial value
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DAMPINGLOOP
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2
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AU} Autonomic mutier afect onthe hartoutput

AUH
[AUR]]  Autonomic muttiier effect on heart rate
3
AUR
Basic volume (maximum volume
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AUP Autonomic multplier effect on ADH hormone excretion etc.
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[ Autonomic multiplier effect on venous resistance
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ERYTROCYTY A VISKOZITA KRVE

Regulace tvorby a zaniku erytrocytu

Celkova velikost objemu erytrocytl v organismu (VRC) je dana integraci rozdilu (RCD) mezi rychlosti
jejich tvorby (RC1) a rychlosti jejich zaniku (RC2):

RCD=RCI-RC? (RC 01)
vRC=[ RCD di (RC 02)

Doba zivotnosti erytrocyti je primérné 120 dni. Tento model vSak dobu Zivotnosti erytrocytll zatim
neuvazuje. Rychlost zaniku erytrocytti (RC2) je v ptivodnim klasickém modelu dle Guytona z roku 1972
pocitana piimo umeérné z celkového objemu erytrocytl. Koeficient imérnossti (RKC) méa hodnotu
0.0000058. Guyton v roce pridal jesté dalsi parametr — viskozitu krve, jako relativni hodnotu relativni k
normé (VIM=1), ¢im vyssi je viskozota krve, tim rychleji zanikaji erytrocyty:

RKC=58*10" (RC 03a)

RC2=RKC*VIM*VRC (RC 03b)

Rychlost tvorby erytrocytt, tj erytropoezy (RC1) zavisi na tvorbé erytropoetinu. Erytropoetin se tvofi v
prevazné ¢asti v ledvinach. Regula¢nim stimulem je parcialni tlak kysliku v tkani ledvin — ten zavisi na
koncentraci kysliku v arteridlni krvi a pritoku krve ledvinami (tj. na ptitoku kysliku do ledvin) a na jeho
spotiebé v ledvinach. Protoze spotieba kysliku v ledvinach klesa pti poklesu krevniho plrttoku, pak
hlavnim regulatorem bude celkova koncentrace kysliku v arterialni krvi.

V ptuvodnim Guytonové modelu byla rychlost tvorby erytrocytl zavisla na parciadlnim tlaku kysliku v
nesvalové tkani (POT) — normalni hodnota je 8 torr, pocita se rozdil (DPOT) od konstantni hodnoty
(POT1=8.25 torr). Cim nizz§i je parcialni tlak kysliku, tim je hodnota DPOT vy3§i. Hodnota DPOT je
ohranicena zdola i zhora, a rychlost tvorby erytrocyti je imérnd hodnoté DPOT, koeficient imérnosti,
reprezentujici citlivost POY=469*10".

DPOT=POT-POTI (RC 04)
kdyz DPOT<0.2375 pak DPO=0.2375 (RC 05)
RCI=DPOT*POY (RC 06)

Guyton v modelu z roku 1986 ucinil rychlost tvorby erytrocytd tmérnou odchylce saturace erytrocytd v
arterialni krvi (OSA) od normalni hodnoty (0.97) a nepfimo imérné pritoku erytrocytti v ledvinach, tj.
pritoku krve ledvinami (RFN) a hematokritu (HM), vyjadieného zde v procentech. Dalsim multiplikacnim
koeficientem je podil normalné fungujici ¢asti ledvin (REK=1), aby bylo mozno modelovat poruchu ledvin.
Koeficient umérnosti je 0.0005568. Vyslednou hodnota rychlosti tvorby erytrocytl je ohranicena zdola i
shora:

RC1=0.0005568*(1+0.9%(0.97-OSA))*REK/(RFN*HM) (RC 07)
kdy# RC1<0.000004 pak RC1=0.000004 (RC 08)
kdyz RCI>0.00014 pak RC1=0.00014 (RC 09)

59



Celkovy objem erytrocytl v organismu (VRC) je uréovana rozdilem mezi rychlosti tvorby (RC1) a zaniku
(RC2) erytrocyti:

RCD=RCI-RC2 (RC 10)

VRC=[ RCD di (RC 11)

Z celkového objemu erytrocytll (VRC) a objemu plazmy (VP) vypocitame celkovy objem krve (VB) a
hematokrit vyjadieny jako pomérné ¢islo od 0-1 (HM1), nebo v procentech (HM):

VB=VP+VRC (RC 12)
HMI=VRC/VB (RC 13)
HM=HMI*100 (RC 14)

Tento modul kinetiky erytropoezy a zaniku erytrocyt nepocita se zpozdénim ucinku erytropoetinu, ani s
délkou zivota erytrocytil. V budoucnu bude nutno tuto ¢ast modelu v tomto smyslu zdsadné prepracovat.

Vypocet viskozity krve

VIM

Zavislost viskozity (VIM) na hematokritu (HM)

Z hematokritu (HM), vyjadieném v procentech je pomoci koeficientd (HMK=90) a (HKM=0.53333) v
empirické rovnici vypocitdna hodnota viskozity krve pfipadajici na erytrocyty (vyjadfend pomérem
viskozity k vod¢):

VIE=HM/((HMK-HM)*HKM) (RC 15)
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Z viskozity erytrocytil (VIE) a konstanty reprezentujici viskozitu plazmy je spocitana viskozita krve (VIB)
jako ¢islo pomérné k viskozité vody.
VIB=VIE+1.5 (RC 16)

Nakonec je pocitana normalizovana viskozita krve (VIM), jako pomér viskozity krve (VIB) k normalni
hodnoté viskozity:

VIM=VIB/3.0 (RC 17)
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VP

BLOOD VISCOSITY

INTPUT:

| HM HM - hematocrit [%]

OUTPUT:
VIM - blood viscosity [ratio to normal]

vim

Blood viscosity

VRC

VB

1.16e-005

j

RC1

RED CELLS PRODUCTION AND DESTRUCTION

INTPUTS:
OSA - arterial oxygen saturation [ratio to full saturation]
VP - plasma volume [I]
VIM - blood viscosity [ratio to normal blood]
RFN - renal blood flow (if kidney is not damaged) [I/min]
REK - fraction of normal kidney mass [ratio to normal]

OUTPUTS:
VRC - volume of red blood cells [I]
VB - volume of blood [I]
HM - hematocrit [%]
RC1 -red cells production rate [I/min]
RC2 - red cells destruction rate [I/min]

vim

OSA

e

VP

wnh——2)

RFN

REKI._-1

Red cells production and destruction

viMm

VRCinit

100

e RC1 ‘ 1¢
C. 0.000004

HM

BLOOD VISCOSITY

(2]

—C)
HM
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DYNAMIKA KAPILAR, INTERSTICIALNI TEKUTINY, PLAZMATICKYCH
A TKANOVYCH PROTEINU

Vypocet stiredniho kapilarniho tlaku
Pritok krve malymi vénami m&kkych neledvinnych (a nesvalovych) tkanich (BFN) vynasobeny
koeficientem 1,79 zvétsi tento pritok o normalni pritok ledvinami a svalovou tkani, vynasobime-li ho pak
rezistenci malych vén (RSV) dostaneme tlakovy spad mezi tlakem ve velkych Zilach (PVS) a sttednim
kapilarnim tlakem (PC) se rovna prutoku krve malymi vénami vynasobenym rezistenci malych vén (RVS):

PC-PVS=RVS*1.79*BFN (CP 01)

Na tomto vztahu je zaloZzen vypocet stiedniho kapilarniho tlaku, ktery se pocita v rovnici (HD 54) v
kapitole vénované vypoctu rezistenci v systémové cirkulaci.
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PVS

2.626

BFN

279
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RVS

PVS

BFN

RVS

SYSTEMIC CAPILLARY PRESSURE

INTPUTS:
PVS - average of systemic venous pressure [torr]
BFN - blood flow in non-renal and non-muscle tissues [I/min]
RVS - resistance in small veins [torr min/l]

OUTPUT:
PC - systemic caplillary pressure [torr]

PC

— "]

SYSTEMIC CAPILLARY PRESSURE

Systemic Capillary Pressure

1.79 —p
( g ) p| X
BFN
«D >
RVS

PVS
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Starlingova rovnovaha na kapilare

Tlakovy gradient mezi kapilarou a intersticialni tekutinou (PCGR) se rovna rozdilu mezi tlaky, které Zenou
tekutinu z kapilary do intersticia a protitlaky, které nasavaji tekutinu z tkani di kapilary — tj. rozdil mezi
sttednim tlakem v kapilafe (PC) a koloidné-osmotickym tlakem v tkafiovém gelu (PTC), protal¢ujicimi
tekutinu z kapilar a plazmatickym koloidné-osmotickym tlakem (PPC) a hydraulickym protitlakem
tkanového gelu (PGH), nasévajicimi tekutinu do kapilar:

PCGR=PC-PPC-PGH+PTC (CP 02)

Rychlost kapilarni filtrace (CFILTR) je umérna tlakovému gradientu mezi kapilarou a intersticiem (PCGR),
koeficientem imérnosti je zde kapilarni filtra¢ni koeficient (CFC), zahrnujici v sobé¢ rizistenci kapilarni
stény a celkovy povrch kapilar:

CFILTR=PCGR*CFC (CP 03)

Celkova rychlost pfestupu tekutiny z kapilar do intersticialniho prostoru ze systémovych kapilar (VTC) se
rovna kapilarni filtraci (CFILTR) plus priisaku tekutiny zkrze "déravé kapilary" (VTCPL):

VIC=CFILTR+VTCPL (CP 04)

Prisak plazmy z kapilar do tkanového intersticia zkrze pory v kapilarni emmbrané zavisi na tlakovém
gradientu (PRCD) ktery se rovna rozdilu mezi stfednim tlakem v kapilafe (PC) a kritickém kapilarnim
tlaku, pii jehoZ prekroceni se kapilarni pory oteviraji (PCR=15). Pokud je stiedni kapilarni tlak nizsi nez
kriticky kapilarni tlak, k zadnému prisaku plazmy nedochazi (a ptislusny tlakovy gradient PRCD se rovna
nule):

PCR=15.0 (CP 05a)
PRCD=PC-PCR (CP 05b)
kdy# (PRCD<0.0)PRCD=0.0 (CP 05¢)

Rychlost prusaku plazmy skrze kapilarni pory(DCP) je zavisla na vyse vypocteném tlakovém gradientu
(PRCD) dle empirického vztahu, kde konstanty CPK znamenaji vodivost a konstanta PCE (za normalnich
okolnosti ale rovna 1) vyjadfuje moznou nelinearitu tohoto vztahu:

CPK=0.000253 (CP 06a)
PCE=1.0 (CP 06b)
VTCPL=(PRCD*CPK)"¢ (CP 06c¢)

Rychlost zmény objemu plazmy (VPD) se rovna rozdilu mezi celkovym tokem lymfy do plazmy (VTL),
rychlosti pfitoku vody z GIT nebo odjinud zve€ organismu (TVD) a odtokem tekutiny ze systémovych
kapilar do systémového intersticia (VTC), odtokem tekutiny z plicnich kapilar do plicniho intersticia (DFP)
a diurézou (VUD):

VPD=VTL+TVD-VUD-VTC-DFP (CP07)

Celkovy objem plazmy (VP) pak odbdrzime integraci rychlosti zmény tohoto objemu (VPD):

vp=[ veD dr (CP 08)

Relativni objem intersticia (VPREL) vzhledem k normé (VPN) pro dané individum bude:

VPREL=VP/VPN (CP 09)
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Rychlost zmény objemu intersticidlni tekutiny v systémovém intersticialnim prostoru (VID) se rovna

celkové rychlosti ptestupu tekutiny ze systémovych kapilar do intersticia (VTC) minus odtok tekutiny z

intersticia do krve pies lymfu (VTL) minus pfestup vody z intersticia do bunék (VID):
VID=VTC-VTL-VID (CP 10)

Celkovy objem systémového intersticialniho prostoru (VTS) pak odbdrzime integraci rychlosti zmény
tohoto objemu (VTD):

yrs=[ vID di (CP 11)

Relativni objem systémového intersticialniho prostoru (VTSREL) se pocita vzhledem k normé pro
individuum dané télesné konstituce:

VTSREL=VTS/VISN (CP 12)
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CAPILLARY MEMBRANE FLUID DYNAMICS

INTPUTS:
PC - systemic capillary pressure [torr]
PGH - hydrostatic pressure in the tissue gel [torr]
PPC - plasma colloid osmotic pressure [torr]

PTC - colloid osmotic pressure of the tissue gel [torr]
VTL - rate of return of fluid from the interstitium to the
blood through the lymph [I/min]

TVD - rate of intake of fluid by mounth or otherwise [I/min]
VUD - loss of fluid into the urine [I/min]

DFP - loss of fluid from the pulmonary capillaries [I/min]
VID - rate of transfer of fluid into the cells [I/min]
CFC - capillary filtration coefficient [I/min/torr]
(normal value CFC=0.01167)

VPN - normal value of plasma volume [l]

VTSN - normal value of interstitital fluid volume [I}/n

OUTPUTS:
VP - plasma volume [I]
VTS - total interstitial fluid volume [I]
VTCPL - rate of leakage of whole plasma through
the capillary membrane [I/min]

VP

VTCLP

VTS

CFILTR

vTC

CFILTR - rate of filtration from the systemic capillaries [I/min] VPREL
VTC - toral rate of movement of fluid out of systemic capillaries[l/min]

VPR - plasma volume [ratio to normal]
VTS - total interstitial fluid volume [ratio to normal]

VTSREL

VTSN

PCR

PCGR

Capillary Membrane Fluid Dynamics

o CAPILLARY MEMBRANE FLUID DYNAMICS

if (PCRD1<0) {PCRD=0}
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Dynamika plazmatickych proteinu
Koncentrace proteinti v plazmé (CPP) zavisi na mnozstvi proteinti v plazmé (PRP) a objemu plazmy (VP):
CPP=PRP/VP (CP 13)

Koloidné osmoticky tlak proteinti v plazmé (PPC) nelinearné zavisi na koncentraci proteinti v plazmé
(CPP):

PPC=0.28*CPP+.0019*CPP*’ (CP 14)

Tok proteinl z plazmy do intersticia (DPC) se sklada z toku proteint diky prisaku plazmy pies kapilarni
pory (PLPRL) zavislém na rychlosti prisaku plazmy (VTCPL) a koncentraci proteintl v plazmé (CPP) a z
toku proteint ptes kapilarni membranu (PLPRDF) zavislém na koncentra¢nim gradientu hladiny proteint
mezi plazmou (CPP) a intersticidlni tekutinou (CPI):

PLPRL=VTCPL*CPP (CP 15)
PLPRDF=(CPP-CP)*0.00104 (CP 16)
DPC=PLPRL+PLPRDF (CP 17)

Rychlost destrukce proteinti v jatrech je nelinearné zavisla na koncentraci plazmatickych proteind
prostfednictvim faktoru (CPP) vyjadiujicim rozdil mezi koncentraci proteint v plazmé (CPP) a kritické
hodnoty hladiny proteinti v plazmé& (CPR=40 g/dl). Je li rozdil zaporny (tj. koncentrace plazmatickych
proteintl je niz8i nez kriticka, pak faktor CPPD je nulovy:

CPR=40 (CP 18a)
CPPD=CPP-CPR (CP 18b)
kdyz (CPPD<0.0) pak CPPD=0.0 (CP 18¢)

Vypocet rychlosti destrukce plazmatickych proteind v jatrech (LPPRDS) v zavislosti na vyse uvedeném
faktoru (CPPD) je provadén pomoci empirické rovnice v niz (LPK) a (LPDE) jsou empiricky zjisténé
koeficienty na zaklad€ porovnani s méfenymi daty:

LPK=0.2728*107" (CP 19a)
LPDE=38.0 (CP 19b)
LPPRDS=LPK*CPPD""* (CP 19¢)

Celkova ¢ista rychlost vymeny proteinli mezi plazmou a jatry - (DPL), tj rychlost syntézy minus rychlost
destrukce plazmatickych proteinti v jatrech, zavisi na rozdilu mezi rychlosti syntézy plazmatickych
proteinti (LPPR=0.03), ktera je zadana jako konstantni vstut a rychlosti destrukce plazmatickych proteini
(LPPRDS), pocitanou v rovnici CP 19:

LPPR=0.03 (CP 20a)
DLP=LPPR-LPPRDS (CP 20b)

Rychlost zmény mnozstvi proteint v plazmé (DPP) se rovna rychlosti syntézy proteintl v jatrech (DLP) a
rychlosti navratu proteind do plazmy pies lymfotok (DPL) minus rychlost piestupu proteinti ze
systémovych kapilar do intersticia (DPC) minus rychlost toku proteint z plicnich kapilar (PPD) minus
rychlost ztrat proteinii z plazmy za patologickych okolnosti (DPR) — tj. ztraty ledvinami nebo pti
popéleninach.

