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Tematyka prac

m Ocena transportu Bodczas dializy; modelowanie kinetyczne oraz
adekwatnosc (M. Debowska)

m Modelowanie krazenia krwi - wptyw wahan cisnienia podczas
dializy (M. Gatach)

m Model oscylacyjnej kinetyki glukozy i insuliny (M. Gatach)

m Modelowanie objetosci osocza krwi podczas hemodializy (M.
Pietribiasi)

m Badanie dziatania enzymu amylazy — dializa z polimerami glukozy
(J. Waniewski, J, Poleszczuk)

0 %miﬁn?oéé frakcji akwaporyn podczas dializy (J. Stachowska-
ietka

m Badanie lokalnej rownowagi sodowo-potasowej w tkance podczas
dializy (M. Pietribiasi)

m Analiza danych genetycznych i fenomenologicznych u pacjentow
dializowanych (M. Debowska)

m Modelowanie obrzeku ptuc (J. Stachowska-Pietka)
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Plan prezentac

N
N
>
>

Y

Dializa otrzewnowa vs. modelowanie matematyczne
Modelowanie fenomenologiczne
opis efektywnosci osmotycznej (wspdfpraca - Meksyk, Szwecja)

modelowanie zmiennosci w czasie wspotczynnikow transportu
otrzewnowego) (Szwecja, Polska - WIM)

modelowanie trojporowe (Szwecja, Anglia)

Modelowanie o parametrach roztozonych (USA, Szwecja,
Ukraina):

model absorpcji oraz model dwufazowy (wyjasnianie
mechanizmow fizjologicznych)

model transportu osmotycznego (zagregowane parametry
transportu oraz badania teoretyczne)

modelowanie przebiegu dializy

Podsumowanie
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Terapie nerkozastepcze

W uproszczeniu: nerki zajmujg sie gtownie wytwarzaniem |
wydalaniem moczu, usuwajgc w ten sposob z organizmu zbedne,
toksyczne produkty przemiany materii oraz nadmiar wody.

DIALIZA
HEMODIALIZA OTRZEWNOWA PRZESZCZEP




Dializa otrzewnowa - wprowadzenie

Dializa otrzewnowa jest jedng z metod terapii
nerkozastepczych, stosowang u pacjentow, u ktorych
stwierdzono nieodwracalng niewydolnosc nerek.
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Dializa otrzewnowa — funkcjonowanie

m Celem dializy jest usuniecie z krwi
szkodliwych substancji bedacych
efektem ubocznym  przemiany
materii (na przyktad mocznik,
Kreatynina), jak rowniez
nadmiernych iloSci wody
zalegajgcych w ciele pacjenta

m  \Wykorzystuje sie jame otrzewnowg
wraz z otaczajgcg jg biong
otrzewnowg | przylegajgcg do niegj
tkankg | —

~ DIALYSIS SOLUTION
{7 CONTAINING REMOVED
[/ ( Toxms
\
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Dializa otrzewnowa - funkcjonowanie

Dializa otrzewnowa polega na
wprowadzeniu do jamy
otrzewnowej ptynu dializacyjnego

z wysokim stezeniem czynnika
osmotycznego, powodujgc rowniez wzrost
cisnienia hydrostatycznego otrzewnowego, w wyniku czego nastepuje
przeptyw wody oraz substancji pomiedzy jamag otrzewnowa i krwig
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Po co modelowanie w dializie?

Cont4
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Po co modelowanie w dializie?

m \W praktyce klinicznej znane sg jedynie stezenia we krwi
| dializacie substancji, oraz objetosci wlanego oraz
wylanego ptynu

m Brak jest bezposrednich informacji dotyczgcych kinetyki
wody oraz substancji

m Poczatki modelowania matematycznego w dializie
siegajg lat 60 ubiegtego wieku

m Modelowanie matematyczne narzedziem na co dzien
wspomagajgcym prace nefrologow
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Pytania dotyczace transportu

wody oraz substanci
1. Optymalizacja terapii poprzez modyfikacje:

- sktadu ptynu dializacyjnego
- czasu trwania
- czestosci wymian

2. Ocena efektywnosci terapii

3. Szukanie przyczyn niepowodzenia terapi

4. Problem przewodnienia pacjentow
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Mechanizm

transport na skutek roznicy
cisnien osmotycznych

- otaczajaca

ULTRAFILTRACJA tkanka

oraz
krwioobieg

jama
otrzewnowa

—

reabsorpcja na skutek wzrostu
cisnienia hydrostatycznego w
jamie otrzewnowe|

REABSORPCJA
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Mechanizm

transport na skutek roznicy
cisnien osmotycznych

- otaczajaca

ULTRAFILTRACJA tkanka

jama o . y
roznica stezen substancii 0] oV4

otrzewnowa

DYFUZJA & KONWEKCJA  Krwioobieg

—

reabsorpcja na skutek wzrostu
cisnienia hydrostatycznego w
jamie otrzewnowe|

REABSORPCJA
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Transport otrzewnowy

PERITONEAL TRANSPORT SYSTEM (PTS)

Tissue Space

Peritoneum extracellular matrix

Hyperosmolar
Peritoneal
Cavity

glucose in
PD fluid

glucose-
osmolar
profile

@od Capillary

mesothelium

fibroblast muscle cells

Zrodto: MF Flessner
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Opis matematyczny

