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Morfolosko-molekularne znaéilnosti
urotelija in genetske spremembe pri
bolnikih z vezikoureternim refluksom

Morphological and Molecular Characteristics of Urothelium
And Genetic Changes in Patients with Vesicoureteral Reflux
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Primarni vezikoureterni refluks (VUR) je ena najpogostejsih bolezni secil pri otrocih. Pri pri-
zadetih osebah se pojavi retrogradni tok seca, to je iz seCnega mehurja v secevod, in lahko
seze tudi do ledvic. Nasproten tok seca olajsa pot patogenim bakterijam do ledvic, zato je VUR
eden glavnih vzrokov za bakterijske okuzbe secevodov in ledvic. Pravoc¢asno odkrivanje VUR
in ¢im hitrej$e zdravljenje okuzb secil lahko pomembno preprecita ali vsaj zmanjSata moz-
nost nastanka ledvi¢nih sprememb in njihovih posledic. Pricujoci prispevek opisuje morfoloske
in molekularne znacilnosti urotelija pri bolnikih z VUR ter doslej poznane genetske spremem-
be pri teh bolnikih. Predstavljeni so moZni molekularno-genetski vzroki in celi¢no-bioloski
mehanizmi za nastanek VUR. Sedanje Studije stremijo k razvoju neinvazivne metode za diag-
nosticiranje VUR, ki bi temeljila le na analizi preiskovanceve DNA ali na analizi odlus¢enih
urotelijskih celic.

ABSTRACT

KEY WORDS: vesico-ureteral reflux — genetics, urothelium — pathology

Primary vesicoureteral reflux (VUR) is one of the most common diseases of the urinary tract
in children. Such children develop retrograde flow, i.e. backward flow of urine from the uri-
nary bladder to the ureter, which may reach as high as the kidneys. The backward flow of
urine facilitates the travel of pathogenic bacteria to the kidneys; therefore VUR is one of the
main reasons for bacterial infections of the ureters and kidneys. Timely detection of VUR
and quickest possible treatment of urinary tract infections may significantly prevent or at
least reduce the possibility of developing renal lesions and their consequences. This paper
describes the morphological and molecular characteristics of the urothelium in patients with
VUR and the genetic changes in these patients known to date. Possible molecular-genetic caus-
es and cellular-biological mechanisms for the development of VUR are presented. Current
studies are aimed at the development of a noninvasive method for the diagnosis of VUR that
would be based only on the analysis of the person's DNA or on the analysis of urothelial cells
found in urine.
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uvobD

Normalno potuje sec iz votlega sistema led-
vic preko se¢evodov v seéni mehur. Kadar
se pojavi tok se¢a v nasprotni smeri, to je iz
seCnega mehurja nazaj v seCevod (ureter) in
v ledvi¢ni votli sistem, govorimo o vezikou-
reternem refluksu (VUR).

Refluks seca se lahko pojavlja enostransko
(v en secevod) ali obojestransko (v oba secevo-
da). Stopnja VUR se po mednarodni razvrsti-
tvi (1) ocenjuje od najniZje L. stopnje (refluks
seca iz setnega mehurja v secevod) do najvisje
V. stopnje. Pri VUR od I1. do V. stopnje zate-
ka se€ iz setnega mehurja vse do ledvi¢nega
meha in ledvi¢nih ¢asic (slika 1).

Loc¢imo primarni in sekundarni VUR. Pri-
marni VUR se pojavi zaradi prirojenih nepra-
vilnosti v stiku med se¢nim mehurjem in
seCevodom (vezikoureternem stiku). Pri nor-
malnem vezikoureternem stiku je secevod pri-
soten tudi v podsluzni¢nem delu se¢nega
mehurja, njegovo ustje pa se odpira v svetli-

ledvica

secevod

secni mehur

1. stopnja I1. stopnja

M1l. stopnja IV. stopnja V. stopnja

Slika 1. Stopnje VUR po mednarodni razwrstitvi (1):

1. stopnja — refluks seca (cmo obarvanje) v secevod: Il. stop-
nja — refluks seca do ledvicnega meha in ledvicnih casic, vendar
brez razsiritev (dilatacije) votlega sistema secil in brez deforma-
dif ledvicnih casic; M. stopnja — prisotna je blaga do zmema
razsiritev votlega sistem secil, brez deformacij ledvicnih casic;
IV, stopnja — prisotna je zmerma razsiritev in zavijanje votle-
ga sistema sedil, prisotne so tudi deformacije ledvicnih casic;
V. stopnja — iziazita razsritev in zavijanje votlega sistema secil
in mocna deformacija ledvicnih cusic, ki lahko povsem izgubjjo
svojo obliko.
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no seénega mehurja. Tak$en vezikoureterni
stik omogoca prehajanje seca iz seCevoda
v secni mehur in preprecuje tok seca v nas-
protni smeri. V primeru, ko je podsluzni¢ni
del secevoda prekratek in se ustje secevo-
da konca Ze znotraj stene secnega mehurja,
pa postane vezikoureterni stik nefunkciona-
len (slika 2). Takrat je delovanje enosmerne
zaklopke na mestu stika se¢evoda in mehurja
oslabljeno in dopusca tok seca nazaj v sece-
vod, ledvi¢ni meh in celo do ledvi¢nih casic.
Natan¢ne anatomske meritve so pokazale, da
mora biti razmerje med dolZino podsluznic-
nega dela se¢evoda in premerom sec¢evoda
vsaj 5:1, da se prepredi refluks in da lahko ob
mikciji (uriniranju) skréenje seCnega mehur-
ja ucinkovito zapre ustje seCevoda in prepre-
¢i zatekanje seCa nazaj v seCevod (2).
Incidenca primarnega VUR je odvisna
od starosti in rasne pripadnosti. Pojavlja se
v 70% pri otrocih, starih manj kot 1 leto,
v 25 % pri otrocih, starih 2-4 leta, v 15 % pri
otrocih, starih 5-12 let, in le v 5% pri odra-
slih (4). Razlog, da se VUR pogosteje pojavlja
pri mlajsih otrocih in pogosto s starostjo izzve-
ni ali se omili, je v tem, da se z leti in rastjo
podaljsuje tudi del secevoda znotraj mehur-
jain se tako ob uriniranju, ko se se¢ni mehur
skrci, uspesno zapre tudi ustje seCevoda in
prepreci refluks seca. VUR in refluksne nefro-
patije so pogostejSe pri belcih. Refluks se
pojavlja enako pogosto pri deckih kot dekli-
cah, a je zaradi kraj$e se¢nice in posledicno
vedje pojavnosti okuzb secil prisotnost refluk-
snih nefropatij pri deklicah pogostejsa.
Vzroki za nastanek sekundarnega VUR
so nepravilnosti v drugih delih secil, kot so
npr. posteriorna secni¢na (uretralna) zaklopka,
odto¢na motnja znotraj mehurja (prekinitev
ali oviranje pretoka seca v senem mehurju)
ter nevrogeni se¢ni mehur (3). Te anatomske
in funkcionalne motnje povzrocajo povisane
tlake v secnem mehurju in posledi¢no zate-
kanje seca v seCevod ali e visje v ledvice.
VUR je zaradi svoje pojavnosti (inciden-
ca primarnega VUR je ocenjena na 1-2 % vseh
Zivorojenih otrok) tudi ena najpogostejsih
napak sedil in zato eden glavnih problemov
v otroski urologiji. VUR je eden glavnih vzro-
kov za bakterijske okuZzbe secevodov in ledvic.
Okuzbe secil v priblizno 80 % povzroca uro-
patogeni sev Echerichie coli (UPEC) (4). Ti
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Slika 2. Potek secevoda v steni secega mehurja. Pri bolnikih z VUR je
dolzina podsluznichega delo (submukoznega) secevoda krajsa. Ste-
vilke prikazujejo moZne konce (ustje) secevoda in vpliv na pojav VUR:
1—VUR je zelo verjeten; 2— VUR je moZen; 3— VUR ni verjeten.