DPP=DLP+DPL-DPC-PPD-DPR (CP21)
Celkové mnozstvi proteinti v plazmé (PRP) pak odbdrzime integraci rychlosti zmény tohoto tohoto

mnozstvi (DPP):
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VTCLP PLASMA PROTEINS DYNAMICS
VTCLP
INTPUTS:
VP - plasma volume [I]
»|DPL VTCLP - rate of leakage of whole plasma through
oPL the capillary membrane [lI/min] DPC —>| |_72'2'6'3T6'8T5Wﬂ|

DPL - rate of return of protein to the circulation through the lymph [g/min]
CPI - concentration of protein in the interstitium [g/l] [torr]

LPPR - rate of production of protein by the liver [g/min]
-—> CPI PPD - rate of loss of protein through the pulmonary capillary
CPI membrane [g/min]
DPR - rate of loos of protein through the kidney [g/min]

OUTPUTSs: crpf——————»[[0.087799321773833]|
LPPR

PPC - plasma colloid osmotic pressure [torr]
LPPR DPC - rate of influx of protein into interstitial fluid from plasma [g/min]

CPP - plasma protein concentration [g/l]
B

DPL - net rate of protein exchange between liver and plasma [g/min]
PPD

DLP —>||_0‘0'0'2'0'ﬂ'o'8_3‘6_8—| ; 75536787 |

DPR

Plasma Protein Dynamics

PLASMA PROTEIN DYNAMICS
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Dynamika intersticialni tekutiny, intersticialniho tkdnového gelu a intersticialnich proteint

Lymfaticka
kapilara

“PWA/’,,,,,—/J Volna
intersticialni
PIF tekutina

TPGHF
PGH=PTT-TPGHF

POSHYLtPGH

N
TPGHF .. PGH PGHE

Krevni
kapilara

PTT

Intersticialni
gel

Vztahy mezi jednotlivymi proménnymi modelu na krevni a lymfatické kapilare, v intersticidlni tekutiné, v
intersticialnim gelu (vysvétleni v textu).

Voda v intersticialni tekutiné se nachdzi vazana v gelu a volna. Pomér objemu tekutiny v gelu a volné se
méni pfi zménach celkového objemu intersticia. Pii zvétSovani celkového objemu intersticialni tekutiny
nelinearné stoupa objem gelu a realtivné pfibyva vice objemu volné tekutiny. Objem gelu (VG) pocitame v
zavislosti z celkového objemu intersticialni tekutiny (VTS) podle empirického vztahu aproximujici
vysledky experimentalnich dat pomoci splinti:

VG= function interstitislGelVolume(VTS) (CP 23)

VTS VG
0]0
12.0 | 11.4
15.0 | 14.0
18.0 | 16.0
21.0 | 17.3
24.0 | 18.0
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Zavislost objemu tkarnového gelu (VG) na celkovém objemu intersticia (VTS)

Objem volné tekutiny v intersticiu (VIF) po¢itame jako rozdil celkového objemu (systémového)
intersticialniho prostoru (VTS) a objemu tkanového gelu (VG):

VIF=VTS-VG (CP 24)

Celkovy tlak v tkanich systémového intersticia PTT zavisi nelinearné na celkovém objemu intersticia podle
empirické rovnice:

VTSF=6.0 (CP 25a)
kdy? VIS<VTSF pak PTT=0 (CP 25b)
jinak PTT=((VTS-VTSF)/VISF)? (CP 25¢)
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PTT

VTS

Zavislost celkového tlaku v systémovém intersticiu (PTT) na celkovém objemu intersticia (VTS)

Celkovy tlak v tkdnich intersticia (PTT) je vys$si, nez hydraulicky tlak uvnif tkanového gelu (PPGH).
kterym gel napft. ptusobi jako tkanovy protitlak pti hydraulické rovnovaze tekutiny na kapilafe. Pfi¢inou
snizeni tlaku je hyalluronova kyselina hojné pfitomna v tkanoévém gelu. Hyaluronova kyselina ptisobi jako
natazena pruzina, ktera snizuje celkovy tlak v tkanovém gelu (koeficient umérnosti PGHF=3.7).
Hydraulicky tlak tkanového gelu (PGH) se proto pocita ze slozky celkového tlaku v intersticiu (PTT) od
n¢hoz se odecita "pruzinovy" tlak (TPGHF) zavisly na koncentraci kyseliny hyaluronové (CHY):

TPGHF=CHY*3.7 (CP 26)
PGH=PTT-TPGHF (CP27)

Koncentrace kyseliny hyaluronové v intersticiu (CHY) nelinearné zavisi na celkovém mnozstvi kyseliny
hyaluronové v intersticiu (HYL) a celkovém objemu intersticia (koeficient CMPTSS=2 charakterizuje
stupeni této nelinearity):

CMPTSS=2 (CP 28a)
CHY=(HYL/VTS/5.0)“M"™S (CP 28b)
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CHY

VTS

Nelinearni zavislost koncentrace kyseliny hyaluronové v intersticialni tekutiné (CHY)
na celkovém objemu intersticia (VTS)

Koloidné osmoticky tlak v tkafiovém gelu zpisobeny hyaluronovou kyselinou (POSHYL) zavisi na
koncentraci kyseliny hyaluronové:

POSHYL=CHY*2.0 (CP 29)

Proteiny ptitomné v tkanovém gelu jsou ekvilibrovany mezi volnou tekutinou v intersticiu a tekutinou v
tkanovém gelu (z volné tekutiny jsou do gelu "nasavany"). I kdyz je koncentrace proteinii uvnitf tkanového
gelu niz8i nez ve volné intersticialni tekuting, jejich osmoticka aktivita (potencovana kyselinou
hyaluronovou) je vyssi. Proto pfi pocitani tlakového rozhrani mezi volnou intersticialni tekutinou
tekutinou v tkanovém gelu predpokladdme z hlediska proteinti mezi volnou tekutinou a gelem koloidn¢
osmotickou ekvilibraci. Z hlediska vlivu na osmolaritu proto proteiny zanedbavame, a jedinym osmoticky
aktivnim faktorem ovliviiujicim hydraulické tlaky na rozhrani vona tekutina — tkanovy gel pocitame
koloidné osmoticky tlak kyseliny hyaluronové (POSGYL). Tlak ve volné intersticidlni tekuting (PIF) se
tedy rovna hydraulickému tlaku intersticialniho tkanového gelu minus nasavaci koloidné osmoticky tlak
kyseliny hyaluronové v tkanovém gelu (POSHYL):

PIF=PGH-POSHYL (CP 30)

Tlak pevnych tkani v intersticiu (PTS) se rovna celkovému tlaku v tkani (PTT) minus tlak ve volné
intersticialni tekutiné (PIF)

PTS=PTT-PIF (CP 31)

Z intersitialniho prostoru je tekutina (a v ni rozpus§téné latky véetné proteini) odvadéna lymfou. Lymfatické
cévy maji chlopné a proto lymfa nemtiZe z nich vytékat. Cim vy33i je tlak volné intersticialni tekutiny, tim
vys$si je tlakovy gradient mezi vplnou intersticialni tekutinou a lymfatickou cévou. Pfi odtoku lymfy z tkani
se ale musi pfekonat protitlak intersticia, ktery lymfatické cévy stlacuje. Tlakovy gradient ktery zpisobuje
tok lymfy z voné intersticidlni tekutiny do lymfatickych cév (PLD) proto pocitame jako rozdil souctu
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konstanty (PLDF=5.9) a tlaku ve volné intersticialni tekutiné (PIF) minus celkovy tkanovy tlak (PTT).
Vysledny tlak je shora ohrani¢en maximalni moznou hodnotou 7.0 torr:

PLDF=5.9 (CP 32a)
PLD=PIF+PLDF-PTT (CP 32b)
kdvs (PLD>7.0) pak PLD=7.0 (CP 32¢)

Celkovy tok lymfy (VTL) se rovna tlakovému gradientu pro lymfotok (PLD) nasobeného konstantou
reprezentujici vodivost lymfatickych cév. Vypocteny tok lymfy je ohranicen zdola hodnotou 0 (lymfa
netece z lymfatickych cév do tkani):

VIL=PLD*0.02 (CP 33a)
kdy? (VTL<0.0) pak VTL=0.0 (CP 33b)

V intersticiu jsou obsazeny proteiny, které jsou ekvilibrovany jak ve volné intersticialni tekuting, tak ve
tkanovém gelu. Pro zjedoduseni zde nerozliSujeme mezi koncetracemi proteint v gelu a ve volné
intersticialni tekutin€ a pro celé intersticium pocitame s jedinou koncentraci proteind. Koncentrace proteint
v intersticiu (CPI) proto jednoduse pocitdme z celkového mnozstvi proteint v tkdniovém intersticiu (TSP) a
celkového objemu systémového intersticia (VTS):

CPI=TSP/VTS (CP 34)

Koloidné-osmoticky tlak ve volné tekuting intersticia (PTCPR) se pocita z koncentrace proteint v
intersticiu (CPI) podle stejné empirické rovnice, jakou jsme pocitali koloidn€ osmoticky tlak proteind v
plazmé (viz rovnici CP 14):

PTCPR=0.28*CPI+0.0019*CPF’ (CP35)

Jestlize na rozhrani gel-volna tekutina v intersticiu jsme mohly osmoticky vliv tkaiovych proteinti
zanedbat, pak na rozhrani krevni kapilara — tkanovy gel to jiz neplati a pfi pocitani celkového koloidné-
osmotického tlaku intersticidlniho gelu musime s proteiny pocitat. Osmoticky vliv proteind a kyseliny
hyaluronové na celkovy koloidné-osmoticky tlak tkdniového gelu se vzajemné potencuji, proto vliv
osmotického tlaku kyseliny hyaluronové a osmotického tlsku plamatickych proteinti nepoc¢itame jako
soucet ale soucin. Celkovy osmoticky tlak intersticidlniho tkafiového gelu (PTC) se pak rovna
osmotickému tlaku kyseliny hyaluronové v tkanovém gelu (POSHYL) nasobeném koloidné osmotickym
tlakem zpisobeném plazmatickymi proteiny ve volné tekuting intersticia (PTCR), které jsou v ekvilibriu s
proteiny v tkanovém gelu. Konstanta imérnosti je zde (GCOPF=0.7):

GCOPF=0.7 (CP 36a)

PTC=POSHYL*PTCPR*GCOPF (CP 37b)
Do tkanového intersticia se proteiny dostavaly z plazmy (viz rovnice CP 15-17), a z tkaiipového intersticia
jsou odvadény zpét do cirkulace lymfou. Rychlost navratu plazmatickych proteint do plazmy
prostiednictvim lymfy (DPL) je imérna koncentraci proteind v systémovém intersticiu (CPI) a rychlosti
toku lymfy z intersticia do plazmy (VTL):

DPL=CPI*VTL (CP 38)

Bilance proteinti v intersticiu zavisi na rozdilu mezi rychlosti pfitoku proteinti z plazmy (DPC), poéitaném
v rovnici CP 17 a rychlosti jejich odvodu z intersticia lymfou (DPL). Rychlost zmény celkového mnozstvi

proteinti v systémovém intersticiu (DPI) se proto rovna:

DPI=DPC-DPL (CP 39)
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Celkové mnozstvi proteinti v tkatiovém intersticiu (TSP) pak odbdrzime integraci rychlosti zmény tohoto
mnozstvi (DPI):

rsp=[ D1 di (CP 40)
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VTS INTERSTITIAL TISSUE FLUIDS, PRESSURES AND PROTEIN DYNAMICS

INTPUTS:

VTS - total interstitial fluid volume [I] DPL
. L . oy . . EE—— 0.093043177973016
DPC -rate of influx protein into the interstitial fluid from plasma [g/min] | |

TSPO - initial value of total interstitial tissue proteins [g]

OUTPUTS: cPlf————»| [ 23760794493257 |

PGH - hydrostatic pressure in tissue gel [torr]

PTC - total colloid osmotic pressure of the tissue gel]
. EEEE——
-—> ppe VTL - lymph flow rate [I/min] Pt || ! ‘l

DPC DPL - rate of return of protein to the circulatin by way of the lymph [g/min]
CPI - concentration pf protein in the interstitium [g/l]

) Pros PIF —>| 7 |

PTT - total interstitial tissue pressure [torr] [ ‘

PIF - pressurte in the free interstitial fluid [torr]

PTS - solid tissue pressure [torr] PTS 57
la tissue pres | 7]

VIF - free interstitial fluid volume[l] l ‘

VG - tissue gel volume[l]
TSP - total interstitial tissue proteins [g] VIE || 06 |
TSPO

TSPO VG —>|| 114 |

TSP —>| 279.12953391905 |

Interstitial Tissue Fluids, Pressures and Gel Dynamics

INTERSTITIAL TISSUE FLUIDS, PRESSURES AND PROTEIN DYNAMICS
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71



DYNAMIKA TEKUTIN A PLYNU V PLICICH

Dynamika tekutin a proteint v plicich
Jedna se o velmi zjednodusenou anylyzu dynamiky plicnich tekutin. Gelova soucést plicni tekutiny je

zanedbany, takze je plicni tekutina (VPP) aproximovana jako tekutina volné mobilni. Obdobné tlakove-
objemové kiivky plicniho intersticia jsou vysoce zjednodusSeny, stejné€ jako i tok lymfy v plicich.

