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Sammendrag

Oksygenterapi for personer med respirasjonslidelser gjennomfgres idag ved
manuell justering av tilfgrt oksygenmengde. Denne reguleringsformen er
lite optimal da béde feiltolkning av medisinske indikatorer (hovedsakelig
karbondioksid- og oksygenmetning i arterielt blod) og feiljustering basert
pa enten de registrerte indikatorverdiene eller fysisk oppfattet oksygenbehov
medfgrer redusert kvalitet av behandlingen. Formalet med denne oppgaven
er & utvikle en dynamisk modell som representerer biologiske prosesser og
sammenhenger, samt beregner numeriske verdier for essensielle medisins-
ke indikatorer som kan hjelpe leger med tilstandsvurdering. Utviklingen av
modellen vil legge grunnlaget for fremtidig inkludering av en regulerings-
mekanisme som justerer oksygenkonsentrasjonen i det inhalerte luftvolumet
basert pa beregninger gjort i modellen, slik at en bedret livskvalitet hos den
enkelte pasient kan tilbys.

Dagens tilbud av utstyr for oksygentilfgrsel har blitt undersgkt. Videre
har relevante fysiske tilstander og prosesser som pavirker kroppens oksygen-
behov og oksygenopptaket i blodet blitt oppsummert for & understgtte flere
av de biologiske tilnsermingene som uttrykkes i den matematiske modellen.
Modelleringen av ulike elementer har blitt gjort pa bakgrunn av litteratursgk
kombinert med selvdefinerte sammenhenger der dette har virket hensikts-
messig. Av praktiske arsaker har den matematiske modellen blitt linearisert
for grunnleggende analyseverktgy har blitt benyttet for & indikere systemets
styrbarhet og observerbarhet.

Sammensetningen av systemets elementer og deres respektive modelle-
ring utruster modellen med et potensiale til a4 veere aktuell for personer i
aktivitet, i motsetning til hva som har blitt observert at ofte er tilfellet ved
utledning av lignende modeller som baseres pa restriktive forutsetninger.
Videreutvikling av systemet og design av reguleringsmekanismen for tilfert
oksygenkonsentrasjon er ngdvendig for modellen kan benyttes i praksis, og
tilpasning til den enkelte pasient er anbefalt for & oppna optimal justering av
tilfgrt oksygen. Forslag til videre arbeid for & oppna dette er inkludert. Den
lineariserte modellen har blitt pavist & veere styrbar, men ikke observerbar.
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Abstract

Oxygen therapy suited for individuals suffering any kind of lung disease is
as of today conducted by the means of manual adjustment of the amount of
oxygen delivered. This form of control is not optimal, due to poor interpre-
tation of medical indicators (mainly saturation of oxygen and carbon dioxide
in arterial blood) and erroneous adjustment based on either the given indi-
cators, or the oxygen need that is perceived physically by the patient. The
aim of this study is to develop a dynamic model which represents biological
processes and medical indicators, which might aid medical personnel in the
patient evaluation process. The development of the model will form the ba-
sics needed for future inclusion of a regulatory mechanism which controls
the concentration of oxygen in the inhaled air volume. By such means, an
improved quality of life should be provided for the patient.

The assortment of standard equipment used for oxygen delivery has been
investigated. Relevant physical states and processes influencing the oxygen
requirements of the body and the oxygen uptake in the blood have been spec-
ified to support several of the mathematical approaches used for expressing
the biological activity. Modeling of the various elements is based on content
found in the literature, supported by expressions which were derived to suit
the specific use. For practical reasons, the model was linearized prior to the
application of basic tools for analysis of the controllability and observability
of the system.

The composition of the system elements and their modeling approach
equips the mathematical model with the potential of being applicable for
persons in an active state; in contrast to what is repeatedly observed in
similar models developed to meet with restrictive conditions. Further devel-
opment of the system, as well as controller design for the mechanism regula-
ting the oxygen concentration delivered, are necessary prior to practical use.
Application of adjustments required to fit the patient in question is strongly
recommended to obtain optimal control of the delivered oxygen. Suggestions
for relevant further work has been provided. The linearized model was proven
to be controllable, but not observable.






Forord

Denne masteroppgaven har blitt utfgrt ved Institutt for teknisk kybernetikk
hos Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet (NTNU). Oppgaven er
relatert til hovedprofilen “Biomedisinsk bevegelse” og avslutter det feméarige
studielgpet til “Master i teknologi / Sivilingenigr”. Den dynamiske modellen
som har blitt utviklet kan veere interessant for medisinsk personell gitt
det spesifikke applikasjonsomradet; for matematikere og ingenigrer gitt
anvendelsen av modellerings- og analyseverktgy; samt for gvrige personer
med interesse for respirasjonslidelser og behandlingen av disse.

Medveileder Bjgrn Skallerud ga liv til oppgaven med sitt personlige enga-
sjement og entusiasme. Den samfunnsnyttige verdien av oppgaven har veert
en viktig padriver og motivasjonskilde gjennom hele prosessen. Arbeidet
har veert leererikt, utfordrende og til tider vanskelig & komme seg gjennom
— men med god stgtte og hensyn fra ulike hold, har jeg klart & gjennomfare
oppgaven. Modellen legger grunnlaget for videreutvikling til en mer robust
utgave, og det gleder meg stort at den har potensialet til & benyttes i praksis.

Aller forst vil jeg takke min hovedveileder, Dyvind Stavdahl, for alle
kvalitetene du innehar og med glede deler med andre. Din apenhet og
entusiasme, ditt inspirerende, imgtekommende og motiverende vesen, samt
tett oppfelging med stgttende og dedikerte mgter har gitt meg viktig
pagangsmot. Videre gnsker jeg & takke medveileder Hakon Olav Leira for
din imgtekommenhet og kunnskapsdeling, dine litteraturbidrag og for a
sette meg i kontakt med annet medisinsk personell. En stor takk rettes ogsa
til Heidi Hareide og hennes kollegaer for faglige og personlige innspill.

Min neere familie, gode venner og kjaereste har veert uvurderlige stotte-
spillere. Hele veien har de gitt oppmuntrende ord og stilt seg tilgjengelige for
diskusjoner i forbindelse med problemlgsning. Tusen takk for all stgtte, og
takk til mamma og pappa for korrekturlesing.
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Kapittel 1

Introduksjon

I dette kapittelet presenteres bakgrunnen for den aktuelle problemstillingen,
samt motivasjonen som legger grunnlaget for gnsket utvikling og forbedring.
Videre fglger en innledning til respirasjonssystemet og de mest fremtreden-
de faktorene som pavirker gassutvekslingen og den kardiovaskulaere homeo-
stasen, samt kroppens eget sensorapparat.

Forklaring av utvalgte begreper er samlet i appendiks A.1.

1.1 Bakgrunn og motivasjon

Pust. Inn og ut. Om igjen og om igjen. Det samme mgnsteret gjentar seg,
uten at du engang behgver a tenke pa det. Joda, du ma fokusere pa egen
pusting nar du trener, for da anstrenger kroppen seg, og du kjenner at en
tilpasning av pusterytmen og voluminntaket er ngdvendig. Men i det store
og hele er innpust og utpust prosesser som forekommer ubevisst, til tross for
at de er to av menneskekroppens mest essensielle mekanismer for a holde seg
ilive.

For noen blir pustemgnsteret eller oksygenopptaket endret grunnet syk-
dom. Dette fgrer ofte til underskudd av oksygen (O,) og overskudd av kar-
bondioksid (COs). I mange slike tilfeller vil tilfgrsel av oksygen veere en god,
eller kanskje til og med en livsngdvendig, kompensasjon. Kunnskapen vi har
idag tillater verken en optimal eller sikker regulering av oksygenmengde —
legens eller pasientens egen vurdering av oksygenbehov legger grunnlaget for
en manuell innstilling av tilfgrselsmengde. Men vurderingsevnen gir ingen
garantier.
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Blant de stgrste risikoene forbundet med dagens lgsning er feilbedgm-
ming av mengden oksygen og karbondioksid som til enhver tid finnes i blod-
strommen. Et resultat av slik feilbedgmming er ofte feildosering av oksygen.
Et overskudd av tilfgrt oksygen kan eksempelvis resultere i et redusert opp-
fattet respirasjonsbehov for pasienten. Som folge av dette vil pustefrekvensen
senkes, og dermed klarer ikke kroppen lenger a kvitte seg med nok karbon-
dioksid med utpusten.

Mange pasienter som benytter seg av tilbudet som finnes av apparater
for oksygentilfgrsel sier seg forngyde nok til & ikke klage pa situasjonen slik
den er i dag. De opplever en forbedret tilstand — ikke minst fysisk, men
ofte ogsa psykisk — som medfgrer en verdifull endring i livssituasjonen deres.
Tankemgnsteret dveler rundt det faktum at som kronisk syk er kun en viss
forbedring realistisk; og at sa lenge man faktisk har det bedre enn tidligere,
er denne imaginsere grensen nadd. For i det hele tatt a finne ut av om
pasienter av kroniske respirasjonslidelser kan leve et liv som fysisk oppleves
tilsvarende det til en frisk person, ma potensialet for forbedring pa denne
fronten anses som en motiverende faktor heller enn en hindring.

Mulighetene bgr ikke begrenses og utviklingen bgr ikke stagnere kun
fordi det opplevde behovet ikke uttrykkes. I noen tilfeller er det ngdvendig
med utenforstaende personer for a se en situasjon fra et realistisk perspektiv.
I tilfeller der en pasient har inntrykk av at han eller hun far den hjelpen som
er tilgjengelig, er det trolig at det er legen som ser hvor god eller mangelfull
hjelpen faktisk er. Legen har oversikt over og forstaelse for fysiske data
tilknyttet pasientens helse og tilstand, og har dermed en annen oppfatning av
situasjonen enn hva pasienten har personlig. Enhver endring som pasienten
selv opplever som en merkbar forbedring, kan vise tall for essensielle nivaer
som oksygenmetning som ikke pa langt neer er tilfredsstillende helsemessig.

Respirasjonslidelser rammer sa mange personer verden over at det er
bade overraskende og uakseptabelt at forskningen og utviklingen forbundet
med behandlingsformer ikke har sett stgrre fremskritt pa flere tiar. Ulike
typer utstyr tas i bruk for a lindre, og i sjeldne tilfeller helbrede, tilstander
knyttet til problemer med respirasjonssystemet. Ett steg i utbedringspro-
sessen av behandlingsalternativene som finnes kan innebsere & representere
de biologiske og medisiinske sammenhengene i kroppen med en matematisk
modell. Med et slikt verktgy kan viktige verdier som er sentrale for optimal
justering av oksygentilfgrselen beregnes regelmessig.
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1.2 Sentrale prosesser og tilstander

Folgende delkapittel er ment som en innledning til de viktigste og mest
grunnleggende begreper og funksjoner i kroppen som bergrer respirasjons-
systemet og dets oppgaver. Her introduseres funksjonaliteten til respirasjons-
systemet som helhet, eksempler pa patologiske tilstander, kroppens kardio-
vaskulaere homeostase, de mest essensielle gassene, betydningen av blodets
surhet og hvordan kroppen kontinuerlig registrerer tilstandsendringer som
utgangspunkt for kompensatorisk regulering.

1.2.1 Respirasjonssystemet — funksjonelt og svekket

Det menneskelige respirasjonssystemet kan anatomisk inndeles i tre avdelin-
ger: luftveiene, blodet og den interstitielle vaeske, samt cellene. I luftveiene
foregar gassutvekslingen, som er en av hovedoppgavene til respirasjonssyste-
met. Gassutveksling er en naturlig prosess som innebaerer inntak av oksygen
og utpusting av karbondioksid. Oksygenet i luften er ngdvendig for at celle-
ne i kroppen skal kunne gjennomfgre aerob forbrenning av druesukker, som
videre tilfgrer musklene energi i form av adenosin-5-trifosfat’ (ATP). Av-
fallsstoffene som produseres i forbindelse med energiproduksjonen inkluderer
vann og karbondioksid. Begge substansene skilles ut via lungene; vannet i
form av vanndamp.

Et normalt og sunt pustemgnster har en relativt stabil frekvens og inn-
andingsvolum og opprettholdes fgrst og fremst av det autonome nervesyste-
met?. Reguleringen baseres hovedsakelig pa en balansert gassutveksling og
generelt gassniva i blodet, der innanding av oksygen og utanding av karbon-
dioksid er de viktigste elementene. Gassene utveksles i luftblaerer i lungene
kalt alveoler, der molekylene siver videre inn i blodet via kapilleerer. En sa-
kalt sentral mgnstergenerator sgrger for a automatisk opprettholde et stabilt
pustemgnster nar man ikke bevisst kontrollerer rytmen selv [2].

Problemer med respirasjonen kan knyttes til sykdom, som fglge av usunn
livsstil, eller grunnet genetisk arv. Mange ulike respirasjonslidelser pavirker
det kardiovaskulaere systemet pa hver sin karakteristiske mate og gir varie-
rende utslag i pasientens fysiske forfatning.

'Koenzym. Frakter kjemisk energi som er ngdvendig for metabolismen i cellene.
2Den delen av kroppens nervesystem som et individ ikke kan kontrollere selv; eksem-
pelvis regulering av funksjonene til de indre organene.
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Ventilasjon

Ventilasjon omfatter forflytning av luft inn i og ut av lungene. I et sunt
individ skiller respirasjonssystemet ut passende mengde oksygen fra innpus-
tet luft for & kunne vedlikeholde energiproduksjonen. Videre opprettholdes
syre-base-balansen ved at passende mengde karbondioksid fjernes ved ut-
pust. Ventilasjonen sgrger for a holde spesifikke markgrer for tilstrekkelig
gassutveksling innenfor relativt sma intervaller. Disse markgrene inkluderer
surhetsgrad, samt alveoleert karbondioksid- og oksygenpartialtrykk.

Ventilasjonen karakteriseres av respirasjonsraten og tidalvolumet. Pro-
duktet av disse faktorene gir et uttrykk for den alveoleere minuttventilasjo-
nen; det totale volumet av gass som pustes inn i eller ut av en persons lunger
per minutt. Minuttventilasjonen kontrolleres av bade karbondioksid- og ok-
sygenpartialtrykket. Tidalvolumet bestar av to komponenter: dgdt luftrom
og alveoleert volum. Det alveolzere volumet er den andelen av tidalpusten
som rekker dypt nok ned i lungene til & kunne bli viderefgrt via kapilleerene.
Det er kun denne komponenten av tidalvolumet som bidrar til gassutvekslin-
gen. Dgdt luftrom bestar av det luftvolumet som ikke rekker dypt nok ved
innpust, og kan derfor ikke bidra i utvekslingen av oksygen og karbondioksid.

KOLS

Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS) karakteriseres hovedsakelig av be-
grenset maksimal luftstrgmning i utpust og treg, tvungen gasstgmming fra
lungene. Denne kroniske tilstanden utvikler seg over flere ar og er i de fleste
tilfeller ikke mulig & helbrede. Behandling har dermed som mal & forbed-
re livskvaliteten, forventet levetid og pasientens funksjonalitet i dagliglivet.
Langtids-oksygenterapi har denne gnskede effekten pa pasienter med KOLS.

Den viktigste arsaken til at en person far KOLS er sigarettrgyking. Be-
grensningen i luftstrgmning skyldes ulike kombinasjoner av lungeemfysem
og sykdommer i luftveiene. Den langsomme utviklingen beerer ofte preg av
fa eller lite fremtredende symptomer, og blir i slike tilfeller diagnostisert
pa et sent tidspunkt. Den progressive respirasjonssvikten skyldes manglende
kapasitet til & oksygenere blodet, som fglge av at omradet der alveoler og ka-
pilleerer utveksler gassmolekyler ikke lenger er stort nok [34]. I store deler av
Europa er KOLS, sammen med astma og lungebetennelse, den tredje stgrste
arsaken til dgdsfall [30].

KOLS er ikke én sykdom i seg selv, men en diagnose som omfatter en
gruppe sykdommer som alle kjennetegnes med kronisk, i stgrre eller mind-

4



1.2. SENTRALE PROSESSER OG TILSTANDER

re grad irreversibel svekket lungefunksjon. Eksempler pa sykdommer som
gar under denne samlebetegnelsen er kronisk bronkitt og lungeemfysem. Av
disse er kronisk bronkitt den klart mest fremtredende (rundt 80 % av de
som er diagnostisert med KOLS har kronisk bronkitt, eventuelt kombinert
med lungeemfysem [34]), men lungeemfysem behandles i stgrre grad med
oksygenterapi.

Cystisk fibrose

Cystisk fibrose er en recessiv sykdom knyttet til et av autosomene i kroppen.
Luftrgret utsettes for infeksjoner gang pa gang og bukspyttkjertelen far ned-
satt absorpsjonsevne. Infertilitet er sveert vanlig hos menn, men forekommer
ogsa hos kvinner. Membranproteinet som regulerer ionetransport over epitel-
cellenes membraner kodes av et gen kjent som cystic fibrosis transmembrane
conductance requlator. Dette genet er defekt hos personer med cystisk fib-
rose. Den resulterende tilstanden karakteriseres av redusert mengde vaeske
pa overflaten av veggene i luftveiene (pa engelsk: airway surface liquid) og
svekkelse av den selvrensende mekanismen som til vanlig transporterer vekk
slim og andre substanser fra luftveiene [17].

Grunnet den saregne og veldefinerte arsaken til cystisk fibrose, er til-
standen ekskludert fra samlebetegnelsen KOLS [30]. Bade behandlingsform
og kliniske resultater har bedret seg betraktelig i lgpet av de siste tiarene.
Den positive utviklingen innebaerer bedre lungefunksjonalitet og resulterer i
en forventet levetid forlenget til 40 ar [17].

1.2.2 Blodomlgpet

Kardiovaskulser homeostase

Neacringsstoffer og hormoner distribueres til alle kroppens celler via blod-
strgmmen. Reguleringen av denne forsyningen, samt fjerning av avfallsstof-
fer, skjer takket veere den kardiovaskulsere homeostasen. Arterier frakter
oksygenrikt blod fra hjertet og rundt om i kroppen, mens oksygenfattig blod
returneres til hjertet gjennom venene. Det innviklede systemet sgrger for &
opprettholde balanse i kroppen, til tross for bade eksterne og interne pa-
virkninger som skaper uregelmessige endringer. Dette er livsngdvendig for &
holde organer, muskler, nerver og generelle kroppsfunksjoner velfungerende.



KAPITTEL 1. INTRODUKSJON

Det kardiovaskuleere systemet omfatter hjertet og blodarene, som leder
blodet gjennom hele kroppen ved konveksjon. Dette systemet er selvregule-
rende og styrer blant annet blodtrykket og pulsfrekvensen for a sgrge for at
riktig mengde av hormoner, neeringsstoffer og oksygen fraktes rundt til de
ulike organene. Tilknyttede systemer som nervesystemet og det endokrine
systemet, som styrer hormonproduksjon, pavirker ogsa reguleringen av ulike
prosesser for & opprettholde balanse i kroppen; som & gke pulsfrekvensen

nar kroppens celler trenger mer oksygen, eller & innsnevre blodarene for a
kompensere for lavt blodtrykk.

Hemoglobin

Hemoglobin (Hb) utgjer en drgy tredjedel av den totale vekten av de rgde
blodcellene. Det er et essensielt protein i den forstand at det binder til seg
oksygen ved hjelp av jernioner fgr det blir med blodstrgmmen videre. Binde-
evnen varierer med omgivelsene; der det er mye oksygen er den sterk, mens i
de mer oksygenfattige delene av kroppen blir oksygenet frigitt. Slik kan he-
moglobinet transportere med seg store mengder oksygen fra blodarene neer
lungene og ut til celler og organer. Videre tar hemoglobinet med seg karbon-
dioksid tilbake fra cellene. Denne kontinuerlige fraktingen og utbyttingen av
oksygen og karbondioksid er den viktigste rollen hemoglobinet har i kroppen.

Oksygeninnholdet i blodet endrer seg i stor grad proporsjonalt med
mengden hemoglobin som finnes i blodet og dets oksygenmetning. Ved jern-
mangel vil dog de rgde blodlegemene fa nedsatt evne til & frakte oksygen
med blodstrgmmen, selv om mengden hemoglobin forblir uendret.

Til tross for hemoglobinets gode og raske evne til oksygenbinding, bindes
visse andre gasser enda sterkere. Denne egenskapen kan i uheldige tilfeller
fore til gassforgiftning dersom hemoglobinet ikke lenger har kapasitet til &
frakte med seg den ngdvendige mengden med oksygen rundt til cellene i
kroppen. Den fysiologiske oksygenmetningen i hemoglobin er 96-98 %. [19].

1.2.3 Oksygen og karbondioksid

Oksygen finnes naturlig i bade organiske og uorganiske forbindelser i
kroppen; som bein, tenner, proteiner, karbohydrater, fett og nukleinsyrer.
Ettersom grunnstoffet i tillegg er en viktig bestanddel av vann, som utgjgr
2/3 av kroppen, spiller oksygen en essensiell rolle bade i kroppens rammeverk
og generelle funksjonalitet. Menneskekroppen har ikke anlegg for lagring av

6



1.2. SENTRALE PROSESSER OG TILSTANDER

betydelige mengder oksygen, sa det dynamiske transportsystemet som ut-
gjor respirasjonssystemet er livsviktig for & kunne héandtere de kontinuerlige
endringene som skjer i kroppen [19].

Karbondioksid er en naturlig og essensiell bestanddel av luften. Gjennom
plantenes fotosyntese omdannes karbondioksid og vann til organiske mole-
kyler og livsngdvendig oksygen. Karbondioksid er viktig ogsa for kroppen,
ettersom pustefunksjonen automatisk reguleres basert pa hvor mye karbon-
dioksid som finnes i blodet til enhver tid. Likevel vil gassen ha en indirekte
giftig effekt dersom det inntas for mye av den, eller dersom ikke nok karbon-
dioksid skilles ut ved ekshalering. COs-molekyler binder seg nemlig lettere
til Hb-molekyler enn hva Os-molekyler gjgr — dermed vil en opphopning av
COg-molekyler resultere i at for lite oksygen bindes til hemoglobinet som
fraktes rundt i blodet, og organene og cellene i kroppen far et potensielt
skadelig underskudd av oksygen.

Omtrent 2/3 av mengden karbondioksid som produseres i metabolismen
transporteres i plasma i form av bikarbonat (HCOg3 ). Ovrige COg-molekyler
fraktes enten bundet til hemoglobin eller fritt i blodet [6].

Oksygenmetning og oksygeninnhold i blod

Oksygeninnholdet i blod er et mal pa hvor stor mengde av oksygen som
finnes i et blodvolum av en definert stgrrelse. I Norge er det vanlig & angi
oksygenmengden i ml per 100 ml blodvolum. Oksygeninnholdet beregnes ut
ifra mengden hemoglobin, hemoglobinets oksygenmetning og partialtrykk av
oksygen i blodet. Verdiene for disse malestgrrelsene hentes ut fra en enkel
blodprgve.

Oksygenmetningen i blodet males i prosent, og angir hvor stor andel av
kapasiteten de rgde blodlegemene har til & binde oksygen som til enhver tid
utnyttes. Maksimal oksygenmetning er 100 %, men verdier mellom 95-100 %
anses som normalt. Oksygenmetningen gjenspeiler ikke mengden oksygen
som finnes i blodet.

1.2.4 Surhetsgrad

Surhetsgrad (pH) er et mal som indikerer i hvilken grad en lgsning av et
stoff i vann er sur eller basisk. Skalaen gar fra 1 til 14, der verdier lavere
enn 7 indikerer at lgsningen er sur, mens verdier hgyere enn 7 indikerer at
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lgsningen er basisk. En ngytral lgsning har pH = 7. Blod er mildt basisk da
normal gjennomsnittlig pH-verdi i plasma er pa 7,4.

Indikasjoner pa endringer i den ekstracelluleere pH-verdien omfatter
blant annet patologisk lunge- eller nyrefunksjon. Nar en slik syre-base-
forstyrrelse inntreffer vil kroppen fa en reaksjon basert pa blant annet arsa-
ken til tilstanden, slik at en kompensatorisk mekanisme automatisk settes i

gang.

1.2.5 Kroppens innebygde sensorer

Mennesket har fem sanseorganer og utallige sanseceller som hjelper kroppen
med & opprettholde homeostasen og i mer alvorlige tilfeller signalisere at noe
er galt. Det er i stor grad indre sensorer som hjelper kroppens reguleringsor-
ganer med & gjgre hensynsmessige justeringer til enhver tid.

Nedenfor introduseres de mest sentrale sensorcellene som er tett forbun-
det med respirasjonssystemet og reguleringen av dette.

Kjemoreseptorer

Kjemoreseptorer er sensororganer som enten er sentrale eller perifere. I men-
neskekroppen finnes perifere kjemoreseptorer i form av carotis- og aortalege-
mer [27]. Arterielle kjemoreseptorer befinner seg i all hovedsak i disse lege-
mene, som ligger ved siden av karotis-sinus og aorta. De reagerer pa hypoksi,
hyperkapni og acidose og stimulerer respirasjonen [21]. Oksygensensitivite-
ten til de perifere kjemoreseptorene relateres direkte til partialtrykket av
oksygen, ikke oksygenmetningen eller -innholdet [26].

Carotislegemer oppfatter endringer i oksygennivaet i arteriene. Som re-
spons pa endringene utlgses reflekser i nevroner i hjernestammen som jus-
terer ventilasjonen. Denne kompensasjonen er avgjgrende for & opprettholde
homeostasen dersom kroppen opplever hypoksemi. De fintfglende sensorene
kan dessuten spille en essensiell rolle i alvorlige tilfeller av akutt hypoksi.
Den sensoriske reaksjonen som hypoksi skaper i et carotislegeme avhenger
av det generelle nivéet av karbondioksid [27].

Aortalegemer har en lavere blodgjennomstrgmning enn carotislegemer.
Til forskjell fra carotislegemene er de sensitive for anemi® og karbonmonok-

3Tilstand der antallet rgde blodceller blir for lavt. Dette resulterer i for lite oksygen-
baerende hemoglobin.
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sid* [26].

Sentrale kjemoreseptorer hjelper til med a justere ventilasjonen og blod-
trykket basert pa variasjoner de oppfatter i karbondioksid- og hydrogen-
ioneniva i hjernen. Reseptorene utgjor en del av det sentrale nervesystemet
og befinner seg i hjernestammen, som knytter sammen ryggmargen og store-
hjernen [5]. Ved hypoksi vil de sentrale kjemoreseptorene faktisk dempe ven-
tilasjonen, trolig ved & hemme det oksidative stoffskiftet i nervevevet [26].

Mekaniske reseptorer

Mekaniske reseptorer reagerer pa mekanisk trykk eller forvrengning. Disse
finnes som perifere reseptorer i huden, men ogsa inne i kroppen. Baroresep-
torer, eller trykkreseptorer, befinner seg i blodarene i alle virveldyr i form
av nerveender som ikke er innkapslet. Disse sensorene oppfatter strekk i
blodarene forarsaket av gkt arterietrykk og sender informasjon til sentral-
nervesystemet. Informasjonen relateres hovedsakelig til autonome reflekser
og pavirker hjertets minuttvolum og justerer blodstrgmningen.

Den tiende hjernenerven, nervus wvagus, strekker seg ned langs halsen
og til innvollsorganene. Nerven bestar av reseptorer som i utgangspunktet
kan deles inn i to grupper: slowly adapting receptors og rapidly adapting re-
ceptors. Begge typene overvaker lungevolumet og dets endringsrate og avgir
hemmende og aktiverende reflekser i henhold til malte verdier [2].

Rgde blodceller

De rgde blodcellene oppfatter deoksygenering av hemoglobinet, som vide-
re er en indikator pa det ngdvendige nivaet av oksygen lokalt. Basert pa
graden av deoksygenering frigjgres substanser som utvider blodarene, sékal-
te vasodilatorer. Slik er de rgde blodcellene ikke bare viktige for frakt av
oksygen og karbondioksid; de er ogsa ngdvendige for direkte regulering av

blodtrykk [16].

Pacemaker-nevroner

I ryggmargen finnes nevroner som kan pavirke blodarene slik at de utvides
eller trekkes sammen, eksempelvis for a kontrollere blodtrykk. Disse nevro-

4Kullos. Tar opp Os-molekylenes plass pa Hb-molekylet, og kan derfor veere farlig selv
ved lave konsentrasjoner.
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nene er rostroventrolaterale (RVL) — det vil si at de befinner seg i gvre del av
overkroppen og ligger plassert bade langs sidene og pa framsiden av ryggsgy-
len. Effekten de har pa blodarene kalles vasomotorisk, og nevronene defineres
derfor som RVL-spinale vasomotoriske nevroner. Tilstander som hypoksi og
inntak av cyanid utlgser reaksjoner i nevronene. Ettersom blodtrykket, og
dermed arbeidet hjertet utfgrer, kan reguleres via denne mekanismen, kalles
denne gruppen ogsa for RVL-pacemaker-nevroner.

Undersgkelser gjennomfert in vitro® [32] av denne effekten stemmer over-
ens med observasjoner gjort in vivo® [31], hvor nevronene eksiteres av korte
perioder av hypoksisk hypoksi eller kjemisk hypoksi indusert av selv minimal
cyanideksponering. Responsen observert i membranen til hver av tilstande-
ne er identisk, noe som tilsier at RVL-pacemaker-nevronene aktiveres av de
samme mekanismene i begge tilfellene. Dette indikerer igjen at nevronene
kan maéle lokal oksygenkonsentrasjon og reagerer direkte pa for lave niva-
er av oksygeninnhold. Slik fungerer RVL-pacemaker-nevronene som sentrale
oksygendetektorer.

1.3 Eksisterende modeller

Det finnes et bredt utvalg av modeller som til en stgrre eller mindre grad
representerer endringsforlgpet av karbondioksid- og oksygenmengde i blod-
omlgpet. De fleste er dog tilpasset spesielle forutsetninger eller modellert for
a representere syntetiske prosesser som ikke tilsvarer menneskets normale
blodstrgmning. Likevel eksisterer modeller som potensielt kan videreutvikles
og tilpasses malsetningen i denne oppgaven.

I 1965 publiserte H. T. Milhorn et al. [25] en artikkel som utleder en
modell av det menneskelige respirasjonssystemet. I modellen deles sirkula-
sjonen inn i tre avdelinger som kontrolleres pa ulike mater: alveolene, der
gassutvekslingen foregar mellom lunger og blodomlgp, samt kroppsvevet og
hjernevevet. Bevegelse av blodvolum mellom avdelingene uttrykkes ved tids-
forsinkelser.

Modellen beskriver endring i karbondioksid- og oksygenkonsentrasjoner
i de ulike avdelingene, som i all hovedsak styres av den alveolsere venti-
lasjonen, hjertets minuttvolum og forbrenningen i kroppen. Regulering av
ventilasjonen basert pa kjemoreseptorer i hjernestammen er inkorporert i

51 et proveglass, eller i en annen form utenfor en celle.
6T en levende organisme.
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modelleringen. Mange antakelser og forutsetninger er definert og begrenser
modellen til & gjelde for personer som befinner seg i ro.

G. S. Longobardo et al. [24] presenterte i 1966 en modell av mennes-
kets respirasjonssystem som tar hgyde for Cheyne-Stokes’ respirasjon. Denne
pusterytmen karakteriseres av perioder med apné” og pafslgende hyperpné®
som repeteres jevnlig. Denne tilstanden er inkludert i modellen for & mulig-
gjore modellering av forekomsten av Cheyne-Stokes’ respirasjon trigget av
omstendigheter som ligner pa tilfellene der den spesielle pusterytmen inn-
treffer spontant. De spontane tilfellene forekommer blant annet dersom man
beveger seg opp i store hgyder eller etter hyperventilasjon.

Modellen deler respirasjonens kontrollsystem inn i det regulerte systemet
og et kontrollorgan. De to systemkomponentene kommuniserer via blodsir-
kulasjonen. Det regulerte systemet omfatter reserver av karbondioksid og
oksygen i lungene og i kroppsvevet. Gassmengdene uttrykkes ved partial-
trykkene av henholdsvis karbondoksid og oksygen i arterielt og vengst blod.

En annen modell som inkorporerer Cheyne-Stokes’ respirasjon ble defi-
nert av W. F. Fincham et al. [9] i 1983. Respirasjonssystemet deles ogsa i
denne modellen inn i et kontrollorgan og systemet det regulerer. Det kontrol-
lerte systemet deles videre inn i lunger, kroppsvev, hjerne og cerebrospinal-
vaeske. Massebalansen av karbondoksid og oksygen uttrykkes som funksjon
av modellert minuttventilasjon, blodstrgmning, metabolisme og pavirkning
av sentrale reseptorer. Modellen omfatter elementer fra bade [25] og [24],
men er utvidet ved modellering av blant annet Hering-Breuer-refleksen® som
forekommer mot slutten av hver innpust.

1.4 Mal med oppgaven

I denne masteroppgaven utforskes dynamiske sammenhenger i kroppen som
ved optimal modellering kan gi en ngyaktig, rask og palitelig indikasjon pa
hvor stor tilfgrsel av ekstra oksygen en pasient trenger til enhver tid. For
& kunne oppna dette er det ngdvendig & fa oversikt over hvilke prosesser i

"Opphold i respirasjonen grunnet midlertidig eller vedvarende stans av den respira-
sjonsmuskulaere aktiviteten.

8Respirasjonsmgnster som er raskere og dypere enn normalt.

9Refleks som trigges nar strekkreseptorer forbundet med luftveiene registrerer over-
dreven utvidelse av lungeveggene. Dette hindrer overdreven oppblasning av lungene ved
inhalasjon av store luftmengder.
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kroppen som péavirker stoffsammensetningen i blodstrgmmen, samt & finne
ut hvilke tilhgrende variabler som har innvirkning pa ngkkelparameterne.

Basert pa disse sammenhengene kan forhapentligvis andre verdier som er
enklere & male erstatte direkte maling av pH-, oksygen- og karbondioksidver-
dier og legge grunnlaget for et fortlgpende verdiestimat. Nye maleteknikker
og mer spesifiserte sensorer ma med all sannsynlighet tas i bruk for a kunne
gi den informasjonen som trengs, men disse kan ikke designes og utformes for
man vet ngyaktig hvilke variabler det er ngdvendig & male mer eller mindre
kontinuerlig, og hvor pa eller i kroppen dette kan gjgres.

Ved hjelp av tilgjengelig litteratur, ressurser og reelle parameterverdier
skal allerede eksisterende relevante modeller vurderes, justeres og optima-
liseres for & kunne beregne medisinske verdier av interesse. Dette vil legge
grunnlaget for senere videreutvikling av modellen til det stadiet der oksy-
gentilfgrsel automatisk kan reguleres med utgangspunkt i disse verdiene pa
enkel, trygg og palitelig mate.

1.5 Bidrag

Oppgaven bidrar med en matematisk modell som basert pa blodgassvaria-
sjoner ulike steder i kroppen beregner metning av oksygen og karbondiok-
sid i det arterielle blodet. Slik modellen er definert pa dette stadiet kan
karbondioksid- og oksygenkonsentrasjoner styres til minst ett gitt sett av
arbeidspunkter ved korrekt justering av oksygenkonsentrasjonen i inhala-
sjonsluften. En Simulink-modell som representerer den dynamiske modellen
er under utarbeidelse.

Modellen har et godt potensiale for videreutviklig, samt tilpasning til
spesifikke individer. Ved potenseill utvikling av modellen vil den kunne re-
sultere i et system som kan benyttes for regulering av tilfgrt oksygen tilpasset
det spesifikke behovet til en gitt pasient. Justeringen vil gjgres basert pa de
medisinsk relevante verdiene som allerede beregnes i modellen.

