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Teza de doctorat are ca finalitate un model destinat reproducerii comportamentul sistemului
cardiovascular (SCV) la trecerea de la regimul de repaus la cel de exercitiu. Scenariul de exercitiu
este testul de efort constant, iar validarea modelului s-a realizat pe doua studii de caz (teste cu
bicicleta ergometrica),cu date preluate din referinte bibliografice. Modelul este Tnsotit de o
procedura de parametrizare care foloseste variatiile temporale ale frecventei cardiace si presiunii
arterial sistemice masurate intr-un test de efort.

Tn realizarea acestui obiectiv s-au parcurs mai multe etape:

1. Descrierea proceselor fiziologice ale SCV si identificarea acestora prin modele
matematice;
Determinarea unor formule si domenii de valori pentru parametrii unui model al SCV;
3. Obtinerea de metode de determinare ale variatiei temporale a parametrilor ce descriu
mecanismele locale de reglare;
4. Sinteza functiei de comanda a SCV care conduce sistemul de la regimul de repaus la cel
de exercitiu.

Utilizand acest model se obtin variatiile temporale ale marimilor caracteristice ale SCV
specifice tranzitiei de la regimul de repaus la cel de exercitiu, precum debitul cardiac, presiunile
pulmonare, rezistenta sistemica. Aceste marimi ofera informatii suplimentare cu privire la starea
de sanatate a unei persoane si pot fi folosite pentru diagnosticare prin aplicatii informatice pentru
centrele medicale.

Teza de doctorat este structurata pe sase capitole (Fig.1)
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Fig.1 Structura tezei

In primul capitol al tezei se prezinti tematica tezei si a cercetdrilor intreprinse, obiectivul
urmarit si maniera in care obiectivul a fost atins pe parcursul capitolelor. Capitolele 2-5 ale tezei
de doctorat sunt destinate parcurgerii etapelor prezentate mai sus. Teza se incheie cu capitolul de
concluzii.

Pentru intelegerea fenomenelor fiziologice ce au loc in SCV si a mecanismelor de reglare,
Tn primul rand, a fost necesara o trecere in revista a acestora, respectiv descrierea lor sistemica pe
baza de modele informationale. Acest lucru este realizat in capitolul 2 al tezei. Se introduc si se



definesc marimile caracteristice si parametrii SCV si se realizeaza o clasificare a mecanismelor de
reglare locale si globale ale SCV. Se pune accentul pe scenariul de exercitiu si se identifica
principalele mecanisme de reglare ce trebuie introduse in modelul SCV pentru obtinerea unei
comportari corespunzatoare scenariului de exercitiu. La finalul capitolului 2 este introdus modelul
(2.33) preluat din [1] si ipotezele de modelare ale acestuia. Modelul nu tine cont de caracterul
pulsatil al marimilor caracteristice ale SCV si este un model cu parametri concentrati. Structura
cuprinde ventriculele inimii, vasele de sange ale celor doua circulatii privite Tmpreuna in patru
compartimente (arterial-sistemic, venos-sistemic, arterial-pulmonar, venos-pulmonar) si vasele de
sange din muschii activi si plamani prin doua regiuni periferice. Mecanismele de reglare locale
sunt incluse in model prin considerarea rezistentei sistemice ca marime de stare si prin trei
parametrii care 1si modifica valoarea de la starea de repaus la cea de exercitiu. Functia de comanda,
furnizata de sistemul nervos, care descrie mecanismele de reglare globale, este obtinuta ca solutie
a unei strategii de control optimal. Modelul este unul neliniar de ordinul 9, iar vectorul parametrilor
are 23 de componente.

Contributia capitolului 2 consta in modul de prezentare sistematizat si structurat, folosind
un limbaj specific ingineriei sistemelor, a cunostiintelor din domeniul medical [2,3]. Capitolul 2
vine in ajutorul tuturor celor interesati de modelarea SCV, atat din domeniul medical cat si din cel
ingineresc. Identificarea proceselor fiziologice nu se refera exclusiv la scenariul de exercitiu, iar
modelele subsistemelor prezentate pot fi folosite si adaptate in determinarea de modele pentru
diferite alte scenarii de functionare ale SCV.