Plicni kapilarni tlak (PPA) je pocitan jako soucet 45% plicniho arteridlniho tlaku (PPA) a 55% levého
plicniho atridlniho tlaku (PLA):

PCP=0.45*PPA+0.55*PLA (PD 01)
Tlakovy gradient na plicni kapilafe (PGRPCM), piisobici ve sméru filtrace tekutiny do plicniho intersticia
je pocitan z plicniho kapilarniho tlaku (PCP) a koloidné osmotického tlaku plicni intersticialni tekutiny
(POS) a protitlakti — tlaku plicni intersticialni tekutiny (PPI) a koloidn€ osmotického tlaku plazmatickych
bilkovin (PPC), nasavajiciho tekutinu do kapilary:

PGRPCM=PCP-PP[+POS-PPC (PD 02)

Z tlakového gradientu na plicni kapilafe (PGRPCM) a z kapilarniho filtra¢niho koeficientu (CPF) je
pocitana rychlost filtrace tekutimy do intersticia plic (PFI):

PFI=PGRPCM*CPF (PD 03)

Rychlost zmény objemu plicni tekutiny v intersticiu (DPF) se rovna rozdilu mezi rychlosti filtrace z
plicnich kapilar (PFI) a rychlosti navratu tekutiny z plic do cirkulace lymfou (PLF):

DFP=PFI-PLF (PD 04)

Integraci rychlosti zmén objemu plicni intersticidlni tekutiny (DFP) dostaneme objem volné tekutiny v
plicnim intersticiu (VPF):

vPF=[ DFP di (PD 06)

Na zékladé empirického vztahu odpovidajici experimentalné naméfené zavislosti po¢itdme hydraulicky tlak
tekutiny v plicnim intersticiu (PPI) z objemu plicniho intersticia (VPF):

PPI=2.0-0.150/VPF (PD 07)
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PPI [torr]

VPF [1]

Zavislost hydraulického tlaku v plicnim intersticiu (PPP) na celkovém objemu plicniho intersticia (VPF)
Rychlost toku lymfy v plicich (PLF) zavisi na tlaku intersticialni plicni tekutiny (PPI) podle empiricky
zjisténého vztahu odpovidajiciho naméfenym zavislostem:

PLF=(PPI+11.0)*0.0003 (PD 08)

Z toku lymfy (PLF) a koncentrace proteint v plicnim intersticiu (CPN) mtzeme spocitat rychlost navratu
proteint z plicniho intersticia do cirkulace prostfednictvim lymfy (PPO):

PPO=PLF*CPN (PD 09)

Z rozdilu koncentraci proteint v plazmé (CPP) a plicnim intersticiu (CPN) pocitdme rychlost prisaku
proteint z plazmy do plicniho intersticia (PPN):

PPN=(CPP-CPN)*.000225 (PD 10)

Rychlost zmény obsahu proteint v intersticiu plic (PPD) se rovna rozdilu mezi rychlosti pfisunu proteint
do intersticia prisakem z plicnich kapilar (PPN) a rychlosi jejich odstrafiovani z intersticia lymfou (PPO):

PPD=PPN-PPO (PD 11)

Integraci rychlosti této zmény (PPD) odbrzime celkové mnozstvi proteint v plicnim intersticiu (PPR):

PPR=[ PPD di (PD 12)
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Pienos kysliku v plicich

Celkovou spottebu kysliku (O2UTIL) vypoéteme jako soucet spotieby kysliku v nesvalovych tkanich
(DOB) a ve svalech (RMO):

O2UTIL=DOB+RMO (PD13)

Vypocet saturace kysliku v arterialni krvi (OSA) z parcialniho tlaku kysliku ve vdechovaném vzduchu
(PO2AMB=150 torr), celkové metabolické spotieby kysliku (O2UTIL), normalizovaného difizniho
koeficientu pro kyslik ptes aleveolokapilarni membranu (PO2DEF=1) a volné tekutiny v plicnim intersticiu
(VPF), ktera muze zhorsit prenos kysliku pfi plicnim edému:

OSA=(PO2AMB-(O2UTIL*.0266667/PO2DFF))/100.0 (PD 14)
kdyz (0SA>0.9775) pak OSA=0.9775 (PD 15)
OSA=0SA-VPF*0.6 (PD 16)

Celkovou koncentraci kysliku v arterialni krvi (OVA) obdrzime vynasobenim saturace hemoglobinu
kyslikem (OSA), hematrokritem (HM) a konstantou (charakterizujici kyslikovou kapacitu krve):

OVA=OSA*HM*5.0 (PD 17)
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PULMONARY O2 DELIVERY

INTPUTS:

VPF - volume of free fluid in the pulmonary interstitium [I/min]
DOB - non-muscle oxygen usage[ml/min]
RMO - muscle oxygen usage [ml/min]
PO2DEF - normalised difussion coecficient for oxygen
through the pulmonary membrane [at norma PO2DEF=1]
PO2MAB - ambient oxygen pressure [torr]

HM - hematocrit

OUTPUTs:

OSA - arterial oxygen saturation
OVA - arterial blood oxygen content [ml O2/1 blood]

OSA

——>|] 09775 |
oval——>»|[[ 196135375 |

Pulmonary O2 Delivery

PULMONARY OXYGEN DELIVERY

OVA

VPF

0.0266667
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DYNAMIKA ELEKTROLYTU A VODY V EXTRACELULARNI A
INTRACELULARNi TEKUTINE

Voda, sodik a draslik vICT a ECT

Objem extracelularni tekutiny (VEC), vyjadfeny v litrech je souétem objemu (systémové) intersticialni
tekutiny VTS, plicni intersticialni tekutiny (VPF) a plazmy (VP):

VEC=VTS+VPF+VP (EL 01)
Rychlost piijmu sodikovych iontd Na* do organismu (NAINT), vyjadiena v mmol/min se rovna normalni
rychlosti pfijmu sodiku (NID) (Guyton uvadi hodnotu=0.1 mmol/min) vynasobenym faktorem chuti na
slané (STH), ktery je normalné rovny 1:

NAINT=NID*STH (EL 02)
Zména mnozstvi zasob sodikovych iontt v extracelularni tekutiné (NED), vyjadfena v mmol/min se rovna
rozdilu mezi rychlosti pfijmu sodikovych iontii do organismu (NAINT) a rychlosti ztrat sodikovych ionti
moc¢i (NOD):

NED=NAINT-NOD (EL 03)

Integraci rychlosti této zmény (NED) odbrzime zasoby sodikovych iontd (v mmol) v extracelularni tekutine
(NAE):

NAE=| NED di (EL 04)

Koncentrace sodikovych iontli v extracelularni tekuting (a v plazmé — predpokladame, Ze koncetrace Na' v
systémovém a plicnim intersticiu a v plazmeé jsou vyrovnany) - (CNA) obdrzime po vydé¢leni zasob
sodikovych iontl (NAE) v extracelularni tekutiné objemem extracelularni tekutiny (VEC):

CNA=NAE/VEC (EL 05)
Rychlost zmén zasob draselnych iontl v extracelularni tekutiné (KED), vyjadfena v mmol/min se rovna
rychlosti piijmu draselnych iontd (KID) - Guyton uvadi normalni hodnoty 0.6 mmol/min, minus rychlost
prestupu draselnych iontl z extracerlularni do intracelularni tekutiny (KCD), minus rychlost exkrece
draselnych iontd do mo¢i (KOD):

KED=KID-KCD-KOD (EL 06)

Integraci téchto zmén obdrzime celkové zasoby draselnych ionti K v extracelulami tekuting (KE),
vyjadtené v mmol:

KE=[ KED di (EL 07)

Koncentraci draselnych iont (v mmol/l) v extracelularni tekutine (a v plazmé — pfedpokladame, zZe

koncetrace K v systémovém a plicnim intersticiu a v plazmé jsou vyrovnany) - (CKE) obdrzime po

vydeéleni zasob draseln iontti (KE) v extracelularni tekutin€ objemem extracelularni tekutiny (VEC):
CKE=KE/VEC (EL 08)

Distribuce drasliku mezi burikou a extracelularni tekutinou zavisi mimo jiné na hladin€ aldosteronu.
Zvyseni hladiny aldosteronu zvysuje aktivitu Na'/K™ pumpy a vede k ¢asteénémiu piesunu draselnych
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iontd z extracelularni do intracelularni tekutiny. Aldosteron ovliviiije poze ¢ast draselnych iontl v buiice,
vetsi ¢ast zavisi na metabolickych procesech uvniti buiiky (a je vazana napt. na nékteré intracelularni
polymery, jako je napt. glykogen). V modelu se pii vypoctu cilové hladiny intracelularnich zasob drasliku
(KIR) proto rozliSuji dvé ¢asti zasob, jedna je v modelu brana jako konstantni (KE2=2850 mmol),
ovliviiovana metabolickymi procesy, a druha (KE1) je proménna, kterd zavisi na koncentraci
extracelularniho drasliku a na koncentraci aldosteronu.

Vypocitdme nejprve hodnotu ¢asti nitrobunéénych zasob drasliku zavislych na koncentraci extracelularniho
drasliku a hlading aldosteronu (KE1). Norméalni hodnota této ¢asti nitrobunéénych zasob drasliku (KEIN)
je za normalnich okolnosti 140 krat vétsi, nez je koncentrace extracelularniho drasliku.

KEIN=RKIE*CKE (EL 00)

Multiplika¢ni koeficient RKIE (za normalnich okolnosti RKIE=140) vyjadiime ptes nalezity objem
intracelularni tekutiny (VICnorm=25), tim pak dostaneme vyraz umoziiujici pocitat s pfenosem drasliku i u
jedinct s rtiznou konstituci a vdhou (a riznou nélezitou hodnotou objemu intracelularni tekutiny):

RKIE = 5.6*VICnorm (EL 10)

Zvysi-li se hladina aldosteronu, zvysi se obsah drasliku v butikach. Hodnotu ¢asti nitrobunéénych zasob
drasliku, zavislou na koncentraci extracelularniho drasliku a hladiny aldosteronu (KE1) vypocitavame z
nalezité hodnoty téchto zasob odpovidajici momentalni extracelularni hlading drasliku (KEIN) a
multiplikacnim koeficientem vyjadiujicim vliv aldosteronu (AMK), citlivostniho koeficientu vyjadiujicim
citlivost vlivu aldosteronu na zménu nitrobunéénych zasob (ACLK):

KEI=((AMK-1.)*ALCLK+1.0)*KEIN (EL 11)

Druh4, z hlediska mnoZzstvi podstatnéjsi ¢ast zasob drasliku, zavisla na metabolickych procesech (KE2) je v
modelu konstanta. Jeji hodnotu odvozujeme od nélezité hodnoty celkovych zasob drasliku v buiikach
(KInorm), ktery poc¢itame z naleZité hodnoty objemu intracelularni tekutiny (VICnorm) vynasobenou
nourmalni hodnotou intracelularni koncentrace drasliku (142 mmol/1):

Kilnorm=142*VICnorm (EL 12)

Hodnotu ¢asti zasob drasliku zavislou na metabolickych procesech (KE2) vypocitame tak, ze od hodnoty
nalezité hodnotys zasob drasliku (KInorm) odecteme mormalni hodnotu druhé ¢asti zasob drasliku
ovlivitovanou aldosteronem a hladinou extracelularniho drasliku — proto multiplika¢ni koeficient (RKIE)
vynéasobime normalni hodnotoum koncentrace extracelularniho drasliku, tj. 5. Za normalnich okolnosti, pfi
bude hodnota KE2=2850 mmol:

KE2=KInorm- RKIE*5 (EL 13)
Soucet hodnot zasob drasliku z&vislych na aldosteronu a na hlading drasliku v extracelularni tekutiné (KE1)
a zasob drasliku zavislych jen na metabolickych procesech b burikach (KE2) je cilovd hodnota mnozstvi
z4sob drasliku v bunkach:

KIR=KEI+KE2 (EL 14)
Rychlost toku drasliku z extracelularni tekutiny do bunék (KCD) je umérna rozdilu (KIE) mezi cilovou
hodnotou zasob drasliku v buiikach (KIR) a momentalni hodnoto zasob drasliku v bunikach (KI). Pro
prevenci oscilaci nepoc¢itame rychlost toku drasliku KCD z rozdilu mezi momentalni a cilovou hodnotou
zasob drasliku (KIE) pfimo, ale vyuZzivame zde tlumici ¢len:

KIE=KIR-KI (EL 15)

KCZ=KIE*0.013 (EL 16)
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DKCZ=(KCZ-KCD)/5.0 (EL 17)

KCD= j DKCZ dt (EL 18)
Integraci rychlosti toku drasliku do bun¢k (KCD) pak ziskame hodnotu zasob drasliku v burikach:
Ki=[ KCD di (EL 19)

Koncentrace intraceluldrniho drasliku (CKI) pocitime z objemu intraceluldrni tekutiny (VIC) a celkovych
zasob drasliku v bunkach (KI):

CKI=KI/VIC (EL 20)

Rozdil koncentraci elektrolytii mezi butikou a extracelularni tekutinou (CCD) je pocitan jako rozdil mezi
koncentraci draselnych iontti v buiikach (CKI) a koncentraci sodikovych iontil v extracelularni tekuting
(CNA). Predpoklada se Ze koncentrace ostatnich elektrolytii na obou strandch membrany je ptiblizné¢ stejna
a Ze osmotické pophyby vody zavisi na rozilu koncentraci intracelularniho drasliku a extracelularniho
sodiku:

CCD=CKI-CNA (EL 21)
Rychlost osmotickych piesunti vody mezi extrascelularni tekutinou as buitkou (VID) je timérné rozdilu

koncentraci elektrolytll v butice a v extracelularni tekutin€ (CCD). Pro prevenci oscilaci pii vypoctu VID
zavadime tlumivy ¢len:

VIZ=0.01*CCD (EL 22)
DVID=(VIZ-VID)/5.0 (EL 23)
viD=[ DVID di (EL 24)

Integraci rychlosti pfesunu vody z extracelularni tekutiny do bun€k (VID) ziskdme celkovy objem
intracelularni tekutiny (VIC):

vic=| vip di (EL 25)

Celkovy objem télesné vody (VTW) je soucet intracelularni (VIC) a extracelularni tekutiny (VEC):

VIW=VIC+VEC (EL 26)
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Mocovinav ECT aICT
Celkové mnozstvi mocoviny v organismu (PLUR) je uréovano rozdilem mezi rychlosti metabolické tvorby
mocoviny (URFORM - za normalnich okolnosti URFORM=0.24 mmol/min) a rychlosti jeji eliminace
moc¢i (UROD):

DPLUR=(URFORM-UROD) (UR 01)
PLUR=[ DPLUR di (UR 02)

Mocovina snadno prochazi bunéénymi membranami — jeji koncentrace je prakticky stejna v buiikach i v
extracelularni tekutin€. Koncentrace mocoviny (PLURC) je pocitana z celkového mnozstvi mocoviny
(PLUR) a objemu celkové télesné vody (WTV):

PLURC=PLUR/VTW (UR 03)

URFORM

UREA

URFORM

UROD URFORM - rate of urea metabolic production [mmol/min]
UROD -rate of urea excretion[mmol/min]
UROD VTW - total body water volume [I]
PLURCNORM - normal value of urea concentration in body fluids [4 mmol/l]

VW OUTPUTS:

PLURC - concentration of urea in body fluids [mmol/l] Im
PLUR - total body urea contentfmmol/l] PLUR

EE

PLURCNORM
PLURCNORM

Urea

UREA

@ URFORM
URFORM +

UROD

UROD

PLURC

PLURCNORM

«D,
vTW
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FUNKCE LEDVIN

Model ledvin vychazi ze zjednoduSené analyzy ledvinnych funkci, zahrnujici krevni prutok ledvinou,
glomerularni filtraci a zmény sloZeni filtratu v pribéhu pritoku jednotlivymi ledvinovymi tubuly. Jsou
uvazovany pouze ¢tyfti latky: voda, sodikové ionty, draselné ionty a mocovina. Model zahrnuje regulaci
prostfednictvim angiotenzinu, aldosteronu a nervovych stimull. Vychézi z Guytonova a Colemanova
modelu z roku 1986 a je slozitéjsi nez v ptivodnim klasickém Guytonoveé modelu z roku 1976.

Perfaze ledvin

Perfuzni tlak (PAR) —tj. tlak v renalni artérii pied jejim vstupen do ledvin se pocita z arterialniho
systémového tlaku od kterého se odecte tlakovy gradient (GLB), zptisobeny konstrikci rendlni artérie
(normaln¢ neni renalni artérie komprimovana a tento gradient je nulovy). Tento blok umoziiuje modelovat
renalni hypertenzi zptisobenou vasokonstrikei pfivodni artérie (Goldbladtovu hypertenzi)®:

PAR=PA-GBL (KD 01)

Pritok krve (dvéma) normalnimi ledvinami (RFN) se rovna gradientu mezi perfiznim tlakem (PAR) a
tlakem v systémovych zilach (PVS) délenému celkovou intrarenalni rezistenci (RR):

REN=(PAR-PVS)/IRR (KD 02)

Aktudlni priatok krve ledvinami (RBF) se rovna renalnimu pritoku zdravymi ledvinami (RFN) nasobenému
faktorem (REK) reprezentujicim podil funkéni tkané ledvin k normé (u zdravych ledvin REK=1):

RBF=REK*RFN (KD 03)

Celkové intrarendlni rezistence (IRR) se v tomto modelu pocita jako soucet rezistence v aferentni (AAR) a
eferentni (EAR) aretriole. Zanedbava se zde odpor zbyvajici ¢asti fecisté (vasa recta a renalni zily) — jejich

® Ve fortranském vypisu Guytonova modelu z roku 1986 jsou uvazovany jesté dalsi bloky, které umoziuji modelovat
perfuzni tlak (PAR) jako na systémovém arteralnim tlaku (PA) nezévislou veli¢inu a umoznit tak simulaci ptipadt, kdy
zménény perfuzni tlak se v ledvinach v dlouhodobém Casovém useku stava nezavislym na arteridlnim tlaku a
asymptoticky se pfiblizuje k normalni hodnoté 100 torrti. Proto do modelu zavedl vstupni parametr RASP, ktery, pokud
ma nenulovou hodnotu, reprezentuje hodnotu perfuzniho tlaku:

kdy? RASP>0 pak PAR=RASP

Dalsi blok umoznil simulovat asymptotické piiblizovani zménéné hodnoty perfiizniho tlaku k normalni hodnoté 100
torri. Blok se zapinal dal§im piepinacem:

kdyz RASP1>0 pak PAR=PARI
Hodnota perfazniho tlaku (PARI) se z hodnoty okolniho arteridlniho tlaku postupné ptiblizovala k hodnot¢ zavislé na
koeficientu RCDFPC (kdyz RCDFPC=0, pak se vysledna hodnota pfiblizila 100 torrim) rychlosti zavislou na hodnoté
koeficientu RCDFDP (Guyton zde pouzival hodnotu RCDFDP=2000):

DPAR=((100.0+(PA-100.0)*RCDFPC)-PARI)/RCDFDP
PARI:J. DPAR dt

V implemantaci modelu v Simulinku jsme tyto bloky vynechali, protoZe experimenty se vstupnimi hodnotami je mozné
provadét mnohem pohodIngjsimi prostredky.
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odpor Coleman’ ve svém modelu ledvin uvadi jejich hodnotu kolem 5 torrit min/l — a v jeho modelu je také

ledvinach je soustfedéna do aferentni a eferentni arterioly:

IRR=AAR+EAR

(KD 04)

Celkovou rendlni rezistence (zahrnujici i pfipadnou obstrukci v rendlni artérii i omezeni ledvinné tkang,
charakterizované vstupnim parametrem REK) spoc¢itame z celkového pritoku krve ledvinami (RBF) a
gradientu systémového arterialniho tlaku a syst¢émového vendzniho tlaku (PVS):

RR=(PAS-PVS)/RBF

(KD 05)

i

GLB
4.075
PVS

EAR

I

REK

©
©
©
o

PA

GBL

PVS

AAR

EAR

RENAL PERFUSION

INTPUTS:

PA - systemic arterial pressure[torr]
GLB - pressure drop in renal artery
caused renal arterial constriction [torr]
PVS - average systemic venous pressure [torr]
AAR -resistance in afferent arteriole

[torr min/ll]

EAR - resistance in efferent arteriole

[torr min/ll]

OUTPUTS:

PAR - renal perfusion pressure [torr]
RFN - renal blood flow if kidney is not damaged [I/min]

RBF - renal blood flow [I/min]

RR - renal resistance [torr min/l]

REK - percent of normal renal function [ratio to normal]
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Aferentni arteriola

Vystupem z bloku je rezistence aferentni arterioly, na niz v podstatné mife zavisi glomerularni filtrace,
Rezistence je fizena jak nervovymi vlivy, hormonalnimi vlivy (angiotenzinem), tak i signaly z macula
densa, ktera zprostfedkovava tubuloglomerularni zpétnou vazbu - zvySeni glomerularni filtrace vede ke
zvySené filtraci sodikovych a chloridovych iontd, a k jejich nasledné zvysené koncentraci ve vtoku do
distalniho tubulu, kde je tato zvySena koncetrace detekovana buiikami macula densy, diisledkem je signal,
ktery vede ke zpétnovaszebnému zvySeni rezistence v aferentni arteriole a naslednému snizeni glomerularni
filtrace.

Rezistence aferentni arterioly (AAR) se pocita z jeji normalni hodnoty (AARK=40 torr) vynasobenim
multiplikatort vyjadiujicich vliv sympatické nervové inervace (AUMK), vliv angiotenzinu (ANMAR),
vliv tubulogomerularni zpétné vazby prostfednictvim macula densa (RNAUG1), vliv myogenni odpovedi
cévy na tlak (MYOGRSAA) a multiplikator vyjadiujici relativni viskozitu krve (vi¢i norme) — (VIM).
Vysledna hodnota je zdola ohrani¢ena hodnotou minimalni rezistence AARL=18 torr min/l, odpovidajici
maximaln¢ roztazeni aferentni arteriole:

AAR=AUMK*RNAUG1*ANMAR*MYOGRSAA*VIM*AARK (KD 06)
kdyz (AAR<AARLL) pak AAR=AARLL (KD 07)
Vliv angiotenzinu na rezistenci aferentni arterioly vyjadiuje faktor (ANMAR), ktery je po¢itan z vlivu

angiotenzinu na cévni rezistenci (ANM), vyjadiené pomérem u¢inku momentalni hladiny angiotenzinu k
normé a citlivostniho koeficientu vlivu angiotenzinu na rezistenci aferentni arterioly (ANMAM=0.5).

Vysledna hodnota ANMAR je ohranic¢ena zdola nejnizsi povolenou hodnotou (ANMARL=0.86):
ANMAR=(ANM-1.)*ANMAM+1.0 (KD 08)
kdyz (ANMAR<ANMARL) pak ANMAR=ANMARL (KD 09)

Vliv sympatické nervové inervace na rezistenci aferentni arterioly je vyjadfen multiplikaénim faktorem

(AUMK). Jeho hodnota se pocita z multiplika¢niho faktoru (AUM), vyjadiujici obecny vliv sympatiku na

cévni rezistenci. Vykyvy sympatického tonu jsou zesileny pomoci zesilovaciho koeficientu (ARF=1.5)
AUMK=(AUM-1.0)*ARF+1.0 (KD 10)

kdys (AUMK<0.8) pak AUMK=0.8 (KD 11)
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AARK AFFERENT ARTERIOLE

INTPUTS:

MYOGRSAA  AARK - normal resistance in afferent arteriole [torr min/l
RNAUG!1 - Macula densa feedback signal [ratio to normal]
AUM - Sympathetic vasoconstrictor effect on arteries
[ratio to normal]

ANM - Angiotensin multiplier effect on vascular resistance

ANM [ratio to normal]
VIM - blood viscosity [ratio to normal blood]

RNAUG1

AUM

S

AUM OUTPUT:
II’—V vim AAR - afferent arteriolar resistance [torr I/min]
ViM
Afferent Arteriole
AARK
-, >
AARK MYOGRSAA
>
MYOGRSAA
RNAUG1,,
» »
RNAUG1 VIM o gl '@
> — AAR
VIM lower limit 18
AUMK
>
@ M
AUM - < . ANIM
gl »
>
+
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ARF
@ M
ANM -
X »
gl »
>
+
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Eferentni arteriola

Reristence eferentni arterioly ma, spolu s rezistenci aferentni arterioly, vyznam pro regulaci tlaku v
arteriola. Na rozdil od aferentni arterioly, pfi vypoctu rezistence v eferentni arteriole neni v modelu
uvazovan jak vliv sympatické inervace tak i myogenni regulace (v Guytonoveé modelu z roku 1986 je
myogenni regulace formalné uvazovana, avSak s mutliplikdtorem 1, v pozd&jsim Colemanové modelu
dostupném na webu® je tato regulace vypusténa zcela).

Rezistence eferentni arterioly (EAR) se pocita z jeji normalni hodnoty (EARK=43.333 torr) vynasobenim
multiplikatorti vyjadiujicich vliv angiotenzinu (ANMER), vliv tubulogomerularni zpétné vazby
prostfednictvim macula densa (MDEF) a vliv viskozity krve (VIM), vyjadfené jako relativni hodnota
vzhledem k norm¢. Vysledna hodnota rezistence eferentni arterioly je zdola ohrani¢ena hodnotou
minimdlni rezistence EARL=24 torr min/l, odpovidajici maximalné roztaZeni eferentni arteriole:

EAR=43.333* ANMER*MDEF*VIM (KD 12)
kdy# (EAR<EARLL) pak EAR=EARLL (KD 13)

Angiotenzin ovliviiuje rezistenci aferentni a eferentni arterioly. Eferentni arteriolu ovliviyje silngji.
Multiplika¢ni faktor, vyjadiujici vliv angiotenzinu na rezistenci eferentni arterioly (ANMER) je pocitan z
vlivu angiotenzinu na cévni rezistenci (ANM), vyjadfené pomérem u€¢inku momentalni hladiny
angiotenzinu k normé a citlivostniho koeficientu vlivu angiotenzinu na rezistenci eferentni arterioly
(ANMEM=L1.5):

ANMER=(ANM-1.)*ANMEM+1.0 (KD 14)

Multiplikator, vyjadiujici vliv tubuloglomerularni vazby na rezistenci eferentni arterioly (MDEF) se pocita
ze signalu generovaném maculou densou, ptsobicim jaka na eferentni, tak na eferentni arteriolu
(RNAUGI). Na eferentni arteriolu se v§ak tubuloglomerularni vazba projevuje spise prostfednictvim
angiotenzinu, nez ptimo — proto je odchylka koeficientu MDEF od jedni¢ky mensi nez odchylka RNAUG1
(kterou macula densa piisobi na aferentni arteriolu). Pomér bezprostfedniho vlivu macula densy na
eferentni a aferentni arteriolu urcuje citlivostni koeficient EFAFR (méel by byt obecné mensi nez 1, kdyby
byla jeho hodnota 1, pak by MDEF=RGNAUGI, tedy jako v aferentni arteriole). Guyton v modelu z roku
1986 uvazuje hodnotu tohoto koeficientu nulovou — pak MDEF je konstanta 1.0 a macula densa pak nema
zadny bezprostiedni vliv na eferentni arteriolu:

MDEF=((RNAUGI-1.0)*EFAFR+1.0) (KD 15)

8http://physiology.umc.edu/themodelingworkshop/Model%20Library/Kidney%20Model/Kidney%20Model
HTML
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EARK
1.004883849 RNAUG1

RNAUG1

EFARF
EFARF

0.9997 ANM
ANM

ViM

EFFERENT ARTERIOLE

INTPUTS:
AARK - normal resistance in efferent arteriole [torr min/I
RNAUG1 - Macula densa feedback signal
to efferent arteriole[ratio to normal]
EAFRF - Sensitivity contoller of macula densa feedback signal
to efferent arteriole
ANM - Angiotensin multiplier effect on vascular resistance
[ratio to normal]
VIM - blood viscosity [ratio to normal blood]

OUTPUT:
AAR - afferent arteriolar resistance [torr I/min]

Efferent Arteriole

EFFERENT ARTERIOLE

>

EARK

G

VIM
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»
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>
RNAUG1 |.>§ R E MDEA _
Ll
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- >
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Myogenni stimulace aferentni arterioly

Myogenni regulace aferentni arterioly spociva v tom, Ze nahlé zvySeni perfuzniho tlaku, které by jinak
vedlo ke zvyseni pritoku, vyvoléa vasokonstrikci a nasledné zvyseni rezistence (snizeni vodivosti) arterioly
zvySeny prutok omezi. Opacné, pii poklesu tlaku (a nasledném snizeni pritoku) se céva rozsiii, poklesne
rezistence a zvysi se prutok. Trva-li zvySeni ¢i snizeni tlaku delsi dobu, céva se na zvySeny, ¢i snizeny tlak
po Case adaptuje a bude se branit zménam tohoto nove nastaveného tlaku. Vstupem je pervfizni tlak v
ledvinach (PAR), vystupem je multiplikditor MYOGRSAA, ktery v rovnici KD 05 ovlivituje rezistenci
aferentni arterioly. Nastaveny tlak se "pamatuje" v integracnim ¢lenu (PADAPT). Rychlost myogenni
odpovédi ovliviiuje ¢asova konstanta MYOGTAU (normalng je 240 min). Rozsah vlastni odpoved’ je
aproximovana splinovou funkci prokladajici experimentalni data zmény vodivosti (obracend hodnota
rezistence) navrzend Colemanem. Multiplika¢ni faktor TENSGN uréuje zesileni myogenni odpovédi
(normalné TENSGN=1)’.

PDIFF=PAR-PADAPT (KD 16)
DPADAPT=PDIFF/MYOGTAU (KD 17)
PADAPT= (DPADAPT) dr (KD 18)
MYOGRSI=function myogenResp(PDIFF) (KD 19)
MYOGRSAA=TENSGN/MYOGRSI (KD 20)

MYOGENIC AUTOREGULATION OF AFFERENT ARTERIOLE
100 PAR INTPUTS:
PA PAR - renal perfusion pressure [torr]
PC - capillary pressure [torr]
MYOGTAU - time delay factor of myogenic response

(in normal condition TENSTC= 240 min) [:
[ 200 Mvostar oy factor of erfoct of myogenic resp MYOGRSAA I

MYOGTAU

OUTPUT:
MYOGRSAA - myogenic autoregulation effect on vascular resistance
 TENSGN N N - "
in afferent arteriole [multiplier, ratio to normal]

TENSG

Myogenic Autoregulation of Afferent Arteriole

@—M o MYOGENIC AUTOREGULATION IN KIDNEY

PDIFE_, [
MYOGTAU \|.  I"DPADAPT

PADAPT

1
s
i CURVILINEAR

;

Interpolates function value
> using linear (if x<=0 or x>=x2)

or cubic spline (if x0>x<x2) interpolation
MYOGTAU TENSGN "
INPUTS :
X - value of independent variable M D
: MYOGRSAA

xySlope - vector of coordinates and slope of 3 knots:

PADAPT [0, y0, slope0,
n1,y1, slopef,
‘ [-30.0,1.5,0.0,0.0,1.0,:0.02,80.0,0.5,0.0] IxyStope x2,y2, slope2]

[X.YSlope...] - data from Coleman (1992) OUTPUTS :

y - interpolated function value

function DIFF) - spline i

? Struktura je stejna jako i myogenni regulace pro ostatni neledvinové tkané s tim rozdilem, Ze misto
perfuzniho reanalniho tlaku je uvazovan soucet arterialniho a kapilarniho tlaku. Krom toho je struktura
bloku myogenni adaptace upravena tak, aby se zabranilo algebraické smycce pfes tento blok.
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Glomerulus

Tlakovy spad na aferentni arteriole (APD) je pocitan z celkového renalniho pritoku zdravych ledvin (RFN)
a rezistence vas afferens (AAR). Pfedpoklada se tedy, ze u ledvin, jejichz funkénost byla snizena (ztratou
ledvinné tkan€) a pritok omezen (kdyz konstanta REK<1) se ve stejném poméru také zvysi rezistence
aferentni arterioly, tlakovy spad APD pak nezavisi na REK:

APD=AAR*RFN (KD 21)

Glomerularni tlak (GLP), tj. tlak v glomerularni kapilafe se rovna renalnimu perfuznimu tlaku (PAR) bez
tlakového spadu na aferentni arteriole:

GLP=PAR-APD (KD 22)

Pritok plazmy do dvou ledvin (se 100% fungujici ledvinné tkan¢) — (RPNIN) vypocitame z pritoku krve
neposkozenymi ledvinami (RFN), objemu plazmy (VP) a objemu krve (VB), nebo hematokritu (HM):

RPNIN=RFN*VP/VB= RFN*(1-HM) (KD 23)

Odtok plazmy (RPNOUT) bude niz$i nez pfitok plazmy (RPNIN) o odfiltrovany glomeruldrni filtrat
(GFN):

RPNOUT=RPNIN-GFN (KD 24)

Plazmatické proteiny neprochézeji glomerularni membranou (v nenaru$enych ledvinach) a proto se v
odtékajici plazmé se zakoncentruji — pomér koncentrace proteind v odtékajici plazmé ku koncentraci
proteint v pfitékajici plazmé (EFAFPR) se rovna poméru pritokového objemu pititékajici plazmy do
glomerulu (PRNIN) k pratokovému objemu plazmy odtékajici z glomerulu (PRNOUT):

EFAFPR=RPNIN/RPNOUT (KD25)

Pro prevenci oscilaci zde zavadime "hlidaci" okrajovou podminku, vyjadiujici, ze objem odtékajici plazmy
z glomerulu nikdy nemiize byt vétsi, neZ objem plazmy z glomerulu odtékajici:

kdy# (EFAFPR<1.0) pak EFAFPR=1.0 (KD 26)

Koloidn¢ osmoticky tlak v krvi ptitékajici do glomerulu (PPC) a pomér koncentraci proteinti v odtékajici a
pritékajici krvi do/z glomerulu (EFAFPR) jsou vstupnimi hodnotami, z nichz se po¢itd primérny koloidné
osmoticky tlak v glomerularni kapilafe. Koloidné-osmoticky tlak je nelinearné (kvadraricky) zavisly na
koncentraci plazmatickych proteint (viz rovnice CP 14). Primérny koloidné osmoticky tlak (GLPCO) pro
dané hodnotu PPC a EFAFPR Guyton pocita podle empirického vztahu:

GLPC0=0.98*EFAFPR'**PPC (KD 27)
Pro prevenci oscilaci (a také i pro odstranéni algebraické smycky: glomerularni filtrace je podkladem k
vypoctu onkotického tlaku v glomerularni kapilafe a ten zase ovliviiuje glomeruldrni filtraci) je zde pfi
pocitani primérného koloidn¢ osmotického tlaku (GLPC) zaveden tlumivy ¢len s casovou konstantou

(GPPD=50):

DGLPC=(GLPC0-GLPC)/GPPD (KD 28)

GLPC=[ DGLPC di (EL 29)
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Tlakovy gradient ptes kapilarni glomerularni membranu (PFL) se rovna glomerularnimu tlaku (GLP)
minus nasavaci primérny koloidné-osmoticky tlak v glomerularni kapilaie (PFL) minus protitlak v
proximalnim tubulu (PXTP=8), ktery je v tomto mopdelu uvazovan jako konstanta:

PFL=GLP-GLPC-PXTP (KD 30)
Glomerularni filtrace v neposkozenych ledvinach (GFNO) je imérné filtracnimu tlakovému gradientu pies
glomerularni kapilarni membranu (PFL) vynasobenému glomerularnim filtraénim koeficientem.
(GFLC=0.0208 1/min/torr):

GFNO=PFL*GFLC (KD 31)

Pro prevenci oscilaci (a také i pro odstranéni mozné algebraické smycky) je pii vypoctu glomerularni
filtrace (GFN) vloZen tlumivy ¢len s ¢asovou konstantou (GFNDMP=3):

DGEN=(GEN0-GFN)/GFNDMP (KD 32)
GFN~| DGFN di (KD 33)

Nakonec je jesté vlozena okrajova omezujici podminka, ktera nedovoli poklesnout glomerularni filtraci
(GFN) pod hodnotu spodniho limitu (GFNL=0.001 1/min)

kdyz (GFN<GFNLL) pak GFN=GFNLL (KD 34)
Dosud jsme pocitali gomerularni filtraci v ledvinach, které nebyly poskozeny (GFN). Vynasobime-li tuto
hodnotu glomerularni filtrace koeficientem vyjadiujicim podil funkéni tkané ledvin k normé (REK) —u

zdravych ledvin REK=1, dostaneme skute¢nou hodnotu glomerularni filtrace (GFR)

GFR=GFN*REK (KD 35)
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99.73 PAR

1.198 RFN

29.98 PPC

AAR

HM

GFLC

GLOMERULUS

INTPUTS:
PAR - renal perfusion pressure[torr]
RFN - renal blood flow if kidney is not damaged [I/min]
AAR - resistance in afferent arteriole
[torr min/ll]
HM - hematocrit
PPC - plasma colloid osmotic pressure [torr]
PXTP - back pressurein proximal tubule [torr]
GFLC - glomerular filtration coefficient [I/torr/min]
REK - percent of normal renal function [ratio to normal]

OUTPUTS:
GFR - glomerular filtration rate [I/min]
GFN - glomerular filtration rate if kidney is not damaged [I/min]
GLP - glomerular pressure [torr]
GLPC - average glomerular plasma colloid osmotic pressure [torr]
PFL - net pressure gradient in glomerulus [torr]
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GLP
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PFL

—>(
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lower limit 0.001
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Macula densa

Pro tubuloglomerularni vazbu je dilezita velikost toku sodiku ze zacatku distalniho tubulu do bunék
macula densa. Tato velikost toku zavisi na profiltrovaném mnozstvi sodiku do glomerulu a také i na
resorpci sodiku v proximalnim tubulu a v Henleho klicce.

Zde se ale zjednodusen¢ predpoklada, ze je vtok sodiku do bun€k macula densa je zavisly pouze na
profiltrovaném mnozstvi sodikovych iontii (FNA), které se pocita z koncentrace sodiku v plazmé (CNA) a
z glomerularni filtrace v nepoSkozenych ledvinach (GFN):

FNA=GFN*CNA (KD 36)

Vstupni signal pro macula densu (NAPT), je pak umérny rychlosti ¢erpani sodikovych iontti do bunék
macula densa, a je linedrné zavisly na filtraci sodiku (FNA) s koeficientem umérnosti (KNAPT=0.057).
Magické ¢islo 0.057 vychazi z toho Ze signal vtoku sodiku do dbun€k macula densa je za normalnich
okolnosti jedni¢kovy. Pii normalni glomeruldrni filtraci 0.125 1/min a koncentraci sodiku v krvi 140 mmol/l
bude filtrace sodiku: FNA=17.5 mmol/min. Aby vysla jedni¢kova hodnota signalu musi byt hodnota
konstanty 1/17.5=0.0571:

NAPT=FNA*0.057 (KD 37)
Tato hodnota je zdole ohrani¢ena konstantni hodnotou (NAPTLL=0.1):

kdyz (NAPT<NAPTLL) pak NAPT=NAPTLL (KD 38)
Hodnota NAPT je ohrani¢ena i shora (NAPTUL=3):

kdyz (NAPT>NAPTUL) pak NAPT=NAPTUL (KD 39)

Pro utlumeni oscilaci je zavedena zpétna vazba s tltumivou konstantou (GF=0.1),Vysledkem je
normalizovana hodnota dodavky sodiku pro buitky macula densy (NAPT1) - jeji hodnota se za normalnich
okolnosti se rovna jedné:

(NAPT-NAPT1)*GF2 (KD 40)
NAPTI=[ DNAPTI dt (KD 41)

Pro vypocet vlastniho signalu pro aferentni arteriolu je odchylka signalu NAPT1 od jedni¢ky je zesilena
koeficientem RNAUGN=5.0, ktery pfedstavuje normalni velikost signdlu z macula densy pro aferentni
arteriolu. Vysledna hodnota (RNAUGI) je ohrani¢ena zhora (RNAUG1UL=10.0) a zdola
(RNAUGILL=0.3). Vysledkem je multiplika¢ni koeficient RNAUG! — jako signal z macula densy pro
ptilehlou aferentni arteriolu, ktery ovlivituje jeji rezistenci. Signal je ur€en piipadné i eferentni arteriolu kde
je jeho hodnota modifikovana pronasobenim koeficientem udavajicim citlivost k tomuto signalu (v modelu
Guytona z roku 1986 je ale citlivost na tento signal na eferentni arteriole nastavena na nulovou hodnotu, v
Colemanové modelu'’, dostupném na Internetu je s vlivem macula densy na eferentni arteriolu po&itano,
ale model ma poné¢kud jinou strukturu):

RNAUG1=(NAPTI-1)*RNAUGN (KD 42)
kdy (RNAUGI<RNAUGILL) pak RNAUGI=RNAUGILL (KD 43)
kdyz (RNAUGI>RNAUGIUL) pak RNAUGI=RNAUGIUL (KD 44)

Yhttp://physiology.umc.edu/themodelingworkshop/Model%20Library/Kidney%20Model/Kidney%20Mode
LHTML
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MACULA DENSA

INTPUTS:
CNA - Extracellular sodium concentration [mmol/l]
GFN - glomerular filtration rate if kidney
is not damaged [I/min]

OUTPUTS:
RNAUGT - macula densa feedback signal
[ratio to normal effect]
NAPT1 - delivery of sodium to the macula densa area
[ratio to normal value]

NAPT1

RNAUG1

Macula densa

MACULA DENSA

NAPT1

ENA

GFN

NAPT

\ 4

DAMPING

»
»

vy
X

NAPT

X »
|

\ A 4

upper limit 3.0
lower limit 0.1

GF2

[ >

NAPT1

NAPT1 |

RNAUGN

\ 4

99

v

A\ 4

v

» »
» >

RNAUG1

upper limit 10.0
lower limit 0.3



Exkrece sodiku

Podle u€ebnicovych prament se za normalnich okolnosti (pfi normalnim objemu extraxelularni tekutiny) se
nejvetsi ¢ast profiltrovaného sodiku vstieba v proximalnim tubulu (viz tabulka). Resorpce v proximalnim
tubulu je regulovdna a mize klesat ¢i stoupat v zavislosti na neurohumoralnich stimulech. Sbérné kanalky
resorbuji normalné¢ % dodaného mnozstvi sodiku (tece do nich ze 4% filtrovaného mnozstvi sodiku a
vstieba se 3% filtrovaného mnozstvi). Pii zvyseni resorpce sodiku v proximalnim tubulu v disledku reakce
na snizeni objemu ECT do sbérnych kanalka pritéka mensi mnozstvi sodiku (misto 4% pouze 2%
celkového filtrovaného mnozstvi), relativni resorpce sodiku v nich se vSak zvysi (diky ptsobeni
aldosteronu se mtiZe vstiebat skoro veskeré mnozstvi sodiku ptikékajici do sbérnych kanalkt). Naopak, pii
poklesu resorbee v proximalnim tubulu v disledku reakce na zvyseni objemu ECT se zvysi pfitok sodiku
do sbérnych kanalkt ale resorbuje se z nich relativné mensi mnoZzstvi sodiku, nez za normalnich okolnosti
(diky snizeni hladiny aldosteronu) — misto % tieba jen % dodaného mnozstvi.

Vstrebavani sodiku v jednotlivych ¢astech nefronu (% profiltrovaného mnozstvi)

Norma Reakce na zvySeni Reakce na snizeni
objemu ECT objemu ECT
Z glomerularniho filtratu 100% 100% 100%
Proximalni tubulus -67% -50% -80%
Vtok do Henleho klicky 33% 50% 20%
Henleho klicka -25% -30% -15%
Vtok do distalniho tubulu 8% 20% 5%
Distalni tubulus -4% -12% -3%
Vtok do sbérnych kanalka 4% 8% 2%
Sbérny kanalek -3% -2% -2%
Mo¢ 1% 6% 0%

Euvolemia Delivery Increased ECV Deg very Decreased ECV Deg very

Ac?‘. 5 ~ o

Vylucovani sodiku v ledvindch pii normalnim objemu extracelularni tekutiny (auvolémii), pri zvySeni
objemu ECT a pri snizeni objemu ECT. PT — proximalni tubulus, TAL, tlusta cast Henleho klicky, DT —
distalni tubulus, CCD — korovy sbérny kandlek, IMCD — sbérny kandlek vnitini drené ledvin. Schematicky
obrdzek z monografie B. Koepen. B. Stanton: Renal Physiology, Mosby, Second Edition, 1996, ISBN 0-

8151-5202-7.
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Vyjadiime-li procenta profiltrovaného mnozstvi sodiku ¢iseln€, pak pfi filtraci 17.5 mmol/min, na vtoku do
Henleho klicky za normalnich okolnosti pfitéka 4.02 mmol/min pfi hypervolémii 8.75 mmol/min, pfti
hypovolémii 3.5 mmol/min, na vtoku do distalniho tubulu pti euvolémii tece 1.4 mmol/l, pfi zvySeni
objemu je vzestup na 3.5 mmol/min, pfi snizeni objemu pozorujeme pokles na 0.875 mmol/min; vtok do
sbérnych kanalkti je normaln€ 0.7 mmol/min, pfi zvySeni objemu ECT je vzestup az na dvojnasobek — 1.4
mmol/min, pfi poklesu ECT je naopak pokles na polovi¢ku 0.35 mmol/min, odpad do moci je normalné
0.175 mmol/min, pti vzestupu ECT je az Sestindsobny vzestup 1.05 mmol/min, pfi snizeni objemu ECT
sodik v moci klesa az na téméf nulové hodnoty.

V tomto modelu se nejprve pocita normalizovand hodnota dodavky sodiku (NADT) do distalniho
tubularniho systému ledvin (distalni tubulus a sbérné kanalky v modelu berou jako jeden celek). Tato
hodnota je vyjadfend jako pomér k normalni hodnoté. Pocita se na zakladé hodnot normalizované hodnoty
dodavky sodiku do bun€k macula densy (NAPT1). Vztah je linearni pokud je hodnota NAPT1 vétsi nez
norma (tj. vétsi nez 1). Pfi vypoctu vychazime z normalizovaného vztahu mezi dodavkou sodiku do
distalnich tubulli (NADT) a Cerpadnim sodiku z tohoto toku do macula densy (NAPT1). Pti zvySeni toku
sodiku do distalnich tubulti nad normu linedrné stoupa i ¢erpani sodiku do bunék macula densy. Pfi sniZeni
dodévky sodiku dodavky do distalnich tubull se Cerpani sodiku do macula densy sniZuje nelinearné (viz
obrazek). V modelu ale nepoditime dodavku sodiku do macula densy (NAPT1) z dodavky sodiku do
distalniho nefronu (NADT) ale obracené, z NAPT1 se pocita NADT. Vztah je urcovan citlivostnim
koeficientem (NARSB1=16), vyjadfujicim vliv renalni tubularni a cévni dynamiky:

NADT=(NAPTI-1.0)*NARSBI+1.0 (KD 45)
kdyz NADT<1.0, pak NADT=NAPT"**! (KD 46)

Vztah mezi NAPT1 a NADT ukazuje nasledujici graf:

1.5 T T \ \ \ \ \ \
| | | | | | | |
| | | | | | |
| | | | | | | |
14F----- - - - — = 4— - b —— - - — = — — T 4 - - —— - el e — - —
| | | | | | |
| | | | | | | |
| | | | | | | |
130 N s
| | | | | | | |
| | | | | | |
oy | | | | | | | |
g 120 EERERE R, R SR SR R R
o | | | | | | | |
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e | | | | | | | |
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NADT [pomér k normé]
Zavislost hodnot NAPT1 na NATD pocitana podle rovnic KD 44-45
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Skute¢na hodnota dodavky sodikovych iontd do distalni ¢asti nefronu (DTNAI) se pak pocita z
normalizované hodnoty (NADT) a piislu$né konstanty':

DTNAI=NADT/2.0 (KD 47)

Vylucovani sodikovych iontd do moci v neposkozenych ledvinach (NODN) je pocitano jako rozdil mezi
dodéavkou sodikovych iontl do distalniho nefronu (NADT) a rychlosti jeho vstfebavani v distalnim nefronu
(DTNARA):

NODN=DTNAI-DTNARA (KD 48)

Aby nenastala situace, kdy je vylu¢ovani sodiku zaporné, je v modelu pro jistotu nastavena dolni mez pro
vylucovani sodiku do moci:

kdy (NODN<0.00000001) pak NODN=0.00000001 (KD 49)

Vyslednou rychlost vylu¢ovani sodiku v ledvinach (NOD) dostaneme z vyluc¢ovani sodiku v
neposkozenych ledvinach (NODN) po vynasobeni koeficientem (REK), ktery vyjadiuje podil skute¢né
fungujicich ledvin k normé (pro simulaci poSkozeni ledvin ztratou ledvinné tkané — normalné je REK=1):

NOD=REK*NODN (KD 50)

Z rychlosti vylucovani sodiku do mo¢i v neposkozenych ledvinach (NODN) a z diurézy v neposkozenych
ledvinach (VUDN) (v pfipadé¢, Ze pracuje jen ¢ast ledvin — koeficient REK<1, pak se stejnym dilem snizuje
hodnota NODN i VUDN, vysledna koncentrace sodiku v mo¢i se nezméni) je pocitana koncentrace sodiku
v moc¢i (CNU). Protoze tako koncentrace je v modelu brana jako jeden z faktort, ktery ovliviiuje zpétné
vstiebavani v distadlnim nefronu, pak pro prevenci oscilaci (a pro eliminaci algebraické smycky) je do
vypoctu koncentrace vélenén integra¢ni blok (inicialni hodnota DTNAC=100 mmol/l, ¢asova konstanta
NADMP=40):

CNU=NODN/VUDN (KD 51)
DDTNAC=(DTNAC-CNU)/NADMP (KD 52)
DTNAC=I DDTNAC dt (KD 53)

Tlumivy integraéni ¢len je vyuzit i pti vypoctu vstiebavani sodiku v distalni ¢asti nefronu (DTNARA), kdy
se vypoctend hodnota zpétného vstiebavani (DTNARI) tlumi integraénim ¢lenem s ¢asovou konstantou
(GFR3=0.1). Hodnota integralu je omezena zdola minimalni hodnotou zpétného vstfebabani
(DTNARL=0.999*10):

DDTNARA=(DTNARA-DTNAR1)/GFR3 (KD 54)
DTNARA = J‘w (DDTNARA)dt (KD 55)
DTNARL

' Za normélnich hodnot je podle tohoto vztahu dodavka sodikovych iontii 0.5 mmol/min — coZ je ale méné
nez udavaji jiné modely a nekteré fyziologické prameny, podle nich se dodavka z Henleho klicky do
distalniho tubulu pohybuje kolem 1.5-3.5 mmol/min. Dodavka sodikovych iontli do distalni ¢asti nefronu
(DTNALI) spise ptedstavuje dodavku sodiku do sbérnych kanalk. Tomu ostatné v modelu odpovida i
vypoctena hodnota rychlosti vstiebavani sodiku v distalnim nefronu za normalnich okolnosti (DTNARA=
0.4 mmol/l). Ve sbérnych kanalcich se normalné vstfebava asi 2-3% profiltrovaného mnozstvi tj. zhruba
3.5-5 mmol/min.
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Hodnota vstfebavani sodiku v distalni ¢asti nefronu (DTNART1) je pocitana jako soucin normalni hodnoty
(DTNARN=0.4) a multiplika¢niho koeficientu (MDTNAR) ktery kumulativné vyjadiuje ptislusné
regulacni vlivy (koncentraci sodikovych iontli v tubulech, vliv aldosteronu, zprostfedkovany vliv
reabsorbce vody ucinkem antidiuretiského hormonu, vliv rendlni hemodynamiky na reabsorbci sodiku a
ptipadny vliv diuretik).

DTNARI=DTNARN*MDTNAR (KD 56)

Pro vypocet multiplika¢niho koeficientu MDTNAR je uvazovana zavislost rychlosti zpétného vsttebavani
sodiku v distalni ¢asti nefronu na koncentraci protékajicich sodikovych iontti v tubulech — pro multiplikator
je proto v modelu brana vysledna koncentrace sodiku na konci sbérnych kanalkd — tedy v koncentrace
sodiku v moci (DTNAC), délend jeji normalni hodnotou (NDTAC=100 mmol/l). Dal§im uvazovanym
vlivem je hladina aldosteronu, resp. jeho vliv na zpétné vstiebavani sodiku, vyjadieny jako pomér éinku
aldosteronu vzhledem k normé (AMNA). Dal§im vlivem je zprostfedkovany vliv antidiuretického hormonu
(AHM), vyjadifeny jako pomér k normé, ktery podnécuje vstiebavani vody ze sbéracich kanalkd do diené
ledvin, a se vtiebavanou vodou jsou ¢astecné strhavany rozpusténé ionty sodiku — citlivost je zde ur€ovana
koeficientem AHMNAR=0.3. Vstfebavani ovliviiuje i prokrveni dfen¢ — normalizovany vliv
hemodynamického faktoru na resorbei sodiku je zde vyjadien koeficientem RFAB. Konecné, poslednim
uvazovanym faktorem je vliv diuretik (charakterizovany koeficientem DIURET, ktery je normalné
jednickovy, protoze diuretika snizuji reabsorbci je tento koeficient ve jmenovateli):

MDTNAR=DTNAC/DTACN*AMNA*((AHM-1)*AHMNAR+1)*RFAB/DIURET (KD 57)
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SODIUM EXCRETION
e
INTPUTS:
NAPT1 NAPT1 - delivery of sodium to the macula densa area
[ratio to normal]
1.001 RFAB RFAB - the multiplier factor for the effect of renal hemodynamics
RFAB on reabsorbtion of sodium and potassium
in the distal tubule collecting duct
[ratio to normal] DTNAI
0.001 VUDN VUDN - rate of urinary output if kidney is not damaged [l/min]
AMNA - aldosterone for control of sodium reabsorbtion
VUDN .
[ratio to normal effect]
AHM - antidiuretic hormone
0.998 AMNA [ratio to normal effect] NODN
AMNA REK - percent of normal renal function [ratio to normal]
DIURET - effect of diuretic on the distal tubule collecting duct
[ratio to normal - without diuretics]
0.998 AHM
NOD
AHM OUTPUTS:
NADT - the normalized delivery of sodium to the distal tubular system
|I’—> REK [ratio to normal]
REK DTNAI - rate of sodium entry into the distal tubular system [mmol/min]
NODN - sodium excretion rate if kidney is not damaged [mmol/min]
NOD - sodium excretion rate [mmol/min] CNU
DIURET CNU - ation of sodium in urine [ 1]
DIURET
Sodium Excretion
—( j )
NAPT1 - NADT
NAPT1 II’—’_’ - ol > NADT1 >
> [ ¢ NADT
> >
NADT2 > — »|x DTNAI (2
»l—0 S
: DTNAI
NARSBH - Treshold=1 E—I_>
if (NADT1>Treshold) {NADT=NADT1}
else {NADT=NADT2}
» v
—>|
DAMPING % Z
GFR3 RFAB AHMNAR
+ 1
DTNARN X f—]| ¢
. - . < [ e—
DTNARA | 2 DTNART | MDTNAR - '_E A
s
vy %o 04 x[e—(C4>
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Exkrece drasliku

Zdravé ledviny jsou schopny vyloudit pfijaté mnozstvi drasliku v potrave a snizit ztraty drasliku mo¢i pii
jeho nedostatku v organismu. V proximalnim tubulu a v Henleho kli¢ce neni za fyziologickych okolnosti
vyznacna regulace exkrece drasliku. Naproti tomu distalni tubulus a sbérné kanalky jsou schopné
vstiebavat nebo vylucovat draslik (viz tabulka).

Norma Reakce na omezeni Reakce na zvyseni

pfijmu drasliku ptijmu drasliku

Z glomeruléarniho filtratu 100% 100% 100%
Proximalni tubulus -67% -67% -67%
Vtok do Henleho klicky 33% 33% 33%
Henleho klicka -20% -20% -20%
Vtok do distalniho tubulu 13% 13% 13%
Distalni tubulus -3% -3% -3% az +37%
Vtok do sbérnych kanalki 10% 10% 10-50%
Sbérny kanalek +5% -9% +5az+30%
Mo¢ 15% 1% 15-80 %

V modelu se ptedpoklada, ze draslik se v proximalnim tubulu a v Henleho kli¢ce vstiebava proporcialné
stejné jako sodik. Proto se vypocet rychlosti toku drasliku do distalniho nefronu (DTKI) po¢itad z rychlosti
vtoku sodiku do distalniho tubularniho systému (DTNAI) a podilu koncentraci drasliku (CKE) a sodiku
(CNA) v extracelularni tekuting.

DTKI=DTNAI*CKE/CNA (KD 58)

V modelu se nejprve pocita s faktory, které maji vliv na sekreci drasliku do distalnim nefronu. Je to vliv
toku sodiku v tubulech, vliv angiotenzinu, vliv koncentrace drasliku v extracelularni tekuting a vliv
aldosteronu.

Vliv toku sodiku v distalnich tubulech na sekreci drasliku vyjadiuje multiplikacni faktor NADTK, ktery se
pocita z normalizované hodnoty toku sodiku do distalniho tubularularniho systému (NADT) a citlivostni
konstanty (NADTKM=0.5). Vysledek je zdola ohrani¢en hodnotou 0.1:

NADTK=(NADT-1.0)*NADTKM+1.0 (KD 59)
kdy# (NADTK<0.1) pak NADTK=0.1 (KD 60)

Sekreci drasliku ovliviiuje hladina angiotenzinu. Vypocet multiplikaéniho faktoru vyjadiujiciho vliv
angiotenzinu na exkreci drasliku (ANMKE) je zaloZen na hladin€ angiotenzinu (AMN), vyjadieného jako
pomér k normé. Bere se odchylka hodnoty AMN od jednicky, nésobi se citlivostnim faktorem
(ANMKEM=2) a vysledek se pficte k jednicce. Vysledek je zdola ohrani¢en hodnotou (ANMKEL=0.3):

ANMKE=(ANM-1.0)*ANMKEM+1.0 (KD 61)
kdyz (ANMKE<ANMKEL) pak ANMKE=ANMKEL (KD 62)

Multiplikator, vyjadiujici vliv extracelularni koncentrace drasliku na sekreci drasliku v distalnim nefronu
(MCKE) se po¢ita jako ¢tvrtd mocnina poméru extracelularni hladiny drasliku (CKE) k norméalni hodnoté
(5§ mmol/l) - exponent (CKEEX=4):

MCKE=(CKE/5) ¥ (KD 63)

Rychlost sekrece drasliku do distalniho tubularniho systému nefronu (DTKSC) je pocitdna vyndsobenim
bazalni hodnoty (0.06) multiplikatory vyjadiujicimi vliv hladiny drasliku v ECT (MCKE), vliv aldosteronu
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(AMK), vliv ptisunu sodiku do distalnich tubulti (NADTK) a vliv angiotenzinu (ANMKE) — ten snizuje
sekreci, proto je ve jmenovateli:

DTKSC=0.06*AMK*MCKE*NADTK/ANMKE (KD 64)

Resorbci drasliku v distalnim nefronu (RFABK) vlivem hemodynamického faktoru zavisi na multiplikatoru
vyjadiujicim vliv hemodynamiky (RFAB) a citlivostnim koeficientu (RFABKM=0.03).

