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Santrauka

Siame darbe pristatomas PLA formalizmo metodas, skirtas aprasyti ir imituoti
hibridines sistemas, kuriy tolydiniai komponentai apraSomi pirmos eilés diferencialinémis
lygtimis. Pasinaudojus PLA formalizmu suformuluosime Kvantuoty biiseny sistemos modelj
(QSS). QSS modelis yra integravimu pagristas metodas, skirtas spresti pirmos eilés
diferencialines lygtis. Sis modelis buvo suformuluotas DEVS formalizmo aplinkoje, kuris yra
giminingas PLA formalizmui. Hibridinés sistemos pavyzdziu pasirinktas farmakokinetinis
modelis. Farmakokinetika yra farmakologijos mokslo Saka, tyrinéjant vartojamu vaisty
pasisavinima ir absorbcija Zzmogaus kiine. Farmakokinetiniame modelyje vaisty
pasiskirstymas apraSomas pirmos eilés diferencialines lygtimis. Tam, kad bity galima
apraSyti §i modeli QSS pagalba, buvo reikalinga patobulinti QSS modelj. Rezultate gautas
pakeistas QSS modelis. Naudojant pakeista QSS modeli buvo sudarytas farmakokinetinis
modelis ir atliktas vaisty koncentracijos kitimo imitavimas paciento kiine, kai pacientas

reguliuoja vaisty suleidima.



Summary

This paper presents the method of using Piece Linear Aggregates formalism (PLA) for
specification and simulation of hybrid systems, when continuous components are described in
ordinary differential equations (ODEs). PLA is used to create Quantized State System (QSS)
model. QSS is integration based method, created for ODE solving. Since QSS method first
was introduced for use in Discreet Event Systems (DEVS) formalism, we adapted it for PLA
formalism, which is fundamentally consanguineous to DEVS formalism. Pharmacokinetics
model is used as example of hybrid system. Pharmacokinetics is a branch of pharmacology
which describes administered drug absorption and distribution in human body. In
pharmacokinetics drug distribution is described using ODE. In order to use drug injection in
pharmacokinetics model, we have to modify standard QSS model and add some specific
capabilities. In the result: modified QSS method was obtained and used for pharmacokinetic
model specification. Simulation of morphine concentration in plasma was performed using

real pharmacokinetics data to test Patient-Controlled Analgesia method effectiveness.
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1 |vadas

Visiems tenka susidurti su ivairaus tipo hibridinémis sistemomis. Jos slypi gamybue,
daugumoje Siuolaikiniy buities prietaisy, net zaisluose. Kuriant ir projektuojant Sias sistemas,
reikia laikytis vis didesniy laiko sanaudos ir kokybés reikalavimy. Siy sistemy modeliy
sudarymas ir imitavimas jau seniai tapo neatskiriama sistemy kiirimo proceso dalis. Tai net tik
padeda sumazinti klaidy skaiciy, bei gali Zymiai sumazinti darbo kastus. Modelio sudarymas
ankstyvoje kiirimo fazéje gali padéti atrasti tokias nepageidautinas sistemos ypatybes, kurios
biity pastebimos tik pabaigus sistemos kiirima. Jei sistema turi klaidy, tai gali sukurti kritines

situacijas ir ne tik atnesti didelius nuostolius, bet ir kainuoti zmoniy gyvybes.

Hibridiné sistema yra sistema, kuria sudaro tolydieji ir diskretieji komponentai.
Pastaruoju metu vis dazniau tenka susidurti su sistemomis, kurios susideda i$
elektromechaniniy ir skaitmeniniy komponenty. Tokios sistemos yra dazniausiai pasitaikantys
hibridiniy sistemy pavyzdziai. Galimi ir kitokie pavyzdziai — biologinés, mechaninés,
cheminiy procesu hibridinés sistemos. Taciau visose sistemose diskrecioji dalis yra tam tikro
tipo diskretus jrenginys, skirtas valdyti tolydziaja sistemos komponentg. Taigi, hibridinés
sistemos yra glaudziai susijusios su sistemy valdymo uzdaviniu. Hibridinés sistemos, tiek i$
dalies automatinés, tiek pilnai savarankiskos, yra fizinés sistemos, veikiancios realiame laike.
Realaus laiko sistemy veikimo imitavimas yra populiarus uzdavinys, kuriam sprgsti yra
sukurta daug ivairiy metody. Priklausomai nuo sistemos pobiuidzio, gali skirtis imitavimo

uzdavinys.

Norint iStirti sistemos savybes, reikia formaliai apibréZti sistemos modelj. Galimi
ivairiis sistemos modeliy abstrakcijos lygmenys, kurie priklauso nuo sistemos sudétingumo ir
klausimy, kuriuos norima iSspregsti naudojant imitavima. Priklausomai nuo modelio
sudétingumo, galimi jvairlis modeliy uzraSymo biidai. Esant aukStam abstrakcijos lygmeniui,
gali buti naudojama SPIN [2] modeliy verifikavimo sistema. Tafiau nelabai tinka tirti
sistemoms, kurios veikia realiame laike, nes tada modelj reikia supaprastinti. Tiriant realaus
laiko sistemas labiau tikty panaudoti UPPALL [3] irankj. Taciau ir §is sistemy modeliavimo

metodas yra skirtas tik abstraktiems modeliams tirti.

Norint sudaryti hibridinés sistemos modeli, kuris smulkmeniskai atvaizduoty
tolydziosios komponentés biseny trajektorijas. Reikia tokio metodo, kuris gebéty spresti
diferencialines lygtis ir biity lengvai suderinamas su automatais. Iprastiniai sprendimo
metodai yra netinkami, nes jie paremti diskre¢iu laiku. Si metody savybé yra labai nepatogi,

kai yra bitina tiksliai nustatyki, kada sistema pasiekia konkrecias diskreciasias buisenas. Laiko



tinklelio smulkinimas reikalauja dideliy skai¢iavimo pajégumu, taciau negarantuoja, kad bus
pastebéti visi jvykiai. Vieni i§ labiausiai tinkamy metody hibridinéms sistemos modeliuoti
biity diskreciyjy biiseny sistemos. Populiariausi formalizmai, skirti diskre¢iy biiseny sistemos
apradyti yra Agregatinis metodas (PLA [1]) ir DEVS [4]. Sios formaliosios kalbos yra i§

principo giminingos, turin¢ios tik keleta mazareikSmiy skirtumy.

Naudojant diskreCiyjy busenu sistemas, biity galima sudaryti vientisa modeli, kuris
gerai atitikty tiek tolydziaja komponentg, kurios veikimas aprasomas diferencialinémis
lygtimi, tiek diskreciaja. Reikalinga metodika, kuri spresty diferencialines lygtis diskre€iyju
biiseny sistemy aplinkoje. Kvantuoty biiseny sistema (QSS) [5] yra DEVS modelis, skirtas
spresti pirmos eilés diferencialines lygtis (ODEs). Yra sukurta keletas Sio metodo
modifikacijy — QSS2 [5] ir QSS3 [6], kurios pasizymi geresnémis veikimo charakteristikomis,

taciau yra paremtos ta pacia id¢ja.

Nors buvo parodyta, kaip sudaryti tam tikry hibridiniy sistemy modelius naudojant
kvantuoty biiseny sistema [4], taciau norint ja panaudoti jvairesnéms, reikia Siam modeliui
pridéti daugiau funkciniy savybiy. Siame darbe bus paimtas QSS modelis ir aprasytas kaip
atkarpomis tiesinis jungtinis agregatas. Toliau bus tiriamos jvairaus tipo hibridinés sistemos,
naudojant Kvantuoty biiseny sistema ir jos modifikacijas. Elektros grandiné su jungikliais
bty paprasciausias hibridinés sistemos pavyzdys. Norint aprasyti tokia sistema, reikia gebéti

imituoti sistema, kurios diferencialas gali kisti Suoliskai.

Pagrindinis hibridinés sistemos pavyzdys — farmakokinetinio modelio sudarymas.
Farmakokinetinis modelis apraSo vaisty cirkuliacija Zmogaus kiine, kuriy koncentracijos
kitimas apraSomas pirmos eilés diferencialinémis lygtimis. Diskrecioji sistemos komponenté
yra vaisty suleidimas, kuris Suoliskai kei¢ia vaisty koncentracija kraujyje. Siam modeliui
aprasyti bus reikalinga pakeisti standartini kvantuoty biiseny modeli, kad jis leisty SuoliSkai
keisti ne tik funkcijos diferenciala, bet ir pacia funkcijos reikSmg. Norint sudaryti
farmakokinetinj modelj, kai pacientas reguliuoja sau suleidziamus vaistus (PCA"), reikalingas
ne tik vaisty koncentracijos kitimo modelis, bet ir paciento terapeutinio lygio® kitimo modelis

bet paciento elgesio modelis, kuris priklausomai nuo terapeutinio lygio ir esamos vaisty

' Patient controlled analgesia — vaisty dozavimo biidas, kai pacientas pats nusprendzia, kiek jam reikia

vaisty, ir naudodamasis specialia vaisty suleidimo jranga, vykdo vaisty suleidima,

? Terapeutinis lygis — vaisty koncentracija, kuri pacientui uztikrina geriausia poveiki. Terapeutinis lygis

gali kisti per dienos laikotarpj, sumazédamas ar padidédamas net keleta karty.



koncentracijos, imituoty, kaip daznai pacientas pageidauja vaisty. Vaisty suleidimui imituoti
bus sukurtas atskirtas vaisty pompos modelis, paskirstantis vaisty doze¢ i keleta injekcijy per

nustatyma laiko tarpa.