W zaleznosci od celu wyrdzni¢ mozna trzy poziomy
Opisu matematycznego transportu wody oraz
substancji w czasie trwania dializy:

m model membranowy (RRZ)
m model trojporowy (RRZ)

m model o parametrach roztozonych (RRCz)

Joanna Stachowska-Pietka Modelowanie matematyczne i wspotpraca interdyscyplinarna




Zagadnienia matematyczne

m Budowa modeli, sformalizowany opis procesow
(przy pomocy rownan i wzorow)

m Parametry opisujgce efektywnosc terapii -
wyprowadzenie wzorow | metody estymacii
parametrow

m Opis procesow fizjologicznych i ich symulacja

m Opis patofizjologii dializy — szukanie przyczyn
niepowodzenia terapii
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PRZYKLADY
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CZESC |

Modelowanie membranowe
(podejscie fenomenologiczne)
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Modelowanie fenomenologiczne

m Klasyczny model membranowy

peritoneal  peritoneal

cavity membrane blood

transport pathways
between blood and dialysate
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Badanie efektywnosc¢ usuwania wody (1)

m \Wspotpraca:
- Ramon Paniagua i inni (Hospital de Especialidades, Centro
Medico Nacional Siglo XXI, Mexico City, Meksyk)
- Bengt Lindholm (Instytut Karolinski, Sztokholm, Szwecja)

m Dane: 83 pacjentow na CADO, ktérym podawano ptyn
dializacyjny z 3 roznymi stezeniami glukozy

m Cel: Zaproponowanie prostej metody pomiaru efektywnosci
usuwania wody. Zbadanie zaleznosci z typowo mierzonymi
Klinicznie parametrami

m Wynik: Zaproponowano nowy test umozliwiajgcy estymacje
tempa ultrafiltracji oraz absorpcji wody, a takze wyznaczenie
parametrow przewodnosci osmotyczne] | efektywnosci
glukozy w usuwaniu wody (Waniewski | inni  Perit Dial Int
2013)
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Net UF, mL/min

Badanie efektywnosc¢ usuwania wody (2)

0,8

0,6 -

0,4 -

0,2 -

_0’2 4

0.4

-0,6 -

. 800 - .
patient 41 patient 41

OsmCond=0.03 (mL/min)/(mmol/L) 700 1 UFE=8.46 (mL/g)
PA=0.41 (mL/min) 600 4 FA=0.43 mL/min (621 mL/day)
R?=0.89 500 R?=0.94

200 -
100 +

) UFE=tg(a)

OsmCond=tg(a) 0
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GIGrad0O -300 -

-400 -

w
@ |
Net UF, mL/day

-500 +
-600 -+ FA

-700 -
Average Glucose Gradient, mmol/L )
Glucose Absorption, g/day

Prosty opis matematyczny uzyskany pod warunkiem
dodatkowych zatozen.

Brak korelacji parametrow transportu wody z parametrami

opisujgcymi transport substancii. _ L o
Waniewski i inni Perit Dial Int 2013
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Efektywnosc usuwania substanciji (1)

m \Wspotpraca:
- Bengt Lindholm (Instytut Karolinski, Sztokholm, Szwecja)

- Edvard Vonesh (Department of Preventive Medicine,
Northwestern, University Feinberg School of Medicine,
Chicago, IL, USA)

m Dane: 40 pacjentow na CADO, ktorym podawano ptyn
dializacyjny z glukozg 3.86% oraz ze znacznikiem objetosci
- znakowang albuming (RISA)

m Pobrano probki krwi oraz ptynu dializacyjnego w celu
estymacji stezenia poszczegolnych substancji we krwi,
dializacie oraz w celu wyznaczenia zmian objetosci
dializatu

dV.C,

— KBD CB _CD "'S'Qu 'CM _KE 'CD

dt
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Efektywnosc usuwania substanciji (2)

m Cel: Zaproponowanie metody wyznaczania parametrow
transportu substancji oraz wspotczynnika ,wolnej wody”
(FWF) w oparciu o dane kliniczne bez uzycia
upraszczajgcego zatozenia o statosci parametrow transportu

m W zaproponowanej metodzie do estymacji parametrow
wykorzystano roznice we wiasciwosciach transportowych
pomiedzy konwekcyjnym transportem sodu, a dyfuzyjnym
transportem mocznika, glukozy i1 kreatyniny podczas dializy

m Do estymacji wykorzystano uogolniony model nieliniowych
efektow mieszanych
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Wyniki

Kgp - Wspotczynnik transportu dyfuzyjnego

60000 1

Stachowska-Pietka et al., Art. Org. 2010

50000 A

A /AX, cm

40000 -

30000 A

Y B N S s s

0 60 120 180 240 300 360
Czas, min
Wspotczynnik transportu dyfuzyjnego, Kgp (proporcjonalnego
do czynnika Ay /AXx opisujgcego czynng powierzchnie
transportu)  oszacowane dla poszczegolnych pacjentow
malejg wyktadniczo w kolejnych chwilach czasu.
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Wyniki:

Frakcyjny transport wolnej wody (FWF) oraz S
1.00 - Stachowska-Pietka, Art. Org. 2010

0.80 - 5394

0.60 43%

FWF

0.40 -

0.20 A

0.00 T T T T T .
0 60 120 180 240 300 360

Czas, min
FWF obliczone przy zatozeniu statych (FWF,) oraz zmiennych
(FWF;) w czasie wspotczynnikow transportu: * - p<0.05 vs.
wartosci poczatkowej FWF,, # - p<0.05 FWF, vs. FWF,.
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Przyczyny zmiennosci parametrow transportu

m Podejscie trojporowe

peritoneal peritoneal

: blood
cavity membrane

ultracellular pores, UP

small pores, SP
large pores, LP
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Rownania — model trojporowy

Zmiany objetosci ptynu w jamie otrzewnowej (dializatu)

d V, _ Z Q, . -0, - Absorpcja ptynu
dt _ L
p=UP,SP LP v\

Transport przez pory typu p
(zalezny od réznicy cisnien i stezen)
| ~
Q ,=LS P,—P, LS, 6, RT- Cys —Cp

Zmiany stezenia substancji w jamie otrzewnowej
d V,C,

=PS- Cge —Cps + Z Sp,SQ\/,PCm,S ~Qu-Coss

t p=SP,LP

Dyfuzja +Konwekcja - Absorpcja
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Zmiennosc w czasie Kgp

m Zmiennosc w czasie Ky spowodowana wysokim stezeniem
glukozy w ptynie dializacyjnym powodujgcym zwiekszong
perfuzje

m \Wyniki zgodne z wczesniejszymi badaniami klinicznymi
sugerujgcymi
- zmiennoSc¢ Kgp W czasie dializy (Imholz et al., Kidney Int
1994; Waniewski et al., Artif Organs 1995; Simonsen et al.,
Perit Dial Int 2006) oraz

- wyktadnicza zmiennos¢ (Haraldsson, Kidney Int 1995,
Waniewski et al., ASAIO J 1996, Vonesh et al., Perit Dial Int
1999)
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Zmiennosc¢ w czasie FWF

m Badania kliniczne dla dwoch okresow czasowych (Smit et
al., Kidney Int 2004) a takze posrednie wyniki (Waniewski
et al., Perit Dial Int 1996) sugerujg zmiennosC w czasie

m Dane eksperymentalne - badania in vitro

W hodowlach komorek mezotelium i endotelium
obserwowano wzrost frakcji akwaporyn spowodowany
wysokim stezeniem glukozy (Lai et al, J Am Soc Nephrol
2001; Kuboshima et al., Adv Perit Dial, 2001)

m Hipoteza: zmiana ilosci frakcji akwaporyn w scianie
naczynia krwionosnego, wywotana duzym stezeniem
glukozy w ptynie dializacyjnym powoduje poczgtkowy
wzrost FWF
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Wybrane wyniki symulacii:

model trojporowy dializy otrzewnowej

FWF
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Stachowska-Pietka, Art. Org. 2010
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Podsumowanie

ZmiennosSc wspotczynnikow transportu w czasie

m Wyznaczono zmienne w czasie parametry transportu
otrzewnowego indywidualnych pacjentow oraz zbadano
zaleznosci miedzy nimi

m Wykazano, ze pacjenci charakteryzujgcy sie szybszym
transportem otrzewnowym silniej reagujg na stymulacje
wazodylatacji wywotang podaniem ptynu hipertonicznego
zawierajgcego glukoze. Wrazliwos¢ na stymulacje wzrasta
rowniez z wiekiem

m Pokazano, ze aktywacja akwaporyn-1 w scianie kapilary
wywotana wysokimi stezeniami glukozy, moze powodowac
obserwowane zmiany w przewodnosci osmotycznej Sciany
kapilary, ktorych skutkiem jest poczatkowy wzrost FWF
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CZESC I

Kiedy usrednione podejscie jest niewystarczajgce

Modelowanie o parametrach roztozonych —
uwzgledniajace przestrzenng strukture tkanki

bardziej realistyczny opis uktadu
transportowego w dializie otrzewnowe|
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Zrodto: Flessner, Am J Physiol Renal

Bariera transportowa vs. modelowanie

interstitial matrix:
collagen, hyaluronan

fibroblasts/ proteoglycans
,

interstitial celis peritoneum

Cavity

suEmesothelia!

connective tissue
2005
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Model o parametrach roztozonych

Jama
otrzewnowa ||

Przeptyw
ptynu J,

Jv
Cisnienie
hydrostatyczne
P (Po>Pa)
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LR EN
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Przeptyw ptynu, q,, , przez
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Historia modelowania roztozonego

Modele dyfuzyjne (lata '60 — ‘90, Perl, Piiper i inni):

- wymiana gazow pomiedzy krwig i podskornymi
Jkieszeniami”

- wymiana substancji oraz ciepta pomiedzy krwig a tkankg
- wnikanie lekow do sciany pecherza moczowego

- transport z ptynu moézgowo-rdzeniowego do mozgu

- wnikanie lekow z powierzchni skory

m Modele roztozone dializy otrzewnowej (od lat '80):

- analiza wybranych aspektow transportu otrzewnowego,
transport czysto dyfuzyjny, analiza wspotczynnikow
transportu osmotycznego (Dedrick, Flessner, Schultz,
Leypoldt)

- opis jedne] wymiany (Seamse, Moncrief | Popovich, Am J
Physiol, 1990)
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Podstawowe cechy modeli roztozonych

m Uklad rownan rozniczkowych czgstkowych

m Ucigglony rozktad kapilar oraz naczyn limfatycznych
w tkance

m Czasowo-przestrzenna zmiennosS¢ cisnienia ptynu
oraz stezenia substancji w tkance
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PodejScie przestrzenne

m Model reabsorpcji wody

m Model osmotyczny

m Modelowanie przebiegu dializy
m Model dwufazowy
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m Roztozony model (re)absorpcji wody, czyli
poczatki modelowania transportu wody
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Skrajne przypadki otrzewnowego transportu
wody

transpox\wody n utek

roznicy CiSM smotycznych
PTS:
areaes
otrzewnowa
oraz
krwioobieg

———————————————————————
Czysta REABSORPCJA ptynu izotonicznego
(cisnienie osmotyczne w ptynie dializacyjnym
takie jak we krwi)



Zjawisko (re)absorpcj

m (Re)absorpcja ptynu z jamy, ktéra wynosi
srednio1.5 litra w ciggu doby, a pacjentow ze statg
utratg zdolnosci do ultrafiltracji moze przekraczac
5 litrow/doba, znacznie obniza skutecznosc¢
usuwania wody z organizmu

m Trudnosci z efektywnym usunieciem wody
powodujg koniecznosC zmiany terapii
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Model reabsorpcji wody

m \Wspotpraca: M. Flessner (badania na szczurach,USA)

B. Lindholm (badania kliniczne, Szwecja)

m Cel: Stworzenie teoretycznego opisu reabsorpcji wody

opisujgcego zmiany rozktadu cisnienia hydrostatycznego w
tkance oraz uwodnienia tkanki

Rezultat: W oparciu o doswiadczenia dotyczace fizjologii
tkanki oraz dializy u szczurow zaproponowano model
matematyczny Przeprowadzono weryfikacje ilosciowg i
jakosciowg w oparciu o dane eksperymentalne

Zaproponowany model zostat zmodyfikowany na potrzeby
opisu dializy u ludzi, a nastepnie wyniki numeryczne
symulacji porownane z dostepnymi danymi klinicznymi
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Objetosc ptynu srodmigzszowego 6

m Frakcyjna objetosc ptynu srodmigzszowego 6 opisuje
jaka czesc tkanki jest wypetniona wodg srodmigzszowg

m Rownanie bilansu ptynu

00

ot

6 - frakcyjna objetosc ptynu srodmigzszowego
- przeptyw ptynu przez tkanke

- wymiana netto ptynu pomiedzy tkankg a naczyniami
krwionosnymi i limfatycznymi

—— "+
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Wybrane dane eksperymentalne
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FIG. 9. A: renal lymph in rat in percent of control as a function of renal interstitial fluid pressure. Triangles,
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Wolgast (290); reproduced from Wolgast (717).] B: intestinal lymph flow in the dog as a function of interstitial fluid
volume during absorption. [From Granger et al. (221).]
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Model Matematyczny

Model roztozony transportu otrzewnowego, w ktorym
wartosci parametrow oraz zaleznosci zostaty zaczerpniete z

eksperymentow przeprowadzonych na zwierzetach (m.in.
Flessner, AJP 2001, Flessner, AJP 1994, Zakaria et al, AJP 1999,

Zakaria et al, AJP 2000, Waniewski, J. Theor. Med., 2001)
06 do oP g,

ot dP ot OX T
Jv :_Kg_l):: KZ{KO for P<b,
=L,a PR,-P -La-0, " [1,-11 —q KO;Kl P-b, for P=xh,
=0, + HMAX _‘9|\/||N H:H(’go
1+[(9MAX — Ouin _lleﬁ P-R, d. =0, +du P-FK
Gy — Ouin J,=L.a P,-P, —L,a-o,* I1,-11,
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Wyniki symulacji komputerowych:

Frakcyjna objetosc¢ ptynu srodmigzszowego, 6

Uwodnienie tkanki jako
funkcja odlegtosci od jamy

I
w

otrzewnowej w kolejnych §,°'34‘
chwilach czasu 2032
dla Pp=7 mmHg. 2 03
@
Eo28
Czarna przerywana linia: :g 004
6 w chwili t=1 min 3
Kolorowe linie : 8 w chwili t =0.24
od t=2 do t=600 min 9
przy At=10 min 400—5,0'22
Czarna pogrubiona linia: g 0.2
6 w stanie ustalonym 01 I \
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

Odlegtos¢ X, cm
Stachowska-Pietka et al., Am J Physiol, 2006

Joanna Stachowska-Pietka Modelowanie matematyczne i wspotpraca interdyscyplinarna




Wyniki symulacji komputerowych:
Zmiana rozktadu uwodnienia tkanki oraz absorpcji z jamy
otrzewnowej do tkanki podczas

4 wymian z ptynem izotonicznym w zaleznosci od wartosci
cisnienia wewnatrzotrzewnowego
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Podsumowanie