RFABK=(RFAB-1.0)*RFABKM (KD 65)
Resorbce drasliku v distalni ¢asti nefronu (DTKA) linearn€ zavisi na koncentraci drasliku na konci

sbérnych kanalkl — tedy na koncentraci drasliku v mo¢i (CKU) — do vypoctu je vlozen integracni ¢len pro
utlumenti oscilaci s ¢asovou konstantou (KDMP=3):

DTKAI=CKU*0.000293 (KD 66)
DDTKA=(DTKAI-DTKA)/KDMP~+0.00000001 (KD 67)
DTKA= j DDTKA dt (KD 68)

Vylucovani drasliku v obou neposkozenych ledvinach (KODN) z4visi na toku drasliku do distalni ¢asti
nefronu (DTKI), sekreci drasliku do distalniho nefronu (DTKSC), od souctu téchto tokl se odecita resorbce
drasliku v distdlnim tubulu a ptipadné i dodate¢na resorbce vlivem hemodynamického faktoru (normalné
jsou nulova) RFABK. Vysledek je zdola ohrani¢en nulou:

KODN=DTKI+DTKSC-DTKA-RFABK (KD 69)
kdyz (KODN<0) pak KODN=0.0 (KD 70)

Vyslednou rychlost vylu¢ovani drasliku v ledvinach (KOD) dostaneme z vylucovani sodiku v
neposkozenych ledvinach (KODN) po vynasobeni koeficientem (REK), ktery vyjadiuje podil skute¢né
fungujicich ledvin k normé (pro simulaci poSkozeni ledvin ztratou ledvinné tkané — normalné je REK=1):
KOD=KODN*REK (KD 71)
Z rychlosti vylucovani drasliku do mo¢€i v nepoSkozenych ledvinach (KODN) a z diurézy v neposkozenych
ledvinach (VUDN) (v piipade, Ze pracuje jen ¢ast ledvin — koeficient REK<1, pak se stejnym dilem snizuje
hodnota NODN i VUDN, vysledna koncentrace sodiku v moc¢i se nezméni) je po€itana koncentrace

drasliku v mo¢i (CKU).

CKU=KODN/VUDN (KD 72)
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|I'_’ cKE POTASSIUM EXCRETION

CKE INTPUTS: KODN

CNA CKE - extracellular potassium concentration [mmol/l]

CNA - extracellular sodium concentration [mmol/l]

CNA NADT - the normalized delivery of sodium to the distal tubular system
NADT [ratio to normal]
NADT DTNAI - rate of sodium entry into the distal tubular system [mmol/min]
prnal  ANM - angiotensin multilier effect to vascular resistance [ratio to normal]
AMK - effect of aldosterone on potassium secretion [ratio to normal]
DTNAI RFAB - the multiplier factor for the effect of renal hemodynamics
|I’—> ANM on reabsorbtion of sodium and potassium KOD
ANM in the distal tubule collecting duct
[ratio to normal]
II’_> AMK REK - percent of normal renal function [ratio to normal]
AMK VUDN - rate of urinary output if kidney is not damaged [I/min]
[
RFSB OUTPUTS:

|I’—> REK KODN - potassium excretion rate if kidney is not damaged [mmol/min] cKU

KOD - potassium excretion rate [mmol/min]

CKU - concentration of potassium in urine [mmol/l]
o

VUDN
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CO—
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X u
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Exkrece moc€oviny a vody

Ledviny vylou¢i zhruba 40% filtrovaného mnozstvi mocoviny (toto procento se méni v zavislosti na
glomerularni filtraci) — v modelu je pfi vypoctu rychlosti vyluéovani mocoviny zdravymi ledvinami
(DTURI) vyuzita empirické zavislost vylu¢ovani mo€oviny na glomerularni filtraci zdravych ledvin (GFN)
a koncentrace mo¢oviny (PLURC) v ECT:

DTURI=PLURC*3.84*GFN’ (KD 73)

Skutecnou rychlost vylu¢ovani mocoviny ledvinami po€itdme z rychlosti vylucovéani zdravymi ledvinami
(DTURI) pronasobenim koeficientu (REK), vyjadiujicim podil funk¢ni tkané ledvin k normé (normalné je
REK=1):

UROD=DTURI*REK (KD 74)

Rychlost vylu¢ovani mimiosmolti moc¢oviny a elektrolyti (OSMPN) neposkozenych ledvin se pocita z
vylu¢ovani mocoviny zdravymi ledvinami (DTURI) a z vylu¢ovani sodiku (KODN) a drasliku (NODN):

OSMOPN=DTURI+2.0*(NODN+KODN) (KD 75)

Pocitame ze tok do 0.56 mmosm/min je pod vlivem ADH, co je nad tuto hranici — na tu uZ ADH nema4 vliv.
Proto si spo¢itame rychlost vylu¢ovani nadbytku milisomold nad 0.56 mmosm/min (OSMOP1) z celkove
rychlosti vylu¢ovani miliosmold (OSMOPN). Pokud hodnota OSMOPN je mensi nez 0.56 mosm/min, pak
je pochopitelné i hodnota toku OSMOP1 nulova:

OSMOP1=0SMOPN-0.56 (KD 76)
kdy# (OSMOP1<0.0) pak OSMOP1=0.0 (KD 77)

Pro urc¢eni osmotického toku, ktery je ovlivnitelny hladinou ADH (OSMOO0) ofizneme rychlost vylu¢ovani
sumarni hodnoty elektrolyti a mocoviny (OSMOPN) horni hranici 0,56:

OSMOPN0=0SMOPN (KD 78)
kdyz (OSMOPN>0.56) pak OSMOPN0=0.56 (KD 79)

Nyni mame vylucovani osmoticky aktivnich latek rozdéleno na dva toky: tok ovlivnitelny ADH
(OSMOPNO) a dodate¢ny tok neovlivnitelny ADH. Pro vypocet diurézy se v modelu predpoklada, ze pti
normalni hladiné ADH je v moci koncentrace osmoticky aktivnich latek 560 mmol/l. Toto mnozstvi se
mize ménit v zavislosti na hladiné ADH. Pak miizeme spocitat, jaka diuréza (VUDNO) odpovida této
koncentraci:

VUDNO=OSMOPNO/560.0/AHM (KD 80)

Obdobne si spocitdme objem vylu¢ované moci, odpovidajici vylouceni druhé ¢asti osmotickych toki
(OSMOP1), za ptedpokladu, ze cilova koncentrace osmoticky aktivnich latek v moci je 360 mmol/I:

VUDNI=0OSMOP1/360.0 (KD 81)

Celkova diuréza v neposkozenych ledvinach (VUDN) pak bude souctem téchto tokti (VUDNO) a
(VUDNI1):

VUDN=VUDNO+VUDNI (KD 82)

Skute¢nou diurézu (VUD) pocitdme z diurézy zdravych ledvinam (VUDN) pronasobenim koeficientu
(REK), vyjadtujicim podil funkéni tkdn€ ledvin k normé (normalné€ je REK=1):

VUD=VUDN*REK (KD 83)
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PLURC UREA AND WATER EXCRETION

INTPUTS: UROD
PLURC - concentration of urea in body fluids [mmol/l]
GFN - glomerular filtration rate if kidney is not damaged [I/min]

GFN NADT - the normalized delivery of sodium to the distal tubular system

GFN

[ratio to normal]
NODN NODN - sodium excretion rate if kidney is not damaged [mmol/min]
KODN - potassium excretion rate if kidney is not damaged [mmol/min]
NODN DTNAI - rate of sodium entry into the distal tubular system [mmol/min]  yypn

AHM - antidiuretic hormone [ratio to normal]
0.06025 KODN REK - percent of normal renal function [ratio to normal]

OUTPUTS:
09968 AHM UROD - urea excretion rate [mmol/min]

AHM VUDN - rate of urinary output if kidney id not damaged [I/min] VUD

VUDN - rate of urinary output [I/min]

Urea and Water Excretion

WATER AND UREA EXCRETION
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Peritubularni kapilary

Do peritubularnich kapilar se odvadi rezorbované latky z tubuli. Protoze do kapilar tece krev, kde se, diky
filtraci v glomerulech, zvysil koloidné-osmoticky tlak, zvysilo se tim i nasavani rezorbované vody a solutil
z intersticia ledvin. Hemodynamické pomery tak mohou ovliviiovat resorp¢ni procesy v ledvinnych
tubulech. Tento modul pocita faktor RFAB, kterym hemodynamika ovliviiuje vstiebavani sodiku a
drasliku. Zakladem je opét Starlingova rovnovaha (tentokrat na peritubularni) kapiléte.

Nejprva vypocitavame renalni kapilarni tlak v peritubularnich kapilarach (RCPRS) z rozdilu mezi
normalnim pritokem ledvin (1,2 I/min) a skute¢nym priitokem, rozdil se pronasobi konstantou
(RFABX=0.8) a op¢t pficte k hodnot¢ 1.2 — obdrzeny pritok kapildrami se vynasobi odporem vendzniho
rendlniho fecisté (RVRS=19.1669):

RCPRS=((RFN-1.2)*RFABX+1.2)*RVRS (KD 84)

Vypocet koloidné-osmotického tlaku v ledvinné tkani (RTSPPC) se pocita z primérného koloidné
osmotického tlaku v glomerulu (GLPC) pronasobenym faktorem (RTPPR=0.8999), ktery snizuje tento tlak
diky resorpci tekutiny do peritubularnich kapilar minus faktor reprezentujici rozdil v koncentraci proteint v
plazmé a peritubuldrnich tkdni (RTPPRS=15.19999). Vypocet je ohrani¢en zdola:

RTSPPC=GLPC*RTPPR-RTPPRS (KD 85)
kdy? (RTSPPC<1.0) pak RTSPPC=1.0 (KD 86)

Vypocet gradientu zptisobujiciho resorbcei tekutiny do peritubularnich kspilar (RABSPR) se pocita z
nasavaciho onkotického tlaku v peritubularnich kapilarach, ktery se bere stejny jako primérny koloidné
osmoticky tlak v glomerularnich kapiladrach (GLPC) plus tkanovy protitlak ledvinné tkan¢ (RTSPRS=6)
minus kapilarni tlak v peritubularnich kapilarach (RTSPRS), minus nasavaci koloidné osmoticky tlak
ledvinné tkan¢ (RTSPPC):

RABSPR=GLPC+RTSPRS-RCPRS-RTSPPC (KD 87)

Nyni se pocita reabsorb¢ni faktor (RFAB1), charakterizujici reabsorbci do peritubularnich kapilar na
zakladé tlakového gradientu mezi tkani ledvina a peritubularni kapilarou a peritubularnaho kapilarniho
absorb¢niho koeficientu (RABSC=0.5):

RFABI=RABSPR*RABSC (KD 88)
Pro prevenci oscilaci zde zafazujeme integracni tlumivy ¢len s ¢asovou konstantou RFABD=1:

DRFAB2=(RFABI-RFAB2)/RFABD (KD 89)
RFAB2=[ DRFAB2 dr (KD 90)

Nakonec vypocitdme normalizovany multiplikator RFAB, vyjadiujici vliv renalni hemodynamiky na
reabsorbci sodiku a drasliku v tubulech. Nejprve odecteme vyslednou hodnoty RFAB2 od normy (kterou je
1.0) a vynasobime vahovym koeficientem (RFABM=0.3), charakterizujici vdhu vlivu poruch hladiny
plazmatickych proteind proteiny a zmén tlaku v peritubularnich kapilarach na zmény resorbce sodiku a
drasliku. Druhou ¢asti normalizovaného multiplikatoru je vyjadieni vlivu zmén krevniho pritoku ledvin na
zmény resorbce sodiku a drasliku (vahovy koeficient RENM=0 je zde nastaven na nulu, ale tuto vstupni
hodnotu je mozno ménit). Vysledny faktor RFAB nakonec ohrani¢ime zdola hodnotou 0.0001.

REAB=(RFAB2-1.0)*RFABM+(RFN-1.2)*RENM+1.0 (KD 90)
kdy? (REAB<0.0001) pak REAB=0.0001 (KD 91)
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PERITUBULAR CAPILLARIES

INTPUTS:
RFN RFN - renal blood flow if kidney is not damaged [I/min]
GLPC - average glomerular plasma colloid osmotic pressure [torr]

OUTPUTS:
RFAB - the multiplier factor for the effect of renal hemodynamics
on reabsorbtion of sodium and potassium
in the distal tubule collecting duct
[ratio to normal]
RCPRS - renal capillary pressure around the tubular systewm [torr]

GLPC

RFAB

Peritubular Capillaries

PERITUBULAR CAPILLARIES
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ZiZEN, PITi A CHUT NA SLANE

Chut’ na slané je vyjadren koeficientem STH — na ném pak zavisi zména rychlosti pfijmu sodiku (viz modul
elektrolyti, rovnice EL 02). Normalni hodnota tohoto koeficientu je 1. Vzestup chuti na slané mtize napft.
nastat pfi cirkula¢nim Soku, kdyz se snizi adekvatni dodavka kysliku ke tkanim. V modelu se s tim pocitano
ptes olivnéni koeficientu STH prostiednictvim tenze kysliku v buiikdch nesvalovych tkéni (POT)

Pocitame vliv poklesu PO2 v burikach nesvalovych tkani (POT) na koeficient chuti na slané (STH),
aktivace nastava pii poklesu POT od hodnoty (Z10=8.25), pies koeficient zesileni (Z11=4). Vysledna
hodnota je ohranicena zdola (1) a zhora (8):

STH=(Z10-POT)*Z11 (TS 01)
kdy? (STH<1.0) pak STH=1.0 (TS 02)
kdy? (STH>8.0) pak STH=8.0 (TS 03)

Dale pocitame ovlivnéni Zizné, ktera je zavisla na koeficientu "chuti na slané" (STH) a vlivem
antidiuretického hormonu (AHC1) — vysledkem je kumulativni koeficient AHTH, vyjadiujici rychlost piti,
vysledek je ohranic¢en zdola:

AHTH=((AHCI-1.0)*AHTHM+1.0)*STH*0.001 (TS 04)
kdys (AHTH<0) pak AHTH=0.0 (TS 05)

Dalsim faktorem, ktery ovliviiuje (a potencuje) pocit zizné je hladina angiotenzinu (AMN). Z hodnoty
vyjadfené jako pomér hladiny angiootenzinu k normé, vypocizame dalsi prispévek ANMTH (vyjadfeny
jako rychlost piti):

ANMTH=(ANM-1.0)*ANMTM*0.001 (TS 06)

Nakonec spocitame soucet obou prispévkl a dostaneme hodnotu pozadované rychlosti ptisunu vody
(TVZ), vysledek je ohrani¢en zdola nulou:

TVZ=ANMTH+AHTH (TS 07)
kdy (TVZ<0.0) pak TVZ=0.0 (TS 08)

Nakonec mezi pozadovanou rychlost pfisunu vody (TVZ) a skutecnym piijmem vodx vlozime integracni
tlumivy ¢len s ¢asovou konstantou TVDDL=30. Krom vypo¢tené hodnoty pfisunu tekutiny dané zizni je
dal$im vstupem piimo vstupni hodnota rychlosti pfijmu tekutiny DR — pomoci této hodnoty je mozno napf.
simulovat infize apod.