Sio darbo tikslas yra panaudoti PLA formalizma hibridiniy sistemy modeliy sudarymui
ir imitavimui atlikti. Parodysime, kad Agregatinis metodas turi tas pacias galimybes kaip ir
DEVS formalizmas ir yra tinkamas hibridinéms sistemos modeliuoti. Imitavimams atlikti bus
naudojamas DEVS aplinkai sukurtas jrankis PowerDEVS [4], todél norint ji panaudoti, reikia
parodyti, kaip atkarpomis tiesinius agregatus galima vienareik§miskai pervesti { DEVS modelj
ir ji aprasyti. Imitavimai bus panaudoti jvertinti hibridiniy sistemy savybes. Apjungus PLA
formalizma, QSS modelj ir PowerDEVS modeliavimo aplinka parodysime, kaip modeliuoti

tvairaus tipo hibridines sistemas.

Pirmoje darbo dalyje bus pateikta naudojamy PLA ir DEVS formalizmy apzvalga.
Apzvelgsime modeliy struktiira ir pagrindinius veikimo principus, panasumus ir skirtumus.
Toliau apzvelgsime Kvantuoty biiseny sistema (QSS), jos formaly aprasa ir savybes. Pagal
pateikta matematini modeli apraSyme QSS sistema naudojant PLA formalizma. Pateiksime

hibridinés sistemos pavyzdi, kaip ja apraSyti ir simuliuoti naudojant standartini QSS model;.

Tolesnéje darbo dalyje jvesime keleta pakeitimy | QSS, suteikdami modeliui daugiau
pritaikymo galimybiy apraSant hibridines sistemas. Naudojant pakeista QSS apraSysime
farmakokinetini model; su paciento atlieckamu nuskausminimu (PCA [9]). Naudojant
surinktus statistinius duomenis apie pacienty farmakokinetinius koeficientus, bus sudarytas
paciento vaisty poreikio modelis, kuris valdys vaisty dozavima. Atliekant imitavima bus
bandoma nustatyti kaip kinta vaisty koncentracija kraujo plazmoje ir kaip imitavimo rezultatai

atitinka statistinius pacienty duomentis.



2 Diskreciyjy buseny sistemos

2.1 |Jvadas jPLA

Agregatinio metodo formalizmas yra kalba, skirta aprasyti atkarpomis tiesinius

agregatus (Piece Linear Aggregates). Agregatas yra apraSomas nurodant:
A=(Z Y H G E)
¢ia:
e 7 -biiseny aibé,
e Y —i¢jimo signaly aibe,
e H — peréjimo signaly atvaizdavimas,
e (G —1i8¢jimo operatorius,
o E-[vykiyaibe. E={E',E"}, ¢ia E'— iSoriniy jvykiy aibe, E"— vidiniy jvykiy aibé.
Agregatas veikia laiko momenty t €T aibéje. Atkarpomis tiesinio agregato biisenos

struktiira yra tokia:
{t)=(vle) 2, () ez

¢ia:  v(t) — diskrecioji busenos dedamoji,
z,(t) — tolydi busenos dedamoji.

Bendruoju atveju

v(t)={n () v, (K v, ()},
z,(0)={z, (). 2, () K 2, ()},

Cia:  vi(t) —i-toji diskreCiosios dedamosios komponenté,

z,i(t) — 1-toji tolydziosios dedamosios komponentg.
Agregato busena keiciasi atéjus iSoriniam signalui — ivykus iSoriniam jvykiui —
e, € E'c E, arba kai viena i$ tolydziosios dedamosios koordinaciy igyja tam tikra reikSme —
ivykus vidiniam jvykiui — e'e E”" c E. 18¢jimo signalas gali biiti generuojamas pakitus

agregato biisenai (jvykus tiek vidiniam, tiek ir iSoriniam jvykiui).



2.2 |vadas j DEVS

Diskreciyjuy ivykiu sistemy specifikavimo formalizmas (Discreet event system) yra
kalba, skirta apraSyti sistemas, kuriy {¢jimo/iS¢jimo signalus galima apraSyti ivykiy seka,
laikantis salygos, kad baigtinio ilgio laiko tarpe pasikeicia baigtinis biiseny skaicius. Sistemos
buseny trajektorija priklauso nuo jos pradinés biisenos parametry ir iéjimo signaly sekos.

Formaliai DEVS modelis apraSomas tokia strukttra:

M =(X.,Y,S,5,

nt 2

0, . ta)

v

¢ia:

e X i¢jimo ivykiy (parametry) aibe (visy ivykiy aibé, kuri gali biti kaip ié¢jimo
parametras),

e Y i8¢jimo jvykiy aibé,

e S biiseny aibé,

e 6 .0

int > ext?

A ir ta - funkcijos, kurios apraso sistemos dinamika.

Kiekviena galima biisena s (s € ) susieta su laiku apskai¢iuotu pagal laiko funkcija
ta(s) (ta(s): S — Ry ). ta (time advance) tai neneigiamas realus skai¢ius nusakantis kaip ilgai
sistema pasiliks duotoje busenoje, kai néra naujo i¢jimo parametro. Taigi jei biisena igyja
reik§me s, laiko momentu ¢,, tai po ta(s,) (t.y. po ta(s,)+¢, laiko) laiko sistema jvykdys
vidinj peréjima (internal transition) i biisena s, . Naujoji biisena apskai¢iuojama s, =9, (s,) .

Funkcija &, (5, :S —S) vadinama vidinio peréjimo funkcija (Internal Transition

nt

Function).

Kai buisena pakinta i§ s, | s, i8¢jimo signalas sudaromas su reikSme y, = A(s,).

Funkcija A (1:S — Y) vadinama i$¢jimo funkcija (Output Function). Funkcijos ta,o., ir A

nt

apibiidina autonomini DEVS modelio elgesi.

Kai paduodamas iéjimo parametras, biisena pakei¢iama akimirksniu. Nauja biisenos
reik§mé priklauso ne tik nuo naujo i¢jimo parametro, bet ir nuo anks¢iau buvusios biisenos
reik§mes, bei pragjusio laiko nuo paskutinio biisenos peréjimo. Jei sistema pereina | biiseng s,
laikko momentu ¢, ir i¢jimo jvykis pasirodo laiku #; +e su reikSme x,, nauja biisena
apskaiciuojama taip s, =0,,(s;,e,x,) (€ia ta(s,)>e). Tokiu atveju sakoma, kad sistema

(S

ext

tvykde iSorinj per¢jima (External Transition). Funkcija 6 :SxR; x X — §) vadinama

ext

10



iSorinio per¢jimo funkcija (External Transition Function). Néra jokio i§éjimo signalo vykdant
1Sorinj per¢jima.

PLA formalizmas yra analogiS$kas DEVS formalizmui. Tiek PLA, tieck DEVS apraSo
diskreciyjy biiseny sistemas, kuriy vidiniai jvykiy laikas apraSomas tolydZiosiomis laiko
komponentémis. PLA metodas turi papildoma savybe, kurios neturi DEVS, nes jis gali
1Sorinio ivykio metu generuoti i§¢jimo signala. D¢l Sios priezasties, bet koks DEVS modelis
gali buti vienareikSmiSkai aprasytas PLA kalba, taciau atvirkStinis pervertimas ne visada yra
tiesioginis. Jei PLA modelyje egzistuoty tokie biiseny peré¢jimai, kuriy metu esant iSoriniam
ivykiui i8duodamas i$¢jimo signalas, reikalinga sukurti papildomy tarpiniy biisenu, kad $is
18¢jimo signalas biity generuojamas vidinio {vykio metu. Po tokio modelio koregavimo, ji

galima apraSyti DEVS kalba.
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3 Hibridinés sistemos modelis

3.1 Kvantuoty biseny sistemos modelis

3.1.1 Matematinis modelis

Kvantuoty buiseny sistema (Quantized State System — QSS) yra skirta apraSyti ir spresti
pirmos eilés diferencialines lygtis. Sis modelis tinka ne tik paprastom diferencialinéms
lygtims, bet tokios, kurios turi diskreciy komponenciy, t.y. komponenciy, kuriy reik§mé gali
pasikeisti $uoligkai per be galo trumpa laiko tarpa. Sis metodas buvo pasiiilytas naudoti DEVS
aplinkoje [4]. Siame dokumente QSS bus aprasytas agregatiniame metode. Taip pat bus
pateiktas paprastos elektroninés schemos pavyzdys, ir kaip ja apraSyti diferencialine lygtimi,

bei kaip jai sudaryti QSS modelj.

QSS modelis sudarytas i$§ dviejy pagrindiniy elementy: funkcijos reikSme skaic¢iuojancio
integratoriaus, ir funkcijos reikSmés kvantavimo funkcijos. Kvantavimui panaudota speciali
funkcija, pasizyminti histerezés savybémis. Histerezé reikalinga tam, kad biity iSvengta

situacijy, kai per baigtini laiko tarpa ivyksta begalinis biiseny skaicius:
Diskretizavimo funkcija su histereze galima apibréZzti taip:

Tarkim, kad Q ={0,,0,,....,0,} - realiyjy skaiciy aibé tokia, kad Q, , < Q,, su visais

1<k<r. Tegul Q - aibé atkarpomis tolydziy trajektorijy, ir x € Q - atkarpomis tolydi
trajektorija. Tegul b:Q — Q Zymésime funkcijq, kuri pagal x reiksme parenka kvantuotq

reiksme ir q = b(x), cia trajektorija q tenkina tokia sqlygq:

0,, jei t=t,

Q/+1 Jjei x(t):QjH /\Q(t_):Qj NJ<T

q(1) = . - : (1a)
0, jei ¥(1)=0,~&Aq(t)=0,Aj>0

q(t") kitu atveju

ir

0 jei x(¢,) < Q,
m=<r jei x(t,) =0, (1b)
k jei O, < x(t)) < Oy,

AQ = Qi+1 _Qi (IC)

Diskretizavimo funkcija su histereze pasizymi ,,atmintimi®, t. y. funkcijai f{x) pasiekus

12



sekancig aukstesng slenksting reikSme, diskretizavimo funkcija q(z) gali grizti { ankstesng
7emesng biisena tik tada, jei funkcija f{x) sumazéja per tam tikra dydi. Si savybé leidzia

iSvengti nepageidaujamo buiseny Svytavimo dideliu daZniu.