Model roztozony absorpcji wody

Model dobrze przybliza dane eksperymentalne i1 dane
kliniczne

m Pokazano m.in. istotny wptyw cisnienia srodotrzewnowego
na uwodnienie tkanki oraz ilos¢ absorbowanej wody, jak
rowniez wktad poszczegolnych drog absorpciji wody z tkanki
w catkowitg absorpcje ptynu z tkanki

m \Wykazano istotng role absorpcji limfatycznej w tkance
podczas dializy

m Zbadano wptyw oscylacyjnego charakteru perfuzji tkanki na
Kinetyke ptynu i uwodnienie tkanki

m Nieudana proba prostego rozszerzenia modelu, tak aby
opisywat potgczony transport biatek | wody; zbyt niskie
Klirensy albuminy do jamy otrzewnowej. Potrzeba modelu
dwufazowego

Joanna Stachowska-Pietka Modelowanie matematyczne i wspotpraca interdyscyplinarna




Roztozony model
transportu osmotycznego
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Skrajne przypadki otrzewnowego transportu
wody

Czysta OSMOZA ptynu hipertonicznego
(bardzo wysokie cisnienie osmotyczne ptynu

dializacyjnego)
— PTS:

areaes
otrzewnowa
oraz
krwioobieg

reabsorpcja na tek wzrostu cisnienia
hydrostatyczriego wyamie otrzewnowej
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Modelowanie transportu osmotycznego

m Jedyna dotychczas podjeta proba: model roztozony
zaproponowany przez Seamse’a, Moncriefa oraz Popovicha
(Am J Physiol, 1990) zaktadajgcy istothg role warstwy
mezotelialne] w transporcie otrzewnowym. Model ten

przewidywat ultrafiltracje na poziomie zgodnym
z danymi klinicznymi oraz

odwodnienie tkanki (ujemne cisnienie hydrostatyczne),
pozostajgce W sprzecznosci z pozniejszymi eksperymentami
przeprowadzonymi przez M. F. Flessnera (Am J Physiol,
1994)

m W zaproponowanym przez nas modelu potgczonego transportu
wody oraz glukozy, zarowno poziom ultrafiltracji, jak 1 profile
cisnien hydrostatycznych oraz nawodnienia w tkance, sg
zgodne z danymi klinicznymi | eksperymentalnymi
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Roztozony model transportu osmotycznego

Transport wody w tkance — spowodowany przez
roznice cisnien hydrostatycznych oraz osmotycznych

m Transport wody przez sciane kapilary — wynikajacy
Z roznicy cisnienia osmotycznego oraz
hydrostatycznego

m Transport dyfuzyjny oraz konwekcyjny czasteczek
glukozy przez sciane naczyn krwionosnych oraz w
tkance

m Absorpcja limfatyczna w tkance - uwzgledniona w
modelu

m Nawodnienie w tkance_ zmienng W czasie | zalezne
od lokalnych wartosci cisnienia hydrostatycznego
w tkance

m Ptyn hipertoniczny, zawierajacy glukoze 3.86%
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Roztozony model transportu osmotycznego

m Symulacje numeryczne — zgodne z dostepnymi
danymi klinicznymi | eksperymentalnymi

Wspofpraca: B. Lindholm, MF. Flessner 1 inni
m Efektywne parametry transportu (J. Waniewski)

m Szukanie rozwigzan analitycznych (Wspofpraca: R.
Cherniha i1 V. Dudka z Instytutu Matematycznego
NAS, Ukraina)
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Model matematyczny

Transport wody

00 Oy,
—_— =
ot oX v
P - Transport glukozy
i =-K.| ——-6.RT—= _
Jv T(ax Ot 8)() 8(€)C) aJG
a X e
d, =L,a P;~P-o.RT C;-C |-q,
. oC .
)G :_DTa_X+(1_GT)JVC

na niebiesko —

funkcje (X,t) e =pa Cg-C +(1-0¢)q,C-q.C
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Wyniki numeryczne: Profile w tkance

Cisnienie hydrostatyczne

Uwodnienie tkanki ., g
srodmigzszowe
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Wyniki numeryczne: Profile w tkance

Stezenie glukozy w Stezenie kreatyniny w
plynie srodmiazszowym plynie srodmigzszowym

140 1
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Rownania opisujgce transport osmotyczny w

stanie ustalonym

Transport wody

di
_£+qv =0
dX
Transport glukoz
(P de POTt glukozy
jy =—K;| ——-0,RT— .
\dX dX djs
] ——=+4(; =0
dy =L.a|P;—P-o.RT C,-C |-q, dX
. dC .
Js =—Ds¢ d_x"'(l_GT)JvC

gs=pa C;-C +(1_Gc)qvc—:
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Efektywne parametry transportu

m Cel: Wyprowadzenie wzorow efektywnych
parametrow opisujgcych transport pomiedzy
dializatem i krwig w oparciu o lokalne, fizjologiczne
parametry

Dodatkowe zatozenia | przyblizenia:
- stan ustalony
- state parametry

- absorpcja limfatyczna rownowagowa
- wyktadniczy profil stezenia glukozy w tkance

- grubosc¢ tkanki wieksza od gtebokosci penetracji
tkanki przez wode i substancje
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Wyniki eksperymentalne vs. symulacje

