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Anotace

Simulacéni hry jsou vyhodnym pedagogickym nastrojem umozfujicim
nazorné vysvétlit komplexni vztahy ve fyziologickych regulacnich
systémech a projevy regulacnich poruch v patogeneze nejrliznéjSich
onemocnéni. Jednim z principt, ktery pomaha pochopit vyznam
jednotlivych regulaCnich smyCek a jejich uplatnéni pfi rozvoji
nejriznéjSich onemocnéni moznost v modelu rozpojit regulaéni smycky
a sledovat jednotlivé plavodné propojené subsytémy oddélené (tzv.
princip ceteris paribus). Tuto moznost hojné vyuzivame v
multimedialonim e-learningovém programu vysvétlujicim poruchy
acidobazické rovnovahy. Teoretickym podkladem tohoto programu byly
modely acidobazické rovnovahy o kterych jsme referovali na lofiském
Medsoftu. Simulacni model byl odladén a verifikovan ve vyvojovém
prostifedi Matlab/Simulink. Pro tvorbu multimedialnich komponent jsme
vyuzili prostfedi Adobe Flash, a pro tvorbu vlastni vyukovou aplikace
vyuzivame prostfedi Adobe Connect. Aplikace bude soucasti
vytvareného Internetového Atlasu fyziologickych modelu.
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1. Uvod

V interaktivnich vyukovych programech vyuzivajicich simulacni hry
dnes nachazi své uplatnéni staré Komenského krédo — "Skola hrou".
Spojeni multimedialniho prostredi, slouziciho jako zvukové a vizualni
uzivatelské rozhrani, se simulaénimi modely totiZ umoznuje nazorné si
"osahat" vykladany problém ve virtualni realité. Simulacni hrou je mozné
bez rizika otestovat chovani simulovaného objektu — napf. zkusit
pristavat virtualnim letadlem, nebo, v pfipadé Iékafskych simulatora [écit
virtualniho pacienta, nebo si otestovat chovani jednotlivych cCasti
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fyziologickych subsystému. Simulaéni hry umoziuji nazorné vysvétlit
komplexni vztahy ve fyziologickych regulaénich systémech a kauzalni
fetézce v  patogeneze nejriznéjSich  onemocnéni.  Spojeni
multimedialniho interaktivnino prostfedi se simulacnimi hrami je
pedagogicky velmi ucinnym nastrojem vykladu, usnadriujicim studentim
pochopeni slozité dynamiky  patofyziologickych stavd. Jednim z
patologickych stavd, jejichz spravné pochopeni €ini studentim mediciny
(ale i nékterym lékaflim) obtiZze je problematika poruch acidobazické
rovnovahy vnitfniho prostfedi. Tato problematika je dulezita pro FeSeni
provazena fadou problémud. A pravé zde muze hra se simulaénim
modelem vyznamné pfispét k pochopeni kauzalnich fetézcu, které vedou
k acidobazickycm porucham.

2. Danska skola acidobazické rovnovahy a "matematické
C¢arodejnictvi" nékterych zastanci "moderniho pristupu” k
acidobazické rovnovaze

Acidobazicka rovnovaha je vysledkem dvou regulovanych bilanci —
bilanci mezi tvorbou a vydejem silnych kyselin (ledvinami) a bilanci mezi
tvorbou a vydejem oxidu uhli¢itého (respiraci). Tyto bilance jsou
propojeny prostfednictvim pufracnich systému - bikarbonatového
pufracniho systému a nebikarbonatového pufracniho systému (ktery je
tvofen pufracnimi systémy plazmatickych bilkovin, hemoglobinu a
fosfatll). OznacCime-li souhrnnou koncentraci nebikarbonatovych bazi
jako [Buf] — ve skuteCnosti se jedna o pufracni baze plazmatickych
bilkovin, hemoglobinu a fosfatl — pak souhrnna koncentrace bikarbonatu
a nebikarbonatovych pufracnich bazi tvofi tzv. hodnotu BufferBase [6]:

BB=[HCO;] + [Buf]