A
T ft) 1
q(t T q(t

|
=
3

0 pav. a) Paprasta diskretizavimo funkcija, b) diskretizavimo funkcija su histereze

Norédami apraSyti kvantuoty biiseny sistema, pradékime nuo paprastos diferencialinés
lygties. Duota lygtis (2) apraso procesa, kurio diferencialas priklauso nuo sistemos biisenos
vektoriaus x(t) ir nuo jéjimo signalo vektoriaus u(t). Si signala generuoja specialiai tam skirtas
signaly generatoriaus modelis, patiektas 3.3 skyriuje. [éjimo signalas ir yra diskrecioji

sistemos dalis — keiciantis jo reikSmei diferencialo reik§mé kinta Suoliskai:

dx\t
B pu(hale) @
t

kur:

xeR", ueR" ir f:R" — R", QSS modelis gaunamas aproksimavus §ia sistema:

dx(t
0 flgloput) o)
t

kur:

q(t) yra susieta su x(t) per diskretizavimo funkcija su histereze (1).

QSS modelio integratoriy galima apbudinti kaip objekta, kuris priima skai¢iuojamos
funkcijos diferenciala ir skai¢iuoja funkcijos reikSme apibréztame reikSmiy tinklelyje, o jo
veikimas apibiidinamas (3) lygtimi. Objekto busena priklauso nuo pradinés jo bilisenos ir
leinancios diferencialo reikSmes. Jei iSorinis signalas nesikeicia, sistema veikia kaip normali
diferencialiniy lygciy sistema. Pasikeitus i¢jimo signalui, diferencialo reikSme¢ apraSanti
1SraiSka irgi kinta (3). Nepakeista QSS modelio specifikacija, apraSyta DEVS kalba galima

rasti 1 priede.
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3.1.2 QSS modelio savybés

Diskrecios sistemos kartais gali patekti 1 biisenas, kai per labai trumpa laiko tarpa
ivyksta be galo daug buseny pasikeitimy [5:21]. Tokios situacijas yra daznos diskreciy ivykiuy
formalizmuose. Siaip problemai i§spesti buvo panaudoja histerezés funkcija (1) kvantuojant
funkcijos reikSme. Parodyta, kad QSS modelis niekada nepatenka i tokias biisenas, kai bet be
galo trumpa laika jvyksta be galo daug biiseny pasikeitimy [5:31-32].

Vertinant QSS modelj i§ trikdziy teorijos perspektyvos, yra parodyta [5:42-44], kad
modelis gali patekti i biisena, kai funkcijos reikSmé pradeda svyruoti apie pusiausvyros taska,

taciau apibréztose ribose.

QSS modelio tikslumas priklauso nuo parinkto funkcijos diskretizavimo tinklelio
smulkumo. Yra parodyta [5:44], kad galima parinkti pakankamai maza kvantavimo Zingsni
AQ, norint gauti norima funkcijos rezultato tiksluma, arba kad sistema konverguoty i norima

reikSmiy sritj [5:47].

3.1.3 PLA modelis

Kaip paminéta diskreciyjy sistemy skyriuje 2.2, bet koki DEVS modelj galima lengvai
perrasyti | atkarpomis tiesini agregata. Toliau pateiksime standartinio QSS modelio aprasa
agregatiniame metode. Kvantuoty biiseny sistemos modeli DEVS kalboje galima rasti 1
priede. Palyginus DEVS ir PLA aprasus nesunku jsitikinti, kad jie apraSo vienodo veikimo

modelius:

QSS agregatiné specifikacija (A1)

—_—

[¢jimo signaly aibé X =x, (tm ) € R - skai¢iuojamos funkcijos diferencialas,
2. I8s¢jimo signaly aibe ¥ =0, (tm ), j =1K r - funkcijos kvantuota reikSmé,
3. ISoriniy jvykiy aibé¢ E'= {el' } ,

Cia: e/ — atéjo nauja diferencialo reik§me,
4. Vidiniy jvykiy aibé E" = {e/},

¢ia: e — sistema pasieké sekantj funkcijos kvantinj slenksti,
5. Diskretioji agregato biisenos dedamoji v(z, )= {x(z, ),d_(z, ). j(z, )} »
¢ia x(tm ) € R — apskaiciuota funkcijos reik§me,

d (t,)e R — diferencialo reikime,

14



j(z,)e Z — funkcijos kvantuotos biisenos numeris,

6. Tolydzioji biisenos dedamoji z,(z, )= {wle/.z, )} — laiko momentas, kada funkcija

pasieks nauja kvantini slenksti,

W(e”t )_ <, dx(tm);éO
Pl oo priesingu atveju

7. Valdymo sekos ¢] o {o,}, e/ a {o,},
cia:

o) — yra laiko tarpas, per kuri funkcija pasieks sekancia kvantuota reikSme po
iSorinio ivykio, o, — yra laiko tarpas, per kuri funkcija pasieks sekancia kvantuota reikSme po

vidinio {vykio,

Qj(tm W (x(tm )+ (tm+l - tm ) dx (tm )) kai x> 0
o = (x(tm )+ (tm+1 - tm ) dx (tm ))_ (Qj(tm 1 8) kai X, < 0
xv
o  kaix, =0
ir
Q/(tm w2 (x(tm )+ (thrl tm ) dx (tm )) kai dx (tm ) >0
dx (tm)
O_z _ (x(tm )+ (tm+1 - tm ) dx (tm ))_ (Qj(t )—1 - g) kal dx(tm ) < 0
d(,)
o kaid(t,)=0
kai:

. . 3
¢ — histerezés langas’,

0,,0,,K O — funkcijos diskretizavimo tinklelis,

0, — 0, , = AQ— funkcijos kvantas,

8. Pradiné busena v(to ) = {x(t 0 ), d, (f 0 ), J (f (x (t 0 )))} )

Zv(tO): {to +O—2}’

? Histerezés langas yra fiksuotas dydis, kiek turi sumazéti funkcijos reikimé nuo slenkstinés reik§més,
kad jos kvantuota reik§mé grizty i Zemesng busena. Jis yra reikalingas tam, kad biity i§vengta funkcijos didelio

daznio virpesiy esant labai maziems funkcijos pokyciams.
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9. Peréjimo ir i$éjimo operatoriai:
H (el’ (xv )) / pasikeité diferencialo reikSmé /
x(tm+l ) = x(tm )+ (tm+l - tm ) dx (tm )
dx (tm+1 ) = xv
j(tmﬂ ) = j(tm )
W(elr’ ZLm+1 ) = Z‘m + o-l

H(e)): / pasiekta sekanti funkcijos reikSme /

x(ty0) =20, )+ (6, = 1,)- 4. (,)
d (t,.)=d.(,)
Jt)=1(0,)+sgn(d. ()

1 kaiv>0

, jei 1vyko vidinis {vykis, vadinasi v = d(t,,) # 0
—lkaiv<0

sgn(v)z{
wiel,t,,)=1t,+0,
G(e)):

Y =05, psnla, (s,)

Pateikta agregato specifikacija pilnai apraso QSS modelio veikima, esant iSoriniams
signalams, ir kai sistema veikia autonomiskai, kaip tolyti diferenciniy lygciu sistema. Atéjus
1Soriniam signalui, sistema pradeda skaiCiuoti nauja trajektorija, kuri priklauso nuo atéjusio
signalo reikSmes. Jei diferencialas yra mazas, sistemos vidiniai jvykiai generuojamai retai, ir

tai gali sumazinti skai¢iavimo zingsniy skaiciy atliekant imitavima.

%31 QSS ) >

0 pav. OSS modelio — ,, integratoriaus “ — diagrama

3.2 Funkcijos diferencialo apskaiciavimas

Pries tai pateiktas QSS agregatas naudoja jau apskaiciuota diferencialo reikSme. Todél
reikalingas atskiras statinis objektas, kuris i§ valdymo signaly ir funkcijy reikSmiy

suskaiciuoty diferencialo reik§mg. Tam tikslui yra sudaromas ,,sudétuvo* agregatas (3 pav.):
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—0 | A2

%OmY:iﬂXllo
i=1

0 pav. sudétumo agregato diagrama

»dudétuvo* agregatas apskaiciuoja algebring iSraiSka, kuria sudaro suma ié¢jimo signaly,
padauginty uz i§ anksto apibrézty koeficienty. [¢jimo signalai — tai valdymo signalai ir

funkcijos reik§més, i§ kuriy yra suskaiciuojamas funkcijos diferencialas.
»Sudétuvo* agregatiné specifikacija (A2), bendrasis atvejis
1. I¢jimo signaly aibé X = {{X ! }, {X 2 },K , {X " },K } — skai¢iuojamos sumos démenys,
¢ia X' < R,i=1K m— sumos démenys,
K ={IK m} — atéjusio operando numeris,
2. I&¢jimo signaly aibé ¥ = S(¢, ) — suskaiiuota suma,
3. IZoriniy jvykiy aibe E'={e/},
Cia: e — pasikeitgs sumos operandas,
4. Vidiniy jvykiy aibé E" = J — agregatas yra statiskas, ir generuoja i$¢jimus tik iSoriniy
Ivykiy atveju,
5. Diskrecioji agregato biisenos dedamoji
Ve, )=le 0, )0, )K e, (1, B B K 3,800, )
¢ia a, (tm ) € R, i=1K m —sumos operandai,
B.(t,)eR, i=1K m — i anksto nustatyti sumos operandy koeficientai,