Utilizarea modelului (2.33) din [1] este asociatda cu mai multe probleme. Aceste probleme
se referd la:

1. Determinarea valorilor parametrilor si conditiilor initiale ale modelului matematic,

2. Variabilitatea parametrilor la trecerea de la regimul de repaus la cel de exercitiu si modul

de redare in model a variatiilor temporale ale parametrilor,

3. Sinteza unei functii de comanda capabila sa conduca sistemul de la starea de repaus la cea

de exercitiu, corespunzatoare variatiilor experimentale ale presiunii arterial sistemice Pas

si frecventei cardiace H.

Pe parcursul capitolelor 3-5 se prezintda solutii pentru aceste probleme, care sa nu creasca
gradul de complexitate a modelului, sa respecte fiziologia SCV si a mecanismelor de reglare ale
acestuia si sa foloseascad doar valori si variatii temporale ale marimilor caracteristice ale SCV ce
se obtin uzual prin masuratori sau se regdsesc in referinte medicale.

Problema parametrizarii modelului SCV este rezolvata in capitolul 3. Problema este una
dificila datorita urmatoarelor aspecte:

e lipsd de unitate in privinta domeniilor de valori ale parametrilor si lipsa de precizari

referitoare la conditiile initiale;

e necesitatea de a utiliza, pentru determinarea parametrilor si a conditiilor initiale, a unui

numar redus de marimi masurate ale activitatii cardiace: Pas, H;

e parametrizarea bazatd pe Pas si H trebuie sa asigure valori normale pentru toate marimile

SCV, atét pentru regimul de repaus, cat si pentru regimul de exercitiu .

De asemenea, valorile parametrilor modelului SCV sunt greu de obtinut in contextul in care
acestia depind de persoana pentru care se modeleazd SCV, iar o parte din parametrii isi pierd
semnificatia fiziologicd in urma simplificarilor si aproximadrilor ce intervin in procesul de
modelare. In capitolul 3 se furnizeaza formule de calcul pentru parametrii modelului (2.33).
Obtinerea lor se bazeaza pe relatii de regim permanent constant ale proceselor SCV, respectiv pe
impunerea de conditii de natura fiziologica, determinate prin studierea dinamicii proceselor locale.



Determinarea parametrilor pe baza formulelor propuse implica cunoasterea valorilor de repaus si
de exercitiu ale unor marimi caracteristice ale SCV: presiunile arterial sistemica, arterial
pulmonara, venos sistemica si venos pulmonara, frecventa cardiaca si fractiile de ejectie ale celor
doud ventricule ale inimii. Valorile pentru aceste semnale se obtin din masurdtori (presiunea
arterial sistemica si frecventa cardiaca) si din tabele cu domenii de valori fiziologic normale pentru
regimul de repaus (Tabelul 3.1), respectiv din tabele cu domenii de modificari procentuale ale
madrimilor caracteristice ale SCV in regimul de exercitiu de intensitate moderatd (<150Watt) si
pozitia corpului ridicatd, specific unui test cu bicicleta ergometrica (Tabelul A3.3.5). Tabelele au
fost stabilite prin studiul a numeroase referinte bibliografice din domeniul medical (Anexele A3.2,
A3.3). Demersul a fost unul dificil deoarece valorile si domeniile prezentate in literatura de
specialitate difera datoritd metodelor de masurare utilizate, particularitatilor persoanei supuse la
testul de efort (varsta, sex, starea de sanatate) si scenariului de exercitiu impus (intensitatea
exercitiului, pozitia corpului). Folosind valorile si domeniile stabilite pentru marimile
caracteristice ale SCV, prin utilizarea formulelor (3.1), (3.5), (3.6), (3.9), (3.14-3.16) se pot
determinarea majoritatea parametrilor modelului SCV.