DTVD=(TVZ+DR-TVD)/TVDDL (TS 09)
1vD=| DIVD dr (TS 10)

Nakonec jsou v modulu uvazovany dvé fidici proménné, jsou-li kladné vypocet probihd podle vyse
uvedenych rovnic, jsou-li nulové ¢i zaporné, pak hodnota STH (na niz zavisi rychlkost pfisunu sodiku) je
jednickova a rychlost ptisunu sodiku bude urcovana hodnotou NID (viz rovnici EL 02). Pokud bude
nastavena zaporna ¢i nulova hodnota vstupni fidici proménné TVDENABLED, pak rychlost pfijmu tekutin
bude uréovana hodnotou proménné DR:

kdy# (STHENABLED <=0) pak STH=1 (TS 11)
kdy# (TVDENABLED<=0) pak TVD=DR (TS 12)
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INTPUTS:
POT - non-muscle cell PO2 [torr]
AHC1 - antidiuretic hormone concentration factor
in the circulating body fluids [ratio to normal]
ANM - angiotensin multilier effect to vascular resistance [ratio to normal]
AMK - effect of aldosterone on potassium secretion [ratio to normal]
DR - forced input of fluid over and above the natural drinking desire
(it may be used for intravenous infusion as well) [I/min]
STHENABLED - switching variable:
if STHENABLED<=0, then STH is not calcultated and STH=1
TVDENABLED - switching variable:
if TVDENABLED <=0 then TVD is not calculated and TVD=DR

OUTPUTS:
STH - salt appetite multiplier factor [ratio to normal]
TVD - actual rate of fluid intake [I/min]
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Thirst, Drinking and Salt Appetite

THIRST, DRINKING AND SALT APPETITE
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REGULACNI FUNKCE ANGIOTENZINU

Podnétem pro sekreci angiotenzinu je Cerpani sodiku z oblasti macula densa — vyjadfené normalizovanou
vstupni hodnotou NAPT1 (viz modul Macula Densa). Prvni tfi rovnice vypocitavaji zavislost bazalni
sekrece angiotenzinu na hodnoté NAPT1. Konstanty (ANRUL=200) a (SLOPE=0.4) ovliviiuji sklon a
maximum vysledné kiivky zavislosti rychlosti bazalni sekrece (ANR) na Cerpani sodiku z tubulu v oblasti
macula densa (viz graf)"

NAPTR=1.0/NAPTI (AN 01)
kdyz (NAPTR>100.0) pak NAPTR=100.0 (AN 02)
ANR=ANRUL-(ANRUL-1.)/(1.+SLOPE)™FT%1.0) (AN 03)
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Dalsi rovnice pocitaji efekt hypertrofie juxtaglomerularniho aparatu jako odpovéd’ na chronické drazdéni
bun¢k macula densy. Stupeii hypertrofie je fizen fidici proménnou ANXM (pii ANXM=0 neni zadna
hypertrofie). Vystupem je proménna ANX1, ktera charakterizuje dodate¢nou rychlost sekrece v dtsledku
hypertrofie:

ANX=(ANR-1.)*ANXM (AN 03)
DANXI=(ANX-ANX1)/ANV (AN 04)
ANX1 =j DANXI dt (AN 05)
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Dalsi rovnice pocitaji celkovou sekreci angiotenzinu z normalnich a hypertrofovanych bunck
juxtaglomerularniho aparatu (ANP). Sumarni rychlost sekrece (ANP) je modifikovana multiplikatorem
REK ktery reprezentuje podil funkéni tkdn€ ledvin k normé (normalné REK=1) a dovoluje simulovat
patologické stavy pfi snizeni ledvinného parenchymu.

ANP=(ANR+ANX1)*REK (AN 06)
kdyz (ANP<0.00001) pak ANP=.00001 (AN 07)

Dale se na zakladé rychlosti sekrece pocita postupné hromadéni angiotenzinu v organismu a piislusné
zmény jeho hladiny. Pocita se hladina angiotenzinu (ANCN) — jako pomér k normé s ¢asovou konstantou

ANT=50:

DANCN=(ANP-ANCN)/ANT (AN 08)
ANCN=[ DANCN di (AN 09)

Koncentrace angiotenzinu (ANC) je pocitana z vlastni produkce (ANCN) a z infize angiotenzinu (ANG):
ANC=ANCN+ANG (AN 10)

Pii vypoctu multiplikacnich faktorti odpovidajici vlivu angiotenzinu na rizné funkce (napt. na vaskularni
rezistenci) musime pocitat s tim, Ze G¢inek neni pfimo imérny koncentraci. Proto pii vypoctu ti¢inku
angiotenzinu na cévni rezistenci (AMN) tento multiplikator poc¢itame podle nelinearniho vztahu z hladiny
angiotenzinu (ANC). ANCE=0.699, ANMM=0.15 a ANMM|1=0.85 jsou v této rovnici empiricky zjisténé
parametry:

ANM=ANC*NE*ANMM+ANMM 1 (AN 11)
Multiplikator odpovidajici uc¢inku angiotenzinu na systémovou arteriarni rezistenci (ANU) se pocita z
obecného multiplikatoru vyjadiujiciho vliv angiotenzinu na cévni rezistenci (ANM), ANUM=3 je

empiricky zjistény koeficient:

ANU=(ANM-1.)*ANUM+1 (AN 12)
kdyz (ANU<0.8) pak ANU=0.8 (AN 13)

Dalsi rovnice vypocitavaji multiplikator vyjadfujici vliv na arteriolarni systémovou rezistenci (ANUVN) -
zesilovaci koeficient ANUVM je vstup (pii ANUVM=0 neni uvazovan zadny vliv).

ANUVN=(ANU-1.)*ANUVM~+1.0 (AN 14)

Vypocet koeficientu vyjadiujici vliv angiotenzinu na senzitivitu baroreceptorit (ANUBR). Zesilovaci
koeficient ANUBRM je vstup modelu:

ANUBR=(ANU-1.)*ANUBRM (AN 15)
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THE CONTROL FUNCTIONS OF ANGIOTENSIN
NAPT1
NAPT1 INTPUTS: ANM
NAPT1 - delivery of sodium to the macula densa area
[ratio to normal value]

REK REK - percent of normal renal function [ratio to normal]
ANXM - controls of degree of hypertrophy of the juxtaglomerulal
REK

e
3

apparatus [0 = no hypertrophy] ANU
ANG - excess of angiotensin concentration caused by infusion
[ratio to normal level of angiotensin]
ANXM ANUBRM - sensitivity contoller for the effect of angiotensin
ANXM of the baroreceptor system

——]
ANUVM - sensitivity controller for the multiplier factor
. . ANUBR
of the systemic veins
Bl
ANG OUTPUTS:

ANM - angiotensin multilier factor on vascular resistance [ratio to normal]
ANU - angiotensin multilier factor on peripheral ANUVN
ANUBRM arteriolar resistance [ratio to normal]
ANUBR - angiotensin multilier factor for the effect in controlling
the sensitivity of the baroreceptor system[ratio to normal]
ANUVM - angiotensin multilier factor for the constriction

of systemic veins [ratio to normal] ANC _>
-—> ANUVM ANC - angiotensin concentration in blood [ratio to normal]

The control Functions of Angiotensin

THE CONTROL FUNCTIONS OF ANGIOTENSIN
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REGULACNIi FUNKCE ALDOSTERONU

Ridicimi signaly pro sekreci aldosteronu je angiotenzin a hladina extraceluldrniho drasliku. Jako vstup se
zde bere obecny multiplika¢ni ¢len angiotenzinu (ANM) a koncentrace drasliku v extracelularni tekutiné
(CKE). Nejprve se spocte vliv angiotenzinu — senzitivita je fizena hodnotou v fidici proménné
(ANMALM=3), vysledna hodnota mé ohranic¢eni zespoda (-0.2). K vysledku je pfictena hladina drasliku,
soucet je podélen normalni hodnotou hladiny drasliku (5 mmol/l). Rozdil od jednicky je pak pronasoben
koeficientem senzitivity (AKMNUL=12) a vysledek je podkladem pro vypocet rychlosti tvorby aldosteronu
(AMR), vyjadtené jako pomé&r k normé:

ANMAL=(ANM-1.0)*ANMALM (AL 01)
kdyz (ANMAL<-0.2) pak ANMAL=-0.2 (AL 02)
AMR=((CKE+ANMAL)/5.0-1.0)*AMKMUL+1.0 (AL 03)
kdyz (AMR<0.0) pak AMR=0.0 (AL 04)

Z rychlosti sekrece aldosteronu (AMR) a pfipadné i z rychlosti podavané infuze aldosteronu (ALD) se pak
pocita koncentrace aldosteronu AMC, ¢asova konstanta: AMT=60. Vysledkem je koncentrace aldosteronu
(AMC) vyjadfena jako pomeér k normdlni hodnote.

DAMC=(AMR+ALD-AMC)/AMT (AL 05)
AMC=[ DAMC dr (AL 06)

Protoze t¢inek aldosteronu neni linearné zavisly na jeho hlading, nejprve se z hladiny aldosterony (AMC),
vyjadiené realativné jako pomér k normé, poc¢iva obecny multiplikator vyjadiujici ucinek aldosteronu
(AM). Koeficienty empirické funkce jsou AMREX=0.3 a ALDMM=6.0:

AMI1=AMC"REX (AL 07)
AM=(AMI-1.0)*ALDMM+1.0 (AL 08)

Z obecného multiplikatoru vyjadiujiciho ucinek aldosteronu je pocitdn multiplikator, vyjadiujici uc¢inek
aldosteronu na trasport drasliku ptes bunéénou membranu (AMK). Citlivostni koeficient je zde
AMKM=0.5:
AMK=(AM-1.0)*AMKM+1.0 (AL 09)
kdyz (AMK<0.2) pak AMK=0.2 (AL 10)

Druhym multiplikatorem je multiplikator vyjadfujici vliv aldosteronu na trasport sodiku ptes bunécnou
membranu (AMNA) v tubularnich bunikach ledvin. Citlivostni koeficient AMNAM=1.2 ukazuje, ze na
trasport sodiku ma aldosteron obecné vétsi vliv nez na trasport drasliku:

AMNA=(AM-1.0)*AMNAM+1.0 (AL 11)
kdy# (AMNA<0.4) pak AMNA=0.4 (AL 12)
kdys (AMNA>15) pak AMNA=15 (AL 13)
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THE CONTROL FUNCTIONS OF ALDOSTERONE
ANM INTPUTS:
ANM - angiotensin multiplier effect on vascular resistance
[ratio to normal value]
CKE - extracelullar fluid potassium concentrastion [mmol/l]

CKE _ALD-rate of infusion of aldosterone . AMNA
[relative to normal rate of aldosterone secretion]
CKE
ALD

OUTPUTS:
AMK - effect of aldosterone on potassium secretion [ratio to normal]
ALD AMNA - aldosterone for control of sodium reabsorbtion AMC
AMC - aldosterone concentration [ratio to normal]/n

The control Functions of Aldosterone
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REGULACNI FUNKCE ANTIDIURETICKEHO HORMONU

Nejprve jsou kumulovany jednotlivé dil¢i vlivy plsobici na sekreci antidiuretického hormonu. Dil¢i vliv
autonomni stimulace (AUP) na sekreci antidiuretického hormunu (AHS) se pocita snadno — od vstupni
realtivni hodnoty se odecte jednicka:

AHS8=AUP-1.0 (AD 01)
Dil¢i vliv extracelularni koncentrace sodiku (CNA) na vydej antidiuretického hormonu (CNAH) se po¢ita
tak, ze se od hodnoty CNA odecte konstanta (CNR=139) a rozdil se vynasobi citlivostnim koeficientem
(CNZ=1):

CNB=CNA-CNR (AD 02)
CNAH=CNZ*CNB (AD 03)

Dil¢i vliv angiotenzinu (ANM) spolu s vlivem arterialniho tlaku (PA) na vydej ADH (AH12) zavisi na
citlivostnich koeficientech (ANAPDM=12 a ANADHS=0.15):

AHI12=((ANM-1.)*ANADPM+100.0-PA)*ANADHS (AD 04)
Vsechny tyto dil¢i vlivy, spolu s vlivem pfispévkem stimulace atriadlnich receptort na sekreci ADH pti

volumorecepci (vyjadieny proménnou AH7), se seCtou a pronasobi se koeficientem aby se vysledné ¢islo
za normalnich vstupnich hodnot (CNA=142, PA=100, AUP=1, ANM=1, AH7=0) normalizovalo na 1.

AH=CNZ*CNB+AHS8-AH7+AHI2 (AD 05)
kdy# (AH<0.0) pak AH=0.0 (AH 06)
AHI=AH*0.33333 (AH 07)

AHI reprezentuje rychlost sekrece ADH (normalizovanou jako pomér k norm¢) — na tomto zakladé se
integra¢nim ¢lenem pocita koncentrace ADH, vyjadiena jako pomér k norme (AHC1), (Casova konstanta
AHK=15):

DAHCI=(AHI-AHC1)/AHK (AH 08)
AHCI=[ DAHCI dr (AH 09)

Aktudlni koncentrace ADH (AHC) se pocita z AHC1 (exponent AHMM se ale rovna 1) a secita se zde
jesté se vstupni infuzi ADH:

AHC=AHC "™+ ADH (AH 10)

Utinek ADH, vyjadfeny multiplikaénim faktorem (AHM) neni ptimo tmérmy koncentraci. Proto se
empirickou nelinearni funkci tento multiplikator po¢ita z koncentrace (AHC):

kdyz (AHC>1.0) (AH 11)
pak AHM=(3.15-4.0¥*AHC)/(0.15-4AHC)
Jinak AHM=0.15+0.85*4AHC®
Vysledek je ohrani¢en zdola a shora:
kdyZ (AHM<0.12) pak AHM=0.12 (AH 12)
kdyz (AHM>2.5) pak AHM=2.5 (AH 13)

Nakonec se z (AHM) po¢ita multiplikator vlivu ADH na arterialni resistenci (AHMR), AHMRM je
citlivostni koeficient (Guyton ale uvadi hodnotu tohoto koeficientu nulovou!)

AHMR=(AHM-1.)*AHMRM+1.0 (AH 14)
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INTPUTS:

CNA - Concentration of sodium in extracelullar fluid [mmol/l]
AUP - autonomic multipllier effect on ADH hormone excretion etc.
[ratio to normal]

ANM - angiotensin multiplier effect [ratio to normal]

PA - systemic arterial pressure [torr]

H7 - effect of right atrial volume receptor reflex on ADH
secretion [relative additive factor, normal value = 0]
AHMRM - sensitivity coefficient for the effect of ADH
on systemic arterial resistance.

OUTPUTS:
AHC1 - antidiuretic hormone concentration
in the circulating body fluids [ratio to normal]

AHM - antidiuretic hormone multiplier [ratio to normal effect]

AHMR - effect of antidiuretic on syst arterial resist:
[ratio to normal effect]

ANUBRM - sensitivity contoller for the effect of angiotensin

of the baroreceptor system
ANUVM - sensitivity controller for the multiplier factor

of the systemic veins

AHC1

AHM

AHMR

—i—

AHMRM
The control Functions of Antitiuretic Hormone
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