S(t,) — suskaiciuota suma,
6. TolydZioji biisenos dedamoji z, (tm ) =00 — agregatas vidiniy ivykiy neturi,
7. Valdymo sekos — &,

8. Pradiné busena:
v(tm ) = {al (tO )’ aZ (tO )’K ’an (tO )’ ﬂl 9ﬂ2 ’K 9ﬂn H S(tO )} = {O’O’K O’ /11 o 2’2 ’K s ﬂ’m ’O} s

Zv(tO):w’

17



9. Per¢jimo ir i$¢jimo operatoriai:
H(e|(x,.k)):

ay (tm+1): Xk
ai(thrl):ai(tm)’ ISZSH, l;tk

S(tm-H): zaz’ ‘ﬁi
i=1

X, i=k
2,(ty) =0
G(e])
v=Ya-8

Verta pastebéti, kad §i agregata perraSant { DEVS modelj, reikia sukurti papildoma
tarping busena, iS¢jimo signalui generuoti. Tam atvejui pateikiame pakoreguotus
specifikacijos punktus, apraSan€ius modelj, kurj galima biity paprastai perraSyti { DEVS

formalizma:
4. Vidiniy jvykiy aibé E" ={e]} — fiktyvus vidinis jvykis, i$¢jimo signalui generuoti,
7. Valdymo sekos — ¢/ o {o},
9. Per¢jimo ir i§¢jimo operatoriai:
H(e(x,,k)): / atéjo sumos operandas /

a (tm+1): Xk
ai(tmﬂ)z ai(tm ), 1<i<n, i#k

S(thrl): Z a; 'ﬂi
i=1

o a, (tm ), i#k )
cia a; = ) 1<i<nm
X, i=k
z, (tm+l ) =0 / po signalo atéjimo i$ karto turi sekti vidinis /
/ ivykis, i$¢jimo signalui i§duoti /
H(e): / fiktyvus vidinis jvykis signalui generuoti /
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4 ir 9 specifikacijos punktai atspindi, kokie pakeitimai reikalingi, norint duotaji PLA
modeli A2 perraSyti i DEVS modeli. Kaip matome, kiekvienam i$é¢jimui, kuris turéty biiti
18duodamas iSorinio jvykio metu, reikalinga sukurti po viena fiktyvy vidinj vyki. Ivykdzius
Siuos pakeitimus, galima bet koki PLA modeli paprastai perraSyti DEVS formaligja kalba.

3.3 Valdymo signaly generavimas

Realiose sistemose valdymo signalai gaunami 1§ zmogaus operatoriaus arba 1S
specialaus valdymo kontrolerio. Sudarant hibridinés sistemos modelj, valdymo signalus gauti
reikalingas atskiras objektas, kuris laiko momentais t;, tp, ..., ti, ti, ..., t, generuoty
atitinkamai reikSmes vy, vy, ..., Vi, Vis1, ..., V4 [5:36]. Tai gali biiti i§ anksto nustatyta signaly
seka, ar pagal tam tikra taisykl¢ generuojami reikSmeés. Toliau patiekta tokio agregato

prototipo specifikacija.
Generatoriaus agregatiné specifikacija (A3)
1. I¢jimo signaly aibé — X =,
2. I8éjimo signaly aibé — Y = {vl,vz,...,vn,},
3. ISoriniy jvykiy aibé E'= &,
4. Vidiniy jvykiy aibé E" = {el} - sekanti generatoriaus biisena,
5. Diskrecioji agregato biisenos dedamoji v(tm ) = { Jj }, j=1K n,
6. Tolydzioji agregato biisena z, (¢, )=w(e,,t, ) - laikas iki biisenos pasikeitimo,
7. Valdymo sekos e, a {J},
o - laiko tarpas iki sekancios biisenos,
8. Pradiné biisena (¢, )= {v, }:

z,(t) =ty + o}
éia:

o=t -1,
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9. Per¢jimo ir i$¢jimo operatoriai:
H (el ) :
j(tm+l): ](tm)+l

W(el’ tm+1 ) = tm +o

3.4 Bendras hibridinés sistemos modelis

Naudojantis ank$¢iau pateiktais QSS, ,,sudétuvo® ir ,,generatoriaus agregatais, galima
sudaryti jungtini hibridinés sistemos agregata. Jis susideda i§ valdymo signalo generatoriy,

diferencialo apskaiciavimo agregaty ir funkcijos apskaiciavimo agregaty (pav. 4).
Vienai hibridinés sistemos diferencialinei lyg¢iai aprasyti reikia:

e Generatoriaus agregato, kuris generuoja valdymo signalus, kurie Suoliskai keicia

funkcijos diferenciala,

e _Sudétuvo™ agregato, kuris i§ funkcijos kvantuotos reikSmés ir generatoriaus

agregato gauty signaly apskaiciuoja funkcijos diferenciala,

e Integratoriaus™ agregatas, kuris, sujungtas su sudétuvo agregato i$éjimu,

skai¢iuoja funkcijos reikSme.

Jei modeliuojamos sistemos biisena susideda i§ keleto komponenciy, kuriuy reikSmiy
trajektorijos randamos diferencialiniy lyg¢iy pagalba, bendra jungtini modeli sudaro

sumatoriy ir integratoriy masyvai, kuriy kiekvienas apraSo po viena diferencialing lygti.
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A4

A3, oo

A2] 2 ALy S

v

—> AD |y A g
A3, —» Alm " Alm

0 pav. Bendros hibridinés sistemos modelio diagrama

4 pav. parodyta bendra hibridinés sistemos modelio diagrama. Modelis sudarytas i§ n
generatoriy A3, kurie generuoja valdymo signalus u. ,,Sudétuvai®“ A2 i§ valdymo signaly ir
funkciju reikSmiy apskaiciuoja funkcijy diferencialus. Integratoriai Al apskaiiuoja
kvantuotas funkcijy reikSmes. Pastorinta linija reiSkia kad perduodamas duomeny vektorius,
t. y. reikia traktuoti kaip keleto ,,laidy* abstrakcija. Jei agregata yra sujungtas su pastorinta
linija, tai reiskia, kad jis gali buiti sujungtas su keletu iéjimy. Valdymo signaly generatoriais
gali biiti tiek atominiai agregatai, generuojantis tam tikras reikSmes, tiek junginiai agregatai,
sudarantys kitos sistemos modeli. Daznai valdymo signalai negali buti paprastai generuojami
1§ anksto determinuota tvarka, o yra sudétingo proceso, susijusio su visos sistemos veikimu,
rezultatas. 5 pav. parodyta kaip atrodyty realus hibridinés sistemos modelis, esant sudétinei
sistemai, kuri sudaryta i§ sistemos valdancio diskretaus kontrolerio, ir tolydaus proceso

komponentes.
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Diskretus kontroleris

IR

[

b

A2,

—» Al

A2,

—» Al

YY YV VY

>
g

i

0 pav. Uzdaro ciklo hibridinés sistemos modelio diagrama

5 pav. diagrama yra pavyzdys galima sudaryti sudétingos sistemos modelius, sudarytus

1§ tarpusavyje sujungty diskreciyju ir tolydziyjy sistemos komponenciy. Hibriding sistema

(5pav.) sudaro diskretus kontroleris, sujuntas su tolydZigja komponente. Priklausomai nuo

gaunamo signalo X, kontroleris iSduoda valdymo signalus U. Duotas modelio pavyzdys

galéty aprasSyti gamyklos modelj, kur tam tikras gamybos procesas yra valdomas diskretaus

valdiklio.
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4 Kvantuoty biuseny sistemos panaudojimas hibridinéms

sistemoms modeliuoti

4.1 Elektroninés schemos aprasymo pavyzdys

Siame pavyzdyje apragysime DC/AC* srovés keitéja, prijungta prie elektros grandinés,
turinios R varza ir L induktyvuma (4 pav.). Jungikliai yra diskre¢ioji sistemos dalis, o
prijungta grandiné — tolydzioji. Jungikliy padétis lemia, kuria kryptimi gali tekéti srovée. Jei
yra jjungti 1 ir 4 jungikliai, elektros srove teka grandine I; kryptimi, jei 2 ir 3 — I, kryptimi.
Duotojoje (4) lygtyje matome, kad hibriding sistema sudaro tolydi dalis, apraSyta — (R/ L)- i
komponente, ir diskreti dalis, jungikliai, kuriy padétis iSreikSta kintamuoju j,. Kai j, = 1,

reiSkia 1 ir 4 jjungtus jungiklius, kai j, = -1, reiSkia 2 ir 3 jjungtus jungiklius:

di . R . .
E;ZL = _ZZL +Jg Vi (4)
+0O R
| f
Jg Jgs
N
Vin ?7 L
Jg K Jg4 I
2
-0

0 pav. DC/AC srovés keitéjas su prijungta grandine

4.2 Hibridinés sistemos agregatai

Toliau parodysime, kaip gauti diferencialo reikSme¢ naudojant ,,sudétuvo agregata.
Remiantis duota diferencialine lygtimi (4), sudarome ,,sudétuvo* agregata su dvejais i€¢jimais

(A2, m=2) funkcijos diferencialui apskaiciuoti:
di .
EZL:A'XV"ﬂz'Xz (5)

kur:

* AC / DC (an. alternating current/direct current) — kintanti srové / nuolatiné srové.
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=1
B =V,
Xi=1if
X2=Jg

Xl—»o 1 A2

1 G—— v,

X—»0 2

0 pav. ,, Sudeétuvo *“ agregatas (5) israiskai

Agregatas yra SatiSkas, ir iSduoda signalus tik tada, kai pasikeifia vienas i§ i¢jimo
signaly. Turédami paruosta ,,sudétuvo™ agregata, galime sudaryti modeli (4), ,,sudétuva®
sujungdami su ,,integratoriaus® agregatu. Valdymo signalas generuoti pasirinktas paprastas

signaly sekos generatorius, kuris generuoja reikSmes 1, -1, 1 vienos sekundés periodu:

A4

di .
1 L, 1 A2 E;ZL 1Y
g o
A3 lg——pp! Allg >
»0D2

iL

iL

0 pav. Duoto pavyzdzio elektroninés grandinés agregatinio modelio diagrama

Jungtini agregata sudaro signaly ,.generatorius“ A3, funkcijos diferencialo reikSme

apskaiciuojantis ,,sudétuvas A2 ir ,,integratorius* A1, skaic¢iuojantis funkcijos reikSme.