De asemenea, in capitolul 3 este prezentatd analiza influentei asupra marimilor
caracteristice ale SCV a omiterii modificarii valorilor parametrilor in regim de exercitiu. Aceasta
analizd a condus la concluzia ca, dacd doar o parte din parametrii isi modifica valoarea de la starea
de repaus la cea de exercitiu, unele din marimile caracteristice ale SCV nu vor avea variatiile
asteptate in regim de exercitiu. Astfel, iIn modelul final (5.44) toti parametrii modelului SCV au
valori diferite pentru cele doud regimuri de functionare. Valorile se calculeaza folosind tabelele si
formulele amintite anterior.

Contributiile acestui capitol sunt reprezentate de formulele de determinare ale parametrilor:
(3.1), (3.5), (3.6), (3.9), (3.14-3.16), Tabelele 3.1 si 3.2 cu domenii de valori normale din punct de
vedere fiziologic pentru marimile caracteristice in starea de repaus si Tabelul A3.3.5 cu domenii
de procente de modificare ale marimilor caracteristice in starea de exercitiu. Aceste rezultate pot
fi folosite Tn parametrizarea a diferite modele ale SCV, fiind stabilite, in principal, pe considerente
fiziologice general valabile pentru functionarea SCV.

A doua problema referitoare la variabilitatea parametrilor este rezolvata in capitolul 4. Tn
acord cu [1] se considera relevanta vatiatia, la trecerea de la regimul de repaus la cel de exercitiu,
a urmatorilor trei parametri: reziztenta pulmonara Rp, rata metabolica Mr si coeficientul Apesk
(care influenteaza rezistenta sistemica). Prin variatia lor acesti parametri contribuie la integrarea
Tn model a mecanismelor locale de adaptare a rezistentelor sistemica si pulmonara la regimul de
exercitiu. Prin considerarea dinamicii acestor parametri, ei devin marimi de stare ai modelului si,
drept urmare, ordinul modelului creste. Pentru pastrarea unui grad de complexitate redus al
modelului SCV, s-a introdus notiunea de functie parametrica, iar modelul SCV a fost inclus in
clasa sistemelor de comutatie. Este cazul sistemelor care isi modifica regimul de functionare la
aparitia unui semnal de comutatie. Pentru scenariul de exercitiu, semnalul de comutatie este
reprezentat de intrarea de exercitiu (intensitatea exercitiului) care isi modifica brusc valoarea de la
zero in regimul de repaus la o valoare pozitiva constanta in regimul de exercitiu.

Functiile parametrice pentru cei trei parametri au fost obtinute pe baza functiilor de
sensibilitate ale frecventei cardiace si ale presiunii arterial sistemice in raport cu functiile
respectiv prin folosirea modelelor de sensibilitate ca sisteme de comutatie. S-au dezvoltat doua
metode de determinare ale functiilor parametrice:

e Metoda de determinare a functiilor parametrice plecand de la functii candidat [4];



e Metoda de determinare a functiilor parametrice bazatd pe corectia locala a variatiei
nominale in functie de date experimentale [5].

Prima metoda foloseste variatii temporale alese pe considerente de naturd fiziologica ca
functii candidat si analizeaza efectul abaterilor functiilor candidat fatd de variatia nominald
(variatia treaptd) asupra frecventei cardiace si presiunii arteriale sistemice. Analiza are ca rezultat
alegerea, dintre variatiile candidat, a combinatiei de functii parametrice care furnizeaza cel mai
bun raspuns al modelului SCV. Metoda este una restrictivd deoarece solutia obtinutd depinde de
functiile parametrice candidat luate in considerare. Totusi, tipul de variatii al functiilor candidat
obtinute in aplicarea metodei pe un studiu de caz, pot fi folosite ca alternativa la variatiile de tip
treapta in utilizarea modelului (2.33), conducand la o imbunatatire a raspunsului acestuia, respectiv
in stabilirea de modele dinamice care sa completeze modelul SCV 1n scenariul de exercitiu.