Den samfunnsmessige nytteverdien sees for en spesifikk gruppe individer:
Personer som benytter seg av oksygenterapi, hovedsakelig for behandling el-
ler lindring av en respirasjonslidelse, vil kunne erstatte manuell, ungyaktig
justering av tilfgrt oksygen med en strengt justert tilfgrsel basert pa de re-
levante medisinske stgrrelsene som indikerer det faktiske behovet. Slik vil
hverdagen for personer som lever med en respirasjonslidelse kunne bli bety-
delig forbedret.
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1.6 Disposisjon
En kortfattet oversikt over hva hvert kapittel presenterer gis i det fglgende.

Kapittel 1 gir en introduksjon til problemstillingen og sentrale prosesser i
kroppen knyttet til denne. Eksisterende modeller presenteres kort for
oppgavens mal og bidrag presenteres.

Kapittel 2 gir en oversikt over utvalgt utstyr som benyttes ved oksygente-
rapi, samt en lungesykepleiers erfaringer om dagens tilbud av behand-
ling.

Kapittel 3 presenterer ulike tilstander og endringer i kroppen som pavirker
menneskets fysisk oppfattede oksygenbehov.

Kapittel 4 dekker prosesser og biologiske endringer som pavirker oksygen-
opptaket i kroppen.

Kapittel 5 presenterer metode for oppbygningen av den matematiske mo-
dellen som illustrerer variasjoner i karbondioksid og oksygen i blodba-
nen, den resulterende modellen, samt analyse av ulike komponenter.

Kapittel 6 presenterer konverteringen av den matematiske modellen til en
ulineaer tilstandsrommodell, linearisering av modellen og bestemmelse
av den lineariserte modellens styrbarhet og observerbarhet. Metode,
resultat og analyse av konverteringen er skilt ad.

Kapittel 7 omfatter diskusjon av aspekter ved den dynamiske modellen og
det lineariserte systemet.

Kapittel 8 presenterer konklusjoner som er trukket i oppgaven.

Kapittel 9 presenterer anbfalte fokusomréader for videre arbeid.
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Kapittel 2

Kunstig regulering av
oksygenmetning

Regulering av surstoff er en av de viktigste metodene for & justere oksy-
genmetning i blodet. Oksygentilfgrsel kan utfgres pa ulike mater, bade nar
det gjelder typen surstoffbeholdere, regulering av dose og leveringsmetode til
luftveiene. Ulikt apparatur tilbys ved hver institusjon, og vurderes i henhold
til pasientens tilstand, livsstil og behov.

Det finnes bade invasive og ikke-invasive alternativer for oksygenterapi.
Leveranseutstyr for oksygentilfersel som kun er i kontakt med utsiden av
kroppen omfatter ulike varianter av ansikts- og nesemasker og har flere for-
deler. Risikoen for irritasjon av slimhinner som resulterer i betennelse eller
andre typer reaksjoner er eksempelvis mye lavere enn ved invasiv behand-
ling. Invasivt utstyr innebserer bruk av en tube som fgres inn i munnen,
nesen eller gjennom en trakeostomi.

I dette kapittelet introduseres et relevant utvalg av utstyrstyper for oksy-
gentilfgrsel for a gi et bilde av hvilket tilbud som finnes i dag. Ulike varianter
benyttes til hjemmepleie og under sykehusopphold. Apparaturen, metodene
og kommentarene som presenteres er basert pa et intervju gjort med lunge-
sykepleier Heidi Hareide ved St. Olavs Hospital i Trondheim.

2.1 Tilbud ved St. Olavs Hospital

Hareide jobber pa Hjerte-lunge-senteret ved St. Olavs Hospital i Trondheim.
Via medveileder Hakon Olav Leira kom jeg i kontakt med henne, og benyttet
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Tabell 2.1: Utstyr for hjemmeoksygenterapi som tilbys pasienter ved St. Olavs
Hospital.

Utstyr Brukstype Funksjon Oksygenflow
(1/min)

Gassflaske Beerbar Dose 1,0-5,0

Termos med flytende Beerbar Kontinuerlig, dose 1,0-5,0

oksygen

Reisekonsentrator (lettere Beerbar, evt. | Dose 1,0-6,0

transportabel konsentrator) | med trillebag
Transportabel konsentrator | Transportabel | Kontinuerlig, dose, natt | 0,5-2,0

LIV-kolbe Transportabel | Kontinuerling 0,5-25,0

Stasjonser konsentrator Stasjonaer Kontinuerlig 1,0-5,0

muligheten til & fa et subjektivt syn pa et utvalg av prosedyrer og utstyr som
benyttes for oksygenterapi i dagens helsevesen. En grunnleggende oversikt
over utstyret og deres primere egenskaper og applikasjonsomrader finnes i
tabell 2.1.

2.1.1 Utgifter og leverandgrer

Hovedleverandgren til St. Olavs Hospital er AGA AS, men utstyr bestilles
ogsa fra Invacare AS og Philips Norge AS. Avtalene om bruk av apparater
og leverandgrer er gjort i et nasjonalt anbudsprosjekt der Helse Midt-Norge
er med. Retningslinjer for langtids-oksygenterapi forbundet med bruk av
denne typen utstyr er tilgjengelig pa internett og blir utdelt til de respektive
pasientene.

Utgiftene forbundet med bruk av utstyr for oksygentilforsel dekkes i
stor grad av helseforetaket. Likevel kan det kreves at forbruksmateriell som
nesebrillekateter blir dekket av pasienten selv, dersom materiellet raskere for-
ringes grunnet rgyking eller det registreres et generelt ukritisk forbruk. En
av de stgrste kostnadsforskjellene relatert direkte til utstyrsbruk ser man i
forbindelse med valget mellom stasjongert og baerbart utstyr; beerbare kolber
som leveres ferdig oppfylte méa bestilles med jevne mellomrom og medfgrer
mindre, men hyppige utgifter, mens stasjonsere tanker anskaffes én gang og
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er mer lgnnsomme i et lengre tidsperspektiv. I et stgrre perspektiv kan dette
variere med eksempelvis lokasjon, ettersom frakt ma inkluderes i de totale
utgiftene. @konomisk dekning av bil og sjafer som ma kjgre potensielt lange
strekninger for & levere utstyr til pasienter utgjgr en betydelig andel. Trans-
port er i teorien mer lgnnsomt dersom et stgrre antall pasienter har behov
for frakt av utstyr enn om kun én person er avhengig av denne ordningen.

2.1.2 Dosering av oksygen

Tilgjengelige doseringsfunksjoner varierer med oksygenutstyret og ma velges
basert pa pasientens behov. Funksjonene som benyttes i Norge er kontinuer-
lig flow, dosefunksjon og nattfunksjon.

Kontinuerlig flow innebserer sammenhengende oksygentilfgrsel. Dette
medfgrer rask tomming av oksygenbeholderen, slik at den méa fylles ofte.
Hyppig fylling medfgrer igjen gkte kostnader. Kontinuerlig flow anbefales
derfor spesielt for pasienter som ikke klarer & trigge dosering ved innpust.

Dosefunksjonen er tilgjengelig med apparater som leveres med en bespa-
rer. Bespareren kan vaere innebygd i termosen eller vedlagt separat. Dosering
skjer kun ved innpust, slik at ingen oksygen gar til spille mellom hver inha-
lering. Denne funksjonen medfgrer at en full beholder kan vare i eksempelvis
7-8 timer i motsetning til rundt 1,5 time ved kontinuerlig flow pa 2 liter per
minutt. Bruk av dosefunksjonen medfgrer dermed sjeldnere behov for fylling
av beholderen.

Nattfunksjonen er tilpasset kroppens endrede behov for oksygen tilknyt-
tet den naturlig senkede respirasjonen som forekommer ved sgvn. Dette gir
bedre utnyttelse av det tilfgrte oksygenet.

Regulatorer

Det finnes flere ulike typer regulatorer til utstyr som gir opptil 8 liter oksygen
per minutt, men ved St. Olavs Hospital benyttes hovedsakelig EasyPulseb
fra AGA AS (se figur 2.1) som har en maksgrense pa 5 liter per minutt. Som
alternativ brukes en pediatrisk regulator fra Philips Norge AS til voksne
i de tilfellene der surstoffbehovet er under 1 liter per minutt. Siden den i
utgangspunktet er ment for barn kan den fininnstilles helt ned til 0,03 liter
oksygen per minutt. Ved St. Olavs Hospital er nedre brukte grense likevel
0,25 liter per minutt for voksne brukere. Et fatall pasienter kan ikke fa tilfgrt
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Figur 2.1: Regulatoren FEasyPulseb. Hentet fra Precision Medical
(2016): http://www.precisionmedical.com/homecare/oxygen-conservers/
easypulseb-oxygen-conserving-regulator.

hgyere dose, til tross for et uttrykt behov for mer oksygen — dette er som
regel grunnet COs-retensjon.

COg-retensjon skiller respirasjonssvikt type II fra respirasjonssvikt
type I'. Tilstanden innebaerer at pasienten ikke klarer & puste godt nok ut
fgr vedkommende ma puste inn igjen. Denne komplikasjonen medfgrer stgrre
fare ved oksygentilfersel enn i andre tilfeller, ettersom inntak av oksygen ut-
over normal ventilasjon ikke stimulerer ekspirasjonsmekanismen. Dette kan i
uheldige tilfeller fore til en sa hgy stigning av partialtrykk av karbondioksid
at pasienten gar inn i en COg-narkose.

Plombering av konsentratorer

Konsentratorene kan plomberes dersom legen ser behov for dette. Pa Inva-
care sitt utstyr gjores dette ved at en hylseformet gjenstand plasseres over

'Respirasjonssvikt oppstéar grunnet for lavt oksygeninnhold i blodet (hypoksemi). Ved
respirasjonssvikt type IT er blodets karbondioksidinnhold samtidig for hgyt (hyperkapni).
Ved respirasjonssvikt type I er det normalt eller for lavt karbondioksidinnhold i blodet
(hypokapni).
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flow-regulatoren slik at doseringen ikke kan stilles inn av pasienten. Alterna-
tivt kan styrehjulet for kontinuerlig flow-innstilling fjernes og stangen limes
fast for a sikre at ingenting kan endres pa.

Tilfeller der plombering kan veere ngdvendig er frykt for potensielt farlig
handtering ved manuell regulering utfgrt av pasienten; eksempelvis kan en
pasient gnske a skru opp tilferselen av oksygen til et uforsvarlig niva som
kompensasjon for a ha gatt uten apparatet over en kortere periode. Plombe-
ring fungerer ikke i oksygentanker som inneholder flytende oksygen eller péa
gassflasker.

2.1.3 Utstyr for leveranse til pasienten

Tilbehor til konsentratoren

Den lange oksygenslangen som fglger med den stasjonaere konsentratoren kan
veere enten 7 eller 15 meter lang. Ved bruk av nesebrillekateter (se figur 2.2)
pker den totale slangelengden med omtrent to meter. Slangelengden pavirker
naturlig nok bevegelsesfriheten, og visse restriksjoner hindrer brukeren i &
benytte det lengste alternativet. Dersom fuktighet tilfores med surstoffet fra
en fukteflaske, ma den korteste slangelengden tas i bruk for ikke & risikere at
fuktigheten ikke nar frem. I uheldige situasjoner kan den tilfgrte fuktigheten
dessuten danne en vannlas. Tilfgrt fuktighet er blant annet ngdvendig i
tilfeller der pasienten er avhengig av hgy flow, samt dersom vedkommende
har irritable slimhinner eller lett blgr neseblod.

Ettersom kontinuerlig bruk av nesebrillekateter kan bli ubehagelig i leng-
den, finnes det masker i tre ulike stgrrelser som i all hovedsak benyttes for
avlastning. Disse kalles Oxymask (se figur 2.3) og er ikke-invasive med et
apent design. Oxymask har opptil fem hull for & lette inntak av drikke og
sma matbiter. Konsentrert oksygen sendes inn gjennom en spesialdesignet,
trekantformet utgangsport. Bruk av Oxymask krever kontinuerlig flow, og er
derfor ikke et alternativ til eksempelvis Vagabond- og Impulse-kolbene med
besparer.

2.1.4 Surstoffbeholdere

Ved St. Olavs Hospital benyttes ulike apparater i forbindelse med oksy-
genterapi, basert pa pasientens behov og forutsetninger. Utenfor sykehuset
er konsentratorer mest brukt, men de fleste pasienter har til enhver tid én
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(a) Nesebrillekateter. (b) Nesebrillekateter illustrert pa pasient.

Figur 2.2: Nesebrillekateter med bruksillustrasjon. (a) er hentet fra Compass
Medical (2016): http://www.compassmedical.com.my/respiratory-consumables/
oxygen-nasal-cannula/. (b) er hentet fra Vanderbilt Health (2016): http://www.
vanderbilthealth.com/includes/healthtopics/quizzes.php?ContentTypeld=3&
ContentId=88805&Category=Quizzes&SubtopicId=8186&section=quizzes.

ekstra tilgjengelig oksygenkilde i tilfelle komplikasjoner skulle oppsta med
hovedforsyningen. Valg av apparat baseres bade pa pasientens kjente oksy-
genbehov, aktivitetsmgnster og evne til & handtere utstyret. Sistnevnte fak-
tor inkluderer tilgjengelig hjelp av pargrende hjemmefra dersom det skulle
veere ngdvendig.

Dersom en pasient er interessert i & bruke en spesifikk apparattype blir
en prgveperiode gjennomfert. Da far pasienten ta med seg utstyret, samt en
oksymetrimaler, hjem i noen dager. Oksymetrimaleren kan motivere pasien-
ten til bruk av utstyret ved a vise forbedrede verdier under bruk i motsetning
til darligere verdier nar utstyret kobles fra.

Videre presenteres utstyret som er tilgjengelig for pasienter ved St. Olavs
Hospital, bade under sykehusopphold og til privat bruk.

Gassflasker med oksygen

Gassflasker er ferdig pafylte trykkflasker som inneholder komprimert ok-
sygengass ved 200 bar (20 MPa). AGA AS — Linde Healthcare leverer to
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Figur 2.3: Oxymask: Maske til bruk for avlastning fra nesebrillekateter. Hentet
fra OxyMask (2016): http://www.thebetteroxygenmask.com/.

varianter til St. Olavs Hospital: Vagabond og Impulse. Disse er beerbare kol-
besystemer som tilbyr dosefunksjon eller en maksimal kontinuerlig flow pa 2
liter per minutt. Nar denne utlgses ved innpust far pasienten tilfert surstoff
1/3 av inspirasjonsvarigheten. Innholdet i én kolbe varer i omtrent 2-3 timer
ved kontinuerlig flow. Systemet leveres med tre gassflasker i en koffert som
hver varer i omtrent 7 timer.

Pasientens finmotorikk er en avgjgrende faktor for bruk av dette appara-
tet. Nar gassflasken er tomt indikeres dette tydelig ved at en pil pa apparatet
peker pa rgdt. Regulatoren er konstruert slik at et undertrykk ma slippes ut
fgr den kan kobles fra. Ikke alle forstar eller klarer & huske at dette under-
trykket skapes og ma lettes pa for regulatoren kan fjernes fra apparatet. Det
hender ogséa at pasienter benytter seg av redskaper som skader regulatoren
for & adskille de to utstyrsdelene.

Tanker med flytende oksygen

Oksygentanker som inneholder flytende oksygen er stasjonsere enheter som
kan brukes bade i hjemmet og péa sykehuset. Det flytende oksygenet kan
leveres direkte fra tanken via en lang oksygenslange, eventuelt fylles det over
pa termoser for bruk. AGA AS leverer tanker og termoser av ulike merker til
hjemmebruk og bruk pa sykehuset. Merkene inkluderer blant annet Liberator
(se figur 2.4), Companion og Helios (se figur 2.5). Termosene kan baeres med
pasienten i tilpasset ryggsekk eller skulderveske, eventuelt fraktes pa en trille.
Tankene er praktiske bade med tanke pa lang bruksvarighet og redusert
lydniva. 1 liter flytende oksygen tilsvarer 850 liter i gassform. Grunnet den
lave temperaturen pa -183 °C er det fare for frostskader dersom apparatet
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Figur 2.4: Stasjonsere tanker med flytende oksygen av merket Liberator. Hen-
tet fra Chart (2016): http://www.chartindustries.com/Respiratory-Healthcare/
Liquid-0Oxygen-Systems/Reservoirs/Liberator-Reservoirs.

ikke behandles korrekt?.

Overfgring fra tanken til baerbare beholdere foregar enten fra toppen av
tanken eller fra siden. Ved overfgring fra toppen ma den som handterer utsty-
ret klare & sta oppreist over apparatet. Sidefyll gjor det mulig for eksempelvis
rullestolbrukere & fylle beholdere uten assistanse. Den lave temperaturen og
tilstandsfasen til innholdet utgjor et faremoment for omgivelsene. Dersom
tanken velter, vil vaeske flyte utover gulvoverflaten og gjore skade pa det
den kommer i kontakt med for temperaturgkningen fordamper vaesken til
gassform. Dette gir viktige begrensninger med hensyn pa hvilken gruppe pa-
sienter som er skikket for denne typen utstyr. Oksygenflyten har et relativt
stort spenn da det kan justeres til & gi mellom 0,25 og 15 liter oksygen per
minutt.

LIV-kolber

Oksygenterapi ved bruk av flytende oksygen kan ikke brukes av alle: Po-
tensiell feilhandtering og svekkede kognitive evner som medfgrer fare for
pasientskade impliserer at alternativt utstyr ber benyttes. Andre pasienter

2En temperatur pa -183 °C hindrer at oksygenet gar over i gassform inne i tanken.
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(a) Termos av merket Companion. (b) Termos av merket Helios.

Figur 2.5: Termoser med  flytende oksygen som  fylles opp
fra  oksygentanker. (a) er hentet fra Chart (2016): http://www.
chartindustries.com/Respiratory-Healthcare/Liquid-0Oxygen-Systems/
Portables/Companion-Portables. (b) er hentet fra Pinnacle MedSource (2016):
http://www.pinnaclemedsource.com/products/2505.

klarer ikke & trigge dosefunksjonen til Vagabond- eller Impulse-kolbene. I
disse tilfellene benyttes LIV-kolber. Disse brukes i all hovedsak inne pa St.
Olavs Hospital, ettersom de respektive brukerne gjerne er i en forfatning der
sykehusopphold kreves. De kan ogsa benyttes i hjemmet, men dette forekom-
mer sjelden. LIV-kolbene gir kontinuerlig flow som eneste doseringsalternativ
— dette medfgrer at de ma fylles ofte og dermed ikke er ideelle gkonomisk
sett. Videre er de store og tunge, og er derfor upraktiske for pasientene.

Stasjonser konsentrator

Den stasjonaere konsentratoren er ment til bruk i hjemmet. Konsentratoren
star pa hjul, noe som gjgr den lettere a flytte pa dersom det skulle veere
ngdvendig. Konsentratoren trekker inn romluft gjennom et filter som méa
stgvsuges og vaskes én gang i uka. Problemer kan oppsta under tilbakeplas-
seringen av filteret og dets beskyttelse. Konsentratorer har generelt sett en
tilfredsstillende ytelse, men er enten ungdvendig tunge eller stgyende. Noen
typer konsentratorer er fysisk isolert for & skjerme brukeren for stgy, men
dette gjor konsentratoren tyngre. En konsentrator som ikke er isolert vil
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(a) Stasjoneer konsentrator: PerfectO2. (b) Fyllesystem av merket Homefill II.

Figur 2.6: Stasjonaer konsentrator og tilhgrende fyllesystem. (a) er hentet
fra Invacare (2016): http://www.invacare.com/cgi-bin/imhgprd/inv_catalog/
prod_cat_detail.jsp?prodID=IRC5P02V. (b) er hentet fra Invacare (2016):
http://www.invacare.com/cgi-bin/imhqprd/inv_catalog/prod_cat_detail.
jsp?prodID=IRC5P02V.

derimot ha en lavere vekt, men ogsa lage kontinuerlig mye lyd.

Ved St. Olavs Hospital tilbys pasientene PerfectO2 (se figur 2.6a) og
Platinum 9 fra Invacare AS. Konsentratorene kan vaere nye eller resirkulerte
fra pasienter som ikke lenger har behov for surstofftilfersel. Per dags dato
trekker PerfectO2 omtrent like mange watt som fire gjennomsnittlige lys-
parer og kan gi maksimalt 5 liter oksygen per minutt. Platinum 9 skal i
folge produktspesifikasjonen kunne gi opptil 9 liter per minutt. Noen tester
har likevel pavist at det ikke har veert mulig & oppna mer enn 8,5 liter per
minutt med denne konsentratoren — dette understreker kvalitetsusikkerheten
i denne typen utstyr. Oksygenprosenten sjekkes hver gang konsentratoren
slas pa, og fglges opp sa lenge apparatet er paslatt. En alarm utlgses dersom
lav oksygenprosent eller en teknisk feil oppdages. Invacare AS leverer ogsa
Homefill II; et fyllesystem som lar pasienten overfgre konsentrert surstoff
over pé baerbare beholdere (se figur 2.6b). Systemet festes til konsentratoren
pa oversiden.

24


http://www.invacare.com/cgi-bin/imhqprd/inv_catalog/prod_cat_detail.jsp?prodID=IRC5PO2V
http://www.invacare.com/cgi-bin/imhqprd/inv_catalog/prod_cat_detail.jsp?prodID=IRC5PO2V
http://www.invacare.com/cgi-bin/imhqprd/inv_catalog/prod_cat_detail.jsp?prodID=IRC5PO2V
http://www.invacare.com/cgi-bin/imhqprd/inv_catalog/prod_cat_detail.jsp?prodID=IRC5PO2V

2.1. TILBUD VED ST. OLAVS HOSPITAL

Transportabel konsentrator

Nar en pasient skal ut og reise med ulike transportmidler, ma den stasjonaere
konsentratoren midlertidig byttes ut med en transportabel eller en baerbar
konsentrator. Den transportable konsentratoren har, som den stasjoneere,
ogsa problemer med stgy. Enkelte konsentratorer, eksempelvis de typene
som benyttes ved St. Olavs Hospital, har kort batterilevetid. De kan dog
lades under bruk — eventuelt kan to eller flere oppladbare sett med batterier
benyttes alternerende. Ved St. Olavs Hospital brukes SimplyGo fra Philips
Norge AS (se figur 2.7). Konsentratoren kan innstilles til dose-, natt- eller
kontinuerlig flow-funksjon basert pa det opplevde behovet til pasienten. Sim-
plyGo veier 4,5 kg og blir levert med baereveske. Varianten SimplyGo Mini
er designet til bruk ved aktivitet, men denne har enda ikke blitt utprgvd ved
St. Olavs Hospital.

Reisekonsentrator

En reisekonsentrator er det mest praktiske alternativet a bruke under fysisk
aktivitet, men kan ogsa benyttes til stasjonaert bruk. Reisekonsentratoren
er en lettere variant av den transportable konsentratoren, og disse skilles
fra hverandre pa sykehuset nettopp grunnet vektforskjellen. Til tross for at
designet er basert pa at pasienten enkelt skal kunne veere i bevegelse, er
den tung & beere med seg i lengden. Konsentratoren gar pa batteri, og alt
utstyret fraktes i en tilhgrende sekk (se figur 2.8). Reisekonsentratoren er
godkjent som handbagasje pa fly.

De variantene som benyttes ved St. Olavs Hospital er Inogen One G2 fra
AGA AS, samt den mindre versjonen, G3 (se figur 2.9). Reisekonsentratorene
veier henholdsvis 3,3 kg og 2,2 kg, og har henholdsvis seks og fire ulike
innstillinger for oksygenflyt. Hvert innstillingsniva kan gi tilnsermet 1 liter
per minutt mer enn nivaet under, men dette er ikke garantert og ma derfor
testes. Begge variantene er antatt & holde i fem ar fgr utstyrsdeler utover
filter og tilbehgr ma byttes. En begrensende faktor for reisekonsentratorer er
manglende mulighet til & endre funksjon — kun dosefunksjon er tilgjengelig.
Doseringen ma trigges ved innpust, men ikke alle pasienter har god nok
innpust til & klare dette. Denne gruppen pasienter omfatter blant annet
munnpustere.

I utgangspunktet ma potensielle pasienter utfylle visse kriterier knyttet
til behov for & kunne ta i bruk en reisekonsentrator. Kravet som stilles
er at vedkommende ma ta i bruk oksygentilfgrsel 16-18 timer eller mer
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(a) Transportabel konsentrator: SimplyGo. (b) Tralleoppsett for SimplyGo.

Figur 2.7: Transportabel konsentrator og tilhgrende tralleoppsett. (a) er
hentet fra Royal Philips (2016): http://www.usa.philips.com/healthcare/product/
HC1068987/simplygo-portable-oxygen-concentrator. (b) er hentet fra Royal
Philips (2016): http://www.philips.com/a-w/about/news/archive/standard/news/
press/2012/07112012-SimplyGo-FAA-approval .html.
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Figur 2.8: Sekk tilpasset reisekonsentrator. Hentet fra OxyPoint (2016): http:
//www.oxypoint.com/accessori-inogen-one-g3/96-backpack-for-inogen-one-g3.
html.

daglig. Ett unntak kan likevel gjgre en pasient med kortere dagsforbruk
til en gyldig kandidat: Dersom et generelt aktivt liv medfgrer sa hyppig
utskiftning av kolber at det er mer gkonomisk gunstig for helseforetaket at
pasienten benytter en reisekonsentrator, vil denne bli valgt. I dette tilfellet
er bruk av reisekonsentrator ogsa mer gunstig for pasienten selv.

Alle de tre typene konsentratorer tar inn romluft. I luften finnes det
naturlig omtrent 21 % surstoff. Inne i konsentratoren filtreres nitrogen og
andre gasser fra luften for den sendes inn i slangen. Pa denne maten er man
garantert en viss oksygenmetning i den tilforte gassblandingen. Ved 2 liter
per minutt far man tilfort 93+3 % rent surstoff — denne prosentandelen kan
synke med gkende oksygenflow.
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(a) Reisekonsentrator: Inogen One G2. (b) Reisekonsentrator: Inogen One G3.

Figur 2.9: Reisekonsentratorer. (a) og (b) er hentet fra Inogen (2016): http://www.
inogen.com/products/inogen-oxygen-concentrators/.

2.2 Annet utstyr

Det finnes andre typer utstyr som per idag ikke benyttes ved St. Olavs Hos-
pital. Det mest kjente er kanskje kateteret som fgres inn i luftrgret gjennom
et hull foran pa halsen som kirurgisk skapes med en trakeotomi. Metoden er
mest brukt i USA idag; Hareide selv har ikke sett dette brukt i Trondheim
pa ti ar. Slangen kan til en viss grad skjules av eller vaere integrert i et
smykke, eventuelt klesplagg, og er pa den maten blant de mindre sjeneren-
de metodene for oksygentilforsel. Kateteret og kanylen ma renses minst to
ganger i dggnet, avhengig av eksempelvis slimproduksjon i luftrgret. Dette
kan oppleves ubehagelig for pasienten eller de pargrende, men de fleste som
er komfortable med situasjonen rapporterer at de er veldig forngyde med
lgsningen. Dessverre oppstar det lett infeksjon eller irritasjon ved innsnittet
i halsen, som videre kan fgre til at pasienten hoster opp minitrachen®. Der-
som dette skjer ma minitrachen tilbakeplasseres i lgpet av kort tid, enten av
pasienten selv eller ved hjelp fra pargrende.

Det har ogsa blitt gjort flere forsgk pa a skjule slangen til nesekateteret.
I en periode ble noen pasienter tilbudt panneband som skjulte kateteret.
Kateteret var kun synlig mellom den nedre kanten av pannebandet og nese-

3Den tynne tuben som fgres ned i luftrgret.
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borene. Denne lgsningen viste seg & ikke vaere noen suksess. En mer populaer
variant er Oxy-View, som har slangen integrert i brillerammen pa tilsyne-
latende vanlige briller. Kateteret synes dermed kun mellom neseputene og
neseborene. Alle oksygenpasienter ved St. Olavs Hospital blir informert om
Oxy-View, men kun 5-6 personer bruker dem idag. Pasientene ma betale for
dette utstyret selv.

OxyArm benytter samme system som Oxymask for oksygenleveranse,
men har et mindre sjenerende omfang. Utstyret som festes pa personen ligner
pa et enkelt headset og bestar av en bgyle som gar over hodet fra gre til gre,
samt en slags arm som er festet ved det ene gret og kan fores ned til munnen.
Denne metoden er ment som avlastning fra andre typer oksygentilfgrsel og
er for lengst tatt i bruk i blant annet USA. I Trondheim har OxyArm inntil
for kort tid siden veert i testfasen. Hittil er erfaringen at oksygenmetningen
er lavere ved bruk av dette apparatet sett i forhold til nesebrillekateteret.
OxyArm har blitt testet pa fire vakne pasienter ved St. Olavs Hospital, men
blir etter endt testperiode ikke tilbudt som alternativ til oksygenterapi.

2.3 En lungesykepleier forteller

Basert pa 20 ar som lungesykepleier har Heidi Hareide tilegnet seg erfaringer,
personlige synspunkter og refleksjoner om oksygenterapi. Disse presenteres i
dette delkapittelet.

2.3.1 Forberedelse og oppfolging

I forbindelse med tildeling av utstyr signerer pasienten pa at vedkommende
ikke akter a rgyke, samt at rgyking ikke har forekommet i lgpet av de siste
tre méanedene fgr behandlingen starter. Bekymringene relatert til rgyking
inkluderer bade den reduserte effekten av oksygenbehandlingen og den gkte
brannfaren som er forbundet med kombinasjonen av rgyk og oksygen. Til
tross for lgftet som avgis er det flere som likevel fortsetter a rgyke. I Tromsg
har det i lgpet av de siste arene blitt registrert ett dgdsfall der arsaken ble
funnet & veere reaksjon mellom oksygen og rgyk.

Alle pasienter far utfyllende informasjon, bade muntlig og skriftlig, om
bade utstyret og oksygenterapi generelt. Det oppstar likevel ofte situasjoner
der blant annet grenser for dosering ikke overholdes, enten grunnet forglem-
melse eller fordi informasjonen ikke ble forstatt i utgangspunktet. Pasienten
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innkalles som regel til oppfolging i lgpet av de fgrste tre méanedene. Etter
dette skal vedkommende inn til kontroll minst én gang per ar. Noen fa ut-
setter likevel kontrolltimen sin i opptil et halvt ar, noe som ikke er heldig
med tanke pa hvor mye sykdomsbildet og oksygenbehovet kan ha endret seg
i lgpet av kun 12 méaneder.

2.3.2 Reaksjoner til pasienter og pargrende

Pasienter og pargrende kan ha varierende holdninger til utstyret som er til-
gjengelig for oksygentilfgrsel. Reaksjonene spenner fra a veere aksepterende
og positive til fullstendig opposisjon mot apparaturen. Noen pasienter kvier
seg mot & vise seg utenfor huset med utstyret og holder seg mye inne — andre
lar utstyret bli hjemme dersom de har et kort srend utenfor huset. Det &
akseptere at utstyret har blitt en del av vedkommendes hverdag er ikke i
alle tilfeller enkelt, eller i det hele tatt mulig. Motivasjon for bruk av ngd-
vendig utstyr er derfor essensielt, bade fra pargrende og fra det medisinske
personellet.

Etter at en pasient har fatt anbefalt oksygenterapi som behandlingsform
og er lite motivert, far vedkommende et helt ars betenkningstid for henvis-
ningen utlgper og eventuelt ma fornyes. De som i utgangspunktet er negative
til & ta i bruk utstyr for oksygentilforsel anbefales og motiveres til & prgve
det ut i to maneder for de tar sin endelige avgjgrelse. I prgveperioden blir
det foreslatt at utstyret benyttes i kortere tid om gangen, eksempelvis kun
om natten, eller kun innendgrs. Ved vanlig bruk er det anbefalt & fa tilfgrt
ekstra oksygen minst 16-18 timer i dggnet. Hovedandelen av pasientene opp-
lever bedring i hverdagen og ser nytten av a kunne ta i bruk utstyret, og de
feerreste leverer tilbake apparatet.

2.3.3 Refleksjoner som lungesykepleier

Hareide synes at dagens tilbud av utstyr for oksygentilfgrsel ikke er helt
optimalt. Hun er blant annet skeptisk til den opplevde kvaliteten, som kan
veere avvikende fra produktspesifikasjonen; eksempelvis en lavere opplevd
oksygenflow enn hva som blir lovet. Spesielt grunnet disse avvikene er det
viktig & utfgre jevnlige kontroller av utstyret. Alle deler som ikke anses som
forbruksvarer, resirkuleres.

Utover kvalitetsusikkerheten pa enkelte produkter er det vanskelig a fin-
ne et apparat tilpasset utebruk som kan dekke behov som overstiger 5 liter

30



2.3. EN LUNGESYKEPLEIER FORTELLER

per minutt til pasienter som av ulike arsaker ikke kan fa tilfgrt oksygen i
flytende form. Videre far hun stadig tilbakemelding péa at deler av utstyret
oppleves skjemmende. Eksempelvis kommenteres slangefargen pa nesebrille-
kateteret, som kun er tilgjengelig i fargelgs, sterk grenn eller sterk bla. Ons-
ket er & ha mulighet til & bruke et gre-/nesekateter som kun strekker seg
over én side av ansiktet og har en tilpasset hudfarge.

Det a reise som pasient med behov for oksygentilfgrsel kan by pa ut-
fordringer. Hareide mener at utviklingen gar sakte i forhold til annet teknisk
utstyr. Den viktigste begrensningen til selve apparatene er maksimal ok-
sygenflow. Reisetiden er i tillegg avgjgrende for utstyrsmengden som méa
medbringes. Jo lengre reisen strekkes ut i tid, desto flere batterier ma man
ha med seg. Disse tar opp bade plass og vekt og kan vanskeliggjgre baeringen.

Ulike bat- og flyselskaper har forskjellige regler for hvilken type utstyr
og antall kolber det er lov til & ta med seg ombord. Innenfor Norges grenser
ma dessuten pasienten som oftest betale selv for leie av annet utstyr enn
de opprinnelig har — eksempelvis reisekonsentrator. Under utenlandsreiser
dekkes derimot leie av slikt utstyr av Helfo.

Sett bort ifra de praktiske begrensningene og utfordringene som behovet
for ekstra tilfgrt oksygen medfgrer, kan dessuten apparaturen misbrukes.
Det er sveert fa kjente tilfeller der ukorrekt bruk av utstyret har forarsaket
livstruende hendelser, men det er like fullt et faremoment som ma tas hensyn
til.

I det store og hele er oppfolging av pasienten og bruk av rett utstyr til
rett person, samt en positiv innstilling hos pasient og pargrende, ngkkelen
til vellykket behandling.
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Kapittel 3

Faktorer som pavirker
oksygenbehovet

En persons oksygenbehov varierer med den fysiologiske tilstanden. Ulike re-
spirasjonsmgnstre inntrer nir man sover, slapper av, trener eller reagerer
pé hendelser grunnet det endrede behovet for oksygenmetning i blodet [26].
Videre avhenger oksygenbehovet av om en person er frisk eller syk. En frisk
person holdes ikke bare i live, men klarer a opprettholde homeostase og et
rytmisk og behagelig respirasjonsmgnster ved a utnytte oksygenet som finnes
naturlig i luften.

I patologiske tilstander, eller i tilfeller der avvik i oksygenopptak av
andre grunner oppstar, er ikke lenger oksygentilfgrselen til cellene stor nok til
& dekke behovet. Da forstyrres mekanismer i kroppen slik at de ikke fungerer
slik de skal, og dette registreres ofte fysisk av pasienten ved symptomer som
forekommer i en mer eller mindre alvorlig grad som respons pa avviket.

I de folgende delkapitlene presenteres ulike faktorer som har en direkte
innvirkning pa pasientens oksygenbehov.

3.1 Aktivitetsniva

3.1.1 Behovet for 4 bevege musklene
Pa et generelt grunnlag kan oksygenbehovet i hgy grad assosieres med det

behovet man har for a4 bevege musklene. Aktivitet i musklene har som regel
en direkte forbindelse med personens aktivitetsniva. Energien som dannes
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ved hjelp av oksygenet er i all hovedsak ngdvendig for utfgrelsen av muskel-
sammentrekninger. Oksygenet sin oppgave i metabolismen er fosforylering
av nukleidsyrer — et essensielt steg i prosessen av ATP-produksjon.

3.1.2 Metabolismen 1 musklene

Bade anaerob og aerob forbrenning forekommer i musklene. I hvilken grad
og innen hvilket tidsintervall hver av typene inntrer avhenger av hvor kraftig
anstrengelsen er.

Ved lett arbeid vil forbrenningen initielt veere rent anaerob. Etter til-
nermet 1 minutt inntrer ogsa aerob energiproduksjon. Forholdet mellom
anaerobt og aerobt bidrag varierer gradvis over tid. Forbrenningen vil vaere
100 % aerob 1-2 minutter etter pdbegynt anstrengelse. Behovet for ekstra
oksygen gker dermed raskt nar man er i aktivitet, selv dersom det ikke er
spesielt krevende.

Ved hardt arbeid vil den resulterende energiproduksjonen veaere en kom-
binasjon av aerob og anaerob forbrenning. Graden av anaerob produk-
sjon bestemmes av arteriell hypoksi og begrensninger som finnes i muskel-
blodstrgmmen. Eksempelvis har hjertet en maksgrense for hvor raskt det
kan pumpe blod, samt hvor stort blodvolum som kan pumpes ut for hvert
slag.

3.1.3 Hjertefunksjon

Hjertefunksjonen defineres intuitivt basert pa hjertefrekvensen og styrken til
hvert hjerteslag. Hjertefrekvensen kan males direkte fra pulsfrekvensen, og
varierer med aktivitetsniva. Et sterkere hjerteslag vil pumpe ut mer blod, og
i s& mate resultere i et stgrre slagvolum — den mengden blod som pumpes
ut av hjertet ved én sammentrekning. Hos et voksent menneske som ikke er
i aktivitet er det normale slagvolumet tilneermet lik 60 ml.

Ved lett arbeid vil pulsen stige fra hvilepuls til en steady state! i lgpet
av en periode pa 5-10 minutter. Hvilket pulsniva som tilsvarer steady state
avhenger av den aktuelle belastningen. Dersom arbeidet blir for tungt, vil
pulsen aldri na et stabilt nivé, og arbeidet fgles utmattende.

Slagvolumet gker 20-30 % ved anstrengelse. Nar maksimal belastning er
nadd, vil hjertefrekvensen veere sa hgy at hjertet ikke lenger rekker a fylles

IStabil tilstand.
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opp med blod fgr neste utpumping. Som resultat vil slagvolumet minke noe
mot slutten av pulsgkningen.

3.1.4 Oksygenopptak under fysisk aktivitet

Variasjoner i oksygenopptaket under anstrengelse har et relativt likt tidsfor-
lép som endringene i metabolismen. Ved lett arbeid gker oksygenopptaket
gradvis inntil det har nadd en steady-state-verdi i lgpet av 3-5 minutter.

Selv om kroppen i utgangspunktet ikke er konstruert for a4 kunne opp-
bevare oksygen i betydelige mengder, kan Os-molekyler bundet til myoglobin
benyttes som et slags reservoar. Inntil oksygenopptaket har nadd et stabilt
niva, vil musklene utnytte sméa oksygenreserver fra myoglobin for & fa tilfgrt
den energien som kreves av den aktuelle belastningen, i tillegg til oksygenet
som tilfgres fra hemoglobinet.

Oksygenopptaket gker og minker linesert med hjertefrekvensen. Sam-
menhengen har en naturlig forklaring i forbindelse med oksygentilfgrsel til
cellene: behovet for gkt tilforsel kan dekkes kun dersom endringen i oksy-
genopptak resulterer i en opprettholdt oksygentilfgrsel per volum ved okt
hjertefrekvens.

3.2 Avvikende oksygenopptak

Justering av oksygentilfgrsel er et tiltak som iverksettes i tilfeller der oksy-
genopptaket ikke oppleves som tilstrekkelig. Arsaksbestemmelse er et essen-
sielt steg i utredningen av passende behandlingsmetode og kan grovt sett
deles inn i felgende kategorier:

e Luften nar ikke tilstrekkelig dypt i lungene
e Det er avvik i oksygenopptaket eller -dissosiasjonen i blodet

e Energiforbruket kan endres drastisk og momentant

Mange tilfeller som inngar i disse kategoriene forarsakes av ulike respira-
sjonslidelser.

Selv om oksygenmangel er det problemet som oppstar oftest, er det ogsa
mulig & fa tilfert for mye. Hgye oksygendoser kan veere giftig for blant annet
hjernen og lungene [20].
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3.3 KOLS og andre respirasjonslidelser

KOLS svekker den autonome justeringen som hos en lungefrisk person re-
gulerer den mengden luft som til enhver tid beveger seg mellom lungene og
blodet via alveolene. Maksimal oppnaelig hastighet for inn- og utpust redu-
seres og lungevolumet minsker. Dette medfgrer risiko for verken & fa pustet
inn nok oksygen eller a4 fa pustet ut nok karbondioksid. Selv om kroppen
er avhengig av a fa dekket oksygenbehovet, er det utslippet av karbondiok-
sid som er den viktigste faktoren ettersom opphopning av denne gassen i
respirasjonssyklusen og blodomlgpet er farlig.

Mange som lever med en respirasjonslidelse far ikke nok oksygen levert
til blodstremmen. Mengden tilfgrt oksygen kan relativt enkelt korrigeres ved
oksygenterapi, men gkt oksygentilfgrsel kan i verste fall forverre opphopnin-
gen av karbondioksid i blodet. Denne effekten utlgses nar en tilfredsstillende
mengde oksygen blir tilfort uten at pasienten fgler en trang til & gke re-
spirasjonen. En slik situasjon resulterer i at behovet for a puste ut stgrre
luftmengder ikke stimuleres, og konsentrasjonen av karbondioksid fortsetter
a gke.

3.3.1 Hypoksemi og hypoksi

Hypoksemi angir et for lavt oksygeninnhold i det arterielle blodet. Den ut-
lgsende arsaken til at hypoksemi oppstar er ofte et sterkt redusert oksy-
genpartialtrykk (Pp, < 8,0 kPa [19]). Underliggende arsaker til hypoksemi
inkluderer blant annet nedsatt evne til normal respirasjon og vevsykdommer
i lungene.

Dersom vevet ikke far tilfért nok oksygen, opplever kroppen oksygen-
mangel. Denne tilstanden betegnes hypoksi, og forekommer ofte lokalt. Or-
ganer og vev med stort oksygenbehov, eksempelvis hjernen, er mest utsatt.
Hypoksi kan veere akutt eller kronisk, og er typisk forbundet med en respi-
rasjonslidelse [11]. Hypoksemi er hovedarsaken til hypoksi [28].
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Kapittel 4

Faktorer som pavirker
oksygenopptaket

Ved & identifisere de fysiologiske endringene som medfgrer avvik i normal
oksygenflyt i respirasjonssystemet, er det enklere a definere hvilke faktorer
som har stgrst betydning for & opprettholde homeostasen. De fysiologiske
prosessene og variablene som har tilknytning til regulering i blodomlgpet
presenteres i de fglgende delkapitlene.

4.1 Ventilasjon

Gjennom respirasjonen tilfgres kroppen oksygen, mens avfallsstoffer i form
av karbondioksid og vanndamp fgres ut av systemet. Ventilasjonen styres
hovedsakelig av det alveolaere partialtrykket av karbondioksid og beskrives
ofte ved den alveolaere ventilasjonsligningen:

B COqy-produksjon - k

Vi : (4.1)
PA002

der V er den alveolzre ventilasjonen, COs-produksjon er karbondioksidvo-
lumet produsert i forbrenningen, Prgo, er partialtrykket av karbondioksid
i alveolene og k er en tilpasset konstant. Lign. (4.1) gjelder under normale
forhold der inhalasjonsluften er fri for karbondioksid.

Komponenten COs-produksjon kan alternativt substitueres med eksha-
lert karbondioksidvolum, ettersom ligningen er gyldig for situasjoner der det
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KAPITTEL 4. FAKTORER SOM PAVIRKER OKSYGENOPPTAKET

er antatt at all produsert karbondioksid ekshaleres. I steady state er produk-
sjonen konstant — dette medfgrer at alveolaer ventilasjon og karbondioksid-
produksjon er antatt omvendt proporsjonale storrelser.

4.2 Hemoglobin som oksygentransportgr

Hemoglobinet sgrger hovedsakelig for frakting av oksygen fra alveolene og
ut i vevet, samt karbondioksid fra kroppen og hjernen tilbake til alveolene.
Transporten av begge gassene pavirkes av og illustreres ved ulike faktorer og
prosesser. Disse angis i dette delkapittelet.

4.2.1 Hemoglobinets oksygenaffinitet

Affinitet angir bindingsenergien forbundet med reaksjonen mellom proteiner
som dannes i kroppen og stoffer som ikke har kroppslig opphav. Proteinene
defineres som antistoffer og de fremmede stoffene som antigener. I prosessen
beskrevet her er hemoglobin antistoffet og oksygen antigenet. Affiniteten
beskriver hvor enkelt hemoglobinet binder til seg oksygen og uttrykkes ved
partialtrykket Pso. Pso angir det partialtrykket av oksygen som er ngdvendig
for & mette et spesifikt hemoglobinvolum 50 % med oksygen.

Gassutvekslingen starter i kontaktflaten mellom alveolene og blodstrgm-
men, der Og-molekyler tas opp i blodet fgr de bindes til hemoglobin. Den sist-
nevnte prosessen er kjent som oksygenering. Oksygenholdige Hb-molekyler
kalles oksyhemoglobin og utgjor 94-100 % av den totale mengden hemoglo-
bin som finnes i arteriene. Hemoglobinets affinitet for oksygen pavirkes av
flere faktorer; disse inkluderer temperatur, pH, partialtrykk av karbondioksid
og konsentrasjon av organiske fosfater som 2,3-DPG i blodcellene.

Nar karbondioksid beveger seg inn i vevskapillaerene minker oksygenaffi-
niteten, slik at oksygenfrigjgring fremmes. Utstrgmning av karbondioksid fra
lungekapillzerene til alveolene gker derimot oksygenaffiniteten og forsterker
hemoglobinets evne til oksygenbinding [16].

Hemoglobinets evne til oksygenbinding kan i visse tilfeller reduseres. En
viktig grunn til at dette skjer er inhalasjon av karbonmonoksid. Den ngdven-
dige mengden oksygen klarer ikke lenger & binde seg til Hb-molekylene, da
hemoglobinets CO-affinitet er 250 ganger stgrre enn affiniteten for oksygen.
Hypoksi er et vanlig utfall etter inhalasjon av karbonmonoksid, der hjertet
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4.2. HEMOGLOBIN SOM OKSYGENTRANSPORTOR

og ventilasjonen ikke stimuleres til tross for at partialtrykket av oksygen
males til & ha normal verdi.

Bohr-effekten

Selv om det er endringer i pH-verdien som er mest avgjgrende for karbon-
dioksidets pavirkning av oksygenaffinitet, kan karbondioksid ogsa utgjgre en
forskjell pa oksygenaffiniteten ved en konstant pH. Bohr-effekten beskriver
pavirkningen som pH kombinert med karbondioksid har pa hemoglobinets
oksygenaffinitet [16].

Et pH-fall i blodomlgpet gjor at surhetsgraden i vevsblodet synker. Slik
forsurning fremmer frigjgring av oksygen og forskyver derfor ODC mot hgyre
(se figur 4.1). Dette fenomenet er kjent som Bohr-effekten, som uttrykker
mengden frigjort oksygen i prosent. Lave verdier for oksygenpartialtrykk
legger grunnlaget for en sterkere Bohr-effekt enn hgye [19].

pH-verdien i erytrocyttene er av stgrre betydning enn selve plasmaets
pH-niva, ettersom mikromiljget inne i de rgde blodcellene spiller en avgjgren-
de rolle for hemoglobinets funksjonalitet forbundet med oksygenaffiniteten.
Enzymet karbonsyreanhydrase (CA), som finnes i erytrocyttene, sgrger for
rask hydrering av karbondioksid og videre forsurning av de rgde blodcellene i
vevskapillezerene. Dette medfgrer enklere oksygendissosiasjon. Motsatt effekt
sees i lungekapilleerene, der oksygenet bindes av Hb-molekylene — dermed er
tilstedevaerelsen av CA i erytrocyttene avgjgrende for Bohr-effekten [16].

Nar forbruket av oksygen i vevet gker, gker ogsa kapilleerenes partial-
trykk av oksygen. Som folge av trykkgkningen trekkes mer oksygen fra blo-
det. Karbondioksid som produseres i metabolismen senker surhetsgraden til
erytrocyttene og forer til frigjoring av mer oksygen ved et hvilket som helst
kapilleert partialtrykk. Slik spiller Bohr-effekten en viktig rolle for gkningen
av oksygenleveransen [16].

4.2.2 Hemoglobinets oksygendissosiasjon

Néar hemoglobinet ankommer cellene der oksygenet skal frigjores, startes en
prosess kjent som dissosiasjon. Den reversible oksygenbindingen til hemoglo-
binet tillater at Os-molekylene enkelt kan splittes fra Hb-molekylet slik at
de kan brukes av cellene i energiproduksjonen [19].
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Figur 4.1: Forflytning av ODC ved pH-fall i vevsblodet. Fremming av oksygen-
frigjoring illustreres ved det gkte oksygenpartialtrykket (Po,) som kreves for at
hemoglobinvolumet skal vaere like mye mettet med oksygen (So,) som ved en hgy-
ere pH. Grafen har en illustrativ hensikt og er ikke basert pa reelle pH-verdier i
menneskeblod.

Deoksygeneringen av hemoglobin fremmer frigjoring av ATP fra de rgde
blodcellene. Denne mekanismen hjelper reguleringen av den lokale blod-
strgmningen basert pa oksygenbehovet, ettersom bindingen av ATP til spe-
sifikke reseptorer fgrer til vasodilatasjon.

Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve

Hemoglobinets kapasitet til oksygendissosiasjon beskrives generelt med en
graf tilngermet nr. 2 fra hgyre i figur 4.2. Kurven representerer det vi idag
kjenner som oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve (ODC) og er konstruert
basert pa ulike sett med verdier som er malt nar systemet er i likevekt. Dette
innebaerer at faktorer som pH og temperatur holder konstante verdier som
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4.2. HEMOGLOBIN SOM OKSYGENTRANSPORTOR

er normale for en frisk person.
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Figur 4.2: Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve, som definert av Ch. Bohr ba-
sert pad Bohr-effekten. Oksyhemoglobinets oksygenmetning (langs ordinataksen,
malt i %) som funksjon av partialtrykket av oksygen (langs abscisseaksen, malt i
mmHg) er illustrert basert pd utvalgte verdier for partialtrykk av karbondioksid.
Kurve nr. 2 fra hgyre representerer metningsvariasjonen ved det partialtrykket av
karbondioksid som er vanlig i menneskeblod (Pco, = 40 mmHg). Hentet fra [14].

Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve er sigmoidformet og bestemmes
av oksygenmetningens relasjon til oksygenpartialtrykket. Partialtrykkene er
i figuren angitt i mmHg. Abscisseaksens rekkevidde pa 0-160 mmHg tilsvarer
omtrent 0-21,3 kPa, og normalt partialtrykk av karbondioksid pa 40 mmHg
tilsvarer 5,3 kPa. Kurven beskriver hemoglobinets kapasitet til & frigjore Oo-
molekylene det frakter rundt i blodbanen. Variasjoner i ODC forekommer
basert pa endringer i faktorene som péavirker hemoglobinets oksygenaffinitet
(se delkapittel 4.2.1).

Det er hensiktsmessig a ta utgangspunkt i hydrogenkonsentrasjonen di-
rekte som alternativ til pH, ettersom en endring i hydrogenaktiviteten for-
flytter kurven i samme retning som de gvrige faktorene. (kende verdier
resulterer i en forflytning av ODC mot hgyre og senker hemoglobinets ok-
sygenaffinitet, som angitt i figur 4.3. Dissosiasjonen er sterkest ved Pp, =
7,5-45 mmHg (tilsvarer 1,0-6,0 kPa), hvor den bratte kurven tilsier at selv en
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liten reduksjon i oksygenpartialtrykket tillater ekstraksjon av mye oksygen.
I dette intervallet har temperatur- og pH-endringer spesielt stor innvirkning
pa kurvens plassering.

Faktorenes innvirkning pa ODC
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Figur 4.3: Forflytning av ODC grunnet endring i faktorverdiene (temperatur,
hydrogenkonsentrasjon, partialtrykk av karbondioksid og innhold av 2,3-DPG).
Lavere verdier medfgrer en forskyvning av kurven mot venstre. Hgyere verdier
skyver kurven mot hgyre. Den senkede oksygenaffiniteten sees tydelig ved den
gkte verdien av Psg.

Det finnes et utvalg grafer som viser forflytningen av ODC nar én av de
pavirkende faktorene endrer verdi, mens de resterende parametrene forblir
konstante. Modellering av disse kurvene er derimot et lite dekket tema i
litteraturen. Sent pa 1970-tallet modifiserte J. W. Severinghaus [29] Hills
ligning (angitt i lign. (A.1) i appendiks A.2.1) og utledet et matematisk
uttrykk for ODC basert p& normalverdiene for temperatur og pH (7' = 37 °C,
pH = 7,4). Ved sammenligning med fysiske nivimalinger ble den kalkulerte
kurven bestemt a gi korrekte verdier for oksygenmetning innen en feilmargin
pa le| < 0,55 % for partialtrykk av oksygen mellom Pp, = 0 mmHg og Po, =
500 mmHg (tilsvarer 0-66,6 kPa). Uttrykket relaterer oksygenmetning (So,)
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4.8. PARTIALTRYKK I BLODOMLOPET

til partialtrykk av oksygen og er gitt av folgende ligning:

1
23.400
So, = 1 . 4.2
O2 <P82+150P02+ ) ( )

2,3-DPG som regulator av oksygenfrigjgring

De rgde blodcellene inneholder hovedsakelig hemoglobin, men har ogsa et
naturlig innhold av 2,3-DPG. Produksjonen av dette organiske fosfatet er
viktig ettersom det har innvirkning pa reguleringen av hemoglobinets frigjg-
ring av oksygen. 2,3-DPG tar opp plass pa Hb-molekylet — dermed vil stgrre
mengder av tilstedevaerende 2,3-DPG frigjore oksygen, mens sma mengder
hindrer hemoglobinet i & dissosiere seg fra Os-molekylene. Fosfatmengden
varierer derfor eksempelvis mellom alveolene og vevet [19].

4.3 Partialtrykk i blodomlgpet

I de innledende avdelingene i respirasjonssystemet er totaltrykket i gassfase-
ne lik atmosfaeretrykket (P, = 101,3 kPa). I overgangen fra alveolene til
arteriene oppstéar et lite trykkfall pA AP = 600 Pa som resultat av shunting®.
Nar gassen derimot beveger seg videre fra arteriene og over i blandet vengst
blod, blir trykkforskjellen fra atmosfeeretrykket lik nsermere AP = 7,5 kPa.

4.3.1 Partialtrykk av oksygen

Oksygentransporten i respirasjonssystemet drives i all hovedsak av det trinn-
vis minkende partialtrykket av oksygen. I luftveiene sgrger ventilasjonen di-
rekte for transporten, hvis potensiale avhenger av tilgangen pa frisk luft,
samt forholdene som avgjor vellykket overfgring av oksygen fra lungene til
blodet. I blodet er det arbeidet utfgrt av hjertet som muliggjer konveksjons-
transporten. Her er hemoglobinkonsentrasjonen, hemoglobinets oksygenaffi-
nitet og hjerteminuttvolumet sentrale for normal oksygentransport.

Partialtrykket av oksygen i arteriene vil stige med gkt fraksjon av ok-
sygen i luften som pustes inn. Normale verdier ligger mellom 10,5 og 13,0
kPa. Det er liten variasjon i mengden oksygen bundet til hemoglobin nar
partialtrykket ligger pa APy, = 9-13 kPa, mens hgyere partialtrykk tillater

!Tilblanding av blod som ikke er oksygenert til allerede oksygenrikt blod.
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mindre plass til oksygen pa Hb-molekylet. De stabile forholdene ved lavere
oksygenpartialtrykk sikrer at totalinnholdet av oksygen i arteriene ikke faller
drasktisk ved lungesvikt [19].

Med alderen fglger en naturlig reduksjon i arterielt oksygenpartialtrykk
hos et menneske. Ved normobare forhold? vil det gjennomsnittlige arteriel-
le partialtrykket for en 20 dr gammel person veere lik Py, = 13,3 kPa.
Tilsvarende verdi for en 75 ar gammel person er Pmo2 = 10,6 kPa.

Partialtrykk av oksygen i alveolene

En blodgassanalyse gir en maling av det arterielle partialtrykket av oksygen,
men det alveolaere partialtrykket ma beregnes. Disse verdiene er direkte rela-
tert til hverandre [28]. Oksygenpartialtrykket i alveolene (Pa,, ) kan alterna-
tivt bestemmes av konsentrasjonen av oksygen som finnes i luften som pustes
inn ([Og];, ), partialtrykket av karbondioksid i alveolene (Pa,, ), partialtryk-
ket av vann (Py,0), den respiratoriske kvotienten (RQ) og atmosfeeretrykket
(Patm)- Oksygenpartialtrykket kan beregnes ved & anvende alveolluftlignin-
gen [19]:

]DAo2 = (Patm - PHQO) ' [02]in - PACO2 . ([Oz]in + 1_R[(632]m> . (43)

Ved innpusting av vanlig romluft vil de tilsvarende verdiene veere fgl-
gende: Py = 101,3 kPa, Pu,0 = 6,3 kPa, [Oq];, = 0,21, Pao,, = 5,3 kPa
og RQ = 0,8 [28]. Beregnet normalverdi for alveoleert oksygenpartialtrykk
basert pa lign. (4.3) blir dermed P, = 13,6 kPa.

4.3.2 Partialtrykk av karbondioksid

Karbondioksid er den faktoren som har stgrst og viktigst innvirkning pa
ventilasjonen. Gassmengden som til enhver tid finnes i blodet registreres
av reseptorer i ryggmargen og pavirker pH-verdien i cerebrospinalveesken.
Hgyere karbondioksidinnhold, og dermed partialtrykk, stimulerer spesifikke
nerver® som videre aktiverer respirasjonsmusklene. Nar ventilasjonen stimu-

leres, resulterer det i et stgrre ekshalert karbondioksidvolum.

2P4 hgyde med havets overflate.
3Mellomgulvsnerven (latin: nervus phrenicus) og nerver i Apningen mellom ribbeina
(latin: nervi intercostales).
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4.4. REGULERING AV PH-NIVA

Et gkt partialtrykk av karbondioksid i blodet vil i de fleste tilfeller med-
fgre et redusert partialtrykk av oksygen. Et synkende oksygenpartialtrykk
folges derimot ikke ngdvendigvis av stigende partialtrykk av karbondioksid.
Grunnen til dette fenomenet kan forklares av to forhold: For det forste er
karbondioksid lgselig i vann i en mye stgrre grad enn oksygen — dette im-
pliserer en betydelig raskere diffusjon av disse gassmolekylene gjennom ka-
pilleerveggene. For det andre kan utskillelsen av karbondioksid frivillig gkes
av en person ved at vedkommende aktivt ventilerer mer, mens oksygenopp-
taket ikke ngdvendigvis kan gkes ved samme justering dersom hemoglobinet
allerede er nesten fullt mettet med oksygen.

Det skjer en naturlig gkning i partialtrykket av karbondioksid nar man
sover. Avviket er ikke stort, men vil likevel medfgre en endring i pH ettersom
karbondioksidinnhold og pH er relaterte stgrrelser.

4.3.3 Henrys lov

Henrys lov angir at den mengden opplgst gass som finnes i en vaeske og
partialtrykket av gassen er to proporsjonale stgrrelser. Dersom lgselighets-
koeffisienten («) er kjent for gassen som er lgst i den spesifikke vaesken,
eksempelvis g, pblod for oksygen lgst i blod, kan dermed konsentrasjonen av
den gitte gassen i vaesken beregnes:

[O2] 104 = @02/blod * Fo,- (4.4)

4.4 Regulering av pH-niva

pH-nivaet i blod er avhengig av flere forhold. De mest fremtredende vari-
ablene inkluderer partialtrykket av karbondioksid og oksygen, bikarbonat-
konsentrasjon og direkte personavhengig data som kjgnn, vekt, alder og
sykdomsbilde. Disse sammenhengene gjor pH til en kompleks, men verdi-
full indikator i forbindelse med diagnostisering av syre-base-forstyrrelser?.
Fysiologisk pavirkes pH-verdien av reguleringsmekanismer i lungene, nyrene,
nervesystemet og buffere.

pH-nivaet i blodstrgmmen beregnes direkte basert pa hydrogenaktivite-
ten i blodet ([Hﬂ ), angitt av den negative Briggske logaritmen [19]:

pH = —logy, ([HJFD : (4.5)

4Forstyrret balanse mellom syrer og baser i kroppen. Syre-base-balansen er introdusert
i dokumentet “Syre-base-balansensom ligger vedlagt oppgaven.
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Ved ren fettomsetning vil pH-verdien veere lik i det arterielle og det
vengse blodet. Dette skyldes hovedsakelig to fenomener: For det forste fri-
gjores flere hydrogenioner nar deoksyhemoglobin reagerer med oksygen og
omgjores til oksyhemoglobin. Videre minker antallet hydrogenioner nar kar-
bondioksid fglger med ekspirasjonsluften ut av kroppen. Utfallet av hver av
disse prosessene utligner hverandre og resulterer i en uendret pH.

Enzymaktiviteten i en organisme pavirkes i hgy grad av endringer i pH,
og det er derfor essensielt at pH-verdien stabiliseres kontinuerlig og innen-
for et avgrenset intervall. I arterielt blod opprettholdes pH-nivaet av tre
samarbeidende mekanismer:

e Buffere® som finnes i bade den intra- og ekstracellulaere vaesken demper
pH-svingninger ved opphopninger av syre og base.

e Den alveolaere ventilasjonen kontrollerer til en viss grad partialtrykket
av karbondioksid.

e Nyrene regulerer hvor mye hydrogen som skilles ut i urinen, og sgrger
slik for at bikarbonatkonsentrasjonen i plasma ligger pa et relativt
stabilt niva.

pH-nivéet i cerebrospinalvaesken har en betydelig strengere regulering og
vil holde seg stabil selv ved store endringer i blodplasmaets pH [7].

4.5 Hydrogen-ionekonsentrasjon

Det har lenge vaert kjent at en gkt konsentrasjon av hydrogenioner ([H'])
i blodet er den kjemiske stimuleringen som resulterer i en innsnevring av
blodérene i lungene. I utgangspunktet er det aktiviteten til hydrogenionene
som bestemmer pavirkningen, men aktiviteten uttrykkes gjennom ionekon-
sentrasjonen [19]. Forhgyningen i konsentrasjonen er en ettervirkning av bade
COg-retensjon og hypoksi. Sistnevnte tilstand pavirker hydrogenkonsentra-
sjonen ved & fremme frigjgringen av melkesyre® [8].

En estimert verdi av blodets hydrogenaktivitet kan beregnes ut fra den
kjente pH-verdien eller ved méaling av bikarbonatkonsentrasjon og partial-
trykk av karbondioksid i blodet [3].

5Spesifikke syre-base-par som varierer i forhold til hverandre via endringer i pH. Ytter-
ligere informasjon finnes i dokumentet “Syre-base-balansen” som ligger vedlagt oppgaven.
6Melkesyre spaltes til hydrogenioner og laktat, som gjgr blodet surere.
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4.6. RESPIRATORISK KVOTIENT

4.6 Respiratorisk kvotient

Det antallet COo-molekyler som produseres for hvert Oy-molekyl som nyttig-
gjores i forbrenningen defineres i form av den respiratoriske kvotient (RQ).
Avhengig av om omsetningen hovedsakelig baserer seg pa henholdsvis fett,
protein eller karbohydrater, vil verdien av RQ normalt sett variere mellom
0,7 og 1,0 [19].

RQ-verdien baseres pa den aerobe forbrenningen, som er den oftest fore-
kommende formen for metabolisme. Ved initiell eller hard fysisk aktivitet der
oksygentilfgrselen ikke lenger dekker oksygenbehovet, vil derimot anaerob
forbrenning tre i kraft (som beskrevet i delkapittel 3.1.2). Dette gir et fysisk
utslag i form av melkesyreproduksjon, og beskrives ikke av RQ.

En alternativ parameter til RQ) er det respiratoriske utvekslingsforholdet
(RER). RER innlemmer bade aerob og anaerob forbrenning i forholdsut-
trykket mellom karbondioksidproduksjon og oksygenforbruk i metabolismen.
Gitt fraveeret av oksygenforbruk i den anaerobe komponenten, kan RER ha
verdier stgrre enn 1 ved anaerobt arbeid.

4.7 Lungefunksjon

Lungefunksjonaliteten til et menneske er essensiell for et regulert oksygen-
opptak som dekker kroppens behov. Biologien i kroppen omfatter dog va-
riasjoner i organets styrke og aktivitet. I dette delkapittelet presenteres ka-
rakteristiske egenskaper ved lungenes funksjon og hvordan funksjonaliteten
naturlig endres med alderen.

4.7.1 Arbeidet lungene gjor

For at blodstrgmningen skal kunne bidra i oksygentransport til cellene og
frakting av avfallsstoffer ut av systemet, er det ngdvendig a opprettholde en
velregulert og sirkulerende luftstrgmning ned i og ut fra lungene. Gassut-
vekslingen skjer normalt automatisk ved & bli kontrollert av det autonome
nervesystem. Alternativt kan man selv velge a justere ventilasjonen, men
dette er i de fleste tilfeller ikke ngdvendig for en frisk person.

I dette delkapittelet presenteres inhalasjon, ekshalasjon og dgdromsven-
tilasjon kort.
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Inhalasjonsprosessen

Mekanismen bak ethvert innpust er sammensatt av flere prosesser i og rundt
respirasjonsorganene. Utvidelse av lungene tillates fgrst etter at det har blitt
apnet opp plass i brysthulen. Dette skjer ved at mellomgulvet beveger seg
nedover ved & trekke seg sammen, i tillegg til at interkostalmusklene” stram-
mes og dermed trekker brystkassen oppover og utover. Hulrommene som
apnes opp fylles av lungene ved inhalasjon.

Ved utvidelse av hgyre og venstre lunge trekkes luften inn gjennom mun-
nen eller nesen. Via luftrgret ankommer gassblandingen lungene, der de tyn-
ne veggene rundt alveolene sgrger for at kapilleerene kan ta opp oksygen
fra luftstrgmmen ved hjelp av hemoglobin. Tgyeligheten® angir hvor enkelt
lungene klarer & utvide seg, for sa & fylles med luft.

Ekshalasjonsprosessen

Fra vengst blod beveger karbondioksid seg inn i alveolene fra kapillsernettet.
Ekshalasjonsluften, som inneholder en betydelig hgyere andel karbondioksid
enn inhalasjonsluften, presses ut av lungene og luftrgret. Dette skyldes at
mellomgulvet og interkostalmusklene slapper av og dermed reduserer det
apne rommet rundt lungene. Hos et friskt menneske som ikke er i fysisk
aktivitet inntreffer disse endringene uten at kroppen trenger a anstrenge seg.

Nar kroppen er i bevegelse og cellene avhenger av en raskere gassut-
veksling, trekkes bukmusklene sammen og trykker mellomgulvet oppover i
hgyere grad for a presse luft raskere ut av lungene. I forbindelse med lunge-
sykdom vil funksjonaliteten til lungene og respirasjonssystemet generelt veere
svekket. Som konsekvens kan det veaere ngdvendig a eksempelvis trene opp
selvstyrt ventilasjon for & understgtte den jobben lungene klarer a utfgre
autonomt.

Dgdromsventilasjon

Tilstander der den alveolzere minuttventilasjonen er signifikant mye storre
enn hjerteminuttvolumet kalles dgdromsventilasjon. Dette fenomenet om-
fatter pagaende sirkulasjon av gasser i lungene fra omgivelsesluften, men
tilneermet ingen blodstrgmning som transporterer oksygen fra alveolene ut

7Sma muskler som befinner seg mellom ribbeina.
80gs4 kjent som compliance, fra engelsk.
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i kroppen. Dgdromsventilasjon kan forekomme dersom noe blokkerer perfu-
sjonen’ i en av sidegrenene til pulmonalarterien'’. Tilstanden resulterer i en
ekspirasjonsluft med et hgyere partialtrykk av oksygen og et lavere partial-
trykk av karbondioksid enn normalt.

4.7.2 Lungenes funksjonalitet gjennom livet

En svekket ventilasjon er ikke ngdvendigvis resulatet av en lungesykdom.
Av naturlige biologiske arsaker blir eksempelvis musklene i kroppen svakere
etter hvert som man eldes. Dette pavirker ogsa funksjonaliteten til respi-
rasjonssystemet, som avhenger av muskelaktivitet for & kunne trekke luft
tilstrekkelig dypt ned i lungene. Fysisk aktivitet er viktig for a styrke lunge-
kapasiteten, uansett alder.

Eldre mennesker som opplever effekten av et svekket respirasjonssystem
justerer ofte ventilasjonen selv: For & lette muskelarbeidet er det eksempelvis
effektivt & stgtte seg pa et bord eller en annen overflate i passende hgyde.
Videre finnes metoder som gker mengden utpustet karbondioksid, slik at
opphopning av avfallsgassen inne i systemet unngas. For & oppna en slik
endring er det essensielt & holde luftrgret apent i et lengre tidsrom ved &
puste ut med motstand. Dette gjores ved & snurpe leppene sammen slik at
luftrgret ikke opplever et sa stort trykk rundt seg at det klapper sammen for
ngdvendig karbondioksidvolum har sluppet ut. En innsnevret ekshalasjons-
apning medfgrer lengre tidsforbruk for hvert utpust, og resulterer i at mer
karbondioksid har mulighet til & forlate systemet.

9Gjennomrenning,.
0L ungepulséren.
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Kapittel 5

Dynamisk modell av
blodgassvariasjoner

I dette kapittelet defineres den dynamiske modellen som illustrerer sammen-
hengene mellom relevante fysiologiske tilstander i kroppen. Modellen bestar
av et sett matematiske ligninger som er utledet basert pa forskningsbasert
teori om kroppens funksjonalitet og begrunnede antakelser. Det er gnskelig
4 oppna et dynamisk system hvis output!-informasjon kan benyttes til ngy-
aktig regulering av padraget, slik at systemet kan bli selvdrevet. Formalet
med modellen (se delkapittel 1.4) innebaerer & gi visse retningslinjer for sam-
menhenger som er essensielle & modellere. Dvrige pavirkninger og samspill
mellom fysiologiske faktorer er implementert i modellen der det er ansett &
vaere ngdvendig.

Utgangspunktet for den dynamiske modellen er basert pa arbeidet til
H. T. Milhorn et al. [25]. Ideen om at menneskets blodomlgp kan deles inn
i tre overordnede reservoarer, der hvert reservoar antas a ha sin spesifikke
reguleringsmekanisme, har lagt grunnlaget for oppbygningen av systemet i
sin helhet. Modellering av endring i karbondioksid- og oksygenkonsentrasjon
i henholdsvis alveolene, hjernevevet og kroppsvevet resulterer i et dynamisk
ligningssett. Komponentene i ligningssettet defineres videre basert pa disku-
sjoner med medisinsk personell, medisinsk modellering funnet i litteraturen
og tilpasninger som er funnet & veaere ngdvendige pa dette stadiet.

1Utgangsverdi fra modellen.
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5.1 Diskusjon med medisinsk personell

For & fa en bedre forstaelse for hvilke pavirkninger kroppen har pa blodom-
lgpet, samt samspillet mellom tilstander i ulike deler av kroppen, ble flere
diskusjoner gjennomfgrt med lungelege og medveileder Hakon Olav Leira.
Diskusjonene fant sted bade i forkant av og under utledningen av den dyna-
miske modellen, etter behov.

5.1.1 Antakelser og kriterier for modellen

Modeller som representerer fysiske systemer kan i utgangspunktet etterligne
originalsystemet til en viss grad, men ikke gjenspeile dets komplette funk-
sjonalitet. Den matematiske dynamikken representerer derfor en forenklet
versjon av virkeligheten. Utledning av de respektive ligningene gjgres derfor
i stor grad med utgangspunkt i antakelser om originalsystemet som gjgr det
mindre komplekst.

Litteratur som omhandler modellering av stgrre systemer konkretiserer i
de fleste tilfeller de matematiske uttrykkene gitt spesifikke forenklinger. Med
utgangspunkt i antakelsene gjort i [25] ble krav og forutsetninger tilpasset
denne modellen diskutert med Leira. Som resultat ble folgende antakelser
definert:

1. Respirasjonssystemet kan deles inn i tre reservoarer, som hvert regule-
res pa sin unike mate: hjernevevet, kroppsvevet og alveolene.

2. Alveolaer minuttventilasjon kontrolleres av partialtrykket av bade kar-
bondioksid og oksygen. I utgangspunktet er det partialtrykket av kar-
bondioksid som styrer ventilasjonen, men for personer som far regulert
oksygentilfgrsel vil oksygen ogsé ha en betydelig pavirkning.

3. Arterielt partialtrykk av karbondioksid er lik det alveolaere partialtryk-
ket til enhver tid. Dette fordi karbondioksid diffunderer sveert raskt.

4. Vengst partialtrykk av karbondioksid er lik partialtrykket i vevet til
enhver tid. Dette fordi karbondioksid diffunderer sveert raskt.

5. Arterielt partialtrykk av oksygen er til enhver tid lik en konstant ned-
skalering av det alveoleere partialtrykket.

6. Vengst partialtrykk av oksygen er lik partialtrykket i vevet til enhver
tid. Dette gjelder for hjerne- og kroppsreservoaret.
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11.
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14.
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Blodstrgmningen til hjernen og den metabolske aktiviteten i hjerne-
reservoaret antas a vaere konstant. I utgangspunktet avhenger blod-
stromningen til dette reservoaret av arterielt partialtrykk av karbon-
dioksid, samt til en viss grad ogsa av oksygen, i hjernen. Hjernen som
helhet har dog en betydelig grad av autoregulering og pavirkes lite av
de gvrige omstendighetene i kroppen.

Oksygenforbruket og karbondioksidproduksjonen i metabolismen i
hjernevevet antas a veere konstant.

Oksygenvolumet som forbrukes i metabolismen i kroppsvevet vil va-
riere med forskjellen i inhalert og ekshalert oksygenvolum.

Den mengden karbondioksid som ekshaleres kan antas & veere lik kar-
bondioksidvolumet som produseres i den kroppslige metabolismen.
Dette fordi inhalasjonsluften inneholder minimalt med karbondioksid.

Oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve er ulik for arterielt og vengst
blod. Variasjoner i pH, temperatur og andre forhold i blodet skyver
pa kurven. Verdiene som leses av grafene i forkant av steady state
varierer i sa stor grad for arterielt og vengst blod at inkludering av
avhengighetsvariablene anses a veaere ngdvendig for & skille dem ad.

Det totale vaeskevolumet i hjerne- og kroppsreservoaret kan antas a
veere konstant; dette gjelder ikke for det totale gassvolumet i alveolene.

Arterielle og vengse sirkulasjonstider for gassene som falger med blodet
mellom reservoarene er konstante.

Konsentrasjonen av blodgasser som fglger med blodet fra ett reservoar
til et annet har samme verdi i sluttreservoaret som i startreservoaret.
Verdien er tidsforsinket i henhold til de respektive sirkulasjonstidene.

Disse antakelsene resulterte i folgende kriterier til elementer i modellen

og modellen som helhet:

1.

Modellen skal ta utgangspunkt i forflytning av blodgasser mellom de
ulike reservoarene.

Uttrykket for alveolser minuttventilasjon ma veere en funksjon av arte-
rielt partialtrykk av karbondioksid og oksygen.

. Det totale gassvolumet i alveolene ma uttrykkes som en funksjon av

minst én avhengighetsvariabel.

Uttrykket for oksyhemoglobinets dissosiasjonskurve ma veaere en funk-
sjon av pH og temperatur i blodet; eventuelt ogsa andre forhold som
viser seg ngdvendige a inkludere.
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I oppgaven refererer hjerne og hjernevev til hjernereservoar, kropp og
kroppsvev til kroppsreservoar, og alveoler til lungereservoar.

5.1.2 Modellens grunnleggende egenskaper

Fra et medisinsk stasted er karbondioksid- og oksygenmetning i arteriene,
samt blodets pH, essensielle verdier a ta utgangspunkt i ved justering av
mengden tilfgrt oksygen. Metningsverdiene beregnes med matematiske lig-
ninger basert pa samspill mellom blodgasser og andre forhold. Blodets pH er
pa dette stadiet inkludert i modellen som en maling heller enn & bli modellert
som en funksjon av gvrige fysiologiske tilstander.

I dag utferes oksygenterapi ved manuelt & justere mengden oksygen i luf-
ten som pustes inn. Elementet i den dynamiske modellen som det er gnskelig
a styre direkte pa dette stadiet er derfor oksygenkonsentrasjon i inhalerings-
luften. Denne konsentrasjonsverdien er derfor en essensiell inngangsverdi til
systemet. Utvidelse til et bredere spekter av kontrollerte variabler er et mulig
alternativ i en eventuelt videreutviklet utgave av modellen.

5.2 Metode

I dette kapittelet beskrives metodene som ble benyttet for & komme fram til
ligningssettet som utgjor den resulterende modellen, samt forelgpig imple-
mentasjon av det modellerte systemet i programmet Simulink.

5.2.1 Litteratursok for modellens struktur

Det finnes et bredt utvalg av vitenskapelige artikler som omhandler modelle-
ring av prosesser i blodomlgpet og respirasjonssystemet (se delkapittel 1.3).
Sek pa begreper som ‘dynamical model of oxygen in blood’, ‘blood circulation
model’, ‘dynamics of blood flow and oxygenation’ og ‘dynamical model of the
respiratory system’ i sgkemotoren Google Scholar resulterte i over 30.000
artikler hver. Artiklene ble vurdert ved & se pa relevans i innholdet og hvilke
stgrrelser som ble antatt som viktige i selve modellen, samt antall siteringer
av hver artikkel i annen vitenskapelig litteratur.

Flere ulike typer modeller virket interessante ved et raskt overblikk. Dis-
se inkluderte blodsirkulasjonsmodeller, hemodynamiske modeller, lgsnings-
dynamikk i blodstremmen, og ballongmodellen (engelsk: the balloon model),
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som baserer seg pa funksjonell magnetresonanstomografi. De siste par tiarene
er det i all hovedsak blodomlgpet og respirasjonssystemet sin funksjonalitet
ved spesifikke tilstander som har fatt oppmerksomhet. Matematiske lignings-
sett som representerer det biologiske systemet uten tilsatte substanser finnes
pa generell basis i artikler skrevet fgr 1970.

Ved stadig a sette strengere krav til oppbygningen av modellene ble de
relevante hovedartiklene redusert til “A mathematical model of the human re-
spiratory system” av W. F. Fincham et al. [9], “A mathematical model of the
human respiratory control system” av H. T. Milhorn et al. [25] og “Cheyne-
Stokes breathing produced by a model of the human respiratory system” av
G. S. Longobardo et al. [24]. Etter diskusjon med hovedveileder skilte artik-
kelen av H. T. Milhorn et al. seg tydelig ut som et godt utgangspunkt for
den gnskede modellen.

5.2.2 Kroppens samspill beskrevet matematisk

Basert pa antakelser og kriterier definert i delkapittel 5.1.1 ble funksjonsut-
trykk og gvrige parametere bestemt.

Visse sammenhenger i kroppen modelleres med relativt enkle og intui-
tive uttrykk. Til tross for at matematiske beskrivelser av komplekse fysiske
systemer ikke kan gi en ngyaktig presentasjon av virkeligheten, er mange
av disse tilnaermelsene tilfredsstillende i et modelleringsperspektiv. Uttrykk
benyttet daglig av medisinsk personell for tolkning av pasientdata har derfor
blitt tatt i bruk i denne modellen der det har virket hensiktsmessig.

Innen bade fysikk, kjemi og matematikk brukes stadig parametere som er
definert som konstanter. Ved forekomst av slike parametere i denne modellen
har de allment kjente verdiene blitt benyttet. Videre har konstanter som er
definert av implementerte delmodeller i stor grad forblitt uendrede. Der det
har virket hensiktsmessig har dessuten tilnsermet konstante variabler som er
vanskelige a modellere eller inkludere i modellen pa annet vis blitt ansett &
vaere konstanter.

Som definert av antakelse 7 i delkapittel 5.1.1 har hjernen blitt ansett
som en i all hovedsak selvregulerende avdeling. P& dette grunnlaget har flere
av parameterverdiene som er tilknyttet hjernen blitt definert som konstanter
i denne modellen. I virkeligheten varierer disse verdiene sakte og lite over tid
rundt en standardverdi. Variasjonene er dog ikke ansett som ngdvendige &
modellere i denne sammenhengen.
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Utledningen av modellen resulterte i flere uttrykk hvis avhengige varia-
belverdier fortrinnsvis bgr méales. Modellering av disse variablene basert pa
andre fysiske stgrrelser ble antatt & implisere lavere ngyaktighet av de re-
spektive verdiene. Dermed er flere variabler som inngar i modellen ansett
som malte verdier heller enn funksjonsuttrykk.

I det folgende presenteres framgangsmate for valg av ligninger og vari-
abler som beskriver ulike deler av systemet.

Beskrivelse av systemet

Basisligningene som beskriver systemet modellerer endringen i gassvolum av
karbondioksid og oksygen i de ulike reservoarene basert pa den unike re-
guleringsmekanismen i hver avdeling. Disse ligningene defineres basert pa
utgangspunktet for modellen. Et utvalg blodgasser er antatt a bevege seg
rundt i systemet med uendret verdi. Dette medfgrer at flere variabler i mo-
dellen er angitt med en tidsforsinkelse. Tidsforsinkelsene angir endringen i tid
fra et blodvolum har beveget seg fra ett reservoar til et annet. De spesifikke
tidsverdiene og utgangspunktet for basisligningene er funnet i litteraturen.

Bevegelse av gasser inn i og ut av systemet

Tilfersel av oksygen og utslipp av karbondioksid fra blodomlgpet foregar
med den alveolaere minuttventilasjonen. Okt ventilasjon gker den respektive
utvekslingen, og omvendt. Den alveolzere ventilasjonsligningen (lign. (4.1))
beskriver minuttventilasjonen, og er en funksjon av partialtrykk og produk-
sjon av karbondioksid i metabolismen. Dette generelle uttrykket tilfredsstil-
ler dermed ikke kriterie 2 i delkapittel 5.1.1.

I litteraturen henvises det i stor grad til den alveolesere ventilasjonslig-
ningen, samt fglgende uttrykk:

Va=Ve -1

(Ve V), (5.1)

der V (1/min) er alveolzer minuttventilasjon, Vg (I/min) er tidalventila-
sjon, Vp (1/min) er dgdromsventilasjon, F, (min~!) er respirasjonsfrekvens,
Vr (1) er tidalvolum og Vp (1) er dgdrom. Tidalvolumet er gjennomsnittlig
antatt a veere Vp = 500 ml, eller mer ngyaktig beregnet basert pa kropps-
vekt: Vr = 7 ml/kg [15]. Dgdromsventilasjon er en funksjon av partialtrykket
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av karbondioksid i arterielt blod og i ekshalert luft. Dermed oppfyller heller
ikke lign. (5.1) kravet om avhengighet av oksygenpartialtrykk.

H. T. Milhorn et al. [25] har definert et uttrykk som oppfyller dette kra-
vet, men i artikkelen understrekes det at ligningen bestar av tre separate
funksjonsuttrykk for prosessen som i virkeligheten ikke fungerer uavhengig
av hverandre. Pa grunnlag av den bekreftede ungyaktigheten og mangel péa
tilgjengelig litteratur som kan understgtte deres bakgrunnsteori for utlednin-
gen av uttrykket, ble dette sett bort fra som et primeert alternativ.

Ettersom inhalering og ekshalering i all hovedsak styres av karbondioksid
i blodomlgpet, er de fleste ligninger for alveolser minuttventilasjon som finnes
i litteraturen funksjoner av nettopp denne variabelen. Sgk i Google Scholar
pa begrensende, men apne begreper som ‘alveolar ventilation controlled by
oxygen tension’ resulterte i drgye 40.000 artikler. Tilnsermet samtlige pre-
senterte ligninger som var funksjoner av karbondioksid, men ikke oksygen.
Videre sgk ble utfgrt, og en tilfredsstillende ligning med begge avhengighets-
variablene ble funnet.

Videre er inhalert luftvolum antatt & innga i modellen som en malt stor-
relse. Ekshalert luftvolum avviker realistisk sett fra det inhalerte volumet
grunnet utvekslingen av oksygen og karbondioksid, som opptar varierende
volum i gassblandingene. Det ekshalerte luftvolumet kalkuleres dermed ideelt
ved & trekke oksygenvolumet som forbrukes i metabolismen fra det inhalerte
luftvolumet og legge til karbondioksidvolumet som produseres i den samme
forbrenningsprosessen. Denne definisjonen gir dog et uheldig resultat, etter-
som substituering av variabeluttrykkene medfgrer avhengigheter som gjor at
uttrykket for ekshalert luftvolum ikke kan defineres eksplisitt.

Gitt denne utfordringen forenkles uttrykket for ekshalert luftvolum til
a veere avhengig av kun inhalert luftvolum. Volumet av karbondioksid og
oksygen som finnes i inn- og utpusten defineres basert pa det respektive
luftvolumet og konsentrasjonen av den gitte gassen i det samme volumet.

Bevegelse av gasser gjennom systemet

Transport av oksygen og karbondioksid rundt i blodomlgpet mellom de uli-
ke reservoarene skjer via blodstrgmningen, som styres av hjertefunksjonen. I
denne modellen skilles det mellom hjerteminuttvolumet, som angir den totale
blodstrgmningen, og den lokale blodstrgmningen i hjerne- og kroppsreservoa-
ret. Hjerteminuttvolumet beregnes pa medisinsk grunnlag og pavirkes direk-
te av aktivitetsnivaet til pasienten gjennom endringer i puls og slagvolum.
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Videre defineres blodstrgmningen i hjernereservoaret basert pa den strenge
reguleringen i hjernen generelt. Blodstrgmningen i kroppen beregnes basert
pa antakelsen om at hjerteminuttvolumet er lik den totale blodstrgmningen
i de to reservoarene, som angitt i litteraturen.

Det totale vaeske- og gassvolumet som til enhver tid fyller henholdsvis
vevene og alveolene defineres basert pa antakelser og kriterier gitt i delkapit-
tel 5.1.1.

Forbruk og produksjon i forbrenningen

Forbruk av oksygen og produksjon av karbondioksid i forbrenningen i hjer-
nereservoaret defineres basert pa den strenge reguleringen i hjernen generelt.
Oksygenforbruket i kroppsmetabolismen beregnes med utgangspunkt i oksy-
genvolumet som fgres med blodstrgmmen. Videre kalkuleres produksjonen av
karbondioksid i det samme reservoaret gitt det beregnede oksygenforbruket
og det respiratoriske utvekslingsforholdet. Utvekslingsforholdet representerer
bade anaerob og aerob forbrenning.

Variasjonene av naeringsstoffene som benyttes i forbrenningen er vans-
kelige a detektere, og derfor utfordrende a4 modellere matematisk. En ideell
definisjon av det respiratoriske utvekslingsforholdet har derfor blitt erstattet
med en estimert stgrrelse basert pa beregnede verdier i modellen. Gassvo-
lumparametere som representerer produksjon av karbondioksid og oksygen-
forbruk i kroppsmetabolismen legger grunnlaget for estimeringen.

Karbondioksid- og oksygenmetning

Oksygenmetning i blodomlgpet uttrykkes direkte av kurven som beskri-
ver oksyhemoglobinets dissosiasjonskapasitet. Uttrykket for oksygenmetning
(So,) 1 lign. (4.2) er en funksjon av kun oksygenpartialtrykk, og oppfyller
dermed ikke kriterie 4 i delkapittel 5.1.1. Enkle modifikasjoner av ligningen
ble implementert i et forsgk pa a inkludere pH og temperatur som avhengig-
hetsvariabler:

(5.2)

S (23.400 + b AT + k- ApH | 1) -
Oy — )
2 P, +150 - Po,

der koeffisientene kr = 2,9 og kpn = -1; samt er AT =T — Tipc
og ApH = pH — pHYpe. Lign. (5.2) gir kurver som i stor grad varierer i
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samsvar med grafer funnet i litteraturen ved endring av pH og temperatur,
men ngyaktigheten er ikke tilfredsstillende. Dermed var det ngdvendig med
en mer avansert modell utledet basert pa medisinsk og kjemisk kunnskap.
Sok i Google Scholar pa begreper som ‘oxygen dissociation curve’ ga drgye
10.000 resultater som i all hovedsak omfattet de generelle uttrykkene for
ODC med kun én avhengighetsvariabel. Ved a definere sgkebegrepene mer
detaljert, ble bedre alternativer funnet — fortrinnsvis i [6].

Med utgangspunkt i det resulterende ligningssettet for ODC kan ut-
trykket for oksygenmetning defineres. Til tross for at innhold av 2,3-DPG
opprinnelig var ansett & veere en variabel verdi, antas stgrrelsen a ha en kon-
stant verdi i denne modellen. Med tilsvarende utregninger for karbondioksid
kan dessuten karbondioksidmetning bestemmes basert pa karbaminohemo-
globinets? kapasitet til 4 dissosiere seg fra hemoglobinmolekyler. Et ulikt sett
av ligninger for de to gassene funnet i litteraturen er inkludert i modellen.

Konsentrasjon av karbondioksid og oksygen

Konsentrasjonen av bade karbondioksid og oksygen i et gitt blodvolum er
tett knyttet til metningen av den samme gassen. Dette medfgrer at spesifikke
gasskonsentrasjoner kan beregnes basert pa den respektive metningsverdien.
Antakelse 11 og kriterie 4 i delkapittel 5.1.1 angir at ODC for arterielt og ve-
ngst blod er ulike kurver som bestemmes av pH og temperatur i blodet, som
minstekrav til avhengighetsvariabler. Dette er oppnadd ved & bygge videre
pa uttrykkene funnet for oksygenmetningen i et gitt blodvolum, der avhen-
gighetsvariablene inkluderer partialtrykk av karbondioksid i det spesifikke
blodvolumet, samt pH og temperatur i de rgde blodcellene. Hematokrit?
(Het) er ogsé en potensiell avhengighetsvariabel i utregningen, men antas i
denne modellen & ha en konstant verdi.

Den gitte beregningsformen benyttes for & finne de etappevise konsen-
trasjonsverdiene som er spesifikke for blod i kropps- og hjernereservoaret.
Det respektive ligningssettet omfatter utregning av totaloksygen i blodet og
er hentet fra litteraturen.

Oksygenkonsentrasjonen i det samlede vengse blodet fra kroppen og
hjernen uttrykkes med utgangspunkt i oksygenmengdene som kommer med
blodstrgmmen fra hvert reservoar. Samme prinsipp benyttes for beregning
av karbondioksidkonsentrasjon i det samme vengse blodvolumet. Uttrykkene
er hentet fra litteraturen.

2Hb-molekyl som har ett eller flere COz-molekyler bundet til seg.
3Erytrocytt-volumfraksjon av et blodvolum.
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Gitt at partialtrykket av en spesifikk gass avhenger av gassmengden som
finnes i det aktuelle blodvolumet, er antakelse 4 ogsa gyldig for sammenhen-
ger mellom karbondioksidkonsentrasjoner i vengst blod. Konsentrasjonene
som finnes i de vengse etappene fra kroppen og hjernen er angitt & veere
direkte relatert til vevskonsentrasjonene basert pa denne antakelsen.

Et empirisk uttrykk for karbondioksidkonsentrasjon funnet i litteraturen
har blitt tatt i bruk for a definere konsentrasjonsverdiene i arterielt blod fra
alveolene. Gitt antakelse 3 og sammenhengen mellom konsentrasjon og par-
tialtrykk kan de etappevise konsentrasjonsverdiene i arterielt blod uttrykkes
som funksjon av alveolsert partialtrykk av karbondioksid.

Endringen i spesifikke gasskonsentrasjoner i avdelingene defineres med
utgangspunkt i ligningene for de respektive gassvolumendringene i gitte re-
servoarer.

Partialtrykk av karbondioksid og oksygen

Til tross for at en blodgassanalyse indikerer partialtrykk av bade oksygen
og karbondioksid i arterielt blod, tas det i modellen utgangspunkt i at en
slik fysisk prgve ikke gjennomfgres regelmessig. Parameterverdiene beregnes
heller matematisk.

Partialtrykket av karbondioksid i alveolene og vengse etapper beregnes
basert pa antakelse 3 og 4 i delkapittel 5.1.1 som funksjon av atmosfeeretrykk
og gasskonsentrasjon i avdeling eller vev. Ligningene er hentet fra litteratu-
ren.

Det arterielle partialtrykket av oksygen defineres basert pa antakelse 5,
som illustrerer det minkende partialtrykket i overgangen fra alveoler til arte-
rielt blod. Videre uttrykkes det etappevise vengse partialtrykket av oksygen
som funksjon av konsentrasjon i vevet, som angitt i antakelse 6. Ligningene
er hentet fra litteraturen.

Partialtrykk benevnes i modellen med enhet mmHg?.

5.2.3 Modellering i Simulink

Implementasjon av det resulterende systemet i Simulink basert pa de ma-
tematiske ligningene er under utarbeidelse. Tilpasning av variabelnavn og

4Konvertering mellom mmHg og Pa: 1 mmHg = 133,322 Pa. 1000 Pa = 7,5006 mmHg.
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modellering av utgangsvariabler, samt korreksjon av feilimplementerte lig-
ninger grunnet sent oppdagede feilkilder i referanselitteraturen (se delkapit-
tel 5.4.7), utgjer det gjenstéende arbeidet.

5.3 Resultat

I dette delkapittelet presenteres det resulterende ligningssettet som beskriver
systemet. Alle konstanter (koeffisienter, standardverdier og antatt konstan-
te parametere) er angitt verdi, enhet og referanse i respektive tabeller i
appendiks A.3.1. Videre er alle malte stgrrelser beskrevet i tabell A.7 appen-
diks A.6 for enklere oversikt.

5.3.1 Justert modellstruktur

Modellen beskrevet av H. T. Milhorn et al. i 1965 [25] ble hovedsakelig
utvalgt basert pa de spesifikke tilstander og parametre som er i fokus. I
artikkelen er det gjort en rekke antakelser for & forenkle utformingen av
systemet. Disse antakelsene ble pa den tiden ansett som gode nok approk-
simasjoner relatert til funksjonaliteten til et respirasjonssystem hos en frisk
person i ro. Ettersom sykdomstilstander endrer bade fysisk bevegelsesmgns-
ter og kroppslige prosesser, vil ikke ngdvendigvis de samme antakelsene vaere
gyldige for den resulterende modellen. Flere tilpasninger ma gjores til mo-
dellen i [25] for at den skal kunne representere en reell blodsirkulasjon som
omfatter varierende gassveksling.

Utgangspunktet for modellens oppbygning i [25] benyttes ogsé som ut-
gangspunkt i modellen som utformes i denne oppgaven, og baseres pa il-
lustrasjonen i figur 5.1. I figuren representeres respirasjonssystemet som et
system inndelt i tre avdelinger, eller reservoarer (som angitt i antakelse 1),
som hver karakteriseres av sin egen spesifikke reguleringsmekanisme: hjerne-
vevet, alveolene og kroppsvevet. Blodomlgpet som knytter sammen avdelin-
gene kategoriseres i arterielle og vengse etapper: arterielt blod fra alveolene,
vengst blod fra hjernen og vengst blod fra kroppen. De vengse blodstrgmme-
ne utgjgr den totale vengse blodstrgmningen. I blodomlgpet transporteres
blodgasser mellom reservoarene, som angitt i kriterie 1. I all hovedsak kan
systemet forklares med fglgende trinn:

1. Karbondioksid og oksygen pustes inn i lungene. En viss mengde ut-
veksles til alveolene.
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2. Karbondioksid og oksygen i arterielt blod fraktes ut i blodomlgpet med
blodstrgmningen.

3. Karbondioksid og oksygen fraktet med det arterielle blodet ankommer
vevene.
- Hjernevevet mottar gassene med den lokale blodstrgmningen,
forsinket med sirkulasjonstiden mellom alveolene og hjernen.
- Kroppsvevet mottar gassene med den lokale blodstrgmningen,
forsinket med sirkulasjonstiden mellom alveolene og kroppen.

4. Oksygen forbrukes og karbondioksid produseres i den lokale metabolis-
men.
- Volumet av oksygen og karbondioksid henholdsvis minker og
gker i hjernevevet.
- Volumet av oksygen og karbondioksid henholdsvis minker og
oker i kroppsvevet.

5. Karbondioksid og oksygen i vengst blod fra vevene fraktes ut i blod-
omlgpet med den lokale blodstrgmningen.
- Gassene forlater hjernevevet med den lokale blodstrgmningen.
- Gassene forlater kroppsvevet med den lokale blodstrgmningen.

6. Karbondioksid og oksygen fraktet med det vengse blodet ankommer
alveolene med blodstrgmningen.

7. Karbondioksid og oksygen som har ankommet alveolene fra blodomlg-
pet pustes ut av lungene.

5.3.2 Autoregulering av systemet

Uttrykkene som beskriver autoreguleringen av systemet gitt av figur 5.1 ut-
gjor basisligningene for den dynamiske modellen. Hvert reservoar inneholder
til enhver tid et gitt volum av karbondioksid og oksygen: Vi, og Vi, i
alveolene, Vi, 0g Vi, 1 hjernevevet, samt Vi, 08 Vk,, 1 kroppsvevet.
Endringen i de respektive gassvolumene uttrykkes basert pa figur 5.1 og er
omskrevne versjoner av lign. (5)—(10) i [25] for & tilpasse variabelsymbolene.
Den grunnleggende oppbygningen av ligningsparene for hvert reservoar er
tilneermet identiske for karbondioksid og oksygen.

Endring i karbondioksidvolum i hjernen er beskrevet av:

d

%VHCOQ = {ijco2 + QH ([COQ]:;;I - [COQ]H-ven)} ) (5'?’)
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Figur 5.1: Illustrasjon av respirasjonssystemet. Hver blokk representerer ett re-
servoar; forbindelsene mellom hver blokk representerer blodomlgpet mellom dem.
Det kontinuerlig varierende volumet (V') av karbondioksid og oksygen er angitt
for hvert reservoar. Forbruk og produksjon i metabolismen (M), blodflyt (Q) og
alveolaer minuttventilasjon (VA) sorger for regulering og transport av oksygen og

karbondioksid gjennom hele systemet. Il@strasjonen er inspirert av figur 1 i [25].
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der My, er produksjonsraten av karbondioksid i metabolismen i hjernen,

TAH

Qu er blodstrgmning i hjernen, [CO|2 er karbondioksidkonsentrasjon i
hjernen som har blitt tilfort med arterielt blod og [CO4] er karbondiok-
sidkonsentrasjon i vengst blod fra hjernen.

H-ven

Endring i karbondioksidvolum i kroppen er beskrevet av:

d

%VKCOQ = {MKCOQ + QK ([COQ];;E - [COQ]K-ven)} ) (5‘4>

der My, er produksjonsraten av karbondioksid i metabolismen i kroppen,

: TAK

Qx er blodstrgmning i kroppen, [CO,| ¢ er karbondioksidkonsentrasjon i
kroppen som har blitt tilfort med arterielt blod og [CO4] er karbondiok-
sidkonsentrasjon i vengst blod fra kroppen.

K-ven

Endring i karbondioksidvolum i alveolene er beskrevet av:

d

7 Viaco, = |Q([C0u),, — [COl,y,) + Va ([C0a);, — [COL)| . (5:5)

der Q er total blodstremning, [CO4],,, er karbondioksidkonsentrasjon i ve-
ngst blod, [COy], , er karbondioksidkonsentrasjon i det arterielle blodet, Vi
er alveoleer minuttventilasjon, [COs], er karbondioksidkonsentrasjon i inha-
lasjonsluften og [CO,], er karbondioksidkonsentrasjon i alveolene.

Endring i oksygenvolum i hjernen er beskrevet av:

d

7 Vito, = [~ Mg, + Qu (0213 — [Oayven)| (5.6)

der My, er forbruksraten av oksygen i metabolismen i hjernen, [Oo3} er
oksygenkonsentrasjon i hjernen som har blitt tilfort med arterielt blod og

[O2)1.ven €r Oksygenkonsentrasjon i vengst blod fra hjernen.

Endring i oksygenvolum i kroppen er beskrevet av:

d s TAK
7 Viko, = [~ Mico, + Qi (027 = [Oalicen)] - (5.7)

der My, er forbruksraten av oksygen i metabolismen i kroppen, (O] er
oksygenkonsentrasjon i kroppen som har blitt tilfgrt med arterielt blod og

[O2]k.ven, €r Oksygenkonsentrasjon i vengst blod fra kroppen.
Endring i oksygenvolum i alveolene er beskrevet av:
d . .
Vo, = [Q(Ozlyen = [O2le) +Va (0], = [02],)] . (58)

der [O,],,, er oksygenkonsentrasjon i vengst blod, [O],,, er oksygen-
konsentrasjon i det arterielle blodet, [Os], er oksygenkonsentrasjon i in-
halasjonsluften og [Os], er oksygenkonsentrasjon i alveolene.
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5.3.3 Tidsforsinkelser

Hver enkelt tidsforsinkelse defineres av de respektive sirkulasjonstidene. H.
T. Milhorn et al. [25] beregnet de normale sirkulasjonstidene i mennesket til
a veere folgende:

e Arterielt blod fra alveolene til hjernevevet: 10 s
e Arterielt blod fra alveolene til kroppsvevet: 20 s
e Vengst blod fra hjernevevet til alveolene: 30 s

e Vengst blod fra kroppsvevet til alveolene: 5 s

Tidsforsinkelsene er angitt i henhold til reservoarene blodstrgmmen be-
veger seg mellom, basert pa figur 5.1:

e 7,y — Tidsforsinkelse fra alveolene til hjernevevet
e 7.« — Tidsforsinkelse fra alveolene til kroppsvevet
e 7, — Tidsforsinkelse fra hjernevevet til alveolene

e 7y, — Tidsforsinkelse fra kroppsvevet til alveolene

5.3.4 Alveolaer minuttventilasjon

Gitt antakelse 2 og kriterie 2 i delkapittel 5.1.1 ma det matematiske ut-
trykket for den alveoleere minuttventilasjonen veere en funksjon av arterielt
partialtrykk av oksygen og av karbondioksid. Disse kravene oppfylles i artik-
kelen av B. B. Lloyd et al. fra 1958 i deres respektive lign. (2) og (4) [23],
som utskrevet gir folgende uttrykk:

w3
Va = (Paco, —w1) - <w2 - 10) . (5.9)

I lign. (5.9) er V) alveoleer minuttventilasjon, Paqo, partialtrykk av kar-
bondioksid 1 alveolene og Py, partialtrykk av oksygen i alveolene. wi, ws,
w3 og wy er konstanter definert i [23] basert p& den estimerte grafen i de-
res figur 5. w; er antatt & ha en konstant verdi litt lavere enn det normale
partialtrykket av karbondioksid i hviletilstand.

Uttrykket for alveolser minuttventilasjon ble utledet ved & utfgre en rek-
ke eksperimenter pa ulike individer. Eksperimentene gikk ut pa a tilfere re-
spirasjonen bestemte blandinger av oksygen, karbondioksid og nitrogen for &
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studere pavirkningen av gassblandingene pa ventilasjonsmgnsteret. For hvert
individ ble partialtrykket av karbondioksid og oksygen malt i alveolegassen

samtidig som respirasjonsfrekvensen og den alveolzere minuttventilasjonen
ble malt [23].

5.3.5 Blodstrgmning

Den totale blodstrgmningen, eller hjerteminuttvolumet (Q)), beregnes basert
pa generelt medisinsk grunnlag:

Q = Fous - SV, (5.10)

der F,ys er pulsfrekvens og SV er slagvolum. Fs inkluderes i modellen som
en fysisk maling. SV er medisinsk definert som differansen mellom endedia-
stolisk volum® (EDV') og endesystolisk volum® (ESV):

SV = EDV — ESV. (5.11)

EDV og ESV er fysiske malinger.

Blodstrgmningen i hjernen (QH) er sa stramt regulert at den er antatt
a4 ha en konstant verdi (se antakelse 7 i delkapittel 5.1.1). Blodstrgmningen
i kroppen (Qx) er til enhver tid lik differansen mellom hjerteminuttvolumet
og blodstrgmningen i hjernen. Dette forholdet beskrives som folger [25]:

Qx =Q ~ Qu. (5.12)

5.3.6 Metabolismens forbruk og produksjon

Basert pa antakelse 8 i delkapittel 5.1.1 defineres oksygenforbruket i metabo-
lismen i hjernen (My,, ), samt karbondioksidproduksjonen i metabolismen i
samme avdeling (MHCO2), som konstanter. I kroppen beregnes den metabols-
ke oksygenforbruksraten (MKOQ) med utgangspunkt i den andelen oksygen i
den kroppslige blodstrgmningen som antas & utnyttes i forbrenningen:

MK02 = QK ’ [OQ]met,K’ (513>

°Blodvolumet som fyller hjertekamrene ved endt diastole (hvilefase).
6Blodvolumet som fyller hjertekamrene ved endt systole (kontraksjonsfase).
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der [OQ]met’K er konsentrasjonen av oksygen i den kroppslige blodstrgmnin-
gen som definerer mengden oksygen det er antatt at forbrukes i metabolis-
men. Videre beregnes produksjonsraten av karbondioksid i samme avdeling
(Mkco,) basert pa det respiratoriske utvekslingsforholdet (RER):

My, = RER - My, (5.14)

[O2] e kalkuleres ved & beregne hvor stor andel det kroppsmetabolske
oksygenvolumet utgjer av det totale vaeskevolumet i kroppsreservoaret (V).
Dette gir fglgende ligning:

‘/K,meto2

[Oa] et = Ve (5.15)

der Vi meto, €r oksygenvolumet som benyttes i forbrenningen i kroppsvevet.

VK,met02 defineres som differansen mellom inhalert oksygenvolum (Vinoz)
og ekshalert oksygenvolum (Veksoz), som angitt i antakelse 9:

VK,meto2 - ‘/;no2 - ‘/ekSOQ- (516)

5.3.7 Respiratorisk utvekslingsforhold

Det respiratoriske utvekslingsforholdet uttrykkes ved forholdet mellom eks-
halert karbondioksidvolum (Veysc,, ) 0g oksygenvolumet som benyttes i meta-
bolismen i kroppsreservoaret (Vi meto, ), som folger:

Veks
RER = —5¢¢%2 (5.17)
‘/K,meto2
Gitt antakelse 10 kan V;ksc% anses a representere mengden karbondiok-

sid som produseres i metabolismen.