4.3 Modeliavimo rezultatai

Remiantis pateikta grandinés schema (6 pav.) buvo sudarytas modelis (8 pav.).

SprendZziant uzdavini naudotos reikSmés:
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R=0.6 Q,
L =100 mH,
IS Gia:

E:—gﬁasgm;

B =V, =10V.
Diferencialiné lygtis igauna tokia iSraiska:

di . : .
51L=—6-1L+10-]g (6)

Papildomai parenkame ,,integratoriaus* parametrus — funkcijos diskretizavimo tinklelj ir

signaly generatoriaus dazni:
AQ =¢e=AiL =0.1A (Al modelio funkcijos reikSmes kvantas)
T =2 s (A3 modelio signalo pasikeitimo periodas)

Skai¢iavimo laiko tarpas — 3 s. Signaly generatorius sugeneravo 3 signalus (t, v) — (0,
1), (1, -1) ir (2, 1). Srovés kitimui apskaiciuoti prireiké 104 zingsniy. 2 priede yra pateiktas
modelio apraSymas PowerDEVS aplinkoje [4]. 9 pav. (a) dalyje matome, kaip SuoliSkai
pakinta funkcijos diferencialo reikSme, pasikeitus jungikliy padéciai, o (b) dalyje matome,

kaip priklausomai nuo diferencialo keiciasi srové.
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w1 signalas w

2 signalas

K

3 signalas

-10
diidt

LE

L4

L2

LD

0.2

0.7

0.5

0.3

0.2

STove

0 pav. a) Funkcijos diferencialo reik§més trajektorija, b) funkcijos reikSmés (sroveés stiprumas) trajektorija.
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5 Kvantuotos buseny sistemos modelio modifikacija

5.1 Reikalingi pakeitimai

Duotasis Kvantuoty biiseny sistemos modelis aprépia tik dali hibridiniy sistemy, kurias
galima modeliuoti. QSS modelis leidzia apraSyti sistemas, apraSytas pirmos eilés
diferencialinémis lygtimis, kuriy diferencialai gali kisti Suoliskai. Taciau kartais reikalinga,
kad bity galima SuoliSkai keisti ne tik diferencialo reikSme, taCiau ir pacios funkcijos
reik§mg. Norint, kad QSS turéty tokia savybeg, reikalinga ji papildyti nauju iSoriniu signalu.
Sis papildomas signalas biity naudojamas 3uoliskam funkcijos reikimés pakeitimui. Galimi
ivairts funkcijos jtakojimo variantai, funkcijos reikSmés padidinimas per perduota reikSme,
funkcijos nustatymas | perduota reikSme arba funkcijos perkrovimas | numatyta prading
reikSmg. Toliau pateiktoje specifikacijoje pasirinktas atvejis, kai funkcijos reikSme

padidinama per tam tikra dydi.

5.2 Modifikuotas QSS modelis, leidziantis keisti funkcijos reikSme,

apraSytas naudojant PLA formalizma
Pakeisto QSS modelio specifikacija PLA formalizme (A1-M1)

1. [éjimo signaly aibe X ={x (¢, )y, },
¢ia:  x,(t,) € R - skai¢iuojamos funkcijos diferencialas,

yr€ R - momentinio funkcijos pakeitimo reikSme,
2. Is¢jimo signaly aibe ¥ =Q, (tm ), j =1K r - funkcijos kvantuota reikSmé,
3. ISoriniy jvykiy aibé E' = {el' ,€) } ,
¢ia: e - atéjo pasikeitusi diferencialo reikSmé,
e, - atéjo signalas, keiCiantis funkcijos reik§me,
4. Vidiniy jvykiy aibé E" = {e]},
¢ia: ¢ - funkcija pasieke kita kvantinj slenksti,
5. Diskregioji agregato bisenos dedamoji v(z, )= {x(¢, )., (¢, ). j(t, )}
¢a  x(t,)eR - apskaiGiuota funkcijos reikime,
d (z,)e R - esama diferencialo reikime,

j(z,)e Z - funkcijos kvantuotos biisenos numeris,

27



6. Tolydzioji biisenos dedamoji z,(z, )= {wle/.z, )} - laiko momentas, kada funkcija

pasieks nauja kvantini slenksti,

w(eé',tm):{ < d,{t,)#0

o priesingu atveju

7. Valdymo sekos ¢ o {o,}, e/ a {o,}, ¢, a {o,}

¢ia:

o) yra laiko tarpas, per kurj funkcija pasieks sekancia kvantuota reik§me po

1Sorinio ivykio. &, — laiko tarpas, per kuri funkcija pasieks sekancia kvantuota

reikSme po vidinio jvykio, o3 — laiko tarpas, po funkcijos padidinimo:

Qj(tm W (x(tm )+ (tm+l - tm ) dx (tm ))

o  kaix, =0

O, 12 —(x(t,, )+ (1,001 —1,,)-4.(2,))

)

kaid (t,)>0

d(t,
_ e, )+ (6 -1)-
d.(t,)

o kaid/(t,)=0

i( D=0 -¢) kai d (t,)<0

ir
Qj(t )+L(t ) +x /AQJ-H —(X(Zm)+(tm+1 tm) dx (tm)+xy)
d(t,)
o (x(tm)+(tm+l tm) dx(tm)_'_xy)_(Qj([m) L( —t, ), (¢, F+x /AQJ g)
, =

o kaid(t,)=0

8. Pradiné busena:

V(to): {x(to )’dx (to )aj(f(x(to )))}
Zv(tO): {to +O—2}

9. Per¢jimo ir 1§€¢jimo operatoriai:
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H(el(x,)): / atéjo nauja diferencialo reikmeé /
x(t,.)=x(t, )+, —1,)d.(t,) / §is {vykis nepakeistas i§ QSS/
d,(t,.)=x,

()= (2,

wlelst,n) =1, +0,

Hie(x, ): / atéjo funkcijos pakeitimo reiksmé /
xlt,)=x(t, )+ (¢, —t,)-d.(t,)+x, / funkcijos pakeitimas /

d (t,.)=d.(,)
Jtwa)= 50,4000 —1,)-d. (0, )+ x, /A0

W(el' 4 ZLerl ) = tm + O-Z

Gle}): ¥ = Qi 11yt )4, 1, v, /20
H(el):

x(t,.)=x(t,)+od ()
d(t,.)=d,t,)

)= e, ) +sgn(d,(z,))

W(el”’ ZLm+1 ) = Z‘m + 0-2

/ vidinis jvykis, nepakeistas i§ QSS /

): ¥ = Qi1 Jsen(a, )

5.3 Kitos galimos QSS modelio modifikacijos

Auksciau pateikta A1-M1 modelio specifikacija yra vienas i§ galimy funkcijos reikSmés
keitimo varianty. Esant tam tikroms sistemuy savybéms, gali buti reikalinga, kad funkcijos
reikSme biity keiciama ir kitaip:

— Nustatoma i signalo pasiysta reikSme,

— Nustatoma i standarting (prading) reikSme,

— Kiti pakeitimo variantai, priklausomai nuo poreikio.

Norint aprasyti tokius modelius, reikéty pakeiti o3 apskai¢iavimo israiska, taip pat e; jvykio

per¢jimo operatoriy. Kitos specifikacijos dalys lieka nepakitusios.
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6 Pakeisto Kvantuoty buseny sistemos modelio

panaudojimas

6.1 PCA modelis

Norint apraSyti modeli sistemos, kuri imituota vaisty koncentracija kraujyje, kai

pacientas reguliuoja vaisty suleidima, reikia tokiy sistemos komponenty:
— Farmakokinetinio modelio, kuris skai¢iuoja vaisty koncentracija kraujyje,

— Paciento terapeutinio lygio generatoriaus, kuris nustato pageidaujamos vaisty

koncentracijos virSuting ir apating ribas,

— Paciento vaisty poreikio modelj, kuris, priklausimai nuo vaisty koncentracijos ir

terapeutinio lygio, nusprendZzia kaip daznai pacientas pageidauja vaisty dozés,

— Vaisty pompos modelio, kuris priklausomai nuo vaisty pageidavimo, vykdo vaisty

injekcijas.

10 pav. parodyta, kaip turéty biiti sujungti sistemos komponentai. Vaisty poreikio
modelis valdo vaisty pompa, kuri vykdo vaisty injekcija. Vaisty injekcijos signalai
perduodami farmakokinetiniui modeliui. Farmakokinetinis modelis skaifiuoja vaisty
koncentracija kraujyje. Terapeutinio lygio generatorius imituoja, kaip keiiasi organizmo

reakcija | vaistus.