A doua metoda elaborata furnizeazd un algoritm de obtinere a functiilor parametrice prin
calcularea corectiilor ce se impun variatiei nominale pe intervale de timp. Pasii algoritmului
cuprind: i) calculul efectului maxim in variatiile frecventei cardiace si presiunii arterial sistemice
datorat abaterilor maxime posibile ale functiilor parametrice fata de variatia nominala de tip
treaptd, prin utilizarea functiilor de sensibilitate; ii) determinarea intervalelor de timp ale regimului
tranzitoriu pentru care diferenta intre valorile simulate ale frecventei cardiace si presiunii arterial
sistemice fatd de valorile masurare depasesc un anumit prag; iii) calculul abaterilor (corectiilor)
functiilor parametrice care conduc la imbunatatirea raspunsului modelului pentru fiecare interval
de timp determinat Tn pasul anterior; iv) obtinerea variatiilor functiilor parametrice rezultate prin
adunarea la variatia nominala a valorilor abaterilor determinate la pasul anterior. Metoda aplicata
pentru un studiu de caz a condus la functii parametrice similare, ca forma, cu cele obtinute prin
prima metoda. Acest fapt conduce la concluzia ca variatiile temporale ale functiilor parametrice
pot fi obtinute ca raspuns a unor elemente de transfer tipizate. Aceasta concluzie a fost dezvoltata
si s-a obtinut un nou model al SCV care permite estimarea debitului cardiac in regim de exercitiu
[6]. De asemenea, aceasta a doua metoda este folosita in parametrizarea modelului final (5.44).

Variatiile temporale ale functiilor parametrice obtinute prin aplicarea celor doud metode au
fost integrate in modelul SCV sub forma raspunsurilor unor modele exogene, rezultand modelul
(4.31). Acesta a fost dezvoltat pentru estimarea bazata pe model a debitului cardiac al SCV in
scenariul de exercitiu. Principalele caracteristici ale modelului propus sunt: i) intrarea modelului
este reprezentatd de variatia masuratd a frecventei cardiace; i1) modelul pastreaza structura formata
din doua ventricule, patru compartimente si doud regiuni periferice; iii) parametrii ecuatiilor care
descriu circulatia sangelui si functionarea ventriculelor au valori constante, dar diferite pentru
starile de repaus si de exercitiu si sunt determinati cu formulele de la capitolul 3; iv) mecanismele
locale de reglare ce au loc la nivelul ventriculelor, muschiilor activi si plamanilor sunt integrate in
model prin identificarea lor cu modele lineare; v) parametrii acestor modele sunt obtinuti printr-
un procedeu de estimare care are ca obiectiv minimizarea diferentei intre variatia masurata si cea
simulatd a presiunii arterial sistemice. Pe 1anga debitul cardiac, modelul permite gasirea variatiilor
temporale in regim de exercitiu si a altor marimi caracteristice ale SCV, precum presiunile
pulmonare.

Contributiile capitolului 4 constau in incadrarea modelului SCV in clasa de sisteme cu
metode de determinare a functiilor parametrice, respectiv a metodei bazata pe model de estimare
a debitului cardiac n scenariul de exercitiu. Metodele de determinare ale functiilor parametrice
sunt aplicabile pentru orice situatie in care un parametru al SCV isi modifica valoarea datorita
conditiilor la care este supus modelul, iar variatia lui nu este complet cunoscuta. Utilizarea



metodelor permite identificarea dinamicii parametrului prin corelarea functiei parametrice
obtinute cu semnale standard sau raspunsuri ale unor elemente de transfer tipizate. Metoda bazata
pe model de estimare a debitului cardiac permite determinarea variatiei temporale a acestui semnal
si, prin aceasta, furnizarea de informatii suplimentare in evaluarea starii de sanatate a unei persoane
supusa la un test de efort constant.

A treia problema legatd de modelarea mecanismelor de reglare globale ale SCV si sinteza
unei functii de comanda capabild sa conduca SCV din starea de repaus in cea de exercitiu este
rezolvata in capitolul 5. Mecanismele de reglare globale, activate de sistemul nervos, sunt dificil
de sintetizat pe baza proceselor fiziologice. Functia de comanda trebuie sd modeleze principalele
mecanisme de conducere, sa fie usor de parametrizat / utilizat si sa opereze cu marimi masurabile
ale SCV in scenariul de exercitiu.

Tn capitolul 5 se propun doui metode de sintezi ale functiei de comanda:

¢ Sinteza bazatd pe metoda alocarii ,,pol cu pol” si analiza poli-zerouri de semnal [7];
¢ Sinteza bazata pe considerente fiziologice si formule de calcul ale parametrilor marimii
de comanda [8].