Velkou €ast hodnoty BB ovliviiuje koncentrace hemoglobinu — aby bylo
mozno srovnavat hodnoty u pacientl, ktefi maji rdznou koncentraci
hemoglobinu, v klinice se pocCita z rozdilem skuteCné hodnoty BB a jeji
normalni hodnoty (v krvi zavislé na koncentraci hemoglobinu) — tento
rozdil je oznaCovan jako tzv hodnota vychylky naraznikovych bazi, neboli
Base Excess (BE):

BE=BB-NBB

Pfi metabolickych poruchach acidobazické rovnovahy (tj. poruchach
bilance mezi tvorbou a vylu€ovanim silnych kyselin) dochazi k tomu, ze
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nadbytek nebo nedostatek silnych kyselin je tlumen pufracnimi systémy,
coz vede ke zménam hodnot BB resp. BE.

Respiracni systém na to reaguje zménou rychlosti vyluCovani CO2
coz vede ke zménam hladiny CO, v arterialni krvi a (pfes pufracni
systémy) Kk naslednym kompenzaCnim zménam v Kkoncentraci
vodikovych iontd. Pro Kklinické vyhodnocovani poruch acidobazické
rovhovahy byly danskymi autory [5] experimentalné sestaveny
nomogramy, které vyjadfuji zavislost koncentrace vodikovych iontd [H],
resp. pH na hodnoté pCO, a koncentraci hemoglobinu (Hb):

[H']=Funkce (pCO,, BE, Hb)

Tyto dnes v Kklinice Siroce vyuzivané nomogramy byly zaloZeny na
predpokladu normalni koncentrace plazmatickych bilkovin (které ovlivnuji
hodnotu BB). To zpusobuje problémy pfi interpretaci vysledkl vysSetieni
acidobazické rovnovahy u akutné nemocnych pacientd s poruchou
koncentrace plazmatickych bilkovin.

Tzv. "moderni pfistup" Stewarta a jeho nasledovnikd [2,7,8] k
vysvétleni poruch acidobazické rovnovahy vychazi z matematickych
vztahu, pocitajicich koncentraci vodikovych iontd [H] z parcialniho tlaku
CO2 v plazmé (pCO2), celkové koncentrace slabych (neupiné
disociovanych) kyselin a jejich bazi ([Bufi]=[Buf]+[HBuf]) a z rozdilu
mezi koncentraci plné disociovanych kationtl a plné disociovanych
aniontt — tzv. SID (strong ion difference):

[H']=Funkce (pCO,, SID, Buf:)

K tomuto vztahu (jehoz presny tvar jsme uvedli napf. v [x]) ovSem
fada Stewartovych nasledovnikl pfistupovala jako k "orakulu" — z vécné
spravnych matematickych vztahl se vyvozuji nespravné kauzalni
priCiny. Z vySe uvedené rovnice napft. vyplyva, ze pfi hypalbuminémii
(charakterizované snizenim [Bufror]) je tendence k alkalémii, pfi
roziedéni ECT (a naslednym snizenim SID) dochazi k acidémii, pfi
zakoncentrovani ECT naopak k alkalémii (a vysvétluji se tak tzv. diluéni
acidozy pfi podani nadmérného mnozstvi fyziologického roztoku, nebo
naopak kontrakéni alkalozy, pozorované pfi nékterych hypovolemickych
stavech). Z toho pak néktefi autofi vyvozuji, Ze jednou z prvotnich
kauzalnich pfiin acidobazickych poruch jsou zmény v hodnotach SID.
Tak napf. Sirker a spol. [7[ tvrdi Ze "pohyb vodikovych iontl pfFes
membrany (skrze vodikové kanalky) nema vliv na jejich aktualni
koncentraci. Pfimé odstranéni H* z jednoho kompartmentu nezméni
hodnotu Zadné nezavislé proménné a tudiz i hodnotu koncentrace [H']...
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rovnovazna disociace vody vyrovnava jakékoli fluktuace v koncentraci
+n

[H'] a slouzi nevy&erpatelnym zdrojem nebo vylevkou pro ionty H™.
princip
elektroneutrality

—
Ca' Mg’

SID = [HCO3] + [Buf] = BB

[H']=Funkced (pCO,, SID, Buf, J=Funkce2 (pCO,, BB,Calb)

Obr 1 Hodnota SID v plazmé je v podstaté totoZna s hodnotou BB, koncentraci
vodikovych iontd je mozno v modelu vypocitat jak z hodnot SID podle Stewarta,
nebo z hodnot BB a koncentrace plazmatickych albumind

3. Bilanéni pristup k acidobazické rovnovaze

Pro pochopeni kauzalnich fetézcu pfi poruchach acidobazické
rovnovahy je dulezité si uvédomit, Ze hodnoty SID a BB jsou v podstaté
totozné (obr. 1) a koncentraci vodikovych iontu Ize vypocitat jak z hodnot
SID, tak i z hodnoty BB. Proto zmény SID jsou v podstaté totozné se
zménami hodnot BB (projevujici se zménou hodnot BE). Protoze pfesun
iontd mezi kompartmenty télnich tekutin je vzdy elektroneutralni (s
vyjimkou membranovych procesu na vzruSivych membranach svalu a
nervové tkané), jsou pFesuny vodikovych iontd &i bikarbonatl vzdy
doprovazeny presuny komplementarnich iontu.

Tak napfriklad pfi metabolické tvorbé silnych kyselin pfichazi z
bunék do extracelularni tekutiny pfislusné mnozstvi vodikovych iontd
provazené ekvimolarnim mnozstvim aniontd silnych kyselin. Obdobné,
prisuny &i ztraty bikarbonatu jsou vzdy provazeny ekvimolarnimi pfesuny
doprovodnych iontd (napf. ztraty bikarbonatt gastrointestinalnim traktem
jsou provazeny retenci chloridd v extracelularni tekutiné, coz vede k
hyperchloremické metabolické acidéze). Pufrani reakce neméni
elektroneutralitu — mohou ale ménit hodnotu SID a BB. Presunuté
vodikové ionty nebo bikarbonaty okamzité reaguji s pufracnimi systémy
a v numericky stejném smyslu méni jak hodnotu BB, tak i hodnotu SID.
Zmény hladin iontd charakterizované zménou SID a zmény veli€in
charakterizujicich pufra¢ni kapacitu (zménou BB, resp. BE) jsou proto
dualni projevem jednoho a téhoz stavu.
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Obr. 2 Acidobazicka rovnovaha je vyslednici dvou bilanci propojenych pfes pufracni
systém — bilanci mezi tvorbou a vyluCovanim oxidu uhli¢itého a bilanci mezi tvorbou
a vyluéovanim silnych kyselin. Puracni reakce sami o sobé neméni elektroneutralitu.
Presun iontd mezi kompartmenty télnich tekutin je vzdy elektroneutralni, proto jsou
pfesuny  bikarbonatii a vodikovych iontG vzZdy provazeny pfesunem
komplementarnich iontd.

Nas bilancni pfistup k formalizaci acidobazické rovnovahy
sjednocuje klasické pojeti tzv. "Danské Skoly" s kvantitativnim pojetim
Stewarta a jeho nasledovnikl - podrobnéji jsme o tom referovali na
poslednich dvou konferencich MEDSOFT [3,4].

V nasem pojeti acidobazickou rovnovahu ovliviiuje dvoji
(regulovana) bilance: bilance tvorby a vydeje silnych kyselin a bilance
tvorby a vydeje oxidu uhliCitého (obr 2). Tyto bilance jsou propojeny
prostiednictvim pufranich systému. Kvantitativné tyto procesy popisuje
simulaéni model, ktery umoznuje kauzalné vysveétlit souvislosti poruch
acidobazické, objemové a iontové rovnovahy. Tento model je v pozadi
nasi vyukove aplikace.

4. Pohyblivé animace jako loutky na nitich vyukového
simulaéniho modelu

Motorem simulacnich her jsou simulacni modely, které vytvafime
ve vyvojovem prostfedi Matlab/Simulink od firmy Mathworks. Prostredi
Matlab/Simulink je efektivni nastroj pro navrh, konstrukci a identifikaci
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simula¢nich modelt — neni to ale prostfedi, ve kterém by se realizovaly
vlastni vyukové simulatory.

Pro vytvareni uzivatelského rozhrani vyukového simulatoru je velmi
vhodné vstupy a vystupy simula¢niho modelu vizualizovat jako pohyblivé
interaktivni obrazky. Proto simula¢ni model propojujeme s multimedialni
animaci vytvofenou pomoci Adobe Flash. Animace pak mohou byt
fizeny vystupy implementovaného simulacniho modelu a graficky
reprezentovat vyznam Ciselnych hodnot - napf. hladina jednotlive
komponenty pufru mize klesat, podle pH muze tekutina ménit svoji
barvu, rucicka méficiho pfistroje se muize pohybovat a pribézné
zobrazovat hodnotu néjaké vystupni proménné modelu ¢tené z béziciho
simulaéniho modelu na pozadi apod.

Na druhé strané mudzeme pres vizualni prvky vytvofrené ve Flashi
(nejriznéjsi tlacitka, knofliky, tahla, ale i tfeba pomoci virtualniho
kapatka) do simulaéniho modelu zadavat nejriznéjsi vstupy.

Jednou z moznosti, jak implementovat v Simulinku vytvofené a

odladéné simulacni modely do vyukovych simulatoru, je jejich "ruéni"
preprogramovani v jazyku Action Script. Action Script je fidicim jazykem
interaktivnich multimedialnich komponent vytvofenych v Adobe Flash a
proto je pak snadné naprogramovat propojeni modelu s prislusnymi
multimedialnimi komponenty. Tak jsme ve vyukové aplikaci napr. vytvorili
napf. nékteré komponenty pufracniho systému plazmy.
Simulinku do Action Scriptu velmi pracné. V na$i laboratofi ale mame
moznost pomoci specialné nami vytvofeného konverzniho nastroje
automaticky pfimo ze Simulinku vygenerovat .NET assembly [9].
Simulacni hru pak vytvarime v C#. Flashové animace jsou do vytvarené
vyukové aplikace umistény jako Active X komponenty a propojeny
se vstupy/vystupy simulacniho modelu. Animace pak mohou byt fizeny
simulacnim modelem a do simulac¢niho modelu mohou zaroven pfichazet
hodnoty vstupl generované interakci uzivatele s flashovou grafikou.

Dalsi moznosti implementace simulacniho modelu do vyukového
simulatoru je vyuziti vyvojového prostiedi Control Web, puvodné
uréeného k navrhovani prumyslovych fidicich a vizualizaénich aplikaci (v
tomto prostfedi mame napf. naprogramovan model ledvinnych regulaci,
o kterém referujeme v jiném ¢lanku v tomto sborniku).

5. Zaver

Simulacnich hry jsou velmi efektivhim nastrojem, ktery umoznuje
vysvétlit fadu slozitych patofyziologickych jevd. Ukazuje se, Ze jednim z
efektivnich prostfedku vyuZiti simulacnich modelu je doCasné rozpojeni
regulacnich smyCek a zkoumani chovani odpojeného subsystému
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Obr 3 Simulaéni hra s pufracnim systémem plazmy, urcena k vysvétleni
patogeneze vzniku dilucéni acidozy. A — pufracni systém plazmy byl odpojen z
regulacnich smycek a jeho chovani muze byt sledovano samostatné. B — tahlem
iniciujeme diluci, ktera rozredi vdechny latky, vCetné koncentrace vodikovych iontt
a koncentrace CQO,. C — stiskem tlaCitka rozbéhneme pufra¢ni ekvilibraci, ktera
zvy$i koncentraci vodikovych ionti — pH se normalizuje. D — stiskem tlaitka
zapojime systém do respiracni requlace, ktera udrzuje pCO; na stalé hladiné, dané
urovni alveolarni ventilace, koncentrace se zvySi CO, a nasledné se zvysi
koncentrace vodikovych iontt — hodnota pH se presune na kyselou stranu.

KONCENTRACE - DLUCE

samostatné. Jako pfiklad uvadime vysvétleni patogenezy dilucni acidozy
pomoci simula¢ni hry s pufraénim systémem plazmy (obr 3 A-D).

Simulaéni vyukové modely jsou propojeny s vykladovou casti
vytvarenou v prostfedi Adobe Connect (dfive Macromedia Breeze).
Vyukova aplikace, vysvétlujici patofyziologii acidobazické rovnovahy, je
soucasti vytvareného internetového atlasu fyziologie a patofyziologie [1],
ktery je dostupny na internetové adrese www.physiome.cz.
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