Paciento modelis

1

1

1

i

1

Farmakokinetinis i
—p modelis L i -5
|
i i i Diskrecioji komponenté '
e e e e e e e e e e e e m ! | :
S S I
:' l
! o . Vaisty poreikio p| Vaisty pompos |
i | Terapeutinio lygio modelis modelis |
! generatorius —— i
i i

0 pav. Farmakokinetinis modelio, kai pacientas reguliuoja vaisty suleidimaq, diagrama

Farmakokinetinis modelis yra tolydZioji sistemos komponenté, nes jos veikima apraSo
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diferencialiniy lygciy sistema. Likusieji modeliai sudaro diskreciaja komponente, kuri gali

biti laiko sistemos kontroleriu, valdanciu tolydziaja komponentg.

6.2 Farmakokinetinis modelis

Farmakokinetika nagrin¢ja vaisto absorbcija, pasiskirstyma, metabolizma ir eliminacija
1§ organizmo. Naudojami vienos sekcijos arba keleto sekciju modeliai. Kiekviena sekcija
atvaizduoja tam tikra zmogaus kiino dali — audiniy grupg, organa arba keleta organy. 10 pav.
parodyta 2 sekcijy modelis. Linijos, jungiancios sekcijas, rodo medziagy judéjimo kryptis tarp
sekciju. Koeficientai prie rodykliy rodo medziagy srauto stipruma — kokia medziagos dalis

pereina i kita sekcija per laiko vieneta.

Siame pavyzdyje naudosime modeli, kurj sudaro trys skyriai (10 pav.). Vaistai

suleidziami { 1 sekcija, laikoma, kad juy koncentracija sekcijoje padidéja SuoliSkai.

k21

v

0 pav. Triju sekcijy farmakokinetinis modelis

Sudarome diferencialines lygtis Siam modeliui:

%:kzl-Xz—klz-Xl FA31-X, — k13- X, —kel - X,

X j2-X,-k21-X, 7
di

s 13X, - k31X,

di

X1, Xp ir X3 yra atitinkamy sekcijy vaisty koncentracija kraujo plazmoje. Vaisty
koncentracijos kitimas priklauso nuo vaisty mainy tarp sekcijy ir vaisty Salinimo, kuris
priklauso nuo kel konstantos. Vaisty iSvirkstimas [V diferencialiniy lygciy sistemoje (7)
nepazymeétas, nes jo metu funkcijos reikSmé apskai¢iuojama nenaudojant dif. lygciu, o

tiesiogiai padidinant funkcijos reikSme per nustatyta dydi:

X =X, +1V (8)
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Nagrinéjamame pavyzdyje pagrindinis tikslas yra sukurti modeli, kuris regulivoty vaisty
koncentracija 2-joje sekcijoje. Todél X, funkcijos reikSmé bus naudojama vaisty suleidimams
regulivoti. Vaistai turi biti suleidziami taip, kad ju koncentracija 2-joje sekcijoje bty tam

tikrose terapeutinése ribose.

6.3 Paciento modelis

Paciento modeli sudaro 3 komponentai: terapeutinio lygio negeranorius, vaisty poreikio
modelis ir farmakokinetinis modelis. Apjungti komponentai sudaro ,,virtualaus* paciento

modelj.

Terapeutinio lygio generatoriui apraSyti pasirinkta sinusiné funkcija, pagal kuria

nustatomas virSutinis ir apatinis terapeutiniai lygiai:

Joor (t) = Amp - sin(t . v)
()= f..(0)+V ©)
T,()= £, (t)+4

cia:

—  Amp — svyravimy amplitude,

— v —lygio kitimo daZnis,

— Ty —terapeutinio lygio virSuting riba,

— Ta — terapeutinio lygio apatiné riba,

— 'V, A —baziniai virSutiniai ir apatiniai terapeutiniai lygiai.

Paciento vaisty poreikio modelio veikimas aprasomas eksponentine funkcija, kuri

nusprendZia, kaip ilgai pacientas lauks iki sekancio vaisty pareikalavimo:

€Cu
eCV_CA
¢ 4E kai C>C,
ex
L(CLC’WA’C'V):< 2.C
o (10)
C +ékai C<C,
L ex

¢ia:
C — vaisty koncentracija stebimoje sekcijoje,
Ca — apating terapeutinio lygio riba,
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Cy — virSutiné terapeutinio lygio riba,
ex — koeficientas funkcijos derinimui,
¢ - atsitiktinis dydis.

Laukimo laikas L priklauso nuo vaisty koncentracijos stebimoje sekcijoje ir terapeutinio

lygio. Farmakokinetini modelj apraSysime 6.5 skyriuje.

1 Vaisty poreikio modelis
C »O 4P Pompos
aktyvavimas
c > 2 Lc,c,,c,) | o3
Cy »O 3

0 pav. Vaisty poreikio agregato diagrama

6.4 Vaisty pompos modelis

Vaisty pompa yra skirta vaisty suleidimui paciento kraujotakos sistema. Kad pacientas
neperdozuoty vaisty, yra nustatomas apribojimas, kaip daznai pompa gali suleisti vaistus,
kuris paprastai tai biina 10 min. laiko tarpas. Pacientui nuspaudus vaisty suleido mygtuka,
pompa pradeda leisti vaistus, ir 10 min. nekreipia démesio { tolesnius paciento ,,signalus®
suleisti daugiau vaisty. Norint imituoti tolydy vaisty suleidima, vaisty dozés suleidimas yra

paskirstomas i keleta mazesniy doziy, paskirstyty laiko tarpe, pavyzdziui 1 min. laikotarpyje.

14 pav. parodytas konceptualus vaisty pompos veikimas. t; yra laiko tarpas, | kurj yra
paskirstomas vaisty suleidimas, tg — laiko tarpas, kurio metu pompa yra ,uzrakinta“ ir

nereaguoja { paciento tolesnius praSymus suleisti vaisty.

41
33

_@

1 pav. Vaisty suleidimo paskirstymas laiko tarpe t;
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X Vaisty pompa Y
g

ST I N N

1 pav. a) vaisty pompos modelio diagram, b) vaisty pompos veikimo iliustracija

6.5 Farmakokinetinis modelis

Siam modeliui apra$yti buvo panaudoti standartinis modelis Al ir pakeistas QSS
modelis A1-M1, panaudotas aprasyti 1-sios sekcijoje atlickamam vaisty suleidimui (12 pav.).
Vaisty suleidimas buvo atlieckamas naudojant atskira sistema, prijungta per IN pazyméta
jungti, kuri perduoda iSorés signalus, reiSkiancius vaisty suleidima. Vaisty suleidimas buvo
reguliuojamas priklausomai nuo vaisty koncentracijos 2-joje sekcijoje. Todél X, reikSmé yra

perduodama { i8¢jimo jungt; OUT, kuri yra sujunta su paciento poreikio modeliu (12 pav.).
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y

1
OZA23 O—— Ao

1 pav. Farmakokinetinio modelio su trejomis sekcijomis diagrama

6.6 Modelio imitavimo rezultatai

Imituojant vaisty koncentracijos kitima, buvo pasirinkti tokie farmakokinetiniai

parametrai [9]:
k12=0.385, k13=0.233, k21=0.228, k31=0.021,kel=0.158,

V=131 — pirmosios sekcijos tiris, vaisty dozé - I mg. Vaisty suleidimas paskirstytas i 10

injekciju per 1 min. Kiekviena injekcija vaisty koncentracija 1 sekcijoje padidina:

_ Img
13/-10

=7.69 ug/ml (11)

Pompos uzrakinimo laikas — 10 min.
Terapeutinio lygio generatoriaus parametrai:

“Amp — 10 (ng/ml), v —0.0004, V — 50 (ng), A — 40 (ng).
Paciento vaisty poreikio parametrai:

ex = 5.
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M Plotting

450
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Xz
X5
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350
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150
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3 pav. Vaisty koncentracijos kitimas 2 sekcijoje ir terapeutiniai lygiai per 24 val. ng/ml

IS 17 pav. matome, kad vaisty koncentracija smarkiai svyruoja tarp terapeutiniy lygiu.
Galima daryti iSvada, kad laikas, kada vaisty koncentracija yra terapeutinio lygio ribose, yra

palyginti maZzas, ir pacientas daZniausiai jaucia vaisty stygiy arba ju pertekliy.
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7 ISvados

Apibendrinant darbo rezultatus, galima teigti, kad agregatinis metodas yra tinkamas
modeliuoti hibridinéms sistemos. Pritaikant DEVS modeli panaudojimui agregatiniame
metode, aiSkiai matome, kad galima nesunkiai DEVS model] perraSyti naudojant PLA
formalizma. Tuo galima pasinaudoti pritaikant DEVS formalizmui sukurtus modelius ir

imitavimo irankius PLA agregatams aprasyti ir imituoti.

Farmakokinetinio modelio sudarymui agregatiniame metode buvo pritaikytas DEVS
kvantuoty buseny sistemos modelis. Vykdant farmakokinetinio modelio imitavima, kai
pacientas pats reguliuoja vaisty injekcijas, nustatyta kaip kinta vaisty koncentracija paciento
kiine. Rezultatai rodo, kad vaisty koncentracija smarkiai svyruoja vir§ ir zemiau terapeutinio
lygio. Galima daryti iSvada, kad vaistus leidziant dozémis, yra sunku islaikyti pastovia vaisty

koncentracija pageidaujamoje kiino vietoje.