Ambele metode folosesc modelul liniarizat al SCV in vecinatatea punctului de functionare
de exercitiu si structura de reglare in bucla inchisa Tn care marimea de comanda este determinata
pe baza unui compensator de stare. Aceasta tehnica de sinteza a functiei de comanda a fost preluata
din [1], dar modul de obtinere al compensatorului de stare a fost inlocuit. Primele doud paragrafe
ale capitolului 5 analizeazia metoda de sintezd a functiei de comanda din [1]. Tn [1], valorile
compensatorului de stare se obtin prin utilizarea de tehnici de optimizare specifice sistemelor
liniare, folosind functia de cost (2.31). Aceasta functie de cost penalizeaza presiunea arterial
sistemica fata de valoarea de exercitiu si, prin utilizarea ei, se ia in considerare mecanismul de
reglare baroreflex de stabilizare a presiunii arterial sistemice. Analiza numerica realizata pentru
doua studii de caz examineaza influenta ponderii functiei de cost (2.31) asupra polilor si zerourilor
semnalelor de iesire (Pas si H) ale modelului SCV. Concluzia obtinuta este ca bucla de reglare
construitd pe baza functiei de cost (2.31) conduce la un raspuns ,,optim” in ceea ce priveste
presiunea arterial sistemica in detrimentul variatiei frecventei cardiace.

Plecand de la analiza polilor si zerourilor imaginilor semnalelor de iesire, se observa ca
pentru imbunatatirea variatiei frecventei cardiace este suficient sa se modifice pozitia polului de
valoare zero al sistemului in bucla deschisa. Astfel, utilizandu-se algoritmul de deplasare a polilor
prezentat in [9], s-a determinat prima metoda de sinteza a functiei de comanda. Este prezentat
modul in care se determina valoarea de deplasare a polului zero, prin analiza influentei acesteia
asupra variatiilor semnalelor de iesire. Aplicarea metodei pentru doud studii de caz a condus la
concluzia ca o alta functie de cost, (5.16), care penalizeaza frecventa cardiaca in raport cu valoarea
de exercitiu poate inlocui cu succes functia de cost (2.31). Aceasta metoda de sinteza a functiei de
comanda are, totusi, dezavantajul ca implicd o analizd relativ elaboratd a locului radacinilor
functiei de transfer (5.28).

Cea de-a doua metoda de obtinere a compensatorului de stare care determind functia de
comanda se bazeaza pe integrarea celor mai importante mecanisme de reglare care se activeaza la
trecerea de la starea de repaus la cea de exercitiu: comanda nervoasa care determind cresterea
frecventei cardiace si mecanismul baroreflex de stabilizare a presiunii arterial sistemice. S-a plecat
de la forma modelului matematic al sistemului liniarizat care permite o descompunere intr-o
conexiune serie, ce are ca semnal intermediar frecventa cardiaca. Aceastd descompunere permite
sinteza functiei de comanda prin includerea succesiva de componente, reprezentand mecanismele
de reglare care depind de diferite marimi caracteristice ale SCV. Cele doud mecanisme mentionate



au fost redate in functia de comanda printr-o componenta dependenta de abaterea frecventei
cardiace de la valoarea de exercitiu (reprezentand controlul nervos al SCV) si printr-o a doua
componenta pentru mecanismul baroreflex. Cea de-a doua componenta a fost imaginata in doua
moduri: unul folosind viteza de variatie a presiunii arterial sistemice si un al doilea folosind
diferenta presiunii arterial sistemice fata de valoarea de exercitiu. Aplicarea primei variante de
functie de comanda, pentru doua studii de caz, a aratat cad valoarea coeficientului de ponderare a
componentei dependente de viteza de variatie a presiunii arterial sistemice poate lua atat valori
pozitive cét si negative. Semnul acestei componente depinde de variatiile masurate ale H si Pas
corespunzatoare studiului de caz analizat. Cea de-a doua varianta de functie de comanda (5.39) a
condus la rezultate mai bune. Ea are, de asemenea, avantajul ca este usor de parametrizat si de
utilizat in obtinerea modelului SCV in bucla inchisa.