MANNITOL Ctissue/ CD

0.25

02
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005F

Simulated

=== Eyperimental

Dane
eksperymentalne
dla

1 sciany miesnia
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| | |
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Distance X, cm

Waniewski et al, Am J Phys 2009
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Dotychczasowe wyniki

m Model uwzgledniajacy jedynie transport dyfuzyjny
substancji (Dedrick 1 inni, 1981)

m Opis matematyczny w stanie ustalonym

2
9 DTacT

+Kgr Cg—-Cy

Cr x =Cg+ Cp-Cp cDexp(—AiJ

m Stezenie rownowagowe w tkance 5

m Gleboko$é¢ penetracji tkanki Ag = Dr

m Parametr transportu dyfuzyjnego K

Kgp = \/DTkBT
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Model roztozony dla transportu wody: wyprowadzenie

parametrow fenomenologicznych

Wspolczynnik efektywnej otrzewnowej przewodnosSci hyvdraulicznej

LpS=AJK, -L.a

yd ~

TKANKA SCIANA KAPILARY
przewodnictwo hydrauliczne przewodnos¢ hydrauliczna

Wspolcezynnik efektywnej dyfuzyjnosci otrzewnowej glukozy

Kep = A\/ D - pa
| " XCIANA KAPILARY
dyfuzyjnosc glukozy w przepuszczalnos¢ dyfuzyjna
TKANCE dla glukozy

gdzie A — efektywna powierzchnia kontaktu tkanki z ptynem dializacyjnym
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Efektywne parametry transportu w dializie

Distributed Three-pore

Symbol Parameter model model Units
K, Diffusive mass transport 361 901 Ui
parameter for glucose
LS Peritoneal hydraulic 018 0.074 mLmin--mmHg
conductance
Effective reflection
Ogp coefficient for glucose in 0.02 0.049

PD

S0 Peritoneal osmotic 0.0037 0.0036 mL-min-mmHg-
conductance




Wspotczynniki penetracji tkanki

« (Glebokosc penetracji tkanki przez wode:

Wi }

 Glebokos¢ dyfuzyjne] penetracji tkanki przez
czgsteczki glukozy:

=T o

* Przyblizona gtebokosSC penetracji przy transporcie
dyfuzyjno-konwekcyjnym estymowana na podstawie
symulacji komputerowych wynosi 0.012 cm
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m Dyskusyjne wartosci wspotczynnika odbicia sciany
kapilary dla glukozy
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Wspotczynnik odbicia sciany kapilary dla

glukozy, o,

m Uzyskanie duzej ultrafiltracji byto mozliwe dzieki zatozeniu
duzej wartosci wspotczynnika odbicia sciany kapilary dla
czgsteczki glukozy (0-=0.5-0.6)

m Dane eksperymentalne: w latach '60 -'80 zdawaty sie
sugerowac nizsze wartosci np. w pracy Rippe et al, 1986
otrzymano o0-=0.1, a w pracach z lat wczesniejszych
0-<0.3

m W pozniejszych badaniach z uzyciem duzych przeptywow,
otrzymano wartosci o- w granicach 0.5-0.6 pozostajace
W zgodzie z naszymi symulacjami (Watson | Wolf, 1995)

m Dla poréwnania, o. dla glukozy zaktadana w modelu
membranowym trojporowym wynosi 0.049
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m Zaktadajgc dodatkowo, ze w stanie ustalonym stezenie

glukozy maleje wyktadniczo wraz z odlegtoscig od jamy
otrzewnowej, mozna pokazac, ze

4 N

U )
Otrzymane wartosci efektywnego wspoétczynnika
odbicia dla catej bariery w transporcie z jamy
otrzewnowej] do krwi, 0.4, byty duzo nizsze (0.4~0.02)
od zaktadanych wartosci 0-.=0.6 dla sSciany kapilary i
podobne do zatozonych w modelu trojporowym
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Podsumowanie

m Wyprowadzono wzory na efektywne parametry
transportu wody | substancji przez tkanke

m Umozliwito to obliczenie w sposob przyblizony
wktadu poszczegolnych, lokalnych parametrow
transportu w efektywne parametry transportu
pomiedzy krwig I dializatem

m \Wykazano przyczyny rozbieznosci w wartosciach
wspotczynnika odbicia dla glukozy miedzy
wartosciami eksperymentalnymi a zaktadanymi w
model stosowanych w praktyce klinicznej
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Model przebiegu dializy:
Zmienne warunki brzegowe
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Model przebiegu dializy

m \Wspoipraca:
M.F. Flessner, B. Lindholm
J. Waniewski, J. Poleszczuk

m Cel:

Zastosowanie modelowania roztozonego do opisu kinetyki
procesow zachodzgcych w jamie otrzewnowej i potgczenie
ich ze zmianami zachodzgacymi w tkance. Nastepnie
weryfikacja w oparciu o dane kliniczne 38 pacjentow CADO

m Wyniki:

Zgodnosc¢ z danymi klinicznymi i eksperymentalnymi
Symulacje réznic pomiedzy wymianami dializacyjnymi oraz
ptynami dializacyjnymi o roznym stezeniu glukozy
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Model dializy