5.3.8 Volum av vaeske og gass

Volum av inhalert og ekshalert gass

Det inhalerte oksygenvolumet (Vi ) kalkuleres basert pa luftvolumet som
pustes inn for hvert &ndedrag (Vi) og oksygenkonsentrasjonen i denne
luften:

WHOQ = Vinluft ) [OQ]in' (5'18)
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Videre beregnes det ekshalerte oksygenvolumet (VekSOQ) med utgangs-
punkt i oksygenkonsentrasjonen som finnes i alveolene rett for utpust:

‘/:?kSOQ - ‘/:?ksluft . [OQ]A) (519)

der Veks,, angir ekshalert luftvolum. Det samme prinsippet benyttes for a
definere volumet av karbondioksid i den ekshalerte luften:

‘/ekSCOQ = Veksiur, [COQ]A' (5'20)

Det inhalerte luftvolumet som nér ned i lungene (Vi) inkluderes i
modellen som en malt storrelse. Gitt utfordringen med avhengighetslgkkene
som oppsto ved & definere det ekshalerte luftvolumet (Vi) som en funk-
sjon av RER eller av VekSOQ, ble en forenkling av Ve, benyttet. Basert
pa en medisinsk og allmenn tilneerming bestemmes Ve, & veere lik det
inhalerte luftvolumet:

Versie = Vi (5.21)

Niuft *

Volum av vaeske og gass i reservoarene

Gitt antakelse 12 i delkapittel 5.1.1 antas det totale vaeskevolumet i hjerne-
reservoaret (Vi) og kroppsreservoaret (Vi) & veere konstante stgrrelser.

Det totale gassvolumet i alveolene (V}), som utgjor lungereservoaret, er
derimot en variabel stgrrelse. Det alveoleere rommet ekspanderes og redu-
seres i lgpet av hver respirasjonssyklus, men beholder et visst volum ogsa
mellom ekshalasjon og pafglgende inhalasjon. Det ekspiratoriske reservevo-
lumet (ERV') er det maksimale volumet som er fysisk mulig & puste ut etter
normal, utvungen ekshalasjon. Videre angir residualvolumet (RV') det alve-
oleere volumet som bestar etter potensiell tvungen gasstgmming fra lungene.

Alveolevolumets dynamiske karakteristikk impliseres i kriterie 3. Etter-
som Vi, angir volumet av inhalasjonsluften som til enhver tid tar opp plass
i lungene, antas det totale alveoleere gassvolumet & veere en funksjon av det
inhalerte luftvolumet, det ekspiratoriske reservevolumet og residualvolumet,
som fgplger:

Vi = Vinue + ERV + RV. (5.22)

Med utgangspunkt i at kun autonom ventilasjon normalt forekommer,
angis KRV og RV i denne modellen som konstanter.
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5.3.9 Metning av karbondioksid og oksygen

Ligningene som introduseres i dette delkapittelet er i all hovedsak hentet
fra Dash og Bassingthwaighte 2010 [6]. Det henvises til denne artikkelen for
detaljerte forklaringer av uttrykk og faktorer som presenteres i det fglgende.

Oksygen- og karbondioksidmetning i arteriene

De ¢nskede kalkulerte outputverdiene fra modellen inkluderer henholdsvis
arteriell oksygenmetning og karbondioksidmetning av hemoglobin (Sat mbo,
og Sart,HbCOQ). Disse storrelsene beregnes med utgangspunkt i et generelt
ligningssett for hemoglobinets oksygen- og karbondioksidmetning (SHbO2 og
SHbc02> som introduseres i dette delkapittelet. Uttrykkene for gassmetninge-
ne er avhengige av fire variabler, som fglger:

Sartttbo, = Sttvo, (Partoy Partco,» PH, T, (5.23a)
0g
SarthbCOQ = SHb002 (Part027 Part(3027 pH, T) (523b)

der variablene inkluderer arterielt partialtrykk av henholdsvis oksygen
(Parto, ) 0g karbondioksid (Phac, ), PH (pH) og temperatur (7). Uttrykkene
for Subeo, 08 Smb,, finnes i ligningssett (5.24a)—(5.24b).

Hemoglobinets metning

Den generelle ligningen for & beregne hemoglobinets metning av karbondi-
oksid (Subce,) 0g oksygen (Smp,,) 1 et spesifikt blodvolum er folgende [6]:

_ K—Hbco2 ’ [COQ]QBC
1+ KHb002 ’ [COQ]gBC

SHbco, (5.24a)

0og
Kibo, * [O2]rpe

14 Kino, - [O2]gpe

SHbo, : (5.24b)

der [COq)gpe 08 [O2]xpe er konsentrasjonen av henholdsvis karbondioksid og
oksygen 1 de rgde blodcellene. Knpeo,, 08 Kup,, er gitt av folgende uttrykk
[6]:

my + ms - Kuin - [O2)ipe

Ky — R 5.25a
P02 ™ g+ my - Ky - [O2lgpe ( )

69



KAPITTEL 5. DYNAMISK MODELL AV BLODGASSVARIASJONER

0og
my - [COQ]EBC +my

my - [002]3130 +my’

KHb02 = KHﬂ] . (525b)

der my, mo, ms3 og my er faktorer som varierer med hydrogenkonsentrasjonen
i de rode blodcellene. Ky er definert av fglgende uttrykk [6]:

Ky = ms - (MORBC> , (5.26)
[O2]rpe

der ms avhenger av gasskonsentrasjoner og temperaturen i de rgde blodcel-
lene, [Og]%BC er standard oksygenkonsentrasjon i de rgde blodcellene og ng
angir avvik fra Hill-koeffisienten.

Faktorer som varierer med ulike konsentrasjoner

mi, ma, m3 0g my beregnes som folger [6]:

k
my =k |1+ = |, (5.27a)
s
k4
[ e
LN
my =1+ ——=RBC (5.27c)
ks
0g
LN
my =1+ ——BBC (5.27d)
ke
der [HJ“}EBC er hydrogenkonsentrasjonen i de rgde blodcellene. ky, ks, k3, k4,

ks og kg er konstanter som beskriver dissosiasjon og stabilitet mellom ulike
gasser.

Videre er uttrykket for ms definert av folgende ligning [6]:

'I”LH+

+]° nCOy nr
[H}J ) % - ) Tisc (5.28)
N [002]3130 TrBC ’ '
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der [H*]ORBC, [CO) e 08 T er henholdsvis standard hydrogenkonsen-
trasjon, standard konsentrasjon av karbondioksid og standard temperatur i
de rgde blodcellene. Trpc er den tilnsermede temperaturen i erytrocyttene.
Indeksene ny+, nco, og nr varierer med henholdsvis pH, [COq]gpc 08 Trie-
k7 er en konstant.

Opprinnelig varierer ms ogsa med innhold av 2,3-DPG, men innvirknin-

gen av denne parameteren kanselleres ved & anta at innholdet er lik normal-
verdien (2,3-DPG = 4,65 mM).

Konsentrasjon

[COs)ipe 08 [O2]ppe beregnes som folger [6]:
[CO2JRpe = aco, - Phodco, (5.29a)

0g
[O2]gpe = o, - Priodo, » (5.29Db)

der aco, 0g ap, angir opplgselighet av henholdsvis karbondioksid og oksygen
i vann og Pblodc02 og Pb10d02 er partialtrykket av henholdsvis karbondioksid
og oksygen i det spesifikke blodvolumet”. Variablene for partialtrykk bereg-
nes som angitt i delkapittel 5.3.10 basert pa hvilken parameter man gnsker
a beregne med ligningssett (5.24a)—(5.24b).

Videre er hydrogenkonsentrasjonen i de rgde blodcellene gitt som fglger

[6]:

m

[H*]RBO — 10~ PHrse, (5.30)
der pHgrpc er pH-verdien i de rgde blodcellene.

Vannlgselighet av gasser

aco, 0g o, kalkuleres med folgende uttrykk [6]:
aco, = Ta - (30,7 = 0,57 ATkgc + 0,02 - (AThse)?) (5.31a)
og
00, = 7a - (1,37 = 0,0137 - ATgpc +0,00058 - (ATrpc)?),  (5.31b)

der r, er en multipliserende faktor og ATrpc angir forskjellen mellom den
beregnede temperaturen i blodet og standardtemperatur inne i de rgde blod-
cellene.

"Blodvolumet som oksygenkonsentrasjonen skal beregnes i.
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Indekser

Indeksene for henholdsvis hydrogen (ny+), karbondioksid (nco,) og tempe-
ratur (nr) beregnes som folger [6]:

1, hvis |ApHgpc| < 1-107¢,
NH+ = 9 log(l1)—nun-log(spr) (532&)
{ g Apz;mg i) ellers,
1, hvis |APb10d ’ <1- 1076,
nco, = { log(l2)—ngin-log(sco,) ellers o (532b>
IOg([COQ]ORBc)*IOg([COﬂEBC) ’
0og
1, hvis |ATRBC‘ <1 10_6,
nr = { log(l3) —nuin-log(sT) ellers (532C>
log(T}ch)—log(TRBC) ’ '

der [y og Iy er uttrykk som varierer med konsentrasjon av hydrogen og kar-
bondioksid i de rgde blodcellene, samt partialtrykk av karbondioksid i blo-
det. I3 er en konstant og nyy er Hill-koeffisienten. Videre er s,p, sco, 0g sr
uttrykk som varierer med henholdsvis pH, Pblodc02 og Trac-

ApHggpc, APblOdc02 og ATrpc angir henholdsvis differansen mellom be-
regnet og standard pH-verdi i de rede blodcellene; differansen mellom par-
tialtrykket av karbondioksid i det spesifikke blodvolumet og standardpar-
tialtrykket av karbondioksid i blod; samt differansen mellom temperaturen i
blodet og standardtemperatur inne i de rgde blodcellene.

Ovrige faktorer

Faktorene [; og Iy er gitt av [6]:

1 : 0
= L M (€O e+ ma (5.33a)
k8 mso - [COQ]RBC + my

og .
l 1 ko aco, " Polodco, + k10
2= 7 )
ks ki1 - ado, * Polodeo, + k12

(5.33b)

der o, er opplgselighet av karbondioksid i vann ved Trpe = TRgpc 0g ks,
]{Zg, klO; ]{311 0og ]{512 er konstanter.

Faktorene spu, sco, 0g st defineres som folger [6]:

SpH = a002 - QpH (5.34a)
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SCO, = Q, * 4O, (5.34b)

og
ST = Q0, " qr; (5.34c¢)

der aOO2 er opplgselighet av oksygen i vann ved Trec = Tipc-

Videre er faktorene ¢,m, qco, 08 gr gitt av folgende uttrykk [6]:

o = 26,765 — 21,279 - ApHppc + 8,872 - (ApHggc)? (5.35a)

qco, = 26,80 40,0428 - APyjoaco, + 3,64 - 107" - (APodco,)”  (5.35b)

08

qr = 26, 7541,4945-ATgpc+0, 04335-(ATgpc)*40,0007-(ATgpc)?. (5.35¢)

Differanser

ApHgpc angir differansen mellom beregnet (pHgrpc) og standard (pHRpc)
pH-verdi i de rgde blodcellene [6]:

ApHgpc = pHrpc — pHE{BC- (5.36)

pHRrpe beregnes basert pa méalt pH-verdi i blodplasma (pH) minus nor-
malavviket mellom pH-verdien i blodplasma og pH-verdien i de rgde blod-
cellene:

pHRBC = pH - 0, 16. (537)

APiodco, angir differansen mellom partialtrykket av karbondioksid i det
spesifikke blodvolumet (PblOdCOQ) og standardpartialtrykket av karbondioksid
i blod (P&Odc%) 6]:

APodco, = Phlodco, — P&(,dCOQ. (5.38)
ATgpc kalkuleres som fglger [6]:
ATgrpc = Trec — TRpes (5.39)
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der Trpc er temperaturen i blodet og Top er standardtemperatur inne i de
rgde blodcellene. Trpe antas & vaere lik malt kroppstemperatur (7°) [6]:

Trpe =T (5.40)

T inkluderes i modellen som en maélt verdi. Avhengig av hvor tempe-
raturen males (rektalt, oralt, i gret eller i armhulen) ma verdien potensielt

justeres for & representere kjernetemperaturen, slik at standardtemperaturen
er 37 °C.

5.3.10 Partialtrykk av karbondioksid og oksygen

Partialtrykk av karbondioksid

Partialtrykket av karbondioksid i alveolaert blodvolum, fér og etter forflyt-
ning til hjerne- eller kroppsreservoaret, omfatter fglgende variabler:

® Pago, — Alveoleert partialtrykk av karbondioksid

o P, — Partialtrykk av karbondioksid i alveolzrt blodvolum etter for-
flytning til hjernereservoaret
o P — Partialtrykk av karbondioksid i alveolaert blodvolum etter for-

flytning til kroppsreservoaret

Videre inkluderer partialtrykket av karbondioksid i vengst blod, fgr og
etter forflytning til lungereservoaret, fglgende variabler:

° PH_VenCO2 — Hjernevengst partialtrykk av karbondioksid

o P — Partialtrykk av karbondioksid i hjernevengst blodvolum

H-venco,
etter forflytning til alveolene

° PK_VenCO2 — Kroppsvengst partialtrykk av karbondioksid
o P — Partialtrykk av karbondioksid i kroppsvengst blodvolum

K-venco,
etter forflytning til alveolene

Disse kan alle defineres av samme empiriske ligning basert pa antakelse 3
og 4 i delkapittel 5.1.1 [25]:

P = Pam - [COo]” (5.41)

avdeling/etappeco, avdeling/vev
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der PT er partialtrykket av karbondioksid i den spesifikke av-

avdeling/etappeco,
delingen (alveolene) eller etappen (vengst blod fra hjernen eller kroppen),
potensielt tidsforsinket med 7; P, er det normale atmosfaeretrykket og
[CO,., deling/vey €L Konsentrasjonen av karbondioksid i den samme avdelingen
(alveolene) eller det respektive vevet (hjerne- eller kroppsvevet), potensielt

tidsforsinket med .

Det spesifikke uttrykket for hver av variablene finnes i lign. (A.2)—(A.8)
i appendiks A.2.2.

Videre kan partialtrykket av karbondioksid i arterielt blodvolum, for
og etter forflytning til hjerne- eller kroppsreservoaret, uttrykkes som fglger
basert pa antakelse 3 [25]:

PaI‘tco2 = PA0027 (542&)
Plito, = Paco, (5.42b)
0g
Plico, = Paco, (5.42¢)
der Partco2 er partialtrykket av karbondioksid i det arterielle blodet for

forflytning og Pyl og Piy. er partialtrykk av karbondioksid i arterielt

art002 artco2
blodvolum etter forflytning til henholdsvis hjerne- og kroppsreservoaret.

Alveoleert og arterielt partialtrykk av oksygen

I alveolene beregnes partialtrykket av oksygen basert pa oksygenkonsentra-
sjonen i avdelingen, som fglger [25]:

-PAO2 - Patm : [OQ]A . (543)

Partialtrykket av oksygen i arterielt blodvolum, for og etter forflytning
til hjerne- eller kroppsreservoaret, omfatter fglgende variabler:

® Puo, — Arterielt partialtrykk av oksygen
e Pl — Partialtrykk av oksygen i arterielt blodvolum etter forflytning

art02
til hjernereservoaret

o Pl — Partialtrykk av oksygen i arterielt blodvolum etter forflytning

arto2
til kroppsreservoaret
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Disse variablene defineres basert pa uttrykket for det respektive alve-
oleere partialtrykket med utgangspunkt i antakelse 5 i delkapittel 5.1.1, som
folger [25]:
1387,-1”t(:)2 =T0, - Patm : [02]2 ) (544)
der P{_ er partialtrykket av oksygen i alveolene, potensielt tidsforsinket

2 .
med 7; 7o, er det konstante normalforholdet mellom partialtrykk av oksygen
i arterielt og alveoleert blod og [O2])y er oksygenkonsentrasjonen i alveolaert
blod, potensielt tidsforsinket med .

Det spesifikke uttrykket for hver av de arterielle variablene finnes i
lign. (A.9)-(A.11) i appendiks A.2.2.

Vengst partialtrykk av oksygen

Partialtrykket av oksygen i vengst blodvolum, fgr og etter forflytning fra
etappene til lungereservoaret, omfatter folgende variabler:

° PH_VenO2 — Hjernevengst partialtrykk av oksygen

o P — Partialtrykk av oksygen i hjernevengst blod etter forflyning

H-veno,
til alveolene

° PK_VenO2 — Kroppsvengst partialtrykk av oksygen
o 7 L Partialtrykk av oksygen i kroppsvengst blod etter forflytning

K-venp
til alveolene

Disse variablene uttrykkes basert pa antakelse 6 i delkapittel 5.1.1 som
folger [25]:
Patm T
P = - 109] (5.45)

venop vev )
2 (e

der P’ er partialtrykket av oksygen i vengst blod, potensielt tidsforsin-

vengp
ket med 27'; a er den konstante opplgselighetskoeffisienten til oksygen ved
kroppstemperatur® og [Oo]7  er oksygenkonsentrasjonen i det respektive ve-
vet, potensielt tidsforsinket med 7.

Det spesifikke uttrykket for hver av variablene finnes i lign. (A.12)—
(A.15) i appendiks A.2.2.

8T =37 °C.
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5.3.11 Konsentrasjoner i blodbanen og luftveiene

Sirkulasjonen av oksygen og karbondioksid i blodomlgpet forarsaker endring
av gasskonsentrasjonen i hvert reservoar og i etappene mellom reservoarene
over tid. Karbondioksid- og oksygenkonsentrasjon i de ulike etappene, for og
etter forflytning til pafglgende reservoar, defineres i det folgende.

Inhalerte konsentrasjoner

Oksygenkonsentrasjonen i den inhalerte luften ([O2], ) er det antatt at regu-
leres i forbindelse med oksygentilfgrsel. Denne variabelen er derfor modellens
kontrollerte input. Konsentrasjonen av karbondioksid i det samme luftvolu-
met ([COyJ,,) er under normale forhold sveert lav, og er antatt & ha en
konstant verdi.

Oksygenkonsentrasjon i arterielt og vengst blod

I arterielt og vengst blod fraktes blodgassene mellom reservoarene. Oksygen-
konsentrasjoner i arterielt blodvolum, fgr og etter forflytning til hjerne- eller
kroppsreservoaret, inkluderer:

1. [04]

2. [Oq]2¢ — Oksygenkonsentrasjon i arterielt blodvolum etter forflytning

til hjernereservoaret

ot — Arteriell oksygenkonsentrasjon

3. [Og]™ — Oksygenkonsentrasjon i arterielt blodvolum etter forflytning

art
til kroppsreservoaret

Videre finnes fglgende konsentrasjoner i vengst blodvolum, fgr og etter
forflytning til lungereservoaret:

1. [Og)ven — Hjernevengs oksygenkonsentrasjon

2. [Og]g ., — Oksygenkonsentrasjon i hjernevengst blodvolum etter for-
flytning til alveolene

3. [O2)k.ven — Kroppsvengs oksygenkonsentrasjon

4. [Oqg)ir ., — Oksygenkonsentrasjon i kroppsvengst blodvolum etter for-

flytning til alveolene
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[ etappene bestemmes oksygenkonsentrasjonen ([Oq]
blodvolum (malt i ml/ml) av fglgende ligning? [6]:

[0,] — 22,256 - [04)", | (5.46)

i et spesifikt

etappe)

etappe

der [Oq]i}; er det totale oksygeninnholdet malt i M som beregnes av fritt og
bundet oksygen ([O2]g:, [O2]p,) 1 blodomlgpet [6]:

[O2or = [Oal; + [Oa]py - (5.47)

fri

Fritt og bundet oksygen defineres som folger [6]:

[02]211 = ket - [02]%30 (5-48)
0og
[O2]5y = Kbu * Shbo, » (5.49)

der kyet er volumfraksjonen av vann i blod (plasma og rgde blodceller) ved
hematokrit lik normalverdien Het = 0,45. ky, er en koeffisient definert av
hematokrit og hemoglobinkonsentrasjonen i de rgde blodcellene.

En oversikt over hvilket partialtrykk av henholdsvis oksygen (Fyiodo, ) 08
karbondioksid (Pblodcog) som benyttes for & beregne verdien av konsentra-

sjonvariabelen ([Og],,..) finnes i tabell A.1 i appendiks A.2.3.

Det vengse blodet som frakter det resterende oksygenet tilbake til alve-
olene er en blanding av vengst blod fra hjernereservoaret og vengst blod fra
kroppsreservoaret. Oksygenkonsentrasjonen i vengst blod ([Os] ) uttrykkes
med folgende ligning [25]:

_ QH ’ [OZ]E-Aven + QK ’ [02]%K—Awen
ven Q :

[02] (5.50)

Karbondioksidkonsentrasjon i arterielt blod

Karbondioksidkonsentrasjon i arterielt blodvolum, fgr og etter forflytning til
hjerne- eller kroppsreservoaret, beskrives av folgende generelle ligning [25]:

[COuJ5, = ws (PLo,) ™ (5.51)

art

der [COq]] . er konsentrasjonen av karbondioksid i arterielt blod, eventuelt
tidsforsinket med gitt 7, og P o, €T partialtrykk av karbondioksid i arterielt

blod, eventuelt tidsforsinket med gitt 7. w; og we er konstante verdier [25].

Lign. (5.51) gjelder for fplgende variabler:

9Koeffisienten i lign. (5.46) konverterer enheten fra M til ml/ml [6].
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1. [COq),,, — Arteriell konsentrasjon av karbondioksid

2. [COy|™ — Konsentrasjon av karbondioksid i arterielt blodvolum etter

forflytning til hjernereservoaret
3. [CO5]™ — Konsentrasjon av karbondioksid i arterielt blodvolum etter

art
forflytning til kroppsreservoaret

[CO) 2 0g [CO 2 finnes i lign. (A.16)-

art

Spesifikke ligninger for [CO,]
(A.18) i appendiks A.2.4.

art?

Karbondioksidkonsentrasjon i vengst blod

Konsentrasjonen av karbondioksid i vengst blod ([COq] folger samme

prinsipp som lign. (5.50) [25]:

ven)

_ Qu-[COuR, : Qx (00N (552)

der [COq]i" ., 0g [CO5J . er karbondioksidkonsentrasjon i det alveoleere

blodvolumet som har blitt tilfert med vengst blod fra henholdsvis hjernen
og kroppen.

[CO,]

Gasskonsentrasjon i etappene er direkte avhengig av partialtrykket av
den samme gassen. Gitt antakelse 4 i delkapittel 5.1.1 kan derfor fglgende
likheter defineres for de etappevise konsentrasjonsverdiene i vengst blod fra
hjernen ([COuly,) 08 kroppen ([COly,) [25]:

(0Ol = [COL (5.59)

H-ven
og

[COu)y.. = [CO) . (5.54)

K-ven
Antakelsen er ogsa anvendelig for de respektive konsentrasjonsverdiene

etter det hjernevengse og det kroppsvengse blodvolumets forflytning til alve-
olene (henholdsvis [COq]i .., 0g [COo] ) [25]:

K-ven
[CO2fven = [CO2" (5.55)
og
[CO2 i ven = [COR™ - (5.56)

79



KAPITTEL 5. DYNAMISK MODELL AV BLODGASSVARIASJONER

5.3.12 Konsentrasjoner i reservoarene

Hemoglobinets metning av karbondioksid og oksygen i arterielt blod
(Sart,HbCOQ, Sart,HbOQ), beregnet basert pa uttrykkene for Sip,, 08 Stb, an-
gitt i ligningssett (5.24a)—(5.24b), er implisitte funksjoner av Partcoys Parto, s
pH og T. Ettersom Part002 og Part02 videre er funksjoner av henholdsvis
[COy], og [Oy], er det gnskelig at hele systemet representeres av ligninger
som uttrykker endringen i nettopp konsentrasjonsverdier i de ulike avdelin-
gene. Dette kan oppnés ved omskriving av de opprinnelige systemligningene
gitt av lign. (5.3)—(5.8).

Spesifikke gasskonsentrasjoner

Hvert spesifikke gassvolum kan uttrykkes som produktet av reservoarets to-
tale volum og den spesifikke gasskonsentrasjonen. Endringen i hvert enkelt
gassvolum beskrives av den deriverte stgrrelsen med hensyn til tid. For hvert
gassvolum kan disse sammenhengene uttrykkes som fglger:

d d
%V;wdclinggass = % (Vavdoling : [gass]avdeling) ) (557>

der Vavdelinggass angir volumet av gitt gass i gitt reservoar, Viydeling angir
totalvolumet i gitt reservoar og [gass] angir konsentrasjonen av gitt
gass i gitt reservoar.

avdeling

Gitt at det totale volumet i hjernen (Vi) og i kroppen (Vi) er antatt &
veere konstant, vil det spesifikke gassvolumet i disse reservoarene kun variere
med den spesifikke gasskonsentrasjonen, som fglger:

d d
%VHWS = Vi - pr [gass]y (5.58)
0g
d d
%VKgass - VK ' % [gaSS]K ) (559>

der Vi,,., 0g Vk,... angir volumet av den gitte gassen i henholdsvis hjernen og
kroppen, og [gass|y og [gass|y angir konsentrasjonen av den gitte gassen i de
respektive reservoarene. Endringen i det spesifikke gassvolumet i alveolene
beregnes basert pé lign. (5.57) ved & anvende produktregelen for derivasjon:

d d

Agass = 77 (Va - [gass]y)

d d
= %VA - [ass]y + Va - i [gass], ,
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der Va,,,. og [gass|, er henholdsvis det spesifikke gassvolumet og den spe-
sifikke gasskonsentrasjonen i alveolene. Vj angir det totale gassvolumet i
alveolene. Omskriving av lign. (5.58)—(5.60) gir fglgende uttrykk for spesifik-
ke gasskonsentrasjoner i henholdsvis hjernen, kroppen og alveolene:

d 1 d
d 1 d
- lgassly = Vo (5.61b)
og
d 1 d d
i [gass], = 7 (dtVAgm - EVA : [gaSS]A> : (5.61c)

d S
der dtVA_ dtV

injyft )

ved derivasjon av lign. (5.22).

Endring i gasskonsentrasjonene

Ved & definere karbondioksid eller oksygen som gasstypen i variablene
[gass|y, [gass|x og [gass],, oppnéas de seks variablene som angir gasskon-
sentrasjonene i hvert reservoar:

Q

[COq]yy — Konsentrasjon av karbondioksid i hjernevevet
[CO4)y — Konsentrasjon av karbondioksid i kroppsvevet
[CO4], — Konsentrasjon av karbondioksid i alveolene
(O] — Konsentrasjon av oksygen i hjernevevet

(O], — Konsentrasjon av oksygen i kroppsvevet

[O2]

O,], — Konsentrasjon av oksygen i alveolene

Endring i disse konsentrasjonene over tid beskrives av et sett med diffe-
rensialligninger. Ved & substituere uttrykkene for endringen av de spesifikke
gassvolumene gitt av lign. (5.3)—(5.8) inn i ligningssett (5.61a)—(5.61c) opp-
nas de respektive ligningene. Substitusjonen gjores i det folgende.

Endringen i konsentrasjon av karbondioksid i henholdsvis hjernen
(4 [CO,)y), kroppen (4 [COsly) og alveolene (£ [CO,],) er beskrevet av:

d 1 :
4t [CO2l = - [Mitco, + Qu([COL = [CO2l )], (5:620)
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d 1

4t €Ozl = - [Miceo, + Qrc ([CORIE = [COsicven)] (5.62b)
0g
41C0a), = - [ (1C0,,, - [COul,.)

HA((COs), ~ [COuL,) = 41+ 0O, | (6620

Videre er endringen i oksygenkonsentrasjon i henholdsvis hjernen

(4 [0s]y), kroppen (£ [Os]y) og alveolene (4 [0,],) beskrevet som folger:

d 1

gt 102l = 7 [~ Mino, + Qu (0213 = (Ol )] (5.632)
i (O] = ;K = M, + Qx ([02]2 = [O2liven)] (5.63b)
0og
S 10a)x = 1 [Q10s] 0 ~ 03]
+Va ([0, — [02] ) — ;ft%nm - [Os] A] . (5.63¢)

Konsentrasjonsuttrykkene defineres eksplisitt ved & integrere differen-
sialligningene i ligningssett (5.62a)—(5.62c) og (5.63a)—(5.63c). Beregningene
vises ikke i dette arbeidet.

Forflytning mellom reservoarene

Karbondioksid- og oksygenkonsentrasjoner i ulike lokasjoner i blodomlgpet
beveger seg med blodstrgmmen mellom reservoarene. Med utgangspunkt i
antakelse 13 og 14 definert i delkapittel 5.1.1 anses verdien til en gitt kon-
sentrasjon & veere den samme ogsé etter at det spesifikke blodvolumet har
forflyttet seg til et annet reservoar. Selve forflytningen identifiseres ved en
tidsforsinkelse bestemt av sirkulasjonstiden mellom de respektive reservoare-
ne.

Konsentrasjonsvariablene beskrives og defineres i det fglgende. Samtlige
uttrykk er hentet fra den generelle definisjonen i Milhorn et al. [25].
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Konsentrasjon av karbondioksid i cerebralt blodvolum etter forflytning

til alveolene:
[CO.)i* = [COyly forsinket med 7y,. (5.64)

Konsentrasjon av karbondioksid i kroppslig blodvolum etter forflytning
til alveolene:
[CO.)* = [COy]i forsinket med 7,. (5.65)

Konsentrasjon av karbondioksid i alveolaert blodvolum etter forflytning
til hjernereservoaret:

[CO5] " = [COy], forsinket med T,y. (5.66)

Konsentrasjon av karbondioksid i alveolsert blodvolum etter forflytning
til kroppsreservoaret:

[COo| Y = [COy], forsinket med 7. (5.67)

Konsentrasjon av oksygen i cerebralt blodvolum etter forflytning til alve-
olene:

[O2]" = [Os]y forsinket med 7y,. (5.68)

Konsentrasjon av oksygen i kroppslig blodvolum etter forflytning til alve-
olene:

[O2]5* = [Og] forsinket med 7y,. (5.69)

Konsentrasjon av oksygen i alveoleert blodvolum etter forflytning til hjer-

nereservoaret:
(O] = [05],, forsinket med 7. (5.70)

Konsntrasjon av oksygen i alveoleert blodvolum etter forflytningtil
kroppsreservoaret:

[Og] i =[O, forsinket med 7. (5.71)

5.3.13 Modellering i Simulink

I generelle trekk er Simulink-modellens elementer utarbeidet som fglger: Be-
regningen av etappevise konsentrasjoner av oksygen, fgr og etter forflytning
til pafelgende reservoar ([Oq] gitt av lign. (5.46)), har blitt gjort ved

etappe’
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hjelp av matematiske funksjoner i MATLAB. Ovrige ligninger har blitt im-
plementert som rene blokkfunksjoner. Tidsforsinkelser har blitt implementert
med transportforsinkelsesblokker.

Modellen er enda ikke ferdig implementert i Simulink, og ligger derfor
ikke vedlagt oppgaven.

5.4 Analyse

5.4.1 Luft- og blodstrgmninger

Alveoleer minuttventilasjon

Den alveoleere minuttventilasjonen (uttrykt i lign. (5.9)) endres i samsvar
med det alveoleere partialtrykket av bade oksygen og karbondioksid. Gitt
posisjonen til de to variablene i ligningen er det tydelig at variasjoner i
karbondioksidinnholdet har en stgrre pavirkning pa ventilasjonen enn oksy-
geninnholdet. Videre ser man at en gkning i partialtrykket av karbondioksid
stimulerer respirasjonen, mens en gkning i oksygenpartialtrykket derimot
reduserer minuttventilasjonen.

Blodstrgmning

Uttrykket som beskriver hjerteminuttvolumet (lign. (5.10)) baserer seg kun
pa malte stgrrelser. Ligningen er sammensatt av parametrene slagvolum og
pulsfrekvens, og representerer dermed den grunnleggende beskrivelsen av
hjertefunksjonen angitt i delkapittel 3.1.3.

Sirkulasjonstider

Sirkulasjonstidene som definerer de ulike tidsforsinkelsene (se delkapittel
5.3.3) represernterer en variert forflytningskarakteristikk mellom reservoa-
rene. Arterielt blod fra alveolene bruker fire ganger sa lang tid pa & na
kroppsreservoaret som det kroppsvengse blodet bruker pa & returnere til
alveolene. Et reversert tidsmgnster sees mellom alveolene og hjernereservoa-
ret: det arterielle blodet transporteres til hjernevevet pa en tredjedel av tiden
det tar den vengst blodstrgmningen fra hjernen & na alveolene. Pa generell
basis ankommer det arterielle blodet hjernevevet dobbelt sa raskt som det
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nar kroppsveet. Det vengse blodet bruker dog seks ganger sa lang tid pa
retur til alveolene fra hjernevevet som fra kroppsvevet. Totalt er strgmnin-
gen mellom alveoler og kroppsreservoar betydelig raskere enn strgmningen
mellom alveolene og hjernereservoaret.

5.4.2 Variasjoner i metabolismen

Forbruk og produksjon

Hvor mye oksygen cellene forbruker i forbrenningsprosessen og hvor mye av-
fallsstoffer som produseres i form av karbondioksid avhenger hovedsakelig
av hva kroppen til enhver tid har behov for av energitilforsel. Som beskre-
vet i delkapittel 3.1.1 kan dermed ngdvendigheten av muskelbevegelse, ut-
trykt ved aktivitetsniva, gi et godt grunnlag for & kategorisere variasjoner
i metabolismen. Aktivitetsniviet pavirker mengden luft som inhaleres og
ekshaleres. Gassvolumene som tar del i kroppsforbrenningen til enhver tid
beregnes basert pa differansen mellom inhalert og ekshalert oksygenvolum,
som fgres med den kroppslige blodstrgmningen i det arterielle blodet, samt
det respiratoriske utvekslingsforholdet.

Respiratorisk utvekslingsforhold

Det respiratoriske utvekslingsforholdet uttrykkes basert pa gassvolumpara-
metere som angir allerede oppbrukt oksygenvolum og produsert karbondiok-
sidvolum. I sa mate er variabelen en funksjon av utfallet av nylig metabolsk
aktivitet i kroppen.

5.4.3 Volum og volumendringer

Endring i reservoarenes spesifikke gassvolum

Ligningene for systemets autoregulering av karbondioksid- og oksygenvolum
i reservoarene (lign. (5.3)—(5.8)) er utledet med utgangspunkt i figur 5.1. Ut-
trykkene beskriver bevegelse av spesifikke gassvolum inn i og ut av systemet,
samt mellom reservoarene, realisert av alveolaer ventilasjon og respektive
blodstrgmninger. Konsentrasjonen av den spesifikke gassen i tilhgrende av-
deling og etapper multipliseres med luft- og blodstrgmning for & angi korrekt
gassvolumandel av totalt stremningsvolum.
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Videre er metabolismens deltakelse i gassutvekslingen representert ved
forbruk av oksygen og produksjon av karbondioksid i hjerne- og kroppsvevet.

Inhalert og ekshalert volum

Spesifikke gassvolum i inn- og utpust berenges basert pa totalt inhalert og
ekshalert luftvolum, samt spesifikke gasskonsentrasjoner. Dette impliserer at
mengden oksygen som tilfgres inhalasjonsluften er direkte relatert til juste-
ring ved oksygenterapi, som angitt i delkapittel 3.3. Videre utelates beskri-
velsen av den minimale volumendringen i utpustet luftvolum som forarsakes
av gassutvekslingen, ved & angi ekshalert luftmengde som identisk med in-
halert volum.

Reservoarenes totalvolum

Antakelsen om konstant veeskevolum i kropps- og hjernereservoaret reflek-
terer de minimale variasjonene i disse avdelingene. Det totale gassvolumet i
alveolene varierer med luftmengden som beveger seg inn i og ut av lungene,
men defineres ogsa av en gassansamling som ved enden av hver respirasjons-
syklus forhindrer lungene i a klappe sammen. En eventuell sammenklapping
hadde medfgrt en betydelig storre fysisk motstand ved ny innpust.