Tolesniam darbui rekomenduojama istirti Kvantuoty buseny sistemos metodo
efektyvuma ir skai¢iavimo paklaidas. Siame darbe buvo nagrinétas QSS modelis. Siuo metu
jau yra suformuluoti QSS2 ir QSS3 modeliai. Jie pasizymi efektyvesniu veikimu, ir gali
sumazinti skaiciavimy skai¢iy net keleta karty, lyginant su QSS modeliu. Rekomenduotina

apraSyti Siuos modelius naudojant PLA formalizma.
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9 Priedai

9.1 Standartinis QSS modelis, aprasSytas naudojant DEVS

formalizma

Mg = (X,Y,S,6

int 2

o,,, A, ta)

X=Y=RxN

S=R*xZxR"

80 () =8, (xd,.j.0)=(x+0d.d,.j+sgn(d,).0)
o,,(s,e,x,)=0,,(x,d_,j,0,ex,p)= (x+e-dx,xv,j,0'2)
Als)=Ax,d, /,0) = (Q, gD

ta(s)=ta(x,d_, j,0) =0

n—(x+0-d
Q]+2 (‘x x) ]eldx >O
dV
x+o-d)—-(Q,,—-¢
o, = ( )0 =9) jeid, <0
dx
0 jeid =0
a—(x+e-
QA]-H ('x e xv) jel.xv >O
xV
(x+e-x,)-(Q,-¢& .
o, = jeix, <0
xV
0 jeix, =0

¢ia:

X —1¢jimo signalas — funkcijos diferencialas, realus skaicius,

Y —i$¢jimo signalas — kvantuota funkcijos reikSmé, realus skaicius,

: = 2 +
S — Sistemos biisena, kur R“ x Z x R":
o Funkcijos reikSmés, realus skaicius,

o Funkcijos diferencialas, realus skaicius,
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o Funkcijos kvantuotos reik§més numeris, natiirinis skai¢ius,
o Laiko tarpas iki sekancio vidinio jvykio realus neneigiamas skaicius.

Oint — vidinio peréjimo funkcija. SkaiCiuoja sekancia kvantuota funkcijos reikSme, ir
kada jis bus pasiekta, jei nepasirodys iSorinis signalas. j + sgn(dy) yra sekancios
kvantuotos reikSmés numeris. Jei diferencialas buvo teigiamas, numeris did¢ja, jei

neigiamas — numeris mazeja.

Oext — 1Sorinio per¢jimo funkcija. Atéjus iSoriniam signalui apskai¢iuoja pasiekta
funkcijos reikSmeg ivykusio ivykio momentui ir apskaiciuoja sekancio vidinio jvykio
laika su naujai gauta diferencialo reikSme. ISorinio jvykio metu kvantuotos biisenos
numeris j nesikeicia.

A(s) — 18¢jimo signalo funkcija. Funkcijos reikSmei pasiekus sekancia kvantuota

reik§meg, $i reikSmé perduodama per 18¢jimo signala.

ta(s) — laiko funkcija, rodanti, kada bus sekantas vidinis jvykis.
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9.2 Elektroninés schemos modelis, sudarytas naudojant

imitavimo jrankj PowerDEVS

Modelis sudarytas naudojant standartinius programos elementus.

File Edit Mew FEormat Simulaktion  Help
D & o T &
' i
! i
zsici 1+, AESEINEN <
Ll 1 L“m .
| [}
A3 42 A1 || Grafikast |
e |
[} [}
[} [}
| Tl |
| L& |
i - I_v_l_,lkiL_J i
: Foo skaiciavimas!
i Grafkes2 i

4 pav. DC/AC sroves keitéjo modelis PowerDEVS aplinkoje

Punktyrine linijja pazyméti agregatai yra skirti sistemos busenai stebéti, ir sistemos
veikimo neijtakoja. Agregatas A3 — square wave generator — signaly generatorius, kurio

parametrai pateikti sekancioje iliustracijoje.

Parameters: A3 E'

Dezcription
Sguare wave generator

Farameters
& [Amplitude]:
n

F [Frecuency]:
K

Do [Druty cycle [Z]):
|50

; Apply Cancel |

5 pav. Signaly generatoriaus parametrai

Funkcijos reikSmeés skai¢iavimui panaudotas standartinis QSS modelis:
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Parameters: A1

Description
[uantized Integrator [A55 methods]

Parameters
bl ethod:

355 |

dq [gquanturn]:
1

wll [Iritial ztate]:
[

Apply Cancel |

6 pav. Integratoriaus parametrai

Funkcijos reikSmiy diskretizavimo tinklelio smulkumas — 0,1. Skai¢iavimo zingsniy

skaicius, atlikus imitavima 2.99 laiko vienetams:
— 54 ,sudétuvo* skaiciavimai,
— 52 ,integratoriaus® i§¢jimo signalai.

Plotting =3 Plotting
= - B)X) =

L5
L4
L2
Lo
0.2
0.7
0.5
0.3
0.2
0.0

Srove

a b

6 pav. Sistemos imitavimo rezultaty grafikai. a) funkcijos diferencialas, b) funkcijos reismé

Rezultaty grafikuose galima matyti, kaip vyksta pereinamasis procesas, pasikeitus

jungikliy padéciai grandingje (6 pav.).
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9.3

#® Patient_all33

Flle Edit Yiew Format Simulation Help

imitavimo jrankj PowerDEVS

Farmakokinetinis modelis su PCA, sudarytas

== o @
_ o 1 |
Ve > B
L .a—% ] —
mﬁ'{-@-— 4 R
i | purnp l .
rat b Y- iy
T — g
patient2 " drug_consume
N patient_demand
v i shatiztic
state
dizplay ﬂ}‘?
. patient
- log
state mean

pomp
responze
log

7 pav. Farmakokinetinis modelis su PCA PowerDEVS aplinkoje

naudojant

22 pav. matome paciento virtualy modeli patient2, kurio i$¢jimas yra sujungtas su

vaisty pompa pump. Vaisty pompa prijunta prie paciento. Toliau pateiksime paciento modelio

detalesni vaizda (23 pav.).

£ |patient_all33\patient2

==
cormnpartremt
therapeutic g SR
level patient
generatar demand

File Edit Wiew Format Simulation Help

AL

QOurpart
ta pump

Outport]
—D@ gained-evel

Outport2
top-level

Outport3
bottom-level

Fultiplier!

[

Inpartd
pump-injection

za]

=

Wolume
central

8 pav. Paciento modelis PowerDEVS aplinkoje
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i Patient_all33\patient2\compartment modell g @ @

File Edit Vew Format Simulation Help

= i L ®

YYYYY

T

K
dx1 #1
surmator integrator
Inport1

pump-injection

+—J

h 4

b 2 4

dx2 %2 7
sumator integrator data displayl
Outport]
®e
1t
dx3 ®3
Inbegrator

9 pav. Farmakokinetinis modelis PowerDEV'S aplinkoje

Diagramose matomi elementai Data display yra agregatai yra skirti sistemos biisenai iSvesti

grafikuose.
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Patvirtinu, kad straipsnis ,,7he use of piece-linear aggregates for specification and
simulation of hybrid systems: pharmacokinetics model and patient-controlled analgesia*
buvo priimtas | doktoranty vasaros mokyklos, kurios tema ,,Formaliis sistemy analizés

metodai informatikoje®, leidinj.

Mokyklos vadovas prof. H. Pranevicius
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THE USE OF PIECE-LINEAR AGGREGATES FOR SPECIFICATION AND
SIMULATION OF HYBRID SYSTEMS: PHARMACOKINETICS MODEL
AND PATIENT-CONTROLLED ANALGESIA

L. Simaitis, supervisor Prof. Habil. Dr. H. Pranevicius
Kaunas University of Technology, Department of Business informatics, Studenty g. 56, LT-51368 Kaunas

Abstract
This paper presents the method of using Piece Linear Aggregates formalism (PLA) for specification and simulation of hybrid
systems, when continuous components are described in ordinary differential equations (ODEs). PLA is used to create
Quantized State System (QSS) model. QSS is integration based method, created for ODE solving. Since QSS method first
was introduced for use in Discreet Event Systems (DEVS) formalism, we adapted it for PLA formalism, which is
fundamentally consanguineous to DEVS formalism. Pharmacokinetics model is used as example of hybrid system.
Pharmacokinetics is a branch of pharmacology which describes administered drug absorption and distribution in human
body. In pharmacokinetics drug distribution is described using ODE. In order to use drug injection in pharmacokinetics
model, we have to modify standard QSS model and add some specific capabilities. Result: modified QSS method was
obtained and used for pharmacokinetic model specification. Simulation of morphine concentration in plasma was performed
using real pharmacokinetics data to test Patient-Controlled Analgesia (PCA) method effectiveness.
Key words: piece linear aggregates, hybrid system simulation, discreet event systems, quantized state system,
pharmacokinetics, patient-controlled analgesia.

1. Introduction

Computer aided simulations becomes more and more important in many study fields,
from theoretical system characteristics research to practical engineering problem solving.
There are two genuinely different ways to characterize and simulate continuous or hybrid
systems. The most common is based on time discretization, the other one — by event
discretization. The first method is well described in literature and has many use examples. But
there are many disadvantages of using time discretization, especially in hybrid system
simulations. Besides of high computation cost, which is needed to obtain high accuracy, the
use of time discretization is inconvenient, when it is important to observe and react to
system’s state changes. There are two major formalisms dealing with discreet event systems —
Piece Linear Aggregates formalism, and Discreet Event System specification formalism.

We need a method, which solves ODE and allows change function value or function
differential instantaneously. To obtain such method we shall adapt Quantized State System,
described in DEVS, for use in PLA formalism. Originally QSS method was created for
solving ODE for continuous systems simulation. There is already technique of using QSS to
solve ODE with instant differential changes, so we only need to add function value change
functionality.