Astfel, pentru doua studii de caz, s-a aratat ca raspunsul obtinut prin simularea modelului
(2.33) care foloseste functia de comanda (5.39) reproduce mai fidel variatiile masurate ale presiunii
arterial sistemice si ale frecventei cardiace decét raspunsul modelului din [1]. Metodele de
determinare a functiilor parametrice, prezentate la capitolul 4, au fost utilizate pentru modelul SCV
ce foloseste noua functie de comanda. Rezultatele obtinute au dus la concluzia ca modificarea
functiilor parametrice de la cazul nominal nu aduce o Tmbunatatire substantiala a raspunsului
modelului Tn regim tranzitoriu. Acest fapt intareste concluzia ca functia de comanda (5.39) este
suficientd pentru a obtine raspunsul tranzitoriu corespunzator al modelului SCV in scenariul de
exercitiu.

Paragraful 5.4 prezintd noul model al SCV, care include functia de comanda pentru
scenariul de exercitiu. Acest model, de ordinul 4, are o complexitate mai redusa ca cel din [1] si
reproduce mai fidel comportamentul marimilor caracteristice ale SCV in scenariul de exercitiu.
Modelul include mecanismele de reglare globale care afecteaza frecventa cardiaca si presiunea
arterial sistemica prin functia de comanda (5.39) si mecanismele de reglare locale prin functiile
parametrice ale rezistentelor sistemica si pulmonard, obtinute cu a doua metoda prezentatd la
capitolul 4. Eliminarea anumitor marimi de stare fata de modelul din [1] este compensata de
considerarea parametrilor celor doua circulatii sangvine si ale ventriculelor ca avand valori diferite
in cele doud regimuri de functionare. Modelului (5.44) i se furnizeaza si o metodologie completd
de utilizare si parametrizare. Prin aceasta modelului i1 se confera un grad mare de aplicabilitate
putand fi preluat si folosit atat in modelarea unui caz particular de scenariu de exercitiu, cat si, prin
modificari sau completari, in modelarea unor altor scenarii de functionare ale SCV.

Contributiile capitolului 5 constau in cele doud metode de sinteza ale functiei de comanda
pentru SCV in scenariul de exercitiu si Tn modelul perfectionat al SCV (5.44). Functia de comanda
(5.39) are o forma simpla si opereaza doar cu semnale ce se obtin prin masuratori intr-un test de
efort (H si Pas). Ea poate fi modificatd/ completata cu noi termeni pentru a surprinde si alte
mecanisme de reglare globale importante in diferite scenarii de simulare ale SCV. Modelul (5.44)
reprezintd o alternativd de modelare a SCV in scenariul de exercitiu fatd de cele prezente in
referintele bibliografice. Modelul poate fi folosit atit pentru a aprofunda si simula diferite procese,
situatie intalnita frecvent in pregatirea studentilor de la medicina, cat si pentru aplicatii n diverse
domenii cum sunt fiziologia efortului, medicina de recuperare, fizioterapia.

Rezultatele obtinute in teza sunt solutii menite sa foloseasca tuturor cercetatorilor interesati
de domeniul modelarii SCV si a mecanismelor de reglare ale acestuia. Referintele bibliografice
din domeniul ingineresc oferd in marea lor majoritate modele matematice a caror utilizare este una
particulara pentru diferite cazuri de studii, iar referintele bibliografice din domeniul medical oferda
studii statistice care furnizeaza corelatii teoretice intre diferite marimi ale SCV. Principala



contributie a tezei o reprezinta faptul ca modelele si formulele propuse, prezentate anterior, sunt
determinate prin imbinarea celor doud domenii. Pe aceastda cale pot fi initiate o serie de alte
cercetari destinate:
e Modelarii SCV pentru alte tipuri de solicitari, inclusiv pentru activitatile curente;
¢ Integrarea rezultatelor in aplicatii informatice pentru centrele medicale.
Teza de doctorat cuprinde 135 pagini, 43 tabele, 101 figuri si 87 referinte bibliografice.
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