5.4.4 Metning

Ligningssettet som benyttes for & kalkulere hemoglobinets karbondioksid-
og oksygenmetning et gitt sted i blodomlgpet (ligningssett (5.24a)—(5.24b))
er omfattende, men baserer seg pa kun fire avhengighetsvariabler: pH-verdi
(pH) og kroppstemperatur (7'), som begge er inkludert i modellen som ma-
linger, samt partialtrykket av henholdsvis karbondioksdig og oksygen i det
respektive blodvolumet (Pb10d002 og PblodOQ). Gitt avhengigheten av pH og
partialtrykket av karbondioksid, samt deres pavirkning av oksygenaktivitet,

kan konsekvensene av Bohr-effekten sees ved den visuelle kurveforskyvningen
av ODC.

Avhengigheten av pH-verdien i erytrocyttene heller enn i blodplasma
ved beregningen av metning gjenspeiler videre viktigheten av mikromiljget
inne i de rgde blodcellene i forbindelse med endringer i oksygenaffiniteten
til det gitte hemoglobinvolumet. Hydrogenaktiviteten uttrykkes i form av
hydrogen-ionekonsentrasjonen basert pa den kjente pH-verdien. Dette har
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blitt gjort ved & omskrive den negative Briggske logaritmen i lign. (4.5)
for a uttrykke [H*} som funksjon av pH. Kalkulering av karbondioksid- og

oksygenkonsentrasjonen i erytrocyttene (ligningssett (5.29a)—(5.29b)) folger
Henrys lov (gitt i lign. (4.4)).

Uttrykket for hemoglobinets oksygenmetning kan avslgre hypoksi forar-
saket av hypoksemi i et gitt vev ved observerte Sy, -verdier lavere enn en
gitt kontrollverdi.

5.4.5 Partialtrykk

Gitt de generelle ligningene for spesifikke gasspartialtrykk i blodomlgpet
(lign. (5.41)—(5.45)), ser man tydelig den felles relasjonen til omgivelsestryk-
ket. I denne modellen er dette trykket antatt & veere det normale atmosfaere-
trykket. Uttrykkene for karbondioksid er alle angitt pa samme form grunnet
gassens raske diffusjonsegenskaper. Disse sgrger for at forflytning fra alveoler
til arterielt blod, samt fra vev til vengst blod, inntreffer tilnsermet momen-
tant.

Det alveoleere partialtrykket av karbondioksid er en funksjon av den
spesifikke gasskonsentrasjonen i den samme avdelingen. Endringen i denne
gasskonsentrasjonen avhenger av blant annet den alveolzere minuttventila-
sjonen. I sa mate kontrollerer ventilasjonen til en viss grad partialtrykket av
karbondioksid, som angitt i delkapittel 4.4.

Det alveolaere partialtrykket av oksygen kan, i kombinasjon med andre
faktorer som total oksygenkonsentrasjon, veere en sammensatt indikator pa
hypoksemi. Partialtrykket av oksygen i arterielt blod beregnes basert pa en
nedskalering av partialtrykket i alveolene, som forventet grunnet det trinn-
vis minkende partialtrykket beskrevet i delkapittel 4.3.1. Videre kalkuleres
vengse partialtrykk med utgangspunkt i oksygenets nylige spredning i det
respektive vevet blodet er tilstremmet fra.

5.4.6 Konsentrasjoner

Konsentrasjoner i etappene

Den etappevise oksygenkonsentrasjonen beregnes basert pa de to mulige
matene oksygen kan transporteres i blod: bundet til hemobloginmolekyler
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og fritt i blodplasma. Fgrstnevnte defineres intuitivt basert pa hemoglobi-
nets metning av oksygen, mens sistnevnte tar utgangspunkt i erytrocytte-
nes oksygenkonsentrasjon kombinert med volumandelen som plasma og rgde
blodceller utgjor i blodet. Som angitt i delkapittel 1.2.3 er oksygeninnholdet
avhengig av hemoglobinmengde (gitt av hematokrit), hemoglobinets oksy-
genmetning og blodets oksygenpartialtrykk. Dette sees av ligningene som
definerer variablene i lign. (5.46). Hematokrit er som angitt antatt & vaere
konstant, men er inkorporert i koeffisientene kg 0og kpy.

Den arterielle karbondioksidkonsentrasjonen beregnes med utgangspunkt
i det alveoleere partialtrykket, som grunnet diffusjonsegenskapene til karbon-
dioksid kan antas & veere likt det arterielle partialtrykket. Effekten av disse
egenskapene sees ogsa ved bestemmelsen av etappevise vengse konsentrasjo-
ner.

De vengse totalkonsentrasjonene av oksygen og karbondioksid (henholds-
vis lign. (5.50) og (5.52)) beregnes av det vengse gassvolumet tilfort med
henholdsvis cerebral og kroppslig blodstrgmning, som en andel av den totale
blodstrgmningen.

Gasskonsentrasjon i reservoarene

Uttrykkene for konsentrasjonendringer i reservoarene (ligningssett (5.62a)—
(5.62¢) og (5.63a)—(5.63c)) har stort sett samme form som de opprinneli-
ge ligningene som beskriver autoreguleringen av karbondioksid og oksygen
i hvert reservoar (lign. (5.3)—(5.8)). Gitt det variable alveolegassvlumet, i
motsetning til hjernen og kroppens antatt konstante vaeskevolum, har dog
uttrykkene for endring i alveolzere gasskonsentrasjoner et ekstra element som
ikke finnes i de gvrige ligningene.

Oppsummert beskriver hver enkelt ligning fglgende:

(5.62a) — Endring i karbondioksidkonsentrasjon i hjernevevet forbundet med
produksjon i den lokale metabolismen, forsyning med alveolaert blod og
tgmming med vengst blod.

(5.62b) — Endring i karbondioksidkonsentrasjon i kroppsvevet forbundet
med produksjon i den lokale metabolismen, forsyning med alveolsert
blod og tgmming med vengst blod.

(5.62¢) — Endring karbondioksidkonsentrasjon i alveolene forbundet med
alveoleer forsyning med vengst blod og alveoleer tgmming med arte-
rielt blod, forsyning med innpustet luft, témming med utpustet luft og
endring i totalt gassinnhold.
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(5.63a) — Endring i oksygenkonsentrasjon i hjernevevet forbundet med for-
bruk i den lokale metabolismen, forsyning med alveoleert blod og tgm-
ming med vengst blod.

(5.63b) — Endring i oksygenkonsentrasjon i kroppsvevet forbundet med for-
bruk i den lokale metabolismen, forsyning med alveoleert blod og tgm-
ming med vengst blod.

(5.63c) — Endring i oksygenkonsentrasjon i alveolene forbundet med alve-
oleer forsyning med vengst blod og alveoleer tgmming med arterielt
blod, samt forsyning med innpustet luft, tomming med utpustet luft
og endring i totalt gassinnhold.

Konsentrasjonsligningene for oksygen presenterer sammenhengen mellom
okt hjertefrekvens (uttrykt ved pulsfrekvensen) og ¢kt oksygenopptak i alve-
olene og kroppen (som angitt i delkapittel 3.1.3), gitt avhengigheten av hen-
holdsvis hjerteminuttvolumet (Q)) og den kroppslige blodstrgmningen (Qx).
Videre ser man av uttrykket for endring i alveolaer oksygenkonsentrasjon av
oksygenmengden tilfort systemet enkelt korrigeres ved oksygenterapi. Dette
angis i leddet Vj - [Os)., som beskriver innvirkningen av inhalasjonsluftens
oksygenkonsentrasjon pa innpustet oksygenmengde.

5.4.7 Feilkilder i referanser

I dette delkapittelet analyseres en potensiell feilkilde i referanselitteraturen.

Opplgselighetskoeffisienten for partialtrykk i vev

H. T. Milhorn et al. [25] benytter seg av spesifikke ligninger for & uttrykke
oksygenpartialtrykket i hjerne- og kroppsvevet. Disse er ikke sitert fra andre
kilder og begrunnes med at oksygen finnes fysisk opplgst i vev. Ved a ta i
bruk opplgsningskoeffisienten for oksygen ved kroppstemperatur uttrykkes
partialtrykket med fglgende ligninger (lign. (19) og (20) i [25], henholdsvis):

Patm
Py, = OE - [09)y (5.72)
og
Pam
Px,, = Oj - [09) - (5.73)
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Uttrykkene og begrunnelsen i seg selv gir mening: Partialtrykket av en
substans som finnes i opplgst tilstand i en sammenhengende gruppe med cel-
ler vil under normale forhold veere en fraksjon av atmosfeeretrykket bestemt
av den totale substanskonsentrasjonen og substansens spesifikke evne til opp-
lgsning. Dermed antas bade argumentasjonen og de resulterende uttrykkene
som plausible.

En opplgselighetskoeffisient uttrykkes i ulike enheter avhengig av bruks-
omrédet. I [25] benyttes benevningen atm™" for koeffisienten'®. Ettersom de
gvrige enhetene er mmHg for trykk og partialtrykk, samt 1/1 for konsentra-
sjon, stemmer ikke de resulterende enhetene pa hver side av likhetstegnet
overens i verken lign. (5.72) eller lign. (5.73) dersom enheten til « forblir
atm™1.

Gitt at det normale atmosfeeretrykket allerede er integrert i de respek-
tive ligningene, er det rimelig & anta at oppl@gsningskoeffisienten sin rolle i
uttrykket er feilvurdert i [25] — og at den korrekte benevningen til «v i dette
tilfellet er dimensjonslgs.

Beregning av oksygenkonsentrasjon i etapper

Koeffisienten i lign. (5.46) konverterer variabelen som angir molar oksygen-
konsentrasjon i gitt blodvolum ([Os],), mélt i M = mol/l, til oksygen-
konsentrasjonen i blodvolumet, malt i ml/ml (uttrykt ved [Og],,.)- Denne
sammenhengen ble i utgangspunktet enkelt beskrevet av R. K. Dash og J. B.
Bassingthwaighte som folger [6, s. 1698]:

“The whole blood Oy content in mL of Oy per mL of blood is 22.256 ti-
mes [Og],”,

som pa norsk og tilpasset variabelsettet benyttet i denne oppgaven til-
svarer:

“Oksygeninnholdet i blod angitt i ml oksygen per ml blod ([Os]
92,256 x [Og]". .7

tot*®

etappe) er

Senere i artikkelen beskrives derimot sammenhengen péa en annen mate

6, s. 1700]:

“To convert from [O,],; M to mL gaseous O, per mL blood, use
mL O, gas/100 mL blood = 22,256 x 100/1000 x [Os],, = 2225 x [Os],,”,

som med tilsvarende tilpasninger oversettes til:

101 atm = 1,01325 - 10° Pa = 760 mmHg.
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“For & konvertere fra [Og]i, (malt i M = mol/1) til [Og]y, .. (malt i ml
oksygen i gassform per ml blod), bruk ml oksygen i gassform / 100 ml blod

— 22,256 x 100/1000 x [Oq], = 2225 x [Oy],.”

tot*®

Begge beskrivelsene ovenfor er presentert uten videre forklaring eller
kildehenvisning. Koeffisienten 22,256 ma dog antas & ha en benevning tilpas-
set konverteringen mellom de respektive méaleenhetene, som ikke er nevnt i
artikkelen. Mangelen pa forklarende tekst gjor det utfordrende a bedgmme
utledelsen av spesielt det sistnevnte utdraget, ettersom informasjonen det
gir er uklar bade for sammenhengen i selve utdraget og ved sammenligning
med fgrstnevnte utdrag.

Uklarhetene oppsummeres som fglger:

e Det beskrives at konvertering fra M (mol/l) til ml oksygen i gassform
per ml blod (ml/ml) inneberer en skalering relatert til ml oksygen i
gassform per 100 ml blod (ml/100 ml). Dette medfgrer tilsynelatende
en omgjoring ved bruk av méleenheter som ikke samsvarer med konsta-
tert beregnet verdi: Visstnok skal verdien av 1 ml oksygen i gassform
per 1 ml blod veere den samme verdien som 1 ml oksygen i gassform
per 100 ml blod.

e Fgrste ledd i utregningen angitt i sistnevnte utdrag folger tilsynelaten-
de ikke forholdet beskrevet i teksten. Ved konvertering fra maleenhet
ml/ml til maleenhet ml/100 ml (= ml/dl) ma ngdvendigvis skalerin-
gen bli pa 1% X m = 100 (ml/dl), mens den i utdraget er angitt
ved 100/1000. Om skaleringen pa 100/1000 er ment & angi mengde-
forholdet 10011111/ 4 der 11 = 1000 ml, er usikkert. Dersom dette er
forklaringen, har skaleringen etter all sannsynlighet sammenheng med

konverteringen av méleenheten liter (i benevningen M = mol/1) til ml.

e Den mest fremtredende uklarheten sees i den utskrevne beregningen i
sistnevnte utdrag. Her angis fglgende: 22,256 x 100/1000 = 2225. Rent
matematisk er dette ikke en gyldig relasjon, ved mindre elementene pa
den venstre siden av likhetstegnet har benevninger som mé justeres
med tierpotenser for & samsvare med benevningen til verdien pa den
hgyre siden (eksempelvis i form av en “skjult” konvertering mellom ml

og dl).

Pa bakgrunn av bestemte karaktertrekk ved oksygen kan konverteringen
mellom benevningene M = mol/l (mol oksygen per liter blod) og ml/ml (ml
oksygen i gassform per ml blod) uttrykkes basert pa kjemiske sammenhenger
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som fgplger:

(O] _ Mo, [Oa]gos (5.74)

etappe
P02

der Mo, er den molare massen til oksygen og po, er tettheten til oksygen
i gassform. Ved substitusjon av numeriske verdier for koeflisientene (Mo,
= 32,0 g/mol og po, = 1,429 g/1) kan uttrykket i lign. (5.74) forenkles til:

[0,] — 22,393 - [04)", | (5.75)

etappe

der koeffisienten benevnes 1/mol. Koeffisientens numeriske verdi avviker i
begrenset grad fra verdien i artikkelen. Avviket antas a forekomme grunnet
eventuelle tilnegerminger gjort i utledningen av uttrykket.

Med hensyn pa utledningen over antas utsagnet sitert fra [6, s. 1698] &
veere det gjeldende & rette seg etter ved konverteringen mellom M = mol/l
og ml/ml. Dermed angis koeffisienten i lign. (5.46) & veere 22,256 1/mol.

Artikkelen av R. K. Dash og J. B. Bassingthwaighte er pa generell ba-
sis preget av forvirrende veksling mellom enheter, samt tidvis direkte feil
benevning for repeterte variabler angitt numerisk verdi.
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Kapittel 6

Tilstandsrommodellen

I dette kapittelet konverteres den dynamiske modellen til en tilstandsrommo-
dell. Systemets tidsforsinkede tilstander approksimeres slik at de kan uttryk-
kes pa tilstandsromform. Videre lineariseres modellen om systemets arbeids-
punkter. Dette gjgres for a kunne gjennomfere en grunnleggende analyse
av systemets styrbarhet og observerbarhet. Resultatet av en analyse av et
approksimert og linearisert system kan ikke definere noe spesifikt om det
opprinnelige systemet — men kriterier som ikke oppfylles av det lineariserte
systemet, oppfylles garantert ikke av originalsystemet. Slik er det mulig &
avdekke et systems klare svakheter uten a matte anvende kompleks analyse.

Kapittelet innledes med en oversikt over generell notasjon, samt matrise-,
vektor- og skalardefinisjoner fgr metode, resultat og analyse av tilstandsrom-
modellens utforming presenteres.

6.1 Oversikt over definisjoner

6.1.1 Generell notasjon

Referanser til ulike tilstandssett

Det lineariserte systemets tilstander kan deles i opprinnelige tilstander og
tilstander som genereres ved approksimasjon av de opprinnelige tidsforsin-
kede tilstandene. Noen variabler og vektorer angis med referanse til hvert av
tilstandssettene. Dette kan illustreres som fglger?:

1z og x er vilkarlige variabel- og vektornavn.
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KAPITTEL 6. TILSTANDSROMMODELLEN

e 1° x° angir referanse til det opprinnelige systemet.

e 7, T angir referanse til den delen av det lineariserte systemet som har
blitt generert ved approksimasjon av de opprinnelige tidsforsinkede
tilstandene.

Subskript

U ,0” (1%}

Subskriptene “x°” og “X” benyttes for & indikere delmatriser og delvektorer
relatert til henholdsvis de opprinnelige tilstandsderiverte og de tilstandsde-
riverte variablene som genereres ved approksimasjon av de opprinnelige for-
sinkede tilstandene. Dette gjelder delmatrisene Ao og Ax i kontrollmatrisen
A og delvektorene by og bs i inngangsvektoren b.

Subskriptet “a” angir arbeidspunktet til gitt tilstand (z;,) og gitt inn-
gangsverdi (u;,).

Videre uttrykkes noen matriser, vektorer og variabler med subskript ¢,
7 eller k. Disse angir en delmatrise, delvektor eller variabel i den respekti-
ve hovedmatrisen eller hovedvektoren. Antall delmatriser, delvektorer eller
variabler som finnes i hovedmatrisen eller hovedvektoren avhenger av an-
tall delvektorer eller variabler som utgjgr matrisen eller vektoren subskriptet
opprinnelig er definert for. Hvert subskript angir derfor iterasjon over et ulikt
antall elementer. Dette illustreres konkret som fglger:

e ¢ er opprinnelig definert for vektorene X;—Xg i vektoren X, og kan derfor
ta verdiene i € [1,8]. Hovedvektorene som itererer over i omfatter X
(med delvektorer X;), X (med delvektorer X;) og ¢ (med variabler g;).

e j er opprinnelig definert for variablene x;—x¢ i vektoren x°, og kan der-
for ta verdiene j € [1,6]. Hovedvektorene som itererer over j omfatter
x° (med variabler x$) og @ (med variabler ;).

e k er opprinnelig definert for variablene 7—74 i vektoren 7, og kan derfor
ta verdiene k € [1,4]. Hovedmatrisen og hovedvektorene som itererer
over k omfatter A (med delmatriser A;), b (med delvektorer by), &
(med delvektorer &), d (med variabler d;) og 7 (med variabler 7).
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6.1.2 Matriser, vektorer og skalarer

Definisjoner relatert til den ulinezere modellen

Fgr modellen har blitt linearisert defineres den av seks tilstander (z;—xg),
som samles i vektoren x°:

X1

x°=1]:|. (6.1)

Te

Tilsvarende vektorinndeling gjelder for de tilstandsderiverte variablene.
Den ulineariserte modellens tilstandsderiverte (&;—i6) samles i vektoren x°:

Iy

0= |, (6.2)

Tg

og uttrykkes ved funksjonene samlet i f:

fi

f= (6.3)

- f6 -
Utgangsvariablene til den ulinesere modellen (y; og y2) samles i vektoren

y

o yl
y° = : (6.4)

Yo

og uttrykkes ved funksjonene samlet i h:

hy
h= . (6.5)

ho
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Videre uttrykkes tidsforsinkelsene ved 7:

T

T4

Hver tidsforsinkede tilstand uttrykkes ved x;(t — 74), der z; angir den
respektive opprinnelige tilstanden som tidsforsinkes og 75 angir den spesifikke
tidsforsinkelsen. De tidsforsinkede tilstandene samles i vektoren x°(t — 7):

xX(t—171) =

Definisjoner relatert til linearisering av modellen

ot — )
Za(t — 7)
z3(t — 73)
23t — )
zat =)
z5(t — 1)
2ot — 73)
6(t — 7))

Ved approksimasjon av de opprinnelige tidsforsinkede tilstandene genereres
24 nye tilstander (z7—x39), som samles trippelvis i atte vektorer (X;—Xg).
Disse vektorene utgjor elementene i vektoren X:

b
Il

X1

[.T?, xsg, $9]T

[17028, X29, 51330]T
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Videre samles de tilstandsderiverte som genereres ved approksimasjon
av de opprinnelige tidsforsinkede tilstandene (i7—i3¢) trippelvis i vektorene
X1—Xg som utgjer elementene i vektoren X:

X1 {x'ﬁ rsg, $9]

(18
Il
I

(6.9)

. . . T
X3 [37287 T29, 3330}

Inngangsverdiene som genereres ved approksimasjonen omfatter ;g
og samles i vektoren u:

(6.10)

o]
|

Utgangsverdiene som genereres ved approksimasjonen omfatter ;s og
samles i vektoren ¥:

(6.11)

<
Il

Den interne kontrollmatrisen (A}), inngangsvektoren (by), utgangsvek-
toren (&) og direktekoblingsskalaren (dj,) til hvert enkelt system som ap-
proksimerer én tidsforsinket tilstand genereres basert pa den respektive tids-
forsinkelsen (73). Dette impliserer at ulike tilstander som forsinkes med sam-
me tidsforsinkelse vil ha identisk Ay, Bk, Cp 0og dj,. De interne matrisene,
vektorene og skalarene samles henholdsvis i A, b, € og d:

Al b1 61 dl

T|>z
”Trl
:ﬁl
vﬁdl

(6.12)

97



KAPITTEL 6. TILSTANDSROMMODELLEN

Definisjoner relatert til den lineariserte modellen

I den lineariserte modellen bestar tilstandsvektoren x av x° og X, og omfatter
derfor de resulterende 30 tilstandene:

15

X = = : 1. (6.13)

Z30

%° og X utgjer samlet vektoren med de tilstandsderiverte (%). X omfatter
dermed de resulterende 30 tilstandsderiverte variablene som beskriver den
lineariserte modellen:

T

X = =1 1. (6.14)

e

Z30

Den lineariserte modellens inngangsverdi uttrykkes ved skalaren u. Ut-
gangsverdiene (y; og y) tilsvarer de lineariserte utgangsverdiene fra den
ulinesere modellen og samles i vektoren y:

(A
y = : (6.15)

Y2

Kontrollmatrisen (A) og inngangsvektoren (b) til det lineariserte syste-
met er sammensatt av delmatrisene A . og Az, samt delvektorene b,o og
by, som fglger:

A= , b= . (6.16)

I den lineariserte modellen angis utgangsmatrisen som C og direktekob-
lingsvektoren som d.
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6.2 Metode

6.2.1 Utforming av tilstandsrommodellen

Variablene som i den dynamiske modellen angir karbondioksid- og oksygen-
konsentrasjon i de henholdsvis hjernevevet, kroppsvevet og alveolene define-
res som systemets opprinnelige tilstander og samles i vektoren x°:

_ T | _ [CO2ly
i) [COQ]K
xT3 [COQ]A
x° = = ) (6.17)
T4 [Oa]y
Ts [02]1(
I T ] I [OQ]A

Variablene som angir endringen over tid av disse st@rrelsene blir mo-
dellens opprinnelige tilstandsderiverte og samles i vektoren x°. Funksjonene
som beskriver de opprinnelige tilstandsderiverte er henholdsvis fi—fs, som
defineres av uttrykkene i ligningssett (5.62a)—(5.62c) og (5.63a)—(5.63¢):

f1 %%
2 %ZEQ
. [ %Iz
x° = = . (6.18)
Ja %M
VE %335
Jo %xﬁ

Etter approksimasjon av modellens tidsforsinkede tilstander (se péfgl-
gende delkapittel) samles de genererte tilstandene i vektoren X = [z7,
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.., T30)", mens de tilhgrende differensialligningene samles i vektoren X
= [d#7, ..., d30)". Tilstandsvektoren (x = [z, ..., 730]') og vektoren for
modellens tilstandsderiverte (X = [i1, ..., d30]') kan da defineres som an-

gitt i lign. (6.13) og (6.14), henholdsvis.

Den kontrollerte inputverdien, som utgjer systemets inngangsverdi (u),
er oksygenkonsentrasjonen i den inhalerte luften:

u=[0y, . (6.19)

Systemets utgangsverdier omfatter stgrrelser som leger og annet helse-
personell anser som ngdvendige for a kunne styre inhalert oksygen-
konsentrasjon. Disse storrelsene inkluderer hemoglobinets oksygen- og kar-
bondioksidmetning i arterielt blod (henholdsvis Sart,Hbo, 08 Sart’HbCOQ). Ut-
gangsverdiene samles i vektoren y. Funksjonene som beskriver utgangs-
verdiene er henholdsvis h; og ho, som defineres av uttrykkene i lignings-
sett (5.23a)—(5.23b):

hy Sart,Hb
y = - . (6.20)

h2 ‘S'a,rt,Hbco2

Malinger som inngar i modellen integreres som symbolske variabler i
utregningene.

Systemets tilstandsderiverte ligningssett uttrykkes ved funksjonsvekto-
ren f. Videre uttrykkes ligningene for utgangsverdiene ved funksjonsvekto-
ren h. Det ulinesre, tidsinvariante systemet kan representeres generelt pa
fglgende form:

x°(t) = £ (x°(t), x°(t—7), u),

yo(t) = h (x°(t), X°(t = 7), u). (6.21)

Uttrykkene for funksjonene fi—fs er gitt av ligningssett (5.62a)—(5.62c)
og (5.63a)—(5.63c). Videre er funksjonene h; og hy gitt av lignings-
sett (5.23a)—(5.23b). Uttrykkene for fi—fs, h1 og hy ble implementert i
MATLAB som utskrevne, symbolske ligninger ved hjelp av Symbolic Math
Toolbox.

6.2.2 Linearisering av systemet

Et tidsdiskret system som inneholder tidsforsinkelser i bade tilstander og
padrag kan fremstilles pa en spesifikk matriseform. Basert pa denne matrise-
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formen kan systemets styrbarhet og observerbarhet beregnes uten omskri-
ving eller linearisering av tidsforsinkelsene [22]. En mulighet for 4 bestemme
styrbarheten og observerbarheten til modellen er a resonnere seg fram til
en lignende fremgangsmate for analyse av systemet, samt & utlede bevis for
at denne framgangsmaten er gyldig for tidskontinuerlige systemer — for sa
& implementere dette i modellen etter linearisering av alle ulinesgere uttrykk
som ikke omfatter rene tidsforsinkelser. En annen mulighet innebeaerer a ap-
proksimere tidsforsinkelsene som en del av lineariseringen av hele modellen,
for sa a benytte allerede definerte metoder for videre analyse av systemets
egenskaper. Sistnevnte tilnserming har blitt valgt i denne oppgaven.

Flere metoder kan tas i bruk ved approksimasjon av en tidsforsinkelse.
Padé-approksimasjon skiller seg ut blant sentrale alternativer (eksempelvis
Bessel-filteret?) som den mest brukte metoden, og gitt sin enkelhet benyttes
den ogséa i denne modellen. En Padé-approksimasjon er en lineser funksjon
som angis i frekvensplanet: Padé-approksimering av hver tidsforsinkelse gir
dermed grunnlag for en lineser tilneerming av alle de tidsforsinkede tilstan-
dene i systemet. Substitusjon av de tidsforsinkede tilstandene i det ulinesere
systemet med de linegere tilnsermingene tillater dermed linearisering av den
gvrige modellen uavhengig av tidsforsinkelsene.

Metodene for approksimasjon av tidsforsinkede tilstander og linearisering
av den gvrige modellen presenteres i det fglgende.

Approksimasjon av tidsforsinkede tilstander

Tidsforsinkelsene i modellen nummereres som fglger:

T1 = Tua,
T2 = Tka, (622)
T3 = Tan,
T4 = Tak-

2 Analogt, linezert filter i form av et lavpassfilter.
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Videre angis de tidsforsinkede tilstandene i modellen som fglger:

z1(t — 1) = [COaJy",

Ta(t — 1) = [COoJE*,

z3(t — 13) = [COo| ",

z3(t — 74) = [COo) Y™,

nalt =) = (O (0:29)
x5t — 12) = [O2]",

z6(t — 73) = [Oa] ",

z6(t — 1) = [Og] 1"

Hver tidsforsinkelse tilnsermes ved Padé-approksimasjon® av 3. orden.
Deretter realiseres® de approksimerte uttrykkene slik at hver tidsforsinkede
tilstand kan defineres av tre nye tilstander og slik uttrykkes pa tilstandsrom-
modellform. For hver enkelt approksimerte tidsforsinkede tilstand produseres
et tilstandssett (X;) med folgende systemrepresentasjon:

X = Arx; + })kuj, (6.24)

Ui = CpXy + dity,
der X; er tilstandssettet som genereres basert pa tilstand zf tidsforsinket
med forsinkelse 75, og %; inneholder de tilstandsderiverte av elementene i
X;. Videre beskriver matrisen Ak, vektorene Bk og € og skalaren Jk den
approksimerte tidsforsinkelsen. g; angir utgangsverdien av den approksimerte
tidsforsinkede tilstanden og er en skalar.

Gitt at hver approksimasjon gir en tilnseerming av den respektive opp-
rinnelige tidsforsinkede tilstanden (z;(t — 7)), kan hver enkelt opprinnelige
tidsforsinkede tilstand uttrykkes ved utgangsverdien fra det respektive ap-
proksimerte systemet (g;):

l‘l(t—Tl) U1

=1 : 1. (6.25)

w6t — 74) Us

3En Padé-approksimasjon genererer en tilnserming av en funksjon uttrykt ved en ra-
sjonal transferfunksjon av en gitt orden.

4Realisering innebserer implementasjon av et tilstandsromsystem definert av en gitt
sammenheng mellom input og output. I dette tilfellet representerer hvert tilstandsromsys-
tem én tidsforsinket tilstand i den opprinnelige modellen.
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Ettersom hver approksimasjon styres av den respektive opprinnelige til-
standen (z1—x¢) som tidsforsinkes, tilsvarer inngangsverdiene samlet i @ det
opprinnelige tilstandssettet i den ulineariserte modellen (x°):

= x° (6.26)

Oppsummert genereres ett sett med Ay, by, & og dj for hver tidsfor-
sinkelse, ett sett @; for hver opprinnelige tilstand som har blitt tidsforsinket,
samt ett sett X;, X; og §; for hver approksimerte tidsforsinkede tilstand. Det-
te medfgrer at i de tilfellene hvor eksempelvis to ulike tilstander forsinkes
med samme tidsforsinkelse, vil den interne tilstandsrommodellen (%;, ;) til
hver approksimerte tidsforsinkede tilstand defineres av identisk Ak, f)k, Cr,
og di, men ulik %; og @;. I s& mate kan ligningssett (6.24) omskrives som
folger: . ~ 3

L o -
=ity 4 Ak (6.27)
@i = dk.’L‘? + ékf{i.

Substitusjonen av @; med z§ sikrer at hver approksimerte tidsforsinkede
tilstand styres av den respektive opprinnelige tilstanden. Som konsekvens er
hver variabel i X en funksjon av x, men ikke av u.

Gitt den spesifikke approksimerte forsinkelsen som definerer vektoren
%;, samt at inngangsverdien () til hver vektor %; tilsvarer den opprinne-
lige tidsforsinkede tilstanden (%), kan vektorene uttrykkes enkeltvis etter
realiseringen som fglger:

t — ) uttrykkes ved X, = le‘l’

8
~

t — 1) uttrykkes ved Xy = ngg

8
NS

uttrykkes ved Xy = Bgfﬂg

8
w

t—Tg

t —14) uttrykkes ved 5'&4 = B4zvg

&
w

T (6.28)

t — 1) uttrykkes ved 5"(6 = BQ:Cg

t — m3) uttrykkes ved X7 = ngg

+ 4+ + + o+ o+
2
»
=

)
)
)
)
t — 1) uttrykkes ved X5 = byz}
)
)
)

N
~~ /N I/~ N N —~

uttrykkes ved Xg = 134xg A Xs.

8
o

Gitt at den dynamiske modellen omfatter fire tidsforsinkelser, seks opp-
rinnelige tilstander og totalt atte tidsforsinkede tilstander, vil k € [1,4],
j € [1,6] og i € [1,8]. Dette medfgrer generering av totalt fire ulike A-
matriser og fire ulike vektorer for b, € og d, samt atte ulike X;- og X;-vektorer
ved realisering av de Padé-approksimerte uttrykkene.
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Tilstandssettet X; inneholder tre nye tilstander for hver approksimerte
tidsforsinkede tilstand, gitt at en 3. ordens Padé-approksimasjon har blitt
gJennomf@rt5 Som resultat vil X ha dimensjon 24x1, A, ha dimensjon 3x3,
bx ha dimensjon 3x1, &, ha dimensjon 1x3 og d ha dimensjon 1x1.

I de opprinnelige differensialligningene samlet i X° substitueres hver tids-
forsinkede tilstand med uttrykket for tilsvarende g;. Ettersom hver approk-
simerte tidsforsinkede tilstand gitt av ligningssettet i X; styres av den re-
spektive opprinnelige tilstanden 7, tilsvarer hver enkelt @; den respektive

(o]

.Tj.

Padé-approksimeringen, realiseringen av systemet og definisjonen av ma-
triser og vektorer ble gjort i MATLAB. En oppsummering av verktgy og
funksjoner som ble benyttet finnes i appendiks A.5.1.

Linearisering av den gvrige modellen

Den lineariserte tilstandsrommodellen uttrykkes pa standardformen:

x(t) = Ax(t) + bu,

y(t) = Cx(t) + du, (6.29)

der x er vektoren for de tilstandsderiverte stgrrelsene, x er tilstandsvektoren,
u er den kontrollerbare inngangsverdien og y er en vektor som inneholder
systemets utgangsverdier. Videre angir A kontrollmatrisen, b inngangsvek-
toren, C utgangsmatrisen og d direktekoblingsvektoren.

For a ivareta oversiktligheten deles kontrollmatrisen og inngangsvektoren
hver inn i én del som representerer bidraget fra de opprinnelige tidstandsde-
riverte (henholdsvis Ay. og bye) og én del som representerer bidraget fra de
tilstandsderiverte som beskriver de approksimerte tidsforsinkede tilstandene
(henholdsvis Az og bg), som angitt i ligningssett (6.16).

Arbeidspunktene til de opprinnelige tilstandene (x9) ble hentet fra lit-
teraturen. Arbeidspunktet til inngangsverdien (u,) ble satt basert pa den
normale sammensetningen av naturlig forekommende gasser i luft.

Arbeidspunktene til tilstandene som definerer de approksimerte tidsfor-
sinkede tilstandene (%;,) bestemmes ved & lgse X; i ligningssett (6.24) ved &
angi at det interne systemet ikke er i endring:

Akia + BkQJ;a =0 — X, =- (Ak) bkxj a (630)

5Antallet tilstander som er ngdvendige for & beskrive en gitt Padé-approksimasjon
avhenger av approksimasjonsordenen.
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der 27, angir det numeriske arbeidspunktet til den respektive opprinnelige

tilstanden (z9).

Den grunnleggende ideen bak linearisering generelt er beskrevet og ut-
trykt matematisk i appendiks A.4.1. Uttrykkene for de opprinnelige til-
standsderiverte (X°) og deres utgangsverdier (y) lineariseres ved & bereg-
ne de respektive Jacobian-matrisene® med utgangspunkt i funksjonene for
de opprinnelige tilstandsderiverte (fi—fs) og funksjonene for systemets ut-
gangsverdier (hi—hs), som er generelt definert i lign. (6.21). Etter at matri-
sene har blitt generert settes de numeriske arbeidspunktene (x,, u,) inn for
hver variabel (x, u), slik at matrisene blir numeriske.

En Jacobian-matrise eller -vektor kalkuleres for delmatrisene i kontroll-
matrisen og inngangsvektoren som representerer bidraget fra de opprinnelige
tilstandsderiverte (henholdsvis Ao og byo), samt for utgangsmatrisen (C)
og for direktekoblinsvektoren (d). Hvert matrise- eller vektorelement de-
fineres av den partiellderivere av en spesifikk funksjon fra den respektive
funksjonsvektoren med hensyn pa en spesifikk variabel fra den respektive
variabelvektoren, avhengig av elementets plassering i matrisen/vektoren’.

Dette resulterer i fglgende matriser/vektorer:

dh dh . dh
dxq dxo d-TSO
dfe df2 . dfe
dry  dzo dz30
Ao = : (6.31a)

dfe  dfe .. _dfs

L dxq dxo dxsg 1 lx=x,

U = U,

6Matrise definert av alle 1. ordens partiellderiverte av en vektor definert av et sett med
funksjoner.