Uwzglednienie zmian zachodzacy w dializacie:

- sprzezenie zmian zachodzgcych w dializacie z
modelem roztozonym transportu w tkance

- warunki brzegowe dla modelu transportu w tkance sg
zmienne | zalezne od zmian zachodzgcych
w dializacie podczas wymiany

m Zmiany objetosci dializatu powigzano ze zmianami w
cisnieniu  srodotrzewnowym na podstawie danych
klinicznych (Twardowski, 1983)

m  Rozszerzenie modelu 0 transport substancji
matoczasteczkowych waznych klinicznie: glukozy, sodu,
mocznika I kreatyniny

m  Uwzglednienie zjawiska wazodylatacji 1 trojporowe]
struktury sciany naczynia wtosowatego
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Zmiany w dializacie

Tkanka
Jama
KeCo o O'[I’ZGWHE)W&I @ _ 6J_v 4
K o V
= KECS,D ‘]VIN : at ax
J
GIN @(9°CG)__%+
— ot ox e
dVD :_A'jVIN(t’O)_KE o a(eCS) __%_Fq
at ot oxX
VoCoo = Ao (1,0)=K.C. (1)
dt - JGIN ! E~GD
OlVDCSD—A' t,0)—K_C..(t
dt - °JSIN(1 )_ E SD()
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Kinetyka transportu otrzewnowego:

zmiany objetosci dializatu

3.86% 227% £ 1.36% =—Solution
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Kinetyka transportu otrzewnowego

3600 r . 200 —r— r : 140 T r
3.86% 2.27% 1.36% —Solution 3.86% 227% ~ 1.36% —Solution 3.86% 227% ~ 1.36% —Solution
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Wptyw kolejnych wymian dializacyjnych:

symulacje numeryczne

= ——first dwell
3600 ; ; , 75 ! 061 = — ;

3400 | ? ? ? .
3500 ' : : SO0M- e ............ . ]
3000
‘£ 2300
a 2600}
ot
2400
2e00}
2000
1800
0

second dwell == -thirddwell fourth dwell

Chjxa,nnnncﬂﬂ_
CD,Cr’ mmol/L

100 200 300 % 100 200 300 0 00 200 300

TIME T, min TIME T, min TIME T, min
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Zmiany uwodnienia tkanki podczas jedne] sesji z

glukozg 3.86%
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Roznice w profilach substancji pomiedzy

ptynami dializacyjnymi

115
— 3.86%
2.27%| 1.1
------- 1.36%
1.05
< < 4
° ©
= =
£ =
ED lI-I—
@) OQ
—3.86%
2 27%
(— —— ~1,36%
0 0.2 0.4 0.6 08 1 0 02 0.4 06 08 1
DISTANCE X, cm DISTANCE X, cm
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Model dwufazowy
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Jednoczesny, dwukierunkowy transport
wody

ultrafiltracja wody na skutek
roznicy cisnien osmotycznych

- PTS:

areaes
otrzewnowa
oraz
krwioobieg

—

reabsorpcja wody na skutek
wzrostu cisnienia hydrostatycznego
W jJamie otrzewnowej
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Model dwufazowy

Wspotpraca:

M.F. Flessner, B. Lindholm, I inni
m Cel:

» Dane kliniczne i eksperymentalne sugerujg istnienie
jednoczesnego, dwukierunkowego transportu wody oraz
substancji

» Dotychczas brak byto teoretycznego (na gruncie
modelowania matematycznego) wyjasnienia zjawiska
dwukierunkowego transportu

m Hipoteza: Istnienie dwoch faz w srodmigzszu moze wyjasnic
dwukierunkowy transport ptynu i biatek podczas dializy
otrzewnowe).
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Dwufazowa struktura srodmigzszu

Guyton (1966), Wiederhelm (1972

Faza wodna:
obszary silnie uwodnione, ubogie w
biatka (Faza F)

Ooraz

Faze koloidalna:
stabo uwodniona
z duzg zawartoscig biatek (Faza C)

Handbook of physiology,
The cardiovascular system 1V,
Renkin and Michel, 1984
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Model matematyczny

m Model roztozony absorpcji wody zostat rozszerzony poprzez
uwzglednienie dwufazowej struktury, w ktorej:

Faza F jest fazg tatwo przepuszczalng dla biatka (5% udziat)

Faza C, koloidalna, stanowi istotng bariere dla transportu
biatek oraz stabg bariere osmotyczng dla glukozy

m Model opisuje transport w kazdej fazie jak rowniez
uwzglednia transport wody i substancji pomiedzy fazami.

m Ponadto model zostat rozszerzony o warstwe srodmigzszu
(szerokosci 0.015 cm), znajdujgcg sie na powierzchni
otrzewnej, odpowiadajgcqg btonie otrzewnowe,|.

m Symulacje przeprowadzono dla pierwszej godziny wymiany
z ptynem hipertonicznym (glukoza 3.86%).
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Rownania modelu dwufazowego (1)

Model matematyczny zostat sformutowany w postaci uktadu
rownan  rozniczkowych  czgstkowych z  szescioma

niewiadomymi
(dé" oP* B ajvl 1 12

Transport wody :
dP* ot OX

<
do* oP?  8i,° ., 1o
- = — + +

“dP? ot OX Ao

. il OP! . oC, . oIT'
|:_9|K| - o T,|R-|- G_GT,I

Y (GX G x Ab "o j
qvi= Z L.a pi PB_Pi_GG,pcap'i'RT' CB,G_CGi _GAIb,pcap’i° HB_Hi _qLi

p=UP SP LP

g, °=L.s"? P'-P*-03?-RT- C,—-C¢ —oyf- II'-1IT°
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Rownania modelu dwufazowego (2)

Transport substancji

Joanna Stachowska-Pietka Modelowanie matematyczne i wspotpraca interdyscyplinarna



Symulacje komputerowe

m W symulacjach komputerowych wzieto pod uwage
transport wody, albuminy oraz glukozy (czynnika
osmotycznego) w tkance o grubosci 1 cm podczas
godzinnej wymiany.

m Warunki poczatkowe | brzegowe - zatozono,
poczatkowg rownowage fizjologiczng w tkance. Warunki
w jamie otrzewnowej pochodzity z danych klinicznych 40
pacjentow dializowanych z uzyciem ptynu dializacyjnego
z glukozg 3.86% | pozostawaty state podczas symulaciji.

m Parametry modelu zostaty wziete z danych
eksperymentalnych, poprzednich modeli oraz
dopasowane do danych klinicznych pochodzacych od
40 pacjentow dializowanych z uzyciem ptynu
dializacyjnego z glukozg 3.86%.
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WynikKi:

Transport wody z jamy otrzewnowe] do tkanki

Faza F - Absorpcja Jaza C - Ultrafiltracja

PZREPLYW WODY Z JAMY W FAZIE F
T T T (J.\I T T
PZREPLYW WODY Z JAMY W MAZIE

5
4
5
3
-13.56
1
5
>
5

% 10 20 30 40 50 60 18 10 20 30 40 50 60
Czas t, min Czas t, min
Faza F: Wzrost cisnienia srodotrzewnowego powoduje absorpcje
wody z jamy otrzewnowej w wysokosci 1.4 mL/min (po godzinie).
Faza C:. Wysokie stezenie glukozy w ptynie dializacyjnym wymusza
ultrafiltracje do jamy otrzewnowej wynoszgcg 15.6 mL/min.
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WyniKi:

Frakcyjna objetosc¢ ptynu srodmigzszowego, 0

Faza F Faza C
0.2 0.6
0.1¢ 0.
0.1 0.5
0.1 0.
LL
0.1 - 0O
LLJ I_IJ0.4
< .
LLo.0 i Eo.s
=00 =
0.0 0.
% 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1 O 0l 02 03 04 05 06 07 08 09 1

ODLEGLOSC X, cm ODLEGLOSC X, cm

Uwodnienie tkanki wzrasta w obu fazach w cienkiej warstwie
(0.6 cm) tkanki otaczajacej jamg otrzewnowa.
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WyniKi:
Rozktad stezenia glukozy w tkance

Stezenie glukozy w fazi

G 61 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Odlegtosé X, cm % "0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Odlegtosé¢ X, cm

Glukoza dyfunduje z jamy otrzewnowe] do obu faz, gdzie jest
nastepnie szybko absorbowana do krwi. W wyniki dgzenia do
wyrownania stezen, stezenie glukozy w tkance wzrasta

w odlegtosci 0.2 cm od jamy otrzewnowej.
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Podsumowanie: Model dwufazowy

m Jest to pierwszy model pozwalajgcy na wyjasnienie zjawiska
dwukierunkowego, jednoczesnego transportu otrzewnowego.

m Symulacje komputerowe wykazaty, ze w stanie
guasi-stacjonarnym w:
- fazie F zachodzi absorpcja wody z jamy otrzewnowe]
- fazie C zachodzi transport wody oraz substancji w
kierunku jamy otrzewnowej

m Model przewiduje, szybkg stabilizacje absorpcji oraz stezenia
glukozy w tkance, podczas gdy procesy ultrafiltracji, zmian
uwodnienia tkanki oraz stezenia biatek we krwi przebiegajg duzo
wolniej.

m Model dwufazowy pokazat rowniez proces wymywania biatek
(alouminy) w poblizy jamy otrzewnowe] skutkujgcy lokalnym
obnizeniem cisnienia onkotycznego (zjawisko obserwowane
eksperymentalnie).
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Dalsze perspektywy

m Modelowanie roztozone dializy:

» Model roztozony dwufazowy rozszerzony o transport innych
substancji (sod, albumina itp.), inne ptyny dializacyjne np. z
lcodekstryng

» Powigzanie parametrow transportu otrzewnowego estymowanych

kKlinicznie z lokalnymi wtasnosciami transportowymi PTS w oparciu
o model dwufazowy

» Dalsze testowanie w oparciu o0 nowe doswiadczenia na
zwierzetach

m Zastosowanie modelu roztozonego do modelowania w tkankach
nowotworowych, w chemioterapii dootrzewnowej

m Modelowanie transportu ptynu i powstawania obrzekow w ptucach
| na oddziatach intensywnej terapii (syndrom ciesni brzucha)
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Jerzy Kedziora, ,,Przechodzac przez rzeke”
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