bakterijski sevi so odporni na Stevilne obramb-
ne mehanizme secil, nasproten tok seca pa jim
pot do ledvic Se olajsa. VUR zato pogosto vodi
v razvoj akutnega in kroni¢nega pielonefriti-
sa (vnetje ledvicnega meha in ledvi¢nega
parenhima), povzroca refluksne nefropatije
(klini¢nopatoloske spremembe v ledvi¢nem
parenhimu, kot so npr. brazgotine, v katerih
vezivno tkivo zamenja ledvi¢ni parenhim),
rastno zaostalost ledvic, poviSan krvni tlak in
v nekaterih primerih tudi odpoved ledvic (2).
Povezanost med VUR, okuzbami se¢il in ref-
luksno nefropatijo je dokazana. Kar 30-50 %
otrok z okuzbo secil ima tudi primarni VUR
(3, 5, 6). Pravocasno odkrivanje VUR in ¢im
hitrej$e zdravljenje uroinfektov lahko pomemb-
no prepreci ledvi¢ne brazgotine in njihove
posledice ali vsaj zmanj$a moZnost njihove-
ga nastanka (7). Znano je, da je kar 10-15%
bolnikov z VUR kandidatov za dializo in/ali
presaditev ledvic. Otroci z VUR imajo pogo-
sto preventivno antibioti¢no zascito, redne
zdravniske kontrole in po potrebi tudi kirurs-
ko zdravljenje bolezni (3).

Preiskave, ki omogocajo odkrivanje VUR,
so klasi¢ni rentgenski mikcijski cistouretro-
gram (MCUG), radioizotopni mikcijski cisto-
gram (RIMCG) ali v zadnjem ¢asu kontrastno
ojacani ultrazvocni mikcijski cistogram (UMCG)
(7, 8). Obcutljivost vseh treh metod se po-
membno izboljsa s ciklicnim postopkom, pri
katerem se polnjenje in praznjenje secne-
ga mehurja z ustreznim kontrastnim sreds-
tvom dvakrat ali celo veckrat ponovi (9-11).
S pojavom nove generacije kontrastnih sred-

stev se pri diagnozi VUR vse bolj uveljavlja
UMCG (12). Zal so vse tri metode za preisko-
vance neprijetne, prvi dve metodi pa tudi
sevalno obremenjujeta preiskovance. Ustrez-
na neinvazivna metoda za odkrivanje VUR,
ki bi temeljila le na analizi preiskovanceve
DNA ali na analizi odlus¢enih epitelijskih celic
iz seCil (npr. iz secnega mehurja), bi imela zato
pomembno klini¢no uporabnost. V prispev-
ku bomo predstavili mozne molekularno-ge-
netske vzroke in celicno-bioloske mehanizme
za nastanek VUR ter nekatere morfoloske in
molekularne znadilnosti epitelija se¢nega
mehurja (urotelija) pri bolnikih z VUR.

MOLEKULARNO-GENETSKI
IN CELICNO-BIOLOSKI
VZROKI ZA VUR

VUR je druzinska bolezen, ki jo je mogoce
ugotoviti pri 30-45 % sorojencev in do 50 %
otrok, katerih star$i imajo tudi VUR (13).
Ceprav nacin dedovanja bolezni e ni povsem
jasen, je najverjetnejsi avtosomno dominant-
ni nacin dedovanja z zmanj$anim izraZanjem
(penetranco). Podatkov o moznih genetskih
dejavnikih, ki bi bili udeleZeni pri nastan-
ku VUR, je malo. Analiza dedovanja VUR je
namre¢ problemati¢na zaradi narave bolez-
ni, saj pogosto izzveni sama od sebe in je zato
pridobivanje zanesljivih podatkov o bolezni
pri starejsih sorodnikih otrok z VUR tezavno.
Feather in sodelavci (2000) domnevajo, da je
VUR poligenska bolezen, pri nastanku katere
je neodvisno vpletenih ve¢ genov. Le pri eni
druzZini so ugotovili lokus na kromosomu 1
(1p13), ki naj bi bil povezan z nastankom
VUR, zaradi ¢esar bi lahko sklepali, da je VUR
monogenska bolezen. Vendar so poleg tega
nasli $e 12 lokusov na drugih kromosomih,
povezanih z nastankom VUR (14). Rezulta-
ti Studije so tudi pokazali, da so posamezni
lokusi povezani z nastankom VUR samo pri
nekaterih druZinah ter da nobeden od loku-
sov ni povezan z nastankom VUR pri vseh
analiziranih druZinah.

Hipotezo, da pri nastanku in poteku VUR
sodeluje ve¢ genov, ki najverjetneje uravna-
vajo embrionalni razvoj secil in so v primeru
okvare sposobni samostojno in neodvisno drug
od drugega povzroditi nastanek VUR (15),
podpirajo tudi transgenski modelni organizmi
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z VUR. Leta 1999 so Nishimura in sodelav-
ci (16) razvili transgensko mis brez gena Agtr2
(gen za angiotenzin II receptor), leta 2000 Hu
in sodelavci (17) transgensko mi$ brez gena
za uroplakin IITa (UPIIIa) in leta 2004 Kong
in sodelavci (18) transgensko mis brez gena
za uroplakin II (UPII). Pri vseh treh oblikah
transgenskih misi se je razvil VUR, ki spomi-
nja na klini¢no sliko VUR pri ¢loveku. Glede
na ociten vpliv genetskih dejavnikov na pojav
VUR so bile v zadnjih sedmih letih $tevilne
Studije usmerjene v odkrivanje moZnih muta-
cij v vseh treh kandidatnih genih (Agtr2,
UPIIIa, UPII) pri bolnikih z VUR in tudi pri
genih za kodiranje proteinov, ki sodelujejo pri
znotrajcelicnem prenosu sporocil.

Protein G in VUR

Proteini G so posredniki znotrajceli¢nega pre-
nosa sporocil. Polimorfizem v genu GNB3, ki
kodira eno od podenot heterotrimernih pro-
teinov G, je statisti¢no znacilno izraZen pri
bolnikih z VUR (19). Najverjetneje polimor-
fizem v genu GNB3 vpliva na izraZenost kli-
nicne slike VUR. Sprememba v genu GNB3
namrec lahko vpliva na delovanje najrazlic-
nejsih signalnih poti, ki vkljucujejo receptor-
je, katerih delovanje je vezano na proteine G.
Natancen celi¢no-bioloski mehanizem izraza-
nja VUR, v odvisnosti od polimorfizma v genu
GNB3, zaenkrat $e ni poznan (19).

Receptor za angiontenzin II
(Agtr2) in VUR

Za gen Agtr2 je znano, da sodeluje pri razvoju
sedil, tako da uravnava proces programirane
celicne smrti odvecnih mezenhimskih celic.
V primeru, da gen ne deluje, nastanejo nepra-
vilnosti zaradi fizicne ovire, ki jo predstavljajo
odveéne mezenhimske celice (20). Ceprav so
se pri transgenskih misih brez gena Agtr2
pojavile Stevilne prirojene spremembe ledvic
in secil, med drugim tudi VUR, dosedanje
analize genomske DNA niso odkrile mutacij
v genu Agtr2 pri bolnikih z VUR (21).

Uroplakini (UP) in njihova
vloga v seéilih
Uroplakini so skupina §tirih integralnih mem-

branskih proteinov (UPIa, UPIb, UPII in
UPIIIa) (slika 3), ki jih sintetizirajo diferen-
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cirane celice v uroteliju. Pri sesalcih je urotelij
zgrajen iz treh ali ve¢ skladov celic. V nor-
malnem uroteliju si od bazalne lamine proti
svetlini secil sledijo nediferencirane bazalne
celice, delno diferencirane vimesne celice in v sti-
ku s svetlino in seCem diferencirane povr-
Sinske celice. Kar 70-90 % apikalne povrsine
urotelija, ki prekriva veéino spodnjega dela
sedil, to je proksimalno se¢nico, se¢ni mehur,
seCevod in ledvi¢ni meh, gradijo uroplaki-
ni (22). Uroplakini se sintetizirajo v endo-
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Slika 3. Mode! nastanka vseh stirih uroplakinov (UPla, UPIb, UPII
in UPllla) v diferenciranih powsinskih urofeliiski celicah. Uroplakini
se na membranah ER sintetizirajo in nato povezujejo v heferodimere
(UPla/UPIl in UPIb,/UPIlla). Heterodimeri se domnevno v Gol
gijevem aparatu zdruZujejo v uroplakinske partikle, ki se nato
s pomojo fuziformnih veziklov prenesejo do apikalne plozmaleme,
kier oblikujejo uroteliske plake. Ad1: 16 nm uroplakinski partikel,
zgrajen iz Sestih heterotetramerov UPla/UPII (glava pustice)
UPIb,/UPIlla (pustica). Meritce 2 nm. Ad2: Z vistichim elekonskim
mikroskapom slikana mocho nagubana apikalna povisina povisinske
urotelijske celice z znacilno konkavno obliko urotelijskih plakov.
Okrog urotelijskih plakov so mikrogrebeni brez uroplakinov.
Urotelijski plak (pustica). Merilce 0,5 ym.
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plazemskem retikulumu (ER), kjer se tudi
povezujejo v heterodimere, UPIa se povezuje
z UPII in UPIb z UPIIIa. Taksni heterodime-
ri se v Golgijevem aparatu med seboj pove-
zujejo in Sest heterotetramerov UPIa/UPII/
UPIb/UPIIIa oblikuje 16 nm velike partikle
(slika 3 ad1). Ti partikli se s pomo¢jo poseb-
nih veziklov (fuziformnih veziklov) prenasa-
jo do plazmaleme urotelijskih celic in se tam
znjo tudi zlivajo (23, 24). V apikalni plazma-
lemi povrsinskih urotelijskih celic uropla-
kinski partikli oblikujejo odebeljena podrocja
konkavne oblike — urotelijske plake (od tod
tudi poimenovanje uroplakinov, ker tvori-
jo urotelijske plake) (slika 3ad2) (18, 25).
Natanc¢na pot uroplakinov od endoplazemske-
ga retikuluma do Golgijevega aparata in prek
fuziformnih veziklov do plazmaleme $e ni
povsem pojasnjena. Pojasnjeno pa je njihovo
osnovno delovanje v uroteliju. Skupaj z dobro
razvitimi tesnimi stiki med povrSinskimi
urotelijskimi celicami uroplakini zagotav-
ljajo ucinkovito pregrado med secem in krv-
jo (krvno-urinsko bariero) (26). Uroplakini so
glikoproteini. Njihovi sladkorji so sestavina gli-
kokaliksa na povrsini urotelija, ki $e dodatno
preprecuje vdor bakterij iz svetline se¢nega
mehurja v urotelij. Izjema je uropatogeni
sev E. coli, ki se lahko s fimbriji tipa 1 veZe na
UPIa. Tako vezane bakterije se z uriniranjem
ne izlocijo in v podrodjih lipidnih raftov (s hole-
sterolom in glikosfingolipidi bogatih mikro-
domenah v plazmalemi) vstopijo v urotelijske
celice. V urotelijskih celicah v tako imenova-
ni mirujoci stopnji ¢akajo in so kot rezervoar
bakterij za ponavljajoce se okuzbe secil (27).

Uroplakini in VUR

Transgenske misi, ki ne izrazajo UPIIla
(-/-UPIlla) oziroma UPII (-/-UPII), imajo
mocno povecano prepustnost za vodo in sec-
nino, zmanjsano $tevilo in povprecno velikost
urotelijskih plakov in razsirjeno ustje secevo-
dov. Njihove povrsinske celice so majhne, kar
pomeni, da so uroplakini nujni za neprekinje-
no zlivanje fuziformnih veziklov z apikalno
plazmalemo teh celic, tako med polnjenjem
mehurja s se¢em kot med razvojem, ko se¢ni
mehur $e raste. Poleg VUR se je pri nekaterih
misih razvila hidronefroza (razsirjenje led-
viénega meha in ledvi¢nih casic), renalna
disfunkcija (motnja v delovanju ledvic), pri

nekaterih mladicih pa celo odpoved delova-
nja ledvic in neonatalna smrt (18).
Genetske preiskave vseh $tirih genov za
uroplakine pri 76 bolnikih s primarnim VUR
so odkrile 18 polimorfizmov v uroplakinskih
genih (spremenjen je bil po en nukleotid
v kodirajo¢em delu uroplakinskih genov), niso
pa bile potrjene delecije ali mutacije v premi-
ku bralnega okvira v teh genih. Vecina odkri-
tih polimorfizmov ni bila statisti¢no znacilno
povezana z VUR. Sibko povezavo z VUR so
dokazali le za dva polimorfizma, in sicer
v genu za UPIa, kjer je prislo do zamenjave C
v T in zato v proteinu do zamenjave alanina
na mestu 7 v valin (Ala7Val), in v genu za
UPIlIa, kjer je prislo do zamenjave C v G in
posledi¢no do spremembe prolina na mes-
tu 154 v alanin (Pro154Ala) (15). Slednji poli-
morfizem je pred kratkim dobil tudi mozno
razlago za svoj vpliv na nastanek VUR. Jen-
kins in Woolf (2006) (28) sta s transfekcijo, to
je z vnosom DNA za UPIb in UPIIIa v COS-1
celice (celi¢na linija ledvi¢nih celic), ki nor-
malno ne sintetizirajo uroplakinov, dokaza-
la, da se UPIIIa vgradi v plazmalemo le, ¢e
je gen za UPIIIa divjega tipa in je v celicah pri-
soten tudi UPIb. Ko sta v COS-1 celice vnesla
DNA za UPIIIa s polimorfizmom Pro154Ala,
se UPIIIa ni pojavil v plazmalemi celic, tem-
ved je ostal znotraj celice (28). Ce je torej eden
od uroplakinov zaradi polimorfizma v genu
spremenjen, je nastajanje uroplakinskih hete-
rotetramerov in nadalje uroplakinskih plakov
ovirano. Podobno se verjetno zgodi tudi pri
transgenskih misih brez gena za UPIIIa. Pri
njih se UPIIIa ne izraZa in to je verjetno vzrok
za zmanj$ano §tevilo in velikost urotelijskih
plakov ter posledi¢no nastanek VUR.

Ali vroplakini uravnavajo
zgodnji embrionalni razvoj
seéil in povzroéajo
deformiranost ledvic
(renalne displazije)?

Najnovejse raziskave postavljajo v ospredje Se
eno vlogo uroplakinov. Domnevno uropla-
kini niso le klju¢ni elementi krvno-urinske
pregrade, temve¢ tudi uravnavajo zgodnji
embrionalni razvoj secil. Genetske preiskave
17 bolnikov z odpovedjo ledvic zaradi renal-
ne displazije so pokazale, da je kar pri Stirih
prislo do de novo (pri starSevski generaciji ni
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bila prisotna) mutacije v genu za UPIIIa (28).
Pri dveh, ki sta imela tudi VUR, so odkrili
polimorfizem (drugacnosmiselno mutacijo:
Pro273Leu) v genu za UPIIIa. Predpostavlja
se, da tak$na mutacija lahko spremeni kon-
formacijo UPIIIa in zmanj$a dostopnost Tyr266
za fosforilacijo. Predvideva se, da bi bila lah-
ko fosforilacija Tyr266 v citoplazmatski dome-
ni UPIIIa klju¢na za normalen znotrajceli¢ni
prenos sporocil (29).

Ceprav natancen mehanizem vpliva muta-
cij UPIIIa pri ljudeh $e ni poznan, se zdi, da
mutacije v genih za uroplakine lahko zmotijo
normalen razvoj secil. Po sedaj znanih podatkih,
se uroplakini pri ljudeh pojavijo v urogenital-
nem sinusu in ledviécnem mehu v 7. tednu
embrionalnega razvoja. Nadaljnje imunocito-
kemi¢ne analize zgodnjih embrionalnih stadi-
jev bodo pokazale, Ce se uroplakini izrazajo
Ze prej, npr. v 4. tednu razvoja, ko se iz mezo-
nefri¢nega izvodila (Wolffov vod) pri¢ne brste-
nje ureternega brstica (metanefrogen divertikel).
Po eni od hipotez je namre¢ za razvoj pri-
marnega VUR klju¢no, kje v embrionalnem
obdobju iz mezonefri¢nega izvodila izhaja ure-
terni brsti¢ (30). Ce mesto izhajanja ureterne-
ga brstica iz mezonefri¢nega izvodila odstopa
od normale, to lahko vodi do nastanka refluk-
sa. Za ureterni brsti¢, ki izhaja iz mezone-
fricnega izvodila preblizu bodoc¢ega se¢nega
mehurja, obstaja velika verjetnost, da bo raz-
vil prekratek podsluznicni del se¢evoda, ki bo
dopuscal refluks seca.

Ce imajo uroplakini v razvoju seil res vlo-
go signalnih molekul, ki lahko spremenijo
izraZanje drugih genov, potem je mozno, da
vplivajo tudi na morfogenezo gladke misic-
nine. Studije in vitro so potrdile, da signali iz
urotelija vplivajo na rast in diferenciacijo glad-
ke misi¢nine (31). Med razvojem ploda pa so
miogena kréenja se¢evoda klju¢na za potiska-
nje seca od razvijajocih ledvic proti seénemu
mehurju. To je $e posebej pomembno v zad-
njih tednih znotrajmaterni¢nega razvoja, ko se
plod obrne z glavo navzdol. Mutacija v genih
za uroplakine bi lahko povzrocila nepravilen
razvoj gladke misi¢nine v se¢evodu. V takem
primeru bi bil hidrostatski tlak brez krcenj
gladke mii¢ne secevoda nezadosten za premi-
kanje seca proti secnemu mehurju. Napacen
tok seca pa bi lahko povzrocil poskodbe v raz-
vijajocih se ledvicah. Nadaljnje raziskave na
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Zivalskih modelih bodo zato usmerjene v prou-
¢evanje krcljivosti se¢evodov v plodih z izra-
Zenimi mutacijami v genih za uroplakine.

Sklepi 1

VUR je genetsko zelo heterogena bolezen.
Pri njenem nastanku in poteku sodeluje vec¢
genov, ki so lahko tudi polimorfni. Razli¢-
ni transgenski modelni organizmi z VUR so
v zadnjem desetletju omogocili nov pristop
odkrivanja vzrokov za VUR in obenem odprli
Stevilna nova vprasanja o molekularno-genet-
skih vzrokih in celi¢no-bioloskih mehanizmih
nastanka VUR.

MORFOLOSKE IN .
MOLEKULARNE ZNACILNOSTI
UROTELIJA PRI VUR

Klini¢na slika VUR pri transgenskih misih
brez gena za UPIIla (-/-UPIIla) oziroma UPII
(=/-UPII) je povezana z doloCenimi struktur-
nimi in funkcionalnimi nepravilnostmi v uro-
teliju (npr. zmanjsano $tevilo in povprecna
velikost urotelijskih plakov, mo¢no povecana
prepustnost za vodo in se¢nino...) (17, 18).
Tudi genetske preiskave bolnikov z VUR so
odkrile med seboj neodvisne polimorfizme
v genu za UPIIIa. Zato se postavlja vprasanje,
ali sta izrazanje uroplakinov in njihova loka-
lizacija v uroteliju spremenjeni tudi pri bol-
nikih z VUR. Do sedaj sta bili narejeni dve
Studiji, ki sta proucevali stopnjo diferen-
ciacije urotelijskih celic pri bolnikih z VUR
(32, 33). Ce bi se izkazalo, da je pri bolnikih
z VUR izraZanje uroplakinov in diferenciaci-
ja urotelijskih celic spremenjena, bi to poja-
snilo vpliv genetskih sprememb na izraZanje
VUR pri ljudeh in omogocilo razvoj neinva-
zivnih testov odkrivanja VUR. Nenormalno
diferenciacijo urotelijskih celic bi lahko ugo-
tovili Ze z morfolosko (ultrastrukturno) in
imunocitokemi¢no analizo odlu$¢enih povr-
Sinskih urotelijskih celic iz seca.

Ultrastrukturne znaéilnosti
vrotelija pri VUR

Urotelij je pri bolnikih s primarnim VUR (vis-
je stopnje) raznolik (32). Opazna so podrodja,
Ljer je urotelij normoplasten in visoko diferen-
ciran, ter podrodja, kjer je urotelij hiperplasten
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Slika 4. Visticna elektronska mikroskopija. (a) Povrsinske uroteliske celice so v hiperplasticnem urofteliju pri VUR majhne in slabo diferencirane.
Apikalna povisina teh celic je oblikovana v mikrovile. (b) V normoplastnem uroteliju pri VUR so povrsinske urotelijske celice vecje kot
pri hiperplasticnem uroteliju in tudi bolj diferencirane, njihova apikalna povisina je zaradi uroteliskih plakov znacilno nagubana.

in slabo diferenciran. S presevnim in vrsticnim  plazmaleme, zelo $tevilni, medtem ko so v api-
elektronskim mikroskopom je bilo dokazano,  kalni citoplazmi slab$e diferenciranih celic
da imajo visoko diferencirane povr$inske uro-  fuziformni vezikli redki.

telijske celice na apikalni povr$ini urotelijske .. .

plake, slab3e diferencirane urotelijske celice Izraiunle in razporec.l.llev

v hiperplasticnem uroteliju pa mikrovile (sli- '"'°|’.I“k"'°v v uroteliju

ka 4). V apikalni citoplazmi diferenciranih bolnikov z VUR

celic so tudi fuziformni vezikli, ki skrbijo za ~ Kljub morfolosko razlitnemu uroteliju pri bol-
prenos uroplakinskih partiklov do apikalne  nikih z VUR pa so uroplakini izraZeni tako

S DG T WY
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Slika 5. Imunooznacevanje normoplastnega (a in b) in hiperplasticnega urotelija pri VUR (c in d) s protitelesi proti vsem Stirim uropla-
kinom (a in ¢) in s profitelesi le proti UPIlla (b in d). Rjavo obarvanje z reagentom 3,3 "diaminobenzidin (DAB) na parafinskih rezinah
oznacuje prisotnost uroplakinov v povisinskih uroteliiskih celicah in pri (a) tudi v posameznih vmesnih urotelijskih celicah. Opazna je
mocnejsa imunoreakdija proti vsem Stirim uroplokinom, kot tudi samo proti UPIlla, v normoplastem uroteliju v primerjavi s hiperplasticnim
uroteliiem. Jedra celic v uroteliju in spodaj leZeci lamini propriji so modro obarvana.
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Slika 6. Pozitivna imunoreakdija proti vsem Stirim roplakinom v uroteliju pri VUR. Rdece obarvanje s fluorescentnim barvilom TRITC
oznacuje prisotnost uroplakinov v povisinskih uroteljskih celicah na kriorezinah (a). Majhne riave pike (zimca zlata) oznacujejo prisotmost
uroplakinov v povisinskih uroteliiskih celicah na parafinskih rezinah (b). Jedra celic v uroteliju in spodaj leZeci lamini propriji so modro

obarvana.

v podrogjih z urotelijskimi plaki kot tudi
v podro¢jih z mikrovili. Razlika je le v inten-
ziteti imunocitokemijske reakcije (32). Kjer so
na povrsini celice z urotelijskimi plaki, je reak-
cija mocnejsa, kjer pa so na povrsini mikrovili,
je reakcija Sibkejsa (slika 5). Razli¢ne tehni-
ke imunooznadevanja so potrdile prisotnost
uroplakinov v uroteliju pri bolnikih z VUR (sli-
ka 5 in 6). Tudi natan¢na primerjalna anali-
za vzorcev urotelija otrok s primarnim VUR
z vrsto drugih uroloskih motenj in kontrolni-
mi vzorci ni dokazala statisticno znacilnih
razlik v izraZanju uroplakinov. Ugotovljeno je
bilo, da se UPIa, UPIb, UPII in UPIIIa pojav-
ljajo na apikalni povrsini urotelijskih celic, pri
nekaterih vzorcih pa tudi samo v citoplazmi
urotelijskih celic (33).

Sklepi Il

Pri bolnikih z VUR je urotelij morfologko raz-
nolik. V uroteliju se pojavljajo podrod¢ja, ki se
med seboj razlikujejo tako v Stevilu celi¢nih
skladov kot tudi v stopnji celi¢ne diferencia-
cije. Razli¢na intenziteta izraZanja uroplaki-
nov se jasno odraza v oblikovanju apikalne
povrsine urotelijskih celic. Vendar v primer-
javi z urotelijem kontrolnih vzorcev brez
VUR statisti¢no znacilne morfoloske razlike
kot tudi razlike v izrazanju uroplakinov niso
bile dokazane. MoZnih razlag je vec: prvic, da
spremembe v uroplakinskih genih niso glav-
ni razlog za nastanek VUR; drugi¢, da mor-
da mutacija v uroplakinskih genih ne vpliva
na sintezo in transport uroplakinov v apikal-
no plazmalemo, vpliva pa na njihovo delova-
nje. Ne moremo izkljuditi, da mutacija v genih
za uroplakine povzro¢i spremenjeno delova-

nje ali celo nedelovanje uroplakinov. V pri-
hodnje bi bilo zato smiselno raziskati, ali lahko
tocno doloCene drugacnosmiselne mutaci-
je v genih za uroplakine spremenijo njihovo
nalogo pregrade in stopnjo celi¢ne diferencia-
cije v ustreznih modelnih sistemih, kot so npr.
urotelijske celice v kulturi. Tretja in na osnovi
genetskih raziskav ena zelo verjetnih moZno-
sti pa je, da so ve¢je mutacije v uroplakinskih
genih embrionalno ali postnatalno smrtne
pri ljudeh in jih zato pri bolnikih z VUR ne
najdemo. Znano je, da je tudi pri nekate-
rih transgenskih misi brez UPIIIa prislo do
odpovedi delovanja ledvic in neonatalne smr-
ti (18). Zaenkrat so rezultati morfolosko-mo-
lekularne Studije urotelijskih celic pri bolnikih
z VUR preliminarni in premalo znacilni, da
bi bila ultrastrukturna in imunocitokemic¢na
analiza odlus¢enih povrsinskih urotelijskih
celic iz seCa Ze primerna metoda za odkriva-
nje VUR.

ZAKLJUCEK

V prispevku smo predstavili najnovejSe genet-
ske in celi¢no bioloske pristope odkrivanja
vzrokov za VUR. Rezultati nase $tudije in
drugih avtorjev kazejo, da obstajajo razli¢ne
podskupine bolnikov z VUR z enako ali zelo
podobno klini¢no sliko. Verjetno pri nastanku
in poteku VUR sodeluje ve¢ genov, ki najver-
jetneje uravnavajo embrionalni razvoj secil in
so v primeru okvare sposobni samostojno in
neodvisno drug od drugega povzrociti nasta-
nek VUR. Moznih kandidatnih genov je vec,
med njimi so tudi geni za uroplakine. Dva
polimorfizma v genu za UPIIIa sta statistic-
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no znacilno povezana s pojavom VUR priotro-  ZAHVALA
cih, vendar natancen mehanizem vpliva teh

genetskih sprememb na pojav VUR $e ni
poznan. Zacete raziskave dajejo upanje, da bo
v prihodnosti odkrivanje VUR in drugih uro-

Avtorja se zahvaljujeva prof.dr. Kristijanu
Jezerniku za strokovno pomoc in koristne
predloge ob pisanju ¢lanka.

loskih patologij pri otrocih zgodnej$e in manj
invazivno.
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Roman Trobec!, Marjan Sterk?, Said Al Mawed3, Matjai Veselko*
Racunalniska simulacija ohlajanja kolena

Computer simulation of knee cooling

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kolenski sklep — kirurgiia, kolenske poskodbe, krioterapija, racunalniska simulacija

Koleno pogosto ohlajamo po kirurskih posegih ali poskodbah na kolenskega sklepu. Nekate-
re izku$nje kaZejo, da zniZanje temperature tkiv zmanj$a porabo analgetikov in skrajsa cas,
potreben za okrevanje. Mnenja o primernosti hlajenja tkiv niso soglasna, saj pretirano hla-
jenje lahko poskoduje vrhnje plasti tkiv. Namen ¢lanka je predstaviti ra¢unalniski prostorski
model kolena, na katerem smo simulirali in raziskali dve razli¢ni metodi ohlajanja po kirurs-
kem posegu: lokalno hlajenje s tekoco vodo stalne temperature, ki krozi v hladilni manseti
(angl. cryo-cuff), in lokalno hlajenje s paketi ledu (angl. ice-pack). Da bi opisali, kako se spremi-
nja temperatura zunanjih in notranjih delov kolena v obdobju ohlajanja, smo sestavili prostorski
model kolena z locljivostjo 1 mm ter uporabili matemati¢ni model, ki opisuje prenos toplo-
te skozi razli¢na tkiva v kolenu. Simulacijski program smo zaradi obseznih izra¢unov izvedli
tudi na vzporednem racunalniku, sestavljenem iz 32 procesorjev, da bi na ta nacin skrajsali
simulacijski ¢as. Dobljeni rezultati so skladni z nasimi pricakovanji in se tudi dobro ujema-
jo z redkimi objavljenimi meritvami temperatur v kolenskem sklepu. Nasi rezultati kaZejo,
da je hlajenje s hladilno manseto uc¢inkovitejSe od hlajenja z ledom. S simulacijo na racunalnis-
kem modelu kolena dobljeni rezultati se ujemajo z doslej objavljenimi meritvami. Predstavljeni
matemati¢ni model in metodo lahko uporabljamo tudi za simulacijo ohlajanja kolena pri raz-
licnih drugih poskodbah ali kirurskih posegih.

ABSTRACT

KEY WORDS: knee joint — surgery, kneg injuries, cryotherapy, computer simulation

Local topical cooling is often applied after surgery or after knee injuries. It is agreed that
lowering of knee tissue temperatures reduces the need for medicaments and shortens the
rehabilitation period. However, some recent findings put the benefit of topical cooling under
question because of possibly injured surface tissue layers. Two different simulations were
analyzed: cooling with a liquid at constant temperature circulating in cryo-cuff, and topical
cooling with ice-packs. The simulation of both cooling methods with the use of computer pro-
grams showed how temperature varies within outer and inner knee tissue layers during the
entire cooling period. A three-dimensional computer model of a knee with a spatial resolution
of 1 mm was derived and mathematical model used for the heat transfer in knee tissues. Since
extensive calculations have been required for the simulation the computer program was imple-
mented on a parallel computer composed of 32 processors to shorten the simulation time.
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The obtained simulation results are in accordance with our expectations and similar to rare
in-vivo measured temperatures in the knee joint. The cooling with cryo-cuff is more effec-
tive than the cooling with ice-pack. The simulation presented are in a good accordance with
published measurements. The same model and methods can be applied also for simulation
of knee cooling by other knee injuries or surgery.

uvobD

Po kirurskih posegih na kolenskem sklepu ali
po poskodbah koleno ohlajamo z zavoji ledu
ali s hladilno tekoc¢ino enakomerne tempe-
rature. ZniZanje temperature tkiv namrec
zmanjsa porabo analgetikov in skrajsa cas,
potreben za okrevanje (1). Obstajajo razlic-
ni nadini in trajanja hlajenja (2). Mnenja
o primernosti hlajenja tkiv niso soglasna
(3-5). Pretirano hlajenje lahko poskoduje
vrhnje plasti tkiv (6). Zanima nas, kaj se
dogaja s kolenskimi tkivi med ohlajanjem,
kako se temperatura zunanjih in notranjih
delov kolena spreminja s ¢asom in nac¢inom
ohlajanja. Danasnji racunalniki so dovolj
zmogljivi, da lahko z njimi simuliramo in ana-
liziramo razli¢ne postopke ohlajanja (7).

Ze dolga leta si z racunalniki pomagamo
pri reSevanju Stevilnih problemov v znano-
sti. Klini¢ni poskusi v medicini so pogosto
tezavni, vzamejo veliko Casa, rezultati pa
dostikrat niso dovolj natan¢ni, ker moramo
upostevati veliko spremenljivk, ki jih cesto
ne moremo nadzorovati (8). Pogosto tudi na-
tan¢na meritev ni moZna, saj bi bila ta prevec¢
invazivna. Tako na primer le tezko sprem-
ljamo spremembe temperature posameznih
delov kolena med ohlajanjem. Z racunalnigko
simulacijo pa lahko relativno enostavno izracu-
namo in prikaZemo spremembe za katerokoli
mesto v kolenu (9).

Prikazali bomo prakti¢no uporabo nasih
raziskav s podro¢ja biomedicinskih simulacij.
Deli ¢loveskega telesa so nepravilni tridi-
menzionalni objekti. Predstavimo jih lahko
s prostorskim geometri¢nim modelom. Velik
tridimenzionalni model razdelimo na Stevil-
ne majhne delcke, znotraj katerih z uporabo
fizikalnih zakonov opiSemo zveze med izbra-
nimi spremenljivkami in njihovimi spremem-
bami v Casu in prostoru v obliki parcialnih
diferencialnih enacb. Z resitvijo teh enacb lah-
ko izra¢unamo obnasanje celotnega mode-

la (10, 11). Pri opisu predstavimo fizikalno
dogajanje z matemati¢nim modelom. S pomoc¢-
jo rezultatov matemati¢nega modela na manj-
$ih podrodjih lahko izratunamo rezultate za
katerokoli mesto na modelu.

Raziskali smo dve razli¢ni metodi ohla-
janja kolena po kirurskem posegu: lokalno
hlajenje s teko¢o vodo stalne temperature, ki
krozi v hladilni manseti (angl. cryo-cuff), in
lokalno hlajenje s paketi ledu (angl. ice-pack)
(12, 13). V ¢lanku bomo predstavili simula-
cijo lokalnega ohlajanja kolena in porazdelitev
temperature v izbranem ¢asovnem intervalu
in v razli¢nih delih kolena pri obeh metodah.

MATERIALI IN METODE

Geometrijski model kolena

Da bi lahko obliko kolena ponazorili kar se da
natanc¢no, si zamislimo model, ki je sestavljen
iz majhnih del¢kov pravilnih oblik. Uporabi-
li smo kockice z robom 1 mm (angl. voxel).
Anatomske podatke za model kolena smo
dobili iz podatkovne baze Visible Human
Dataset (10), ki je javno dostopna na inter-
netu. Uporabili smo 200 rezin kolena v med-
sebojnem razmaku 1mm. Na vsaki rezini
smo dolocili tkiva in jih barvno oznacili.
S tem smo racunalni$kemu programu omo-
godili loCevanje struktur z razli¢nimi sno-
vnimi lastnostmi. Locljivost segmentirane
rezine smo zmanjsali na velikost XxY =
175 x 195 tock, tako da je bila vsaka tocka veli-
ka 1x1mm. Z Y je oznacena smer od poga-
Cice proti zadnji strani kolena, smer X pa je
pravokotna nanjo. Nato smo s polaganjem ene
rezine na drugo sestavili tridimenzionalni (3D)
model, ki je sestavljen iz N =175 x 195 x 200 =
6.825.000 kockic prostornine 1 mm? (slika 1).
Ta velika $tevilka nam pove, da bo simulaci-
ja racunsko zahtevna in da bo morda treba
za ucinkovito ra¢unanje uporabiti vzporeden
racunalnik, to je ve¢ ra¢unalnikov hkrati.
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Slika 1. Prostorski model kolena, sestaviien iz 200 rezin in majhnih
kockic. Razlicna tkiva (misice, kost], hrustanec in vezi) so ozna-
cena z razlicnimi sivinami. Mehka mascobna tkiva niso prikazana,
s0 pa upostevana v simulaciji

Matematiéni model

1z sestave modela sledi, da vsaka kockica
predstavlja razli¢no snov ali tkivo z razli¢ni-

mi toplotnimi lastnostmi, katerih vpliv je
zdruZen v difuzijskem koli¢niku D = /V% p, kjer
A pomeni toplotno prevodnost, ¢, specifiéno
toploto in p gostoto tkiva. Ker je model Ze
po svoji sestavi diskreten, sestavljen iz kockic
enakih dimenzij z razli¢nimi toplotnimi last-
nostmi, smo za simulacijo uporabili metodo
konc¢nih razlik (angl. Finite Difference Method),
ki racuna za vsak Casovni interval novo tempe-
raturo vsake kockice iz njene stare temperature
in starih temperatur okoliskih kockic. Casov-
no os razdelimo na korake, v nasem primeru
dolge nekaj tiso¢ink sekunde. Tako imamo na
koncu podatke ne samo o kon¢nih tempera-
turah, temve¢ tudi o vseh temperaturah
v ¢asu simulacije. Nadaljevanje podrobnejse-
ga opisa matematicnega modela in izvedbe
simulacije na vzporednem racunalniku je
podano v dodatku.

Model kolena smo postavili v toplotno izo-
liran kvader, ki je dolo¢il robne pogoje. Izvedli
smo simulaciji dveh metod hlajenja. V prvi
simulaciji smo okolje prilagodili hladilni
manseti, celotna okolica kolena je imela stal-
no temperaturo 0 °C (slika 2a). V drugi smo
simulirali ledene zavoje. Model smo spredaj
oblozili s plastjo kockic, ki so imele zacetno
temperaturo 0 °Cin vse lastnosti ledu, ostanek
kolena pa je bil v stiku s sobno temperaturo
20 °C (slika 2b). Zacetno temperaturo tkiv in
krvi v zilah smo v obeh primerih nastavili na
37 °C. Simulirali smo 2 uri hlajenja.

Slika 2. Prerez kolena na rezini 101, ohlajanega s hladilno manseto (a) in z ledenimi zavaji (b). Smer X je vodoravna, smer Y pa
navpicna. Rozlicne snovi so predstavijene s sivinami (mascoba — bela, kost, hrustanec in Zile — svetlo siva, misica — temno siva).
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Slika 3. Temperatura v prerezu kolena na rezini 101 po dveh urah hlajenja s hladilno manseto (a) in ledenimi zavoji (b). Bela barva
oznacuje femperaturo 37 °C, temno siva 0 °C, vse vmesne temperature pa so predstavljene s sivinam.

REZULTATI

Primerjava obeh metod
ohlajanja

Slika 3 prikazuje razporeditev temperature
v kolenu po dveh urah simulacije. Temperatu-
re so predstavljene s sivinami, svetlejsi deli
so toplejsi. Najsvetlejsa podrocja predstavlja-
jo zile, ki imajo stalno temperaturo 37 °C in
segrevajo okoliska tkiva. Hladilna manseta (sli-
ka 2a) vzdrzuje stalno temperaturo, notranjo
temperaturo kolena zniza bolj kot zavoji ledu

(slika 3b), saj ti po dveh urah skoraj doseZe-
jo sobno temperaturo.

Poglejmo razvoj temperature (slika 4) na
kockici (X =105, Y =27) na zadnji strani kole-
na okrog 2 cm globoko (slika 4). Pri uporabi
hladilne mansete se ta kockica postopoma
shladi do temperature 21 °C, pri uporabi
ledenih zavojev pa se za¢ne po 30 minutah
ponovno segrevati in po dveh urah doseze
temperaturo preko 30 °C.

Slika 5 prikazuje razporeditev tempera-
ture kolena na prerezu po Y-osi v $irini X = 90
(priblizno od sredine pogacice proti zadnjemu
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Slika 4. Casovni potek temperature v kockici iz sredine kolena,

higjenega s hladiino maneto (polna ¢ita) in z ledenimi zavoji

(¢rtkano).

Slika 5. Razporeditev temperature na prerezu skozi sredino kolena
po dveh urah hlajenja s hladlino manseto (polna ¢ita) in z ledenimi
zavoji (Crtkano).
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delu kolena) po dveh urah simulacije. Ponovno
ugotovimo, da je hladilna manseta bolj ucin-
kovita, saj se ledeni zavoj segreva in po dveh
urah dosega okolisko temperaturo. Zunanje
plasti kolena ob koZi se ob uporabi hladilne
mansete ohladijo tudi pod 10 °C, precej bolj
kot priledenih zavojih. Povpre¢na temperatu-
ra v prikazanem podrocju je bila po dveh urah
ohlajanja za priblizno 4 °C niZja, ¢e smo upo-
rabili hladilno manseto namesto ledenih za-
vojev.

ZAKLJUCKI

Simulirali - in na ta nacin primerjali - smo
dva nacina ohlajanja kolena. Tkiva se ohla-
jajo zaradi lokalnega hlajenja in segrevajo
zaradi presnove in pritoka tople krvi preko Zil.
Nasi rezultati kaZejo, da je pri ohlajanju s hla-
dilno manseto po ohladitev tkiv bistveno bolj
izrazita in stalna, ravnovesje je dosezeno po
priblizno dveh urah. Pri ohlajanju z ledeni-
mi zavoji je najniZja temperatura dosezena po
eni uri, nato pa se uc¢inkovitost hlajenja manj-
$a in temperatura tkiv se pri¢ne dvigati, po
dveh urah skoraj doseZze normalno telesno
temperaturo. Ta razlika je pomembna, saj lah-
ko dolgotrajno hlajenje s stalno nizkimi tem-
peraturami moc¢no ohladi povrhnja tkiva,
zlasti koZo, kjer temperatura pade tudi pod
10 °C, kar je Ze nevarno za nastanek poskodb
tkiva zaradi mraza.

Zaradi racunske zahtevnosti simulacije
smo izvedli tudi raCunanje na 32 vzporednih
racunalnikih. Pospesitev je bila 8 pri 12 in 12,3
pri 32 racunalnikih. Z 32 racunalniki je bila
simulacija za 20 odstotkov hitrej$a od resnic-
nega dogajanja.

Temperature, ki smo jih dobili s simulacijo,
smo prikazali grafi¢no. Vidimo, da se njiho-
va oblika ujema z na$imi pri¢akovanji. Tudi
kolic¢insko se nasi rezultati ujemajo z nekate-
rimi objavljenimi meritvami (14, 15). Z opisano
metodo lahko predvidimo temperaturo na
dolo¢enem kritiénem mestu oziroma tkivu
v kolenskem sklepu in ocenimo ucinkovitost
morebitnih novih metod ohlajanja.

Opisana metoda $e ni zrela za rutinsko
uporabo ter ima $e nekaj pomanjkljivosti, ki
bi jih bilo treba v prihodnje odpraviti. 3D-mo-
del kolenskega sklepa vsebuje zaradi zahtevne
segmentacije (doloCanje tkiv iz slike prereza

kolena) Se nekaj napak, na primer preki-
njene kolenske vezi (glej sliko 1). Nekatere
manjse Zile niso vkljuene v model in tudi
presnova je upoStevana samo priblizno. Mate-
mati¢ni model bi lahko $e izboljsali oziroma
izpopolnili, dodali bi lahko na primer simu-
lacijo pretoka temperature skozi kapilare.

Z opisanimi postopki lahko proucujemo
nove metode ohlajanja razli¢nih delov telesa
in ob razli¢nih zunanjih pogojih. V prihod-
nje bo treba podrobneje analizirati simulacij-
ske rezultate. Poskusili bomo pojasniti vpliv
temperature hladilne tekocine na dolgoroc-
no ohlajanje kolena (16) in najti optimalno
temperaturo hladilne tekocine (17). Isti model,
z manjsimi prilagoditvami, lahko uporablja-
mo tudi za simulacije drugih dogajanj v kole-
nu, npr. simuliranje prenosa sil med hojo
ali simulacijo obremenitve posameznih delov
sklepa pri normalni ali spremenjeni anatomi-
ji, po poskodbah ali operacijskih posegih ipd.
Na enak nacin je pripravljen tudi model srca.
Prostorska modela kolena in srca sta, za razi-
skovalne namene, na voljo pri avtorjih ¢lanka.

DODATEK

Podrobnejsi opis matematiénega
modela

Celoten izra¢un smo izpeljali iz difuzijske enac-
be, ki opisuje prenos toplote v trdnih snoveh
zaradi temperaturnih razlik. Enacba predpisuje,
da topli deli segrevajo hladnejse in hladnejsi
ohlajajo toplejse, dokler se ne vzpostavi rav-
notezno stanje. Uporaba metode kon¢nih raz-
lik nam da toliko enostavnih linearnih enacb,
kolikor je kockic. Enacbo za posamezno koc-
kico s prostorskimi koordinatami (4, 7, k), ki
je iz enake snovi kot njene sosede, lahko
zapiSemo kot

(h+1) _p(h) (h) (h) (h)
Ti,,‘,k B Ti,,‘,k -D Ti+1,j,k B ZTi,j,k +Ti—l,j,k n
At bk Ax?

T _op® LM

i,j+1k i,k i,j=1k
+ 1] i 72 1,] +
Ay

™ _or® L M) jl

i,7,k+1 i,k 1,7,k—=1

+
Az?
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kjer je T(h . pribliZna vrednost temperature
v tocki (4, ], k) v h-tem ¢asovnem koraku, torej
T(iAx, jAy, kAz) v Casu hAt, D, pa difuzijski
koli¢nik te kockice. Z Ax, Ay in Az so oznace-
ne razdalje med dvema sosednjima tockama
v prostoru in z At dolZina ¢asovnega koraka
med dvema zaporednima izracunoma. Gor-
njo enacbo zapisemo za vse kockice v matri¢ni
obliki

MT® 4T, =T,

kjer je M matrika koli¢nikov, T™® vektor prib-
lizkov temperatur T(;’)k vseh kockic in T} vek-
tor temperatur robnih kockic, ki predplsu]e]o
robne pogoje. Matrika M je redka, saj ima
v vsaki vrstici le 7 od ni¢ razli¢nih elemen-
tov, to je tistega, ki pripada izbrani kockici, in
tiste, ki predstavljajo vpliv sosednjih kockic.
Ce zatnemo z zaletnim vektorjem tempera-
tur T®, lahko z zaporedno uporabo enac-
be izra¢unamo temperaturo T za katerikoli
h>0.V vsakem koraku moramo pomnoZiti
matriko z vektorjem in rezultatu pristeti vek-
tor, zato je Stevilo potrebnih izra¢unov v vsa-
kem casovnem koraku enako kar 7 x N, pri
¢emer je N Stevilo vseh kockic.

Casovni korak mora biti dovolj majhen,
da ostane racunanje stabilno. Iz teorije sledi,
da je Casovni korak simulacije At v 3D ome-
jen z naslednjo neenacbo

(min{Ax, Ay, Az})*

6max D(x,y,z)
XY,z

At <

ki je v naSem primeru zahtevala ¢asovni korak
At = 0,005 sekunde.

Izvedba na vzporednem
raéunalnikv

Ce uporabimo le en racunalnik, ki ima toliko
pomnilnika, da so v njem shranjeni vsi podat-
ki in rezultati, lahko ra¢unanje traja zelo dolgo.
1z opisa v prejsnjem poglavju lahko razbere-
mo, da so izra¢uni v vsakem ¢asovnem koraku
neