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Matematicky model jaterni chromoexkre¢ni
funkce

P. JIROUNEK, J. BrOUSIL, P. RABAN, V. GREGORA

Na zakladé informaci ziskanych funk&nim jaternim testem se znacenou bengdlskou &erveni
odvodili autofi matematicky model optimalné aproximujici jaterni chromoexkreéni funkei.

A. UVOD

Jatra jsou nejvét§im Zlazovym organem v téle. Funkce jater jsou mnohodetné a velmi rozmanité,
Casto se tu uskute¢iiuje jen Cast procesu, ktery zacina nebo konéi v jinych organech. Proto je vy-
zkum jaternich funkei asto velmi obtizny.

Do jater je piivadéna jednak tepennd krev, jednak krev piitékajici z traviciho ustroji (krev
portélni). Jatra se tak mohou zidastiiovat zpracovani latek vstfebanych ve stfevé i latek pfitom-
nych v ostatnim krevnim obé&hu.

Tepenna krev, pfivadéjici kyslik se misi s krvi portalni, protékd krevnimi sinusoidami, kde
prichazi do ptimého styku s jaternimi butikami. KaZd4 burika se stykd pfimo svym povrchem alespon
s jednou sinusoidou. Sténu sinusoid tvofi neobycejné tenky povlak, pfiléhajici tésn& na povrch
bunék. Tato sténa ma velkou permeabilitu, je prostupna i pro bilkoviny a krevni plasma tu pfi-
chézi v uzky styk s povrchem jaternich bunék. Zde dochazi k detoxikaéni Cinnosti jater. Déje se
tak bud chemickou pieménou latky $kodlivé na latku inertni, nebo do¢asnym uskladnénim a po-
malym vyluCovdnim latky, kterd je v malé koncentraci neskodnd, nebo vyluCovanim této latky
do Zluce.

Pro posouzeni funkéniho stavu jater mdme k dispozici fadu biochemickych testl, ale Zadny
z nich sam o sobé& nepodéva uplné informace o jaterni funkei. Velka &ast zminénych testii je kromé
toho nespecifickd a jednotlivé testy zkoumaji jen jednu jaterni funkci.

Za nejspecifittéjsi se dnes kromé& enzymologickych vySetfeni povazuji testy chromoexkreéni,
které sleduji vyluCovani nékterych barviv z krve do zludi.

Vhodné barvivo se musi vyluCovat selektivné Zludi, nesmi byt toxické, musi byt co nejméné
vychytavano jinymi systémy neZ jatry a jeho kinetika v organismu musi byt snadno sledovatelna.
Tyto podminky zhruba splfiuji dvé barviva, ktera jsou nejéast&ji pouZivana pfi chromoexkrecnich
testech. Jsou to bromsulfoftalein a bengalska Cervedl (tetrachlortetrajodfiuorescein).

PFi klasickém provedeni testu se po i.v. vpichu barviva sledoval jeho odsun z krve. V roce 1955
oznacil Taplin a spol. [1] bengalskou Cerved radioaktivnim jodem 1311 a modifikoval chromoex-
kreéni test tak, Ze pro sledovani priib&hu radioaktivity bengalské cervené v jitrech pouZil scinti-
la¢niho detektoru zéfeni, umisténého nad jatry pacienta. Prib&h aktivity zaznamendval registral-



nim piistrojem a podle takto ziskané kiivky hodnotil jaterni funkei. Tato metoda se rychle rozsi-
fila a je nyni pouZivina na mnoha lékaiskych pracovistich, zejména v experimentalnich pro-
vozech.

Pii klinickych zkouskach viak néktefi autofi zjistili malou citlivost tohoto testu a velké roz-
ptyly normalnich hodnot. U nas se zavedenim tohoto testu v experimentu i v klinice zabyvali
Hoenig a spol. [2] a Afndrysek a spol. [8]. Keclik a spol. [3] vypracoval metodu hodnoceni kfivek
a Fri¢ a spol. [4] provéfil metodiku v kiinické praxi. Tato skupina autor(i viak dospéla k zavéru,
Ze v klinické praxi neni test vyznamnym piinosem k dosavadnim metodam diagnostiky jaternich
onemocnéni.

Proto jsme se pokusili zlepsit metodiku provedeni testu tak, aby vyhovoval pozadavkim na
néj kladenym. Zajimaly nas zejména pii¢iny velkych rozpylii normélnich hodnot a zpiisob vyhod-
nocovéani ziskanych ‘}y'sledkﬁ.