Previously described method is needed to create pharmacokinetic model. We need
means to solve the ordinary differential equations system, which would allow us to simulate
morphine concentration in plasma. Virtual patient behavior and drug injection pump models
will be used to imitate the regulation of morphine concentration. This will allow us to
calculate time-span, when morphine concentration was in desirable therapeutic level, and
when wasn’t. Obtained results will be used to evaluate and improve PCA.

2. Discreet event systems
2.1 Piece Linear Aggregates formalism

Piece Linear Aggregates is formalism for a discreet event system specification
language. The systems are represented as a set of interacting piece-linear aggregates. The
aggregate object is defined by:

e 7 —set of state values;
e X —set of input signals;
e Y —set of output signals;
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e H — transition function;

e G — output generator function;

e E —set of discreet events, where E= {E", E""}
— E - set of external events;
— E' - set of internal events;

The aggregate operates in time set teT. The structure of a state is:
2(t)=((¢),z,(¢)) €Z where:
v(t) — discreet part of a state;

z,(t) — continuous part of a state. It denotes the next time of internal event in the
current state.

Events occur when system arrives to a determined time point when the next internal
event is scheduled or when input signal arrives. Aggregate may commit output signal when
internal or external event occur.

2.2 Discreet event systems specification formalism

Discreet Event System formalism is consanguineous to the PLA formalism. DEVS
defines a systems whose input/output behavior is characterized by a sequence of events.
DEVS model process input signal and depending on initial states generates output signals. An
atomic DEVS model can be defined by:

M= (X’ Ya Sa 8int, 8ext, }\,, ta), where:

X — set of input signals;

Y — set of output signals;

S — set of state values;

dint — set of internal events;
Oext — Set of external events;
A - output function;

ta — time advance function;

Each possible state s (s & S) has an associated Time Advance calculated by the Time
Advance Function fa(s) (ta(s) : S —Rg). The Time Advance is a non-negative real number
saying how long the system remains in a given state in absence of input events. The new state
is calculated as s, = dine(s1). When the state goes from s; to s, an output event is produced with
value y; = A(s1). When an input event arrives the state changes instantaneously. The new state
value depends not only on the input event value but also on the previous state value and the
elapsed time since the last transition. No output signal is produced in external event [1].

3 Hybrid systems specification and simulation

To solve ODEs system we’ll adopt and slightly modify Quantized State System method,
which was defined by Ernesto Kofman [2]. QSS method computes function’s value with a
given differential at the fixed quantum grid. The next quantization level time-point is
calculated based on given differential value with integrator object, marked as [ (Fig. la).
Integrator and quantization function are defined in one aggregate, further Quantized State
Integrator (QSI) aggregate. Objects, named f;, are aggregates, calculating functions
differentials from given functions values and input values vectors. The all compound of
summation and QSI aggregates forms Quantized State System (Fig. 1). Below is given QSI
model specification in DEVS formalism:
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M,=(X,Y,8,6,,.5.,,A,ta), where
X =R x {inport}
Y =R x{outport}

S-iszinl‘{+

S ls)=0,(x.d, .k,0)=(x+0-d,.d, k+sgn(d,),0,)

5ext(S’ )
ﬂ,(s) (x d .k 0') (Qkﬂgn(dx),outport)
ta(s)=ta(x,d ,k,0)=0c

ext

where
Qk+2_(2+o-'dx) ifdx>0

= (x+o-'dxc)l’_(Qk+l_g) l-fdx<0 o, =
" ' if d. =0

(x dx,k,o,e,xv,port)z (x—i-e-dx,

xv,k,az)

Qk+1_(:;+e'xv) lfxv>0

(x+€ xv)_(Qk_g) l'f‘xv<0
xV

0 if x,=0

Given QSS model is enough to simulate a system of ODEs. It can react to function
differential values changes, depending on other function values and input signals - u(?) - and

accordingly calculate function value trajectory.

q(t)

augmentation

T quantum [

aqifth

BEERERE

dft)

{a)

10] it

Fig. 1: a) Block diagram of QSS. Segmented line shows added augmentation input; b) Function

augmentation;

In order to utilize QSS method for drug injection simulation, we need add function
augmentation characteristic. To do that, we add new input vector d(?) (Fig. 1a), which carries
function augmentation value. When augmentation of function occurs, function value changes

accordingly:

x,(6)=x,(¢ )+ d,(¢)

(1)

The rest of the QSS model is left unchanged. Below is given modified QSS model

specification in PLA formalization language:

1. Set of input signals

X =1{x,(, ).}

augmentation value;
2. Setofoutput signals ¥ =0, (t,) j=

{ ’ I},
€, 9,

1K »

Set of external events E' =

where:

where:

Xy(tn) € R - function differential;
y:€ R - function

- quantized function value;

el - new differential value;

e, - function augmentation value;
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. Set of internal events E" = {e} where: ¢/ - function reached next quantum
step;
. Discreet component of state v(z, )= {x(z, ).d (¢, ), j(t, ).&,AQ} where:
x(z,)€ R - function value, d_(z, )€ R - current differential, j(z, )€ Z - number of
quantized function value, ¢ - hysteresis window, Q,,0,, K 0 ;0, -0, , =AQ0 —
quantum;
. Continuous part of state z,(z, ) = {w(e/,z, )} - next internal event time point;

where: W(eg,tm) _ {< ©,d, (tm ) #0

o otherwise
7. Controlling sequences ¢ o {o,}, e/ a {o,}

. Initial state v(t0 ) = {x(to ), d. (to ), J ( f (x(to )))}
Zv(tO): {to + O_z}

. Transfer operators:

H(e): (event - new differential value arrived)

x(z,,,)=x(t,)+e-x, (new function value calculated at the point of event using old
differential)

d(t,. )=x, (new differential assigned)
j(t,.)=J,) (new quantized value number)
w(el' oL ) =t,+0,, when (next internal event point)

Q_/(tm )+1 - (x(tm ) + e(tm ) ’ xv) lf~ xv > O

xv
o (tm+1 ) _ (x(tm)+ e(tm ) : xv(tm ))_ (Qj(tm 1 5) if x, <0
xV

o if x,=0
where: e(t, ) - elapsed time after previous event;
H (e;) : (event — function augmentation —
added modification)
x(t,.,)=x(t,)+e-d, + X, (function augmentation)

dx (tm+1 ) = dx (tm )
it,)=J,)+|le-d, + X, )/ AQ]|  (new quantized value number)

W(e;’tmﬂ ) = tm + 02

Gle,): ¥ = Qj(tm W, /a0 (calculated output value)
H(e): (new function step reached)
x(fmﬂ) = x(tm ) +o0-d, (tm) (new function value calculated)
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wlelt, )=t +0,, when

Qmm@%tgw)ém»tﬂu%bo
)= Pl o) L 1)_@](”")_1_8) yl)<e
i d(t,)=0

Glel): ¥ = Q) psen(a, 1))
4. Pharmacokinetics model specification and simulation

When drug enters the body, numerous processes begin to work on the drug.
Pharmacokinetics describes how absorption, distribution, metabolism and elimination
influences drug in human body. Different body parts and tissues are represented as sections.
The drug distribution between sections is marked as arrows with rate constants [3].

Kl :li
k21 k3l
IV ‘—‘Q kel .

Fig. 2: A three compartment pharmacokinetics model; IV — drug intravenous injection, kel — drug
elimination constant; 1-compartment is called central compartment;

The rate constants shows how quickly drug move form one compartment to another.
The drug concentration change is described in first order process:

M= k21 X, - k12 X, + X, k3l — X, k13 — kel - X, X
X o= k12 X, -k21 - X, (2)
Xeo= k13 X, - k31 - X,

The values X, X; and X3 are drug concentration in blood plasma. The given ODEs
system can be easily modeled using QSS model (Fig 2a). Additionally, using function
augmentation feature (1), drug injection can be implemented. The actual increment value is
calculated depending on bolus dose and compartment volume. Drug injection is executed by
drug pomp model. Drug demand is executed using virtual patient model with exponential
impatience function (3):

2C/Cy
€ +<& if C<Cy

wait = ((c-c,)(c/-cy12) . 3)
€ K+§ otherwise

Where: C — drug concentration in observed compartment; Cg — bottom of therapeutic
level of drug concentration; Ct — top of therapeutic level of drug concentration; K —
adjustment constant. Virtual patient periodically sends signals to the pump, which are based
on current concentration level. It has to be noted, that therapeutics level is not constant and
during the day changes. & - normal distribution random value from 0 to 80, mean=40.
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Fig. 3: a) QSS block diagram for the given pharmacokinetics model; b) Distributed drug injection;

For model simulation used pharmacokinetics parameters: kel=0.158, ki12=0.385,
k13=0.233, k21=0.228, k31=0.021. Central section volume V=13/, bolus dose — I mg.
Concentration increment on injection, when injection is distributed to 10
partsAC =1mg +131 +10=7.69ug /ml. Pomp lockout — /0 min. simulation precision —

AQ=0.1. The simulation is performed using PowerDEVS 1.0 environment. Time scale
showed in minutes.

(a) - ()

i - 12
o . -
%

Fig. 4: a) drug concentrations in all apartments; b) Drug concentration in 2-nd compartment
corresponding to therapeutic level;

5. Conclusions

QSS method was proved to be convenient for pharmacokinetics model simulation.
Slightly modified Quantized State System was easily implemented in PowerDEVS
environment. Simulation results shows, that it is very hard to maintain steady drug
concentration in therapeutic level using intravenous bolus injections (Fig 4b). During 24
hours period, high concentration’s overdrafts detected — up to 100% from therapeutic level. It
is possible, that patient demand is inaccurate, so further virtual patient model development
needed. In order to get better simulation efficiency, implementation of QSS2 and QSS3
methods is recommended.
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