"Den respektive funksjonsvektoren for Ao og by er f; for C og d er den h. Den
respektive variabelvektoren for Ay . og C er x; for byo og d er den variabelen u. Elementets
radnummer angir den spesifikke funksjonen som partiellderiveres, og kolonnenummeret
angir den spesifikke variabelen det partiellderiveres med hensyn pa.
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dfy
du
df2
du
b : (6.31D)
dfe
| dv ] 1x = x,
U = Uy
dhy  dhy dhy
dxq dxo dIBO
C= (6.31c)
dhy  dhy dha
dxy dxo dxsg X = X,
U = Uy
og
dhi
du
d— . (6.31d)
dha
du ] 1x = x,
u =u

o

De tilstandsderiverte som er relatert til de approksimerte tidsforsinkede
tilstandene (i7—230) er allerede pa matriseform etter realiseringen beskrevet
i delkapittel 6.2.2. Hvert enkelt uttrykk er definert av den forste ligningen
i ligningssett (6.27). Uttrykkene samles trippelvis i vektorene %X;—Xg, som
utgjor elementene i vektoren x. I s§ méte kan X forenkles som folger:

X = Agx, (6.32)

der matrisen Ay er konstruert av delmatriser og delvektorer i henholdsvis A
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og b
_ b, © 0 | A,
0 by 0 A,
0 by 0 As 0
0 64 0 A4
Ay =
0 b 0 A,
0 by, 0 A,
0 Bd O As
i 0 -+ -+ -+ 0 by A,

(6.33)

Matrisene og vektorene ble beregnet i MATLAB. En oppsummering av
verktgy og funksjoner som ble benyttet finnes i appendiks A.5.2.

6.2.3 Styrbarhet og observerbarhet

Styrbarhet angir til hvilken grad det er mulig & styre et system rundt i hele
konfigurasjonsrommet® kun via én eller flere av de kontrollerbare inngangs-

verdiene.

Observerbarhet angir i hvilken grad det er mulig & bestemme syste-
mets oppfersel (beskrevet av verdiene til systemets interne tilstander) fra
utgangsverdiene til systemet. I et observerbart system kan verdien til hver
enkelt tilstand bli fastslatt av sensorer som detekterer utgangsverdiene.

Ved beregning av systemets styrbarhet og observerbarhet ble de malte
parameterverdiene (oppsummert i tabell A.7 i appendiks A.6), samt verdien
for 2V, . angitt som konstante normalverdier. Den maksimale normalver-

dt
dien for %Vi ble tatt i bruk til dette formalet, og ble bestemt ved a

D]uft

8Vektorrommet som er definert av systemets generaliserte koordinater (de fysiske pa-
rameterene systemet kan beskrives med).
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beregne endring i inhalasjonsluftvolum midt i en inhalasjon. Fremgangsme-
toden er angitt i appendiks A.7. Normalverdiene er angitt i tabell A.5 i
appendiks A.3.2.

Beregning av styrbarhet

For & kunne avgjgre om det lineariserte systemet er styrbart rundt model-
lens arbeidspunkter, ma rangen til systemets styrbarhetsmatrise beregnes.
Dersom matrisen har full rang (rang(C) = n, der n er lik det totale antallet
tilstander), er systemet angitt & veere styrbart.

Styrbarhetsmatrisen defineres som fglger:

C=[b Ab A’b - A"'b]. (6.34)

Gitt at n = 30 bestar styrbarhetsmatrisen av 30 vektorelementer og har
en total dimensjon pa 30x30. Rangen tilsvarer dimensjonen til matrisens
radrom, som maksimalt kan vaere min(m,n)°. Radrommets dimensjon angis
av antall kolonner i matrisen som er linesert uavhengige av hverandre. Full
rang er dermed lik 30.

Beregning av observerbarhet

For a gi en indikator pa om systemets tilstander kan observeres eller ikke,
kan en grunnleggende metode for bestemmelse av observerbarhet av line-
ere systemer benyttes. Denne fremgangsmaéten er ikke ideell & bruke for et
system som pavirkes av tidsforsinkelser, som dermed ma approksimeres fgr
analysering av systemet — men med utgangspunkt i det lineariserte syste-
met kan den grunnleggende metoden likevel gi en pekepinn pa potensiell
observerbarhet av det ulinesere systemet.

Den grunnleggende metoden omfatter beregning av det lineariserte sys-
temets observerbarhetsmatrise, samt matrisens rang. Full rang angir et ob-

9Den minste verdien av m og n, som henholdsvis er antall rader og kolonner i matrisen.
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serverbart system. Observerbarhetsmatrisen defineres som fglger:

C

CA

O=| CA2? |. (6.35)

CAn—l

Gitt at n = 30 bestar O av 30 vektorelementer og har en total dimensjon
pa 60x30. Rangen til observerbarhetsmatrisen bestemmes pa samme mate
som rangen til styrbarhetsmatrisen, beskrevet i foregaende delkapittel.

Beregning av styrbarhetsmatrisen, observerbarhetsmatrisen og deres re-
spektive rang ble gjort i MATLAB. En oppsummering av funksjoner som ble
benyttet for bestemmelse av rang finnes i appendiks A.5.3.

6.3 Resultat

6.3.1 Tilstandsrommodellen

Omskrevet til tilstandsromform kan elementene i x° uttrykkes basert pa
ligningssett (5.62a)—(5.62c) og (5.63a)—(5.63c) som folger:

d ]‘ - TAH
T [ Mitco, + Qu ([COa = [COs )] (6.36a)
d 1 * TAK
3% = 1 Moo, + Q ([C07 = (002 )| (6.36b)
d 1. . d
%1'3 = 7A [Q ([COQ]Ven - [COQ]art) + VA ([COQ]in - 'T3) - &‘/gnlu& : $3‘| ’
(6.36¢)
d 1 - TAH
G = - [~ Mo, + Qu (10213 = [Oslien)] (6.360)
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d 1

G = 7 [ Mo, + QO (02135 = [Ozlic ) (6.36¢)
og
d 1. . d
T Q (102]yen = [Ozlure) + Va (u = z6) = = Vinys, - 6| - (6.361)

Ved substitusjon av gvrige uttrykk ser man hvilke tilstander som ut-
gjor avhengighetsvariablene for hver tilstandsderivert. For a4 unngd ungd-
vendig lange og uoversiktlige ligningsuttrykk, skrives uttrykkene i lignings-
sett (6.36a)—(6.36f) ikke ut i sin helhet i oppgaven.

Av samme arsak skrives heller ikke uttrykkene for ligningssett (6.20) ut i
sin helhet. En oversikt over eventuell inngangsverdi, tilstander og tidsforsin-
kede tilstander som utgjor avhengighetsvariablene for hver tilstandsderivert
i den ulineariserte modellen finnes i tabell A.8 i appendiks A.8. En tilsva-
rende oversikt over tilstander som utgjor avhengighetsvariablene for hver
utgangsverdi finnes i tabell A.9 i appendiks A.8.

6.3.2 Linearisering av systemet

Approksimasjon av tidsforsinkede tilstander

Tilstandene som er samlet i X (z7—x3) ble generert som resultat av approksi-
masjonen av de tidsforsinkede tilstandene. De Padé-approksimerte forsinkede
tilstandene uttrykkes som folger i frekvensplanet:

—5%40,4s% — 0,06667s + 0,004444

Hi(s) = 53 + 0,452 +0,06667s + 0,004444 (6.372)

Hy(s) = _j:;’445§2+_2?ﬁ8++0?’9966’ o

R o

" Hy(s) = —5* 40,65 — 0,155 + 0,015 (6.37d)

$340,6s2+0,15s+ 0,015

En sammenligning av sprangresponsen (angitt i tidsplanet) og frekvens-
responsen (angitt i frekvensplanet) mellom den faktiske tidsforsinkelsen og
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den respektive approksimerte tidsforsinkelsen finnes for hver forsinkelse i
appendiks A.9.1.

De numeriske matrisene, vektorene og skalarene som utgjér henholdsvis
A A4, b, b4, C1—C4 Og di—d, finnes i appendiks A.9.2.

Linearisering av den gvrige modellen

De numeriske arbeidspunktene for tilstandene, samt for inngangsverdien er
angitt i tabell A.6 i appendiks A.3.3. For & unngd ungdvendig kompliserte
uttrykk og store tabeller, henvises det til ligningssett (6.31a)—(6.31d) for be-
regning av hvert element i Ao, by, C og d basert pa funksjonsuttrykkene i
f og h. Arbeidspunktene samlet i x, og u, ble substituert inn for henholds-
vis X og u i hver enkelt matrise for a4 oppna numeriske elementer og dermed
lineariserte uttrykk.

Gitt at hver variabel i X er en funksjon av x° og X, men ikke av u,
er by = 0. Matrisene A;—A, og vektorene bi—by gitt av ligningssett (6. 12)
substitueres inn i Az (gitt av lign. (6.33)) for & oppna fullstendige uttrykk
for % (gitt av lign. (6.32)). For & unnga ungdvendige store matriser vises
ikke det numeriske resultatet i oppgaven. Matrise A . konkatineres med
A; for & oppna kontrollmatrisen A. Tilsvarende konkatineres vektor byo
med by for & oppnd inngangsvektoren b, som angitt i ligningssett (6.16).
Utgangsmatrisen C og direktekoblingsvektoren d er definert i lign. (6.31c)
og (6.31d), henholdsvis.

6.3.3 Styrbarhet og observerbarhet

For a unnga ungdvendig store matriser, inkluderes verken den numeriske
styrbarhetsmatrisen eller den numeriske observerbarhetsmatrisen i denne
oppgaven.

Rangen til styrbarhetsmatrisen (C) ble kalkulert til & veere lik 30. Videre
ble rangen til observerbarhetsmatrisen (O) kalkulert til & vaere lik 2.
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6.4 Analyse

6.4.1 Linearisering av systemet

Sprangresponsen og frekvensresponsen til hver approksimerte tilstand er il-
lustrert i appendiks A.9.1. Ved a sammenligne hvert kurvepar kan stabilite-
ten til hvert interne system kontrolleres. For at et system skal veere stabilt
kan fasen i frekvensresponsen ikke vaere mer negativ enn -180 ° sa lenge
sprangresponsens amplitude er over 1 [1]. Gitt at amplituden til hver ap-
proksimasjon er mindre enn eller lik 1 for alle tidsverdier, kan dog hvert
system defineres som stabilt uavhengig av frekvensresponsen. Dette medfg-
rer at eventuelle avvik vil dempes ved videre numerisk utregning, heller enn
a forstorres og forarsake uventet og ukontrollert oppfersel.

Det ulinesere systemet har blitt linearisert om ett spesifikt sett med
arbeidspunkter for tilstander og inngangsverdi. Dette medfgrer at systemet
kan analyseres i kun én gitt konfigurasjon, til tross for at systemet i seg selv
har et bredt spekter av mulige konfigurasjoner.

6.4.2 Styrbarhet og observerbarhet

Styrbarhetsmatrisen (C) har rang 30. Dette impliserer at C har full rang og
indikerer at alle systemets tilstander er styrbare. Konsentrasjonsnivaene av
karbondioksid og oksygen i de ulike reservoarene, sammen med de gvrige til-
standene som ble generert i approksimasjonsprosessen, kan dermed innenfor
et endelig tidsintervall styres til gnskede verdier ved hjelp av den kontrollerte
inputverdien.

Observerbarhetsmatrisen () har rang 2. Dette impliserer at systemets
tilstand ikke kan forutsis ved observasjon av utgangsverdiene over et ende-
lig tidsintervall; altsa gir ikke de observerte verdivariasjonene i Sart,Hbo2 og
Sam’Hbc02 tilstrekkelig informasjon til & kunne bestemme sanntidsverdier til
alle tilstandene i systemet.

Det lineariserte systemet har to observerbare tilstander, gitt definisjonen
om at antallet observerbare tilstander bestemmes av rangen til observerbar-
hetsmatrisen [4].
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Kapittel 7

Diskusjon

7.1 Elementer i den dynamiske modellen

7.1.1 Antakelser og kriterier

Antakelsene i delkapittel 5.1.1 representerer forenklinger av biologiske for-
hold og prosesser i kroppen. Envher antakelse impliserer en mindre virke-
lighetslik modell, ettersom kompliserte prosesser tilnsermes med en mindre
kompleks dynamikk. Som angitt tidligere vil modellering av biologisk akti-
vitet pa generell basis ikke kunne beskrive den komplette virkeligheten, selv
dersom ingen antakelser tas hensyn til.

Antakelsene som har blitt gjort i denne oppgaven er ment & inklude-
re ngdvendige pavirkningsfaktorer i visse prosesser (eksempelvis alveoleer
minuttventilasjon og oksygenmetning basert pd ODC), samt & forenkle i ut-
gangspunktet kompliserte prosesser som gjennomgar lite variasjon (eksem-
pelvis den strenge reguleringen i hjernen). Slik ivaretas viktige elementer som
inngar i reguleringen der de er ngdvendige & bli modellert, samtidig som at
ungdvendig innviklede reguleringsforhold tilnsermes ved forenklede uttrykk.

7.1.2 Tidsforsinkelser

Tidsforsinkelsene er angitt som ikke-varierende stgrrelser. Verdiene er antatt
& representere gjennomsnittlige sirkulasjonstider for en frisk person. I rea-
liteten kan sirkulasjonstidene variere individuelt, spesielt i det tilfellet der
et individ lever med en tilstand som pairker eksempelvis hjertefunksjonen.
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Da slike tilstander ikke er i fokus i denne oppgaven, antas konstante sir-
kulasjonstider a vaere realistiske a benytte. Det kan potensielt likevel veere
mer optimalt & tilpasse tidsforsinkelsene til hver enkelt pasient basert pa
individuelle sirkulasjonstider dersom disse viser seg & avvike fra de antatte
sirkulasjonstidene.

7.1.3 Alveolaer minuttventilasjon

Den alveolsere minuttventilasjonens avhengighet av det alveolaere oksygen-
partialtrykket sammen med partialtrykket av karbondioksid gjor modelle-
ringen av Vy som er valgt i denne oppgaven bedre tilpasset personer med
lungesykdommer som behandles ved oksygenterapi (som indikert i antakel-
se 2 i delkapittel 5.1.1).

Ventilasjonsreguleringen gjort av kroppens egne reseptorer kan ha en
betydelig effekt pa respirasjonen. Et eksempel pa en slik effekt er lavere
stimulans for ekshalasjon enn hva som er ideelt i tilfeller der et gkt oksygen-
behov dekkes pa andre mater enn ved gkt respirasjon. Som konsekvens kan
farlige mengder av karbondioksid opphopes i blodet. Dette er en relevant
situasjon ved oksygenterapi, der oksygenkonsentrasjonen justeres i det nor-
malt inhalasjonsvolum — men effekten kan ogsa forekomme hos lungefriske
personer. Inkluderingen av oksygensensitivitet i uttrykket for den alveolsere
minuttventilasjonen implementerer den lavere stimulansen som kan forekom-
me.

7.1.4 Blodstrégmning

Maling av EDV og ESV for a4 bestemme slagvolum, samt av pulsfrekvensen,
gir en reell fremstilling av hjertets minuttvolum. Kontinuerlige eller frekven-
te malinger av disse verdiene kan derimot veere vanskelig a fa til uten at
det hindrer pasienten i sine hverdagsaktiviteter. Modeller for tilneerming av
minuttvolum og generell blodstrgmning er lite presentert i litteraturen; pa-
rameteren er i stor grad ansett & veere en konstant.

Maling av pulsfrekvens kan enkelt gjgres rundt handleddet, og bgr ikke
posere nevneverdige utfordringer.
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7.1.5 Respiratorisk utvekslingsforhold

RER beregnes basert pa utfallet av den metabolske aktiviteten ved a kalku-
sere forholdet mellom antatt produksjon av karbondioksid og antatt forbruk
av oksygen. Denne tilnsermingen er plausibel basert pa antakelse 9 og 10 i
delkapittel 5.1.1. Til tross for at beregningen av RER pa dette grunnlaget
antas a gi en tilfredsstillende tilnezerming av verdien, gir den utfordringer ved
potensiell bruk av RER i andre sammenhenger. Dette sees eksempelvis i den
opprinnelige beregningen av ekshalert luftvolum beskrevet i delkapittel 5.2.2.

Pa bakgrunn av dette kan kalkulasjon av RER med fordel gjgres basert
pa fordelingen av ulike typer naeringsstofer som til enhver tid benyttes i
forbrenningen. Slik kan eksempelvis verdien for produsert karbondioksidvo-
lum beregnes basert pa RER, heller enn at RER uttrykkes som funksjon av
allerede produsert mengde karbondioksid, ettersom RER vil basere seg pa
elementene som styrer metabolismen heller enn utfallet av forbrenningen.

7.1.6 Volum

Inhalert og ekshalert gassvolum

Volumet av inhalert oksygen uttrykkes i denne modellen med utgangspunkt
i inhalert luftvolum og konsentrasjonen av oksygen som finnes i det respek-
tive luftvolumet. Verdien brukes videre for & uttrykke mengden oksygen som
transporteres med blodstrgmmen til de gvrige reservoarene. Grunnet dgd-
rommet i lungene, som vil vaere en variabel stgrrelse for ulike individer, bgr
verdien for oksygenvolumet som nar blodstrgmmen via alveolene og kapil-
leerene veere definert av en annen parameterverdi enn volumet av innpustet
oksygen. Avhengig av eventuelle respirasjonsvansker og skadet vev i lungene,
blant flere mulige arsaker til avvikende oksygenopptak, vil oksygenvolumet
fra lungene som transporteres videre med blodstrgmmen avvike fra oksygen-
volumet som inhaleres.

Det inhalerte luftvolumet inkluderes i modellen som en méalt storrelse. En
potensiell framgangsmate kan veere a beregne endring av lungevolum basert
pa registrert utvidelse av brystkassen ved innpust. Dersom en slik metode
viser seg ikke & veere funksjonell, vil maling av denne stgrrelsen trolig by
pa utfordringer, da utfgrelse av eksempelvis spirometri er en prosedyre som
benytter seg av et apparatur som ved frekvent bruk vil veere en belastning
for pasienten i hverdagen.

115



Vaske- og gassvolum i reservoarene

Normale verdier for residualvolumet, og spesielt det ekspiratoriske reserve-
volumet, vil veere relativt konstante for én enkelt person, men vil variere
mellom individene. Variasjonen vil veere avhengige av bade kjgnn, alder og
tilstander som pavirker lungefunksjonaliteten. Derfor kan verdier tilpasset
hver enkelt pasient veere ngdvendige a defineres.

7.1.7 Metning

pH-verdi

pH-verdien i blodet er pa dette stadiet inkludert i modellen som en ma-
ling. For at denne lgsningen skal kunne veere anvendbar, bgr andre metoder
enn en blodgassanalyse tas i bruk slik at pasienten slipper a regelmessig be-
nytte invasive malemetoder. Et annet alternativ er & modellere pH-verdien
matematisk. For at en slik tilnserming skal bli ngyaktig nok, ma dog man-
ge faktorer tas hensyn til (eksempelvis reguleringsmekanismene beskrevet i
delkapittel 4.4).

Temperatur

Beregning av karbondioksid- og oksygenmetning gjores basert pa en malt
verdi av kroppstemperaturen. Malingen kan gjores flere steder pa kroppen
sa lenge verdien korrigeres ved & legge til normalt temperaturavvik mellom
malestedet og i blodet. Gitt de mange mulighetene for lokasjon av tempera-
turmaling, samt utvalget av stgrrelser pa termometere som finnes idag, bgr
regelmessig temperaturmaling ikke veere en utfordring for pasienten. Jenvlig
kalibrering av utstyret ma dog trolig paregnes.

Innhold av 2,3-DPG

Innholdet av fosfatet 2,3-DPG péavirker frigjgringen av oksygen fra Hb-
molekylet, men er antatt a4 ha en konstant verdi i modeellen grunnet den
minimale forflytningen av ODC som sees ved endrede innholdsverdier. Ver-
dien for 2,3-DPG var i det opprinnelige uttrykket for ms [6] modellert som
en variabel stgrrelse, men har i lign. (5.28) blitt integrert i uttrykket grun-
net antakelsen om at innholdet av 2,3-DPG er konstant. Gitt den minimale
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effekten endret 2,3-DPG-innhold har pa forskyvning av ODC, antas det at
den konstante verdien representerer en reell verdi. Ved konvertering av para-
meteren til en variabel stgrrelse oppnar man dog et minimalt bedre tilpasset
system dersom den kan maéles eller modelleres ngyaktig, pa bekostning av
minimalt utvidede matematiske uttrykk.

Hematokrit

Med oksygenterapi kan kroppen fa tilfgrt mer oksygen uten at oksygenmet-
ningen endres. Ettersom hematokrit, som er indirekte inkludert i modellen
i koeffisientene kpc; og kpy, er antatt a ha en konstant verdi, vil ikke den-
ne effekten uttrykkes i modellen. Ved inkludering av en variabel verdi for
hematokrit vil uttrykkene for innholdet av fritt og bundet oksygen (gitt av
lign. (5.48) og (5.49)) i blodet variere med hemoglobininnholdet — slik vil ef-
fekten av potensielt uendret oksygenmetning til tross for gkt oksygentilfgrsel
komme tydelig fram.

7.1.8 Partialtrykk

Det trinnvis minkende partialtrykket av oksygen som forekommer ved for-
flytning fra alveolene og videre ut i blodstrgmmen sees tydelig i overgangen
mellom alveolene og det arterielle blodet. Det er dog ikke ekspilitt uttrykt i
de videre overgangene mellom hjerne- og kroppsvevet og det vengse blodet.
Gitt lign. (5.44) og (5.45) ma ulikheten % < 1o, - [Og], veere oppfylt
bade for hjerne- og kroppsvevet for at det avdelingsvis minkende partial-
trykket skal fremsta av modellen.

Ved innsetting av normalverdier for [Osly, [O2]y 0og [O2],, som gis av

arbeidspunktene til henholdsvis x4, x5 og xg, oppnas en tilneermet doblet
verdi for ro, - [Os], 1 forhold til %, og et enda stgrre sprang mellom 7o, -

[O2], og %. Dermed uttrykkes det avdelingsvis minkende partialtrykket
av oksygen ogsa mellom arterielt og vengst blod, dog implisitt.

7.1.9 Konsentrasjon

Arterielle og vengse konsentrasjoner

Beregning av gasskonsentrasjoner i blodbanen kan, som angitt av Henrys
lov, uttrykkes relativt enkelt. Henrys lov har blitt benyttet for beregning av
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gasskonsentrasjoner i de rgde blodcellene, men de gvrige etappevise konsen-
trasjonene kalkuleres med andre uttrykk.

Arterielle og vengse oksygenkonsentrasjoner kalkuleres med utgangs-
punkt i de ulike formene oksygenet fraktes rundt i blodbanen péa, og pre-
senterer en mer kompleks regulering av oksygenkonsentrasjonen i blodbanen
enn hva Henrys lov tar hensyn til. Gitt feilkildene kommentert i delkapit-
tel 5.4.7 kan uttrykkene dog gi avvikende resultater i forhold til reelle verdier
— dette ma undersgkes ved testing av modellen med numeriske verdier.

Konsentrasjonen av karbondioksid i det vengse blodet er pa den annen
side forenklet grunnet diffusjonsegenskapene til karbondioksid. Uttrykket for
karbondioksidkonsentrasjonen i arterielt blod er basert pa en empirisk ligning
som beskriver disossiasjonskurven til karbaminohemoglobinet [25]. Ligningen
presenterer potensielle avvik pa maksimalt 1 %, og antas derfor som anven-
delig for dette formalet. Slik unngéas de mange ekstra utregningene som méa
gjores for de etappevise oksygenkonsentrasjonene.

Det kan dog stilles spgrsmalstegn ved enhetene i uttrykket, som tilsyne-
latende ikke stemmer overens gitt at konsentrasjon og partialtrykk males i
vidt forskjellige enheter, samt at partialtrykket opphgyes i en konstant som
verken har en angitt enhet eller har en heltallsverdi. Disse kritikkverdige for-
holdene forklares ved at uttrykket er empirisk og utledet for & veere tilpasset
en tegnet kurve, heller enn & baseres pa rene matematiske sammenhenger.
I dette tilfellet kunne dog Henrys lov veere et godt alternativ for & beregne
arteriell karbondioksidkonsentrasjon.

Konsentrasjoner i reservoarene

Gasskonsentrasjonene i reservoarene er presentert som variable stgrrelser,
gitt de respektive differensialligningene. Med hensyn péa den strenge regu-
leringen i hjernen kunne gasskonsentrasjonene i hjernevevet potensielt bli
ansett som konstante stgrrelser, uten at dette ville ha pavirket modellens
ngyaktighet i en betydelig grad. Dette er dog en hypotese som ma testes for
den eventuelt kan antas a veere plausibel og hensiktsmessig. Ved & angi gass-
konsentrasjonene i hjernen som konstanter blir modellen betydelig forenklet:
De to differensialligningene som angir endringen i gasskonsentrasjonene vil
veere lik null, og [COsy og [Os]y vil ikke lenger defineres som tilstander.

Videre vil tidsforsinkelsene som angir forflytning av blodvolum mellom
alveolene og hjernevevet (7, og 7y,) veere overfladige; tidsforsinkelsen fra
alveolene til hjernevevet fordi forholdene i hjernevevet ikke lenger vil uttryk-
kes som funksjon av forholdene i alveolene, og tidsforsinkelsen fra hjernevevet
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til alveolene fordi kun konstante verdier vil forflyttes i denne etappen. Ved
& utelukke disse to tidsforsinkelsene vil approksimeringen av de tidsforsin-
kede tilstandene generere 12 nye tilstander istedenfor 24, og det lineariserte
systemet vil besta av totalt 16 tilstander. Denne justeringen av modellen vil
dermed gi en betydelig forenklet, men muligens en mindre ngyaktig, modell.

7.1.10 MaAlte stgrrelser

Hver malte storrelse har blitt omtalt i foregaende delkapitler, men malefre-
kvensen er enn sa lenge ikke definert. Dette skyldes uvisshet i hvilke malein-
trumenter som vil benyttes til dette formaélet, samt potensielle restriksjoner
hvert instrument har. Videre vil eksempelvis verdien til det inhalerte luft-
volumet veere i stort sett kontinuerlig endring, mens kroppstemperaturen
vil variere relativt sakte. Derfor vil behovet for kontiunerlig eller frekvent
maling veere ulik for hver parameterverdi.

7.2 Linearisering av systemet

7.2.1 Approksimasjon av tidsforsinkelser

Tidsforsinkelsene tilnsermes ved en Padé-approksimasjon av 3. orden. Ved
approksimasjon av en hgyere orden vil den tilnsermede responsen veere mer
lik formen til den opprinnelige tidsforsinkelsen, men det lineariserte syste-
met vil ogsa bli betydelig mer komplekst: Tilstandssettet utvides med atte
tilstander for hver orden det gkes med. Ved & approksimere ved lavere orden
blir tilneermingen ikke god nok — lavere orden medfgrer et stgrre tidsintervall
fgr korrekt verdi faktisk oppnas med approksimasjonen. Ngyaktighet gar der-
med pa bekostning av kompleksistet, og Padé-approksimasjoner av 3. orden
ble ansett som det beste kompromisset for denne modellen.

Linearisering av det gvrige systemet

Ved lineariseing av den gvrige modellen ble et sett med arbeidspunkter til-
passet en frisk person som puster inn romluft benyttet. Motivasjonen bak
dette valget er at en matematisk modell som skal predikere blodgassvariasjo-
ner bgr veere gyldig for en frisk person fgr ngdvendige utvidelser blir gjort for
a tilpasse modellen til spesifikke pasienter som hver har ulike forutsetninger.
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Linearisering ved bruk av symbolske verdier for bade tilstander og malte
storrelser er dog a foretrekke, ettersom en slik fremgangsmate tillater ana-
lyse av egenskaper som styrbarhet og observerbarhet for et bredt spekter av
henholdsvis arbeidspunkter og normalverdier. Dette ble ikke gjort i denne
oppgaven grunnet mangel pa realistiske sett med arbeidspunkter som sam-
svarer med de respektive verdiene til en person som lever med en spesifikk
respirasjonslidelse. Normalverdier vil naturlig nok variere, ikke utelukkende
med pasientens tilstand, men ogsa avhengig av annen persondata.

7.3 Styrbarhet og observerbarhet

7.3.1 Styrbarhet

Styrbarhet av det lineariserte systemet er pavist, men kan ikke gi noen ga-
ranti for styrbarheten til det opprinnelige, ulinezere systemet. Det finnes
metoder for beregning av styrbarheten til ulineaere modeller, som eksempel-
vis er studert i [33], men et slikt omfattende analyseverktgy har ikke blitt
benyttet i denne oppgaven.

7.3.2 Observerbarhet

Rangen til observerbarhetsmatrisen ble beregnet med utgangspunkt i en
matrise med forenklede uttrykk for hvert matriseelement. Dette ble gjort
grunnet utgreningskomplikasjoner forbundet med den opprinnelige observer-
barhetsmatrisen: MATLAB var ikke kapabel til & beregne rangen grunnet de
hgye eksponentene som forekom ved utregningen. Reduksjon av antall gjel-
dende siffer for hver numeriske verdi muliggjorde beregningen av matrisens
rang.

Den lave rangen som ble kalkulert vitner om et lite observerbart system.
Observerbarheten kan potensielt gkes ved & inkludere flere utgangsverdier i
modellen — med et utvidet sett av utgangsverdier kan flere sensorer benyttes,
og dette medfgrer et bedre grunnlag for prediksjon av opptil flere tilstander.
Gitt forenklingene av systemet i form av bade approksimasjon av tidsforsin-
kelsene og lineariseringen av hele systemet, kan dog observerbarheten som
er beregnet basert pa grunnleggende kriterier for et linesert, tidsinvariant
system indikere enten en hgyere eller en lavere observerbarhet enn hva det
opprinnelige systemet faktisk presenterer. Dermed vil et utvidet observer-
barhetskriterium tilpasset ulinezere systemer som inkluderer tidsforsinkelser
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veere ngdvendig & anvende for & beregne den reelle observerbarheten av det
opprinnelige systemet. Noen tanker rundt dette er posert og diskutert i ek-
sempelvis [12].
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Kapittel 8

Konklusjon

I denne oppgaven har en matematisk modell for blodgassvariasjoner blitt
presentert. Blodgassvariasjonene inkluderer endring i karbondioksid- og
oksygenkonsentrasjon i hjernevevet, kroppsvevet og alveolene. Verdiene som
beregnes for fremtidig bruk til korrekt justering av oksygentilfgrsel omfatter
hemoglobinets karbondioksid- og oksygenmetning i det arterielle blodet. Mo-
dellen er satt sammen av selvdefinerte elementer og sammenhenger funnet i
litteraturen. Etter konvertering til tilstandsrommodellform har det ulinezere
systemet blitt linearisert. Videre har systemet blitt analysert ved & bestem-
me egenskapene styrbarhet og observerbarhet.

Oppgaven viser at det er mulig & utvikle en matematisk modell tilpas-
set varierende tilstander en person kan veere i. Dette oppnas eksempelvis
ved inkludering av pulsfrekvensdeteksjon, samt varierende minuttvolum og
alveoleer minuttventilasjon. Pa dette stadiet er dog flere av verdiene ansett
som malinger — ved eventuell videreutvikling av modellen kan det vaere mer
hensiktsmessig 4 modellere opptil flere av disse stgrrelsene.

Et enkelt styrbarhetskriterium og observerbarhetskriterium har blitt an-
vendt for a analysere den lineariserte modellen. Disse angir at systemet er
styrbart, men ikke observerbart. Det er derimot anbefalt & benytte mer om-
fattende kriterier for & kunne analysere den opprinnelige, ulinezere modellen
med tidsforsinkelser for & oppnéa en mer konkret og korrekt analyse — dette
gjelder spesielt for bestemmelse av systemets observerbarhet.

Den dynamiske modellen er en videreutvikling og sammensetning av
modellelementer allerede definert i utvalgt litteratur. Videre har modellen
blitt tilpasset med selvdefinerte justeringer. Slik har den blitt mer anvendelig
og kan representere flere situasjoner enn de som er forhandsdefinert i de ulike
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referanseartiklene. Dette gir et mer spesifikt utgangspunkt enn tidligere for
videre tilpasning av modellen for & mgte ulike individers forutsetninger.

Modellen er dog fortsatt i utviklingsfasen, og bgr tilpasses den indre
reguleringen til en frisk person enda bedre for videre tilpasning til enkeltper-
soners forutsetninger kan innfgres. Dette gjelder eksempelvis ved a la visse
storrelser som er antatt konstante vaere varierende, samt matematisk model-
lering av opptil flere av parameterverdiene som per idag inngar i modellen
som malinger. Tilpasning av det dynamiske systemet vil potensielt medfore
endringer i systemets egenskaper.

Utover analysering av to av systemets egenskaper har den dynamiske
modellen enda ikke blitt testet. Testing med reelle, normale verdispenn for
de maélte stgrrelsene, samt forventede arbeidspunkter samsvarende med end-
ringen i de malte verdiene, er ngdvendig for modellen kan defineres som an-
vendbar eller utilstrekkelig for spesifikke tilfeller. Dette gjelder spesielt med
hensyn pa ligningene relatert til de potensielle feilkildene kommentert i del-
kapittel 5.4.7. Gitt at modellen enda ikke er ferdig utviklet for a representere
en frisk person, anbefales det dog & optimalisere systemet for & treffe krite-
riene dette innebaerer for modellen testes. Foreslatte steg for videreutvikling
og tilpasning er angitt i kapittel 9.
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Kapittel 9

Videre arbeid

9.1 Videreutvikling av modellen

9.1.1 Justering av volum i lungene

Beregning av inhalert luftvolum

Sensorer konstruert for & detektere lungeekspansjonen bgr utvikles og tilpas-
ses for kontinuerlig bruk. Videre kan sensormalingene, i kombinasjon med in-
formasjon om faktisk endring i lungevolum basert pa ekspansjonen, benyttes
for a beregne det inhalerte luftvolumet. Den faktiske endringen i luftvolum
vil variere mellom personer av eksempelvis ulikt kjgnn og ulik alder.

Dersom sensorer for deteksjon av lungeekspansjon tilpasset kontinuerlig
bruk ikke kan designes og optimale alternativer ikke er tilgjengelig, bgr det
inhalerte luftvolumet modelleres matematisk.

Modellering av oksygenvolumet som nar blodomlgpet

Det faktiske oksygenvolumet som til enhver tid transporteres til blodomlgpet
varierer med eksempelvis inhalasjonsdybden og skadet vev i lungene. Model-
lering av denne variabelen er relevant bade for friske individer og spesielt
personer som lever med en respirasjonslidelse.

For friske personer som har et relativt jevnt respirasjonsmgnster, vil
bestemmelse av normalt dgdrom i lungene utgjgre en god tilnsermelse av
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forskjellen mellom inhalert oksygenvolum og oksygenvolumet som nar blod-
omlgpet via kapilleerene. For en person med en respirasjonslidelse vil derimot
utvidet persondata veere ngdvendig & inkludere i modelleringen; eksempelvis
reduksjon i omradet der alveoler og kapilleerer utveksler gassmolekyler, samt
gvrig svekkelse i lungefunksjon.

Variasjoner i residualvolum og ekspiratorisk reservevolum

Det totale luftvolumet i lungene angis av residualvolumet og det ekspirato-
riske reservevolumet i tillegg til variable inhalerte luftvolumet. Residualvo-
lumet og det ekspiratoriske reservevolumet er angitt som konstanter i denne
modellen, men kan med fordel ha alternative verdier basert pa om modellen
skal illustrere et barn eller en voksen, samt en kvinne eller en mann. Spesielt
det ekspiratoriske reservevolumet vil variere med disse persondataene, selv
hos friske personer.