Hlavni pfi¢inou dosavadnich ne zcela uspokojivych vysledki jaternich chromo-
exkrednich testdl je podle naScho ndzoru predpoklad klasického a doposud téméf
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vyhradn& pouZzivaného zplisobu hodnoceni kiivek, Ze registrovany priibéh aktivity
bengdlské dervené v jétrech je rozdilem dvou exponencidlnich funkci. Tento pfed-
poklad vyplyvd z pfili§ zjednodueného modelu kinetiky bengdlské Cervend v orga-
nismu (obr. 1).

Systém zndzorn&ny na obr. 1 je mozno popsat soustavou linedrnich diferencidlnich
rovnic: .
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ReSenim této soustavy snadno vypotitime predpoklddany priibeh aktivity v jat-
rech:
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Cilem klasickych metod hodnoceni jaternich chromoexkre¢nich kivek je grafickym
postupem uréit hodnoty exponentit «, a o,. Zddny z postupti hodnoceni viak neddvd
uspokojivé vysledky. Je to zplisobeno jednak pfili§ zjednodusenym modelem kinetiky
bengdlské Cerven& (obr. 1), jednak nedokonalosti pouZivanych grafickych metod.
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Jinymi slovy feSeni zobrazovacich rovnic (1) neaproximuje s dostategnou piesnosti
skuteény prabéh aktivity v jdtrech a tento nedokonale aproximujici priibéh je pak
vyhodnocovdn ne dosti pfesnymi metodami. Cilem na8i prdce bylo vypracovdni
takového zpisobu hodnoceni, ktery by uvedené nedostatky odstranil. Proto jsme
nejprve urdili optimdlni aproximaci matematického popisu chovini sledovaného
systému (jater).

B. MODELOVANI JATERNI FUNKCE

Pti uréovdani matematického modelu, ktery nejpfesnéji popisuje jaterni chromo-
exkreéni funkci jsme pouzili analogového poéitade a metody popsané v ]:5], a to v asi
270 ptipadech.

Pro nd3 vysetfovany systém jsme méli k dispozici pribéh aktivity bengdlské Zer-
veng v krvi (byl m&Fen scintilaénim detektorem nad hlavou pokusnych zvifat) a pribgh

Obr. 2. Distribuéni schéma
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aktivity v jdtrech (byl méfen scintiladnim detektorem smérovanym na Zeberni
oblouk). Pribgh aktivity v krvi jsme povaZovali za vstupni velidinu a oznagili ji u(¥),
priib&h aktivity v jdtrech za vystupni veli¢inu a oznagili ji v(r). Tyto dvé veli¢iny ndm
slouZily jako zdkladni informace pro nalezeni pienosové funkce, piisluiné vySetfo-
vanému systému.

Predpoklddali jsme, Ze jaterni chromoexkredni funkce je popsdna linedrnimi dife-
rencidlnimi rovnicemi s konstantnimi koeficienty. Pfislu§nou pifenosovou funkci jsme
hledali ve tvaru raciondlni lomené funkce typu

. 2 m
=bo+b1p"‘bzpz+---+bmp S om=n.
ag + ap + a,p* + ...+ a,p”

6} F(p)

Tuto pfenosovou funkci jsme namodelovali na analogovém pocitaci tak, abychom
mohli kazdy koeficient a, a b, ménit jednim potenciometrem. Koeficienty jsme volili
tak, aby model byl stabilni filtr.

Na vstup této namodelované pfenosové funkce jsme pfivddéli vstupni priib&h
vytvofeny podle k¥ivky registrované scintilaénim detektorem nad hlavou. Tato
k¥ivka v3ak je soudtem aktivity bengalské Gervend v krvi a aktivity uréité &sti retikulo-
endotelidlniho systému. Proto jsme za vstupni funkci nepovaZovali pfimo registro-
vanou k¥ivku, nybrz prabéh ziskany ndsledujicim postupem.

Pfedpoklddali jsme distribuéni schéma podle obr. 2. Toto schéma jsme popsali
linedrnimi diferencidlnimi rovnicemi:
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Posledni rovnice této soustavy vyjadfuje skuteénost, Ze registrovand kfivka je
soudtem aktivity v krvi a aktivity retikuloendotelidlniho systému.

Tuto soustavu jsme namodelovali na pogitac tak, aby kazdy koeficient byl na samo-
statném potenciometru. Vzdjemny pomér konstant k, a k, jsme pevné zvolili, zpétny
ndvrat z retikuloendotelidlniho systému je velice nepatrny, proto jsme poloZili
agp = 0. Ménénim koeficientll o; a apg jsme se snazili nasimulovat vystupni praib&éh
tak, aby se co nejméné ligil od registrované k¥ivky aktivity nad hlavou.

Timto postupem jsme ziskali jednak velikost rychlostni konstanty odtoku bengdlské
ervend jinam neZ do jater, jednak ,.istou” krevni kfivku, nezkreslenou pfitomnosti
urcité Cdsti retikuloendotelidlniho systému v zorném poli detektoru. Tato ,.Cistd”
krevni k¥ivka byla pouZita jako vstupni pribgh u(f) pt¥ividény na vstup namodelo-
vané pfenosové funkee (3).

Mé&n&nim koeficienttt ¢, a b, ptenosové funkce (3)jsme pak ménili chovdni modelu
tak dlouho, a7 se vystupni funkce v(f) co nejlépe shodovala s priibhem registrovanym
detektorem zdfeni umisténym nad jdtry. Pfenosovd funkce, kterd nejlépe aproximo-
vala chovdni vySetfovaného systému, byla téméf ve viech z 270 hodnocenych ktivek
tvaru

®) F(p)

= app)pl(t) ~ apeyr (1),

_bg + byp + byp® + byp?
ag + a;p + ap; + azp? .

Dalsi zvySovdni fddu jmenovatele a Citatele nepfineslo jiZz podstatné zlepSeni
aproximace. Lep$iho vysledku nebylo dosazeno ani uvazovdnim ,,Cisté” jaterni k¥ivky,
nezkreslené aktivitou retikuloendotelidIniho systému.

C. URCENI ODPOVIDAJICICH DIFERENCIALNICH ROVNIC

Vyslednou pienosovou funkei (5) je moZno psat v mnoha réiznych tvarech. MiZeme
ji napf. rozepsat takto:

(6) F(p) = ky F\(p) F2(p) F3(p) + k2 Fi(p) Fop) + ks Fi(p) + kas
kde

U] Fy(p) = , +‘ o

@®) Fyp) = —2
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©) Fy(p) = ;:30; .

Koeficienty a, a b, z (3) jsou pak kombinacemi koeficientl «;, oy, o3, %4, ks, ks, k3
a k. Blokové schéma odpovidajici tvaru (6) je na obr. 3.

Zpétnou Laplaceovou transformaci vztahii (7), (8) a (9) a pomoci obrazku 3 mé-
Zeme nyni uréit soustavu zobrazovacich rovnic popisujicich jaterni chromoexkre¢ni
funkci:

M . alu(l) - O(g,Vl(t) ’

dt
dyalt) _ a — a3y
(10) 25 = ai(0) - 2 7200,
g_%_t@ = o, yz(l) — g )’3(t) 4 :

o(t) = ky yi0) + ko ya(r) + ka3 va()) + ko u(t).

U(p)

Obr. 3. Blokové schéma odpovidajici vyrazu (6).

Vzhledem k odvozené soustavé diferencidlnich rovnic je moZno predstavit si jed-
notlivé fize exkredni Cinnosti jaternich bungk tak, jak je naznaceno na obr. 4. Koefi-
cienty a,, o, a a5 v sobé zahrnuji konstanty jednotlivych hypotetickych chromoex-
kre€nich reakei a koeficient a, je rychlostni konstanta odtoku Zluge interhepatdlnimi
Zlucovody.

Posledni rovnice soustavy (XO) vyjadfuje skute¢nost, Ze v detekénim poli scintilag-
niho detektoru jsou kromé jaternich bun&k jesté cévy a jaterni vyvody, takZe vyslednd
registrovand k¥ivka je souftem pribéhi koncentrace aktivity bengdlské Cerveng ve
viech téchto Cdstech. Konstanty ky, k,, k4 a k, vyjadfuji méfitka, v jakych jsou tyto
pribéhy zastoupeny ve vysledné registrované k¥ivce.

Regzni soustavy (10) na analogovém po&itadi aproximuje pomérné piesné experi-
mentdlng ziskané prib&hy. Odchylky, které se u tohoto modelu jest& vyskytuji nelze



ji¥ dals{ tipravou pfenosové funkce (5) podstatn¥ sniZit. Je proto pravdépodobné, Ze
chovdni vy¥etfovaného systému (jaterni chromoexkregni funkce) s¢ nefidi linedrnimi
zdvislostmi a Ze odvozeny model je pouze jeho linedrni aproximaci.

Je nékolik hypotéz, kterymi je moZno vysvatlit nelinearitu jaterni chromoexkre&ni

funkce. Zdd se nejpravdépodobnéjsi, Ze koeficienty oy, o,, o5 a a, nejsou ve skuted-

() »i(t)
—TIT=] =TI
1Y
S, . 4|
.o N : : . Obr. 4. Hypotetickd predstava ja-
o 'l oy a2 ) .a;_ . terni chromoexkrece, vyplyvajici
- s .. z odvozené soustavy (10). Bengal-
. . ** ska Cerven pritékd s krvi vlasedni-

ci sinusoidy, prochazi tfemi faze-
mi chromoexkrece (pfi vstupu do
jaterni buniky, pfijejim prichodu
a pii opousténi buiiky) a odt€ka in-
terhepatalnimi ZluCovody.

nosti konstantni, ale stdvaji se funkei vstupniho priitb&hu u(t), méni se tedy s pracov-
nim zatiZenim jater.

S ohledem na tuto skutednost miizeme soustavu upravit na koneény tvar: >

d*):;'(ﬁt) = [og u(t) — o, y(1)] Cu(r),
(11) 4 = Lren() = o ya(0)] Cult)
dnyO = [o3 ¥5(1) — ey y5()] Cu(t)

o(t) = ky yi(t) + ky yo(t) + ks y3(t) + ko u(t) .

Regenim této soustavy nclinedrnich diferencidlnich rovnic ziskali jsme pribéhy,
které byly v naprosté shodé s experimentdlng ziskanymi kfivkami. Minimdlni od-
chylky byly v toleranci chyb vzniklych nepfesnosti méficich ptistrojit nebo FeSeni
na poditadi. Na obrdzku 5 je oznadena &islem 1 kfivka ziskand experimentdln&
scintiladnim detektorem, €islem 2 feSeni soustavy nelinedrnich diferencidlnich rovnic
(11) a &islem 3 feSeni soustavy linedrnich diferencidlnich rovnic (10).

Posledni rovnice soustavy (11) md vztah pouze k pribhu ziskanému scintila¥nim
detektorem a nevyjadfuje Zddny fyziologicky d& (obdobn& jako posledni rovnice
soustavy (10)).

45
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Pomoci odvozeného modelu jsme sledovali vliv zm&ny jednotlivych koeficientit
na tvar jaterni k¥ivky. Pfitom jsme dosli k zdvéru, Ze témé&f shodného tvaru kiivky
(lisiciho se jen v amplitudovém mé&fitku) lze dosdhnout rGznymi kombinacemi
koeficienttl, to znamend, Ze pfi rliznych poruchdch jaterni funkce muZeme dostat
stejné kiivky. To neni na zdvadu v experimentu, kde miiZzeme typ poruchy pfedpo-

imp.s-!

. \3 , ([min]

4 T +

0 30 60

Obr. 5. Kfivka 1 je zdznam scintilatniho detektoru na registraénim papife, kiivka 2 je fedeni
soustavy nelinedrnich diferencidlnich rovnic (11) a kfivka 3 je fedeni soustavy linearnich dife-
rencialnich rovnic (10). Kfivky jsou pro ndzornost posunuty ve sméru osy pofadnic. Na této

ose odpovidd jednomu dilku &etnost 50 imp sec™'.

klddat, je to v8ak vdZnou zdvadou pti klinickém pouZiti, kde mdme o vysledek jed-
noho testu opirat diagnosu. Domnivdme se vSak, Ze pomoci &islicového poditade
bude moZno provddét dokonalou analyzu jaternich k¥ivek, pouZitelnou, v klinické
praxi.

(Doslo dne 16. unora 1966.)
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SUMMARY

Mathematical Model of Liver Chromoexcretory Function

P. JIROUNEK, J. BROUSIL, P. RABAN, V. GREGORA

The information from the test with!3! I-bengal-rose was used to determine the
mathematical model of liver chromoexcretory function. The transfer function of the
studied system (liver), was assumed as a racional fractionated one. For the input
function the activity in blood was determinated from the curve registrated over the
head of the observed animal. The output function of the modelated transfer was
compared with the courve obtained by a detector over the liver area. It was found
that the model is only a linear approximation of the real nonlinear liver function.
A system of nonlinear equations was designed the solution of which was in good
correlation with experimental results.
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