9.1.2 Modellering av hjertets minuttvolum

For & kunne ekskludere én eller flere av de malte verdiene som inngar i
beregningen av hjertets minuttvolum (Fus, £DV og ESV'), ma stgrrelsen
modelleres matematisk. Gitt de tilgjengelige malemetodene for hver av de
malte stgrrelsene er det tydelig at modellering av forskjellen mellom endedi-
astolisk volum og endesystolisk volum er utgjor den delen av uttrykket det
er mest kritisk & modellere matematisk.

En mulig fremgangsméte vil veere & male slagvolum relatert til ulike
aktivitetsniva individuelt, for modellen benyttes. Ved i etterkant & presentere
beregnet slagvolum som funksjon av eksempelvis malt respirasjonsfrekvens
(som et uttrykk for aktivitetsnivéet), kan hjertets minuttvolum kalkuleres.
Denne metoden impliserer reduksjon med én mélt stgrrelse (ved erstatning
av EDV og ESV med respirasjonsfrekvensen) og medforer enklere og mer
anvendelige malemetoder av ngdvengie malte parameterverdier.

9.1.3 Tilpasning av respiratorisk utvekslingsforhold
Grunnet stgrre gnsket anvendelighet av parameteren RER er det mer opti-
malt a beregne det respiratoriske utvekslingsforholdet basert pa forhold som

legger til rette for metabolsk aktivitet heller enn beregning basert pa utfal-
let av aktiviteten. For a4 kunne ta utgangspunkt i de arsakene som direkte
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legger grunnlaget for den metabolske aktiviteten, ma fordelingen av ulike ty-
per naeringsstoffer som benyttes i forbindelse med forbrenningen veere kjent
eller modelleres. Pa bakgrunn av denne fordelingen kan det respiratoriske
utvekslingsforholdet kalkuleres til enhver tid. Gitt at bade aerob og anaerob
metabolsk aktivitet forekommer basert pa forbrenning av naeringsstoffer, vil
en slik modellering av RER fortsatt uttrykke utfallet av den totale for-
brenningen. Ettersom mengden av tilgjengelige neeringsstoffer avhenger av
matinntaket, bgr endringer i kostholdet veere en faktor som integreres i en
senere versjon av modellen.

Alternativt kan en estimert verdi av RER beregnes ved & anvende et
Kalmanfilter i systemet. Kalmanfilteret kalkulerer det beste estimatet til
den oppdaterte verdien av RER basert pa det foregaende beste estimatet,
samt ved a korrigere for eksterne pavirkninger som er kjente. Estimatet vil
i dette tilfellet ta utgangspunkt i den kalkulerte verdien for RER som er
inkludert i modellen pa dette stadiet.

Slik RER beregnes for gyeblikket kan resultatet veere pavirket av fakto-
rer (eksempelvis opphopning av karbondioksid i blodet) som gir en ukorrekt
verdi. Et system som kan pavirkes av slike usikkerheter — i dette tilfellet, det
interne systemet som beskriver det respiratoriske utvekslingsforholdet — kan
dra god nytte av estimering ved eksempelvis et Kalmanfilter. Kalmanfilteret
ble introdusert i 1960 av R. E. Kalman [18].

9.1.4 Potensiell modellering av pH

Dersom maling av blodets pH-verdi ikke hensiktsmessig grunnet darlig
tilpassede malemetoder, bgr pH-verdien modelleres. Et utgangspunkt for
slik modellering kan vaere a benytte bufferligningen, eller mer spesifikt,
Henderson-Hasselbalchs ligning. Disse er introdusert i dokumentet “Syre-
base-balansen” som ligger vedlagt oppgaven. For at tilnsermingen skal bli
tilstrekkelig ngyaktig, ma dog uttrykkene trolig justeres: Ulike regulerings-
mekanismer i eksempelvis lungene, nyrene og nervesystemet er ikke eksplisitt
uttrykt i de respektive ligningene. Pavirkningene mekanismene har pa pH-
verdien kan variere mellom individer, og kan derfor trolig ikke integreres i et
samlet uttrykk.
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9.1.5 Variasjoner i antatt konstante faktorer

Variasjoner i hematokrit

Sammen med hemoglobinets oksygenaffinitet og hjertets minuttvolum er he-
moglobinkonsentrasjonen i blodet sentralt for normal oksygentransport. Gitt
at endringer i hematokrit kan forekomme, samt at oksygentransporten er
essensiell for kroppens generelle funksjonalitet, vil det veere hensiktsmessig
& inkludere hematokrit i modellen som en variabel stgrrelse. Dette har blitt
gjort i [6], der hematokrit er antatt & veere en maling som brukes ved be-
regning av karbondioksid- og oksygeninnhold i blod. Ved malevansker av
hematokrit ma parameteren vurderes a bli fremstilt ved en matematisk mo-
dell som ma utledes.

Variasjoner i 2,3-DPG-innhold

En variabel som uttrykker 2,3-DPG-innhold i blodet bgr inkluderes i model-
len. Om dette fortrinnsvis gjgres i form av en maling eller ved matematisk
modellering avhenger av hvor enkelt eller utfordrende det er & male 2 3-
DPG-innholdet. Trolig er en invasiv malemetode pakrevd — dette fremmer
alternativet om matematisk modellering.

9.1.6 Vurdering av uttrykk med hensyn pa feilkilder

Med hensyn pa feilkildene presentert i delkapittel 5.4.7 kan bruk av ligninge-
ne relatert til disse de omdiskuterte stgrrelsene potensielt medfgre ungyak-
tigheter eller direkte avvik i modellen i denne oppgaven. Disse kan oppdages
ved & teste modellen med numeriske verdier og analysere resultatene til
variablene som angir oksygenkonsentrasjon i blodvolumet i hver etappene
(variablene angitt med avhengighetsvariabler i tabell A.1 i appendiks A.2.3
uttrykt ved lign. (5.46)). Korreksjon av potensielle feil er hgyst ngdvendig
for a sikre at modellen er trygg a bruke.
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9.2 Tilpasninger for enkeltindivider

9.2.1 Inkludering av persondata

For at modellen skal kunne tilpasses individer med ulike respirasjonslidel-
ser er det ngdvendig & ta hensyn til persondata. Kritiske data omfatter
eksempelvis alder, kjonn, vekt og parametere som beskriver sykdomsbildet.
Eksempler pa sistnevnte parametersett inkluderer karakteristiske egenska-
per ved lungefunksjonen og respirasjonskvaliteten, samt lungevevets tilstand.
Disse egenskapene kan trolig defineres ved a utfgre relevante tester pa hver
enkeltperson.

Ved & inkludere persondata kan eventuelt fremtidig integrert justering av
tilfort oksygen reguleres basert pa medisinske normalverdier som er tilpasset
individet. Behovet til en gjennomsnittlig person vil ikke representere en god
referanseverdi for hver pasient, gitt de store forskjellene de ulike sykdoms-
gruppene og individene presenterer.

9.2.2 Automatisk regulering av tilfgrt oksygen

En naturlig videreutvikling av systemet er & inkludere et kontrollorgan som
regulerer konsentrasjonsverdien av oksygen i inhalasjonsluften basert pa ma-
linger fra den dynamiske modellen. Denne implementasjonen bgr dog gjo-
res etter at gvrige ngdvendige tilpasninger og utbedringer av modellen har
blitt gjennomfert. Reguleringsmekanismen bgr tilpasses normalverdier av es-
sensielle medisinske verdier for hver enkelt pasient for optimal justering av
oksygentilfgrsel.
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Tillegg A

Appendiks

A.1 Begreper

Noen av de mest sentrale medisinske begrepene forklares kort nedenfor.

Acidose Syreoverskudd i blodet som fgrer til en ugnsket lav pH-verdi.

Alveoler Blarer som befinner seg i enden av de minste grenene fra luftrg-
ret i lungene. Her foregar gassutveksling av oksygen og karbondioksid
mellom luften i lungene og blodet.

Aorta Hovedpulsaren.
Aortalegeme Kjemoreseptor som regulerer sirkulasjonen.

Carotislegeme Liten klynge med kjemoreseptorer som oppfatter endringer
i eksempelvis partialtrykket av oksygen og karbondioksid i arterielt
blod.

Epitelceller Cellelag som danner kjertler eller dekker en innvendig eller
utvendig kroppsoverflate. Funksjonen til epitelcellene varierer med ek-
sempelvis antall cellelag.

Erytrocytter Rgde blodceller.
Hematokrit Volumfraksjonen av erytrocytter i et blodvolum.

Homeostase Opprettholdelse av en indre kjemisk likevekt for ulike forhold
1 en organisme.

Kapillaerer De tynneste blodarene i kroppen.
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Karotis-sinus Utvidet parti pa halspulsaren der den splittes i én ytre og
én indre gren. Utvidelsen inneholder nerveforgreninger som regulerer
eksempelvis hjertefrekvens og respirasjonsfrekvens basert pa reflekser.

Konveksjon Forflytning av et stoff med en gass- eller veeskestrgm.

Lungeemfysem Sykdom som medfgrer nedsatt elastisitet i lungevevet og
redusert areale for gassutveksling mellom lungene og blodomlgpet.

Membran Tynn struktur bygget opp av ett eller fa cellelag. Fungerer som
en hinne, eksempelvis den ytre cellehinnen som omgir hver enkelt celle.

Metabolisme Stoffskifte. Forbrenning av naeringsstoffer i en organisme.

Patologi Leaeren om hvordan sykdommer forandrer, skader og endrer funk-
sjonaliteten til vev, celler og organer i kroppen.

Perfusjon Blodgjennomstrgmning.

Trakeostomi Apningen inn i halsen som oppstér etter en gjennomfert
trakeotomi.

Vasodilatasjon Utvidelse av en blodare.

Ventilasjon Forflytning av luft inn i og ut av lungene ved andedrettet.

A.2 Ligninger

A.2.1 Hills ligning

Hills ligning er en annengrads ordinger differensialligning der fgrstegradsled-
det multipliseres med en periodisk funksjon ¢(z), som folger:

d*y(x)
da?

+q(z) - y(r) = 0. (A1)

Ligningen ble for fgrste gang introdusert i 1886 av G. W. Hill og er
spesielt anvendelig for problemer relatert til svingningsleere [13].

A.2.2 Partialtrykk av karbondioksid og oksygen

Partialtrykk av karbondioksid

Alveoleert partialtrykk av karbondioksid beregnes som fglger:
Paco, = Patm + [COq, - (A.2)
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Partialtrykk av karbondioksid i alveolsert blodvolum etter forflytning til
hjernereservoaret beregnes som fglger:

P = Py - [COoJY". (A.3)

Aco,

Partialtrykk av karbondioksid i alveolsert blodvolum etter forflytning til
kroppsreservoaret beregnes som fglger:

P* = Py - [COoJ " (A.4)

Aco,

Hjernevengst partialtrykk av karbondioksid beregnes som fglger:

PH—Venco2 = Iatm -~ [CO2]H . <A5)

Partialtrykk av karbondioksid i hjernevengst blodvolum etter forflytning
til alveolene beregnes som fglger:

B = Potm - [COoJ". (A.6)

H-venco,

Kroppsvengst partialtrykk av karbondioksid beregnes som fglger:

PK—Venco2 = atm [CO2] (A7)

Partialtrykk av karbondioksid i kroppsvengst blodvolum etter forflytning
til alveolene beregnes som fglger:

P = Pt - [COgJ™" . (A.8)

K-venco,

Partialtrykk av oksygen

Arterielt partialtrykk av oksygen beregnes som fglger:

Parto2 =T0y " atm [02} (Ag)

Partialtrykk av oksygen i arterielt blodvolum etter forflytning til hjerne-
reservoaret beregnes som fglger:

P =10, « Pam - [02]7" . (A.10)

arto,
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Partialtrykk av oksygen i arterielt blodvolum etter forflytning til kropps-
reservoaret beregnes som fglger:

Py, =705+ Patm - [O2]3". (A.11)

Hjernevengst partialtrykk av oksygen beregnes som folger:

Patm
PH-ven02 = at : [OQ]H . (A12)

Partialtrykk av oksygen i hjernevengst blod etter forflyning til alveolene
beregnes som fglger:

THA Patm THA
PH—ven02 = o : [OQ}H . (A13)

Kroppsvengst partialtrykk av oksygen beregnes som fglger:

Pa m
-PK—veno2 = OE : [OQ]K . (A14)

Partialtrykk av oksygen i kroppsvengst blod etter forflytning til alveolene
beregnes som fglger:

PTKA P atm

K-venp, -

[OaJp (A.15)

A.2.3 Oksygenkonsentrasjon i arterielt og vengst blod

Lign. (5.46) benyttes for & beregne variabler for oksygenkonsentrasjon i ulike
etapper. I tabell A.1 angis hvilke variabler for partialtrykk av henholdsvis
oksygen (PblodOQ) og karbondioksid (Pblodcog) som benyttes for & beregne

verdien for den respektive oksygenkonsentrasjonen ([Og]y,ppe)-
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Tabell A.1: Oversikt over spesifikke variabler for partialtrykk av henholdsvis
oksygen og karbondioksid som er relatert til gitt oksygenkonsentrasjon i arterielt
og vengst blodvolum.

Os-konsentrasjon | Os-partialtrykk COs-partialtrykk
([02]ctappe) (Potodo, ) (Phiodco, )

[02] Parto, Partco,

[02];;: P;—I‘AtHOQ p;r\tHcoQ

[O 2 ] ;;It( aTllf\tKo2 i:f\tlszQ

[02]H-ven ]DH—Veno2 PH—venco2

[O2] i ven PiilNeno, Piiltenco,
[OQ]K—Ven PK—veno2 PK—venco2
[O2)en Pieno, Pienco,

A.2.4 Karbondioksidkonsentrasjon i arterielt blod
Arteriell konsentrasjon av karbondioksid beregnes som fglger:

[COs]y = ws - (Paco,) - (A.16)

Konsentrasjon av karbondioksid i arterielt blodvolum etter forflytning til
hjernereservoaret beregnes som fglger:

([COJT = ws - (PR, )™ (A.17)

art Aco,

Konsentrasjon av karbondioksid i arterielt blodvolum etter forflytning til
kroppsreservoaret beregnes som fglger:

[COJ T = ws - (PR )™ (A.18)
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A.3 Konstante verdier

A.3.1 Konstanter i den dynamiske modellen

Verdiene for koeffisientene som benyttes i modellen er oppsummert i ta-
bell A.2. Videre er standardverdiene som benyttes i modellen oppsummert i
tabell A.3. Verdiene for modellens variabler som er antatt & veere konstante
er oppsummert i tabell A.4.

Tabell A.2: Verdier for koeffisienter brukt i modellen.

Symbol Verdi Enhet Referanse
a 0,0240 [25]
ki 93240 e3 M (6]
ket 0,8095 1/1 (6]
Ky 29,50 M [6]
ks 1 e-6 M 6]
ks 25,10 M [6]
k4 1 e-6 M 6]
ks 263 e8 M [6]
ke 191 e8 M 6]
kr 2,0271  e+5 (6]
kg 6,7418 e+11 (6]
ko 542,1512 (6]
k1o 3,1880 [6]
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Tabell A.2 (forts.): Forklaring av symboler for koeffisienter brukt i modellen.

Symbol Verdi Enhet Referanse
ki 461,2880 [6]

k1o 4,0128 [6]

ls 1,2522 e-12 [6]

Nl 2,70 (6]

no 1,70 [6]

To 1,0638 M/mmHg [6]

o, 0,9238 [25]

wy 38 mmHg Beskrevet i [23]
Wy 100,233 [23]

ws 12,80 [23]

Wy 20 [23]

ws 0,1070 [25]

we 0,4150 [25]
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TILLEGG A. APPENDIKS

Tabell A.3: Standardverdier brukt i modellen.

Symbol  Verdi Enhet Referanse
[COolpe 1,30 e3 M (6]
[0s] 2 14574 e4 M (6]
e 57544 es M 6]
ado, 3,2660 -5 M/mmHg [6]
aQ, 1,4574 e-6 M/mmHg [6]
pHigc 7,24 [6]
B l?lodCOQ 40 mmHg [6]
TRpo 37 °C [6]
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A.3. KONSTANTE VERDIER

Tabell A.4: Verdier for variabler som er antatt & vaere konstante i modellen.

Symbol  Verdi Enhet  Referanse

[CO4l,, 0,03 1/1 Medisinsk verdi
Tan 10 S [25]
Tax 20 s [25]
Tha 30 s [25]
Tin 5 s [25]
ERV 1,10 1 [10]

Myeo, 00420 1/min  [25]

My, 0,0525 1/min  Beregnet fra [25]
P 760 mmHg  [25]
Qu 0,70 1/min  [25]
RV 1,20 1 [10]
Vi 090 1 [25]
Vi 39,10 1 [25]
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A.3.2 Normalverdier for malte stgrrelser

Normale verdier for de malte stgrrelsene er oppsummert i tabell A.5.

Tabell A.5: Normale verdier for de malte stgrrelsene i modellen.

Symbol Verdi Enhet Referanse

EDV 012 1 [10]
ESV 0,05 1 [10]

Fous 70 slag/min  [21]

pH 7,38 ¢ [19]
T 37,10 °C® [19]
Viw 0,50 1 [10]
%Vimu& 18,84 1/min® Beregnet

*Opprinnelig er normalverdien for blodets pH lik 7,40. Her benyttes en litt lavere verdi
for & oppfylle kravet til funksjonsuttrykk 2 i lign. (5.32a).

®Opprinnelig er normalverdien for kroppstemperaturen lik 37,0 °C. Her benyttes en
litt hgyere verdi for & oppfylle kravet til funksjonsuttrykk 2 i lign. (5.32c).

“Normalverdien vil variere med hvor i respirasjonssyklusen man er i det spesifikke
gyeblikket. Gitt normalverdien til Vi, , og en normal respirasjonsfrekvens pa 12 sykluser
i minuttet [10], samt antakelsen om at man er midt i en innpust, ble normalverdien
beregnet basert pa lign.(A.25) i appendiks A.7.

A.3.3 Arbeidspunkter

Numeriske arbeidspunkter for det lineariserte systemets tilstander og inn-
gangsverdi er oppsummert i tabell A.6.
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Tabell A.6: Numeriske arbeidspunkter for tilstandene og inngangsverdien i den
lineariserte modellen.

Variabel Arbeidspunkt Referanse

Ua 0,21 [28]
Tia 0,5590 [25]
T 0,51 [25]
T3 0,0530 [25]
Tya 1,10 e-3 [25]
Ts5.a 1,28 e-3 [25]
T6a 0,1380 [25]
7.8 0 Beregnet
Zga 0 Beregnet
T9a 3,9305 Beregnet
210,a 0 Beregnet
T11,a 0 Beregnet
T12.a 2,1250 Beregnet
Z13,a 0 Beregnet
14,0 0 Beregnet
T15.a 0,2208 Beregnet
Z16,a 0 Beregnet
T17,a 0 Beregnet
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Tabell A.6 (forts.): Numeriske arbeidspunkter for tilstandene og inngangsver-
dien i den lineariserte modellen.

Variabel Arbeidspunkt Referanse

T18,a 0,2208 Beregnet
T19,a 0 Beregnet
220,a 0 Beregnet
T2l 0,0077 Beregnet
22,8 0 Beregnet
23, 0 Beregnet
To4a 0,0053 Beregnet
225, 0 Beregnet
T96,a 0 Beregnet
To7a 0,5750 Beregnet
T28.a 0 Beregnet
99, 0 Beregnet
T30,a 0,5750 Beregnet

A.4 Forklaring av prinsipper

A.4.1 Linearisering

Linearisering av en ulineser funksjon baserer seg pa utnyttelsen av stignings-
tallet til tangenten til funksjonens kurvatur i et spesifikt punkt. Dersom
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funksjonen er gitt av:

og det spesifikke punktet, som typisk reflekterer steady state-verdien, er
gitt av:
T = Ty, (A.20)

kan uttrykket for den lineariserte funksjonen i punktet x = x, defineres
som fglger:

Yin = f(@a) + f'(za) (€ — 7a), (A.21)
der f'(x,) er stigningstallet til f(x) i punktet x = x,.

Ligninger som er avhengige av mer enn én variabel lineariseres med
felgende uttrykk:

(I‘i — .Z‘Z"a)7 (A22)

som tilsvarer Taylor-rekken til det opprinnelige uttrykket, avsluttet etter
leddene av fgrste orden. Dette er prinsippet bak Jacobian-matrisen.

A.5 Programkode i MATLAB

A.5.1 Approksimasjon av tidsforsinkelser

Approksimasjon av tidsforsinkelsene ble i MATLAB gjennomfert med fgl-
gende steg:

1. Generering av transferfunksjonmodell gitt av Laplace-variabelen ‘s’ ut-
trykt som en rasjonal funksjon.

2. Bestemmelse av Padé-approksimasjonens orden.

3. Generering av intern tilstandsrommodell for hver tidsforsinkelse. Fgl-
gende gjores for hver tidsforsinkelse (71, 72, 73 0g 74):
- Definisjon av spesifikk tidsforsinkelse (7, = 71, T2, 73 eller 74).
- Definisjon av tidsforsinkelsens transferfunksjon gitt av H(s) =
—TkS

e
- 3. ordens Padé-approksimasjon av tidsforsinkelsen.
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- Generering av intern tilstandsrommodell ved realisering av ap-
proksimasjonen.

- Definisjon av den interne kontrollmatrisen (Ay,), inngangsvektoren
(br), utgangsvektoren (ci) og direktekoblingsvektoren (dy).

Generell programkode benyttet i MATLAB for approksimasjon av de

tidsforsinkede tilstandene finnes i koderamme A.1.

Koderamme A.1l: Generell programkode for approksimasjon av tidsforsinkede
tilstander.

© 00 N O U s W N =

= e e
w N = O

14
15
16
17
18
19
20
21

% For systemet generelt
Generere transferfunksjonmodell for Laplace—variabelen 's'
s = tf('s'");

o° o

% Definere gnsket orden av Padé—approksimasjon
orden = 3;

% For hver enkelt tidsforsinkelse

o° oo

Definere tidsforsinkelse (tau_1l, tau_2, tau_3, tau_4)
tau_k = tau_1;

% Definere transferfunksjon for tidsforsinkelsen
f_k = exp(—tau_k * s);

o+

o)

% Padé—approksimere tidsforsinkelsen
pade_k = pade(tf_k, orden);
% Realisere approksimasjonen
real_k = ss(pade_k);

% Definere approksimasjonsmatriser/—vektorer
[A_k, b_k, c_k, d_k] = ssdata(real_Xk);

A.5.2 Linearisering av systemet

Kalkulasjon av Jacobian-matriser og -vektorer

Kalkulasjon av Jacobian-matriser og -vektorer ble i MATLAB gjennomfgrt
med folgende steg for hver matrise (Jacobian for A, og C) og hver vektor
(Jacobian for by og d):

1. Definisjon av funksjonsvektor (f eller h) og variabelvektor eller variabel

(x eller u).
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2. Definisjon av Jacobian-matrisens stgrrelse (raderxkolonner), gitt stor-
relsen av funksjonsvektor og variabelvektor.

3. Generering av tom Jacobian-matrise/-vektor.

4. Tterasjon gjennom Jacobian-matrisens/-vektorens elementer, samt
kalkulasjon av hvert element ved derivasjon av respektiv funksjon (i
f eller h) med hensyn pa respektiv variabel (i x, eller u).

Generell programkode benyttet i MATLAB for kalkulasjon av Jacobian-

matrisene finnes 1 koderamme A.2.

Koderamme A.2: Generell programkode for kalkulasjon av Jacobian-matriser

og -vektorer.

© 0w 9 O g Ase W N =

=R e e
w N = O

14
15
16
17
18
19
20
21

%% For hver hver enkelt Jacobian—matrise/—vektor
% Angi funksjonsvektor (f, h) og variabelvektor (x, u)
funksjonsvektor = sym('f'");

variabelvektor = sym('x'");

% Definere matrisens rad— og kolonneantall
[rader, ~] = size (funksjonsvektor);
[kolonner, ~] = size(variabelvektor);

% Generere tom matrise/vektor
matrise = sym(zeros(rader, kolonner));
% Generere matrisens/vektorens elementer
for rad = l:rader
diff_funk = matlabFunction (funksjonsvektor (rad));

for kolonne = 1l:kolonner

diff_var = variabelvektor (kolonne);

matrise (rad, kolonne) = diff(diff_funk, diff_wvar);
end

end

Kalkulasjon av arbeidspunkter for genererte tilstander

Kalkulasjon av arbeidspunktene for tilstandene som ble generert ved ap-
proksimasjon av de opprinnelige tidsforsinkede tilstandene (x7,-%30,) ble i
MATLAB gjennomfgrt med fglgende steg for hver vektor av genererte til-
stander som representerer én approksimasjon (X;—Xg):

1. Utskriving av delvektoren av tilstandsderiverte som beskriver approk-
simasjonen, som funksjon av tilstandene generert av approksimasjonen
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(angitt i vektoren x_i) og den opprinnelige tilstanden (angitt av x_3)
som er tidsforsinket.

2. Substituasjon av opprinnelige tilstander (angitt i vektoren x_oppr)

med respektive numeriske arbeidspunkter (angitt i vektoren

x_oppr_a).

3. Spesifisering av ingen endring i tilstandene generert av approksimasjo-

nen.

4. Generering av en tom vektor for numeriske arbeidspunkter for tilstan-

dene.

5. Kalkulasjon av numeriske arbeidspunkter.

Generell programkode benyttet i MATLAB for kalkulasjon av arbeids-

punktene finnes i koderamme A.3.

Koderamme A.3: Generell programkode for kalkulasjon av arbeidspunkter for
genererte tilstander.

© 0w N O s W N

=R e
N = O

13

%% For hver tilstandsvektor som angir én approksimasjon

% Skrive ut approksimasjonens delvektor av tilstandsderiverte
ddt_x_ i = ( Ak » x_1 ) + (b_k » x_J );

% Substituere opprinnelige tilstander med arbeidspunkter
ddt_x_1 = subs(ddt_x_1i, x_oppr, x_oppr_a);

% Spesifisere ingen endring i tilstandene
def_x i null = ddt_x_i == zeros(3,1);

% Generere tom vektor for numeriske arbeidspunkter
i_a = zeros(3,1);

b

% Kalkulere arbeidspunkter for de genererte tilstandene
[x_1i a(l), x_ i a(2), x_i_a(3)] = solve(def_x_ i null, x_1i);

A.5.3 Bestemmelse av styrbarhet og observerbarhet

Bestemmelse av det lineariserte systemets styrbarhet og observerbarhet ble
i MATLAB gjennomfgrt med fglgende steg:

1. Beregning av rangen til styrbarhetsmatrisen (angitt som
m_styrbarhet).
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2. Evaluering av hvert element i observerbarhetsmatrisen (angitt som
m_observerbarhet) til omtrent 32 gjeldende sifre ved & bruke flyt-
tallsaritmetikk med variabel presisjon.

3. Beregning av rangen til observerbarhetsmatrisen etter evaluasjon av
hvert element.

Programkoden benyttet i MATLAB for beregning av rangen til det li-
neariserte systemets styrbarhetsmatrise og observerbarhetsmatrise finnes i
koderamme A 4.

Koderamme A.4: Programkode benyttet for beregning av systemets styrbarhet
og observerbarhet.

1 % Beregning av styrbarhetsmatrisens rang

2 rang_m_styr = rank(m_styr);

3

4 % Evaluasjon av hvert element i observerbarhetsmatrisen
5 m_oObsv_eval = vpa(m_obsv);

6

7 % Beregning av observerbarhetsmatrisens rang

8 rang_m_obsv = rank (m_obsv_eval);

A.6 MaAlte staorrelser

De malte stgrrelsene som inngar i modellen, samt forslag til malemetode for
hver enkelt parameter, er oppsummert i tabell A.7. De foreslatte malemeto-
dene er ikke ngdvendigvis aktuelle for bruken beskrevet i denne oppgaven.
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Tabell A.7: Malte stgrrelser brukt i modellen, samt forslag til malemetode.

Symbol | Beskrivelse Malemetode

EDV Endediastolisk volum | Ekkokardiografi

ESV Endesystolisk volum Ekkokardiografi

Fous Pulsfrekvens Pulsmaler®

pH pH-verdi i blodplasma | Blodgassanalyse®
T Kroppstemperatur Termometer®
Vinpu Inhalert luftvolum Spirometri

“Eksempelvis festet rundt handleddet.
bTatt av en arteriell blodprgve.
“Rektal méling gir sikrest resultat.

A.7 Endring i inhalert luftvolum

Med utgangspunkt i en rolig og konstant periodisk respirasjon, kan det in-
halerte luftvolumet som til enhver tid supplementerer residualvolumet og
det ekspiratoriske reservevolumet fremstilles tilnsermet som en sinusfunk-
sjon. Det inhalerte luftvolumet varierer mellom 0 ml og tidalvolumet, som
er antatt & gjennomsnittlig veere lik 0.5 1. Gitt dette utgangspunktet set-
tes funksjonens likevektslinje til middelverdien av maksimalt og minimalt
luftvolum pa ordinataksen, samtidig som amplituden settes til samme verdi
(3Vr = 0.25 1). Ettersom én normal respirasjonssyklus har en varighet pa
5 sekunder, er funksjonens periode lik 5. Ved a faseforskyve uttrykket med
1,25 s fremstilles syklusen & starte med tgmte lunger (Vr = 0). Variasjonen
i det inhalerte luftvolumet angis i liter per sekund og kan uttrykkes som
folger:

v, T

Vi = 0,25 sin (2 ¢ = 7) +0,25. (A.23)

Grafen som illustrerer variasjonen finnes i figur A.1. Gitt formen til
respirasjonssyklusen ser man av figur A.1 at endringsraten til det inhalerte
luftvolumet ogsa vil veere en variabel stgrrelse. Endringsraten kan uttrykkes
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matematisk ved & differensiere lign. (A.23) med hensyn pé t:

d T 2 T
Vi = 7 - cos (5 o 2) , (A.24)

og vises sammen med variasjonen i det inhalerte luftvolumet over én respi-
rasjonssyklus i figur A.2. Den maksimale endringsraten sees & veere midt i
inhalasjonsprosessen (ved ¢ = 1,25 s) og er markert med en sirkel i figuren.
Denne verdien er benyttet som normalverdi til %Vimuft i modellen og finnes
ved & finne verdien til %leu“ ved t = 1,25 s. For at stgrrelsen skal stem-
me overens med enheten gvrige parameterverdier er angitt med, konverteres
verdien fra 1/s til 1/min. Utregningen blir som folger:

d
4

Vi (1=1,25) ~ 0,3141/s-60s/min = 18,84 1/min.  (A.25)

Respirasjonssykluser

A A

=
on
A

o
B

T
-

Inhalert luftvolum {I)
[ [
oS ] ]

o
-

- -'-FF'—- - B
-
.

Q
=
n
.
=
-
cn

Tid (s)

Figur A.1: Den generelle variasjonen av det inhalerte luftvolumet over tid (t)
representert i tre respirasjonssykluser.
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Figur A.2: Variasjon i inhalert luftvolum illustrert sammen med den tilhgrende
endringsraten. Den maksimale endringsraten forekommer midt i inhalasjonen, og
er markert med en sirkel.

A.8 Avhengighetsvariabler

Tilstander, forsinkede tilstander og eventuell inngangsverdi som utgjgr av-
hengighetsvariablene for hver tilstandsderivert i den ulineariserte modellen
er oppsummert i tabell A.8.

Videre er tilstander, forsinkede tilstander og eventuell inngangsverdi som
utgjer avhengighetsvariablene for hver utgangsverdi i den ulineariserte mo-
dellen oppsummert i tabell A.9.
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A.8. AVHENGIGHETSVARIABLER

Tabell A.8: Tilstandsderiverte variabler (%mj) i det ulinesere systemet angitt
med sine respektive avhengighetsvariabler: inngangsverdi (u), tilstander (z;) og
tidsforsinkede tilstander (x;(t — 7%)).

FTu T; zi(t — 7%)

d

ST X x3(t — 73)

%ﬂfg Uu T2, T3, Tg I‘g(t — T4>

%l’g I3, Tg Jfl(t—Tl), $2<t-7’2)

%1’4 T1, T4 l‘g(t—Tg), .1'6(t—T3)

%x5 u To, Ty, Tg x3(t — 714), x6(t —74)

%xﬁ u T3, Tg x1(t — 1), xo2(t — 1), xa(t — 1), z5(t — 72)

Tabell A.9: Utgangsverdier i det ulinesere systemet angitt med sine respektive
avhengighetsvariabler: inngangsverdi (u), tilstander (z;) og tidsforsinkede tilstan-
der (z;(t — 11)).

Utgangsverdi Tilstand

Y1 T3, Te

Y2 x3, Tp
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A.9 Approksimasjon av tidsforsinkelser

A.9.1 Sprang- og frekvensrespons

Sprangresponsen og frekvensresponsen til den faktiske tidsforsinkelsen og
den respektive approksimerte tidsforsinkelsen er angitt for hver enkelt tids-
forsinkelse i henholdsvis figur A.3, A.4, A.5 og A.6.

Pade approximation of order 3: step response comparison

Jub}
= 1[
=
g
< or Pade approximation | 7
— — — Pure delay
—‘I i i i i i
0 10 20 30 40 50 60
Time (s)
Phase response comparison
0 —T " T T T T
8 -200
o .
S =400
@ 500 |
£
o -800
1072 1071 10°

Frequency (rad/s)
Figur A.3: Sprangrespons og frekvensrespons til tidsforsinkelse 71. Rgd, stiplet

graf representerer responsen til den opprinnelige tidsforsinkelsen. Bla graf repre-
senterer responsen til den approksimerte tidsforsinkelsen.
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Pade approximation of order 3: step response comparison
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Figur A.4: Sprangrespons og frekvensrespons til tidsforsinkelse 7. Rgd, stiplet

graf representerer responsen til den opprinnelige tidsforsinkelsen. BI& graf repre-
senterer responsen til den approksimerte tidsforsinkelsen.
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Pade approximation of order 3: step response comparison

Jub}

= 1r

=

g

< 0r Pade approximation | 7

— — — Pure delay
__1 i i i i i i i i i
0 2 4 6 ] 10 12 14 16 18 20
Time (s)
Phase response comparison
0 ———— : -

o
o
[} ]
Jui}
= -500
d.J \'\.
o N
= A
L 5

1000 £ L N .

10

10"

107"
Frequency (radis)

Figur A.5: Sprangrespons og frekvensrespons til tidsforsinkelse 73. Rgd, stiplet
graf representerer responsen til den opprinnelige tidsforsinkelsen. Bla graf repre-

senterer responsen til den approksimerte tidsforsinkelsen.
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Pade approximation of order 3: step response comparison
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Figur A.6: Sprangrespons og frekvensrespons til tidsforsinkelse 74. Rgd, stiplet

graf representerer responsen til den opprinnelige tidsforsinkelsen. Bla graf repre-
senterer responsen til den approksimerte tidsforsinkelsen.
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A.9.2 Numeriske matriser, vektorer og skalarer

De numeriske matrisene som utgjor A;-A, er angitt som folger:

_—0,4 —0,2667 —0,1422
A =1 0,25 0 0
|0 0125 0
-—1,2 —0,6 —0,48_

A:&— 1 0
0 025 |

De numeriske vektorene som utgjor b;—by er angitt som folger:

1

b1: 01>

0

2

0

0

o
w
I

2

0

0

-0,6 —-0,3 —0,24

2 0

0,5 0
0 0,125
1
64 = 0
0

De numeriske vektorene som utgjor ¢;—€4 er angitt som fglger:

Elzlo,s 0 0,2844]7 62=l2,4 0 0,481,

63=l1,2 0 0,48], 64=[1,2 0 0,48]'

De numeriske skalarene som utgjere d,—dy er angitt som folger:

di=dy=dy=d;=—1.
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—2.4 —1,2 —0,48

0

(A.26D)

(A.27)

(A.28a)

(A.28b)

(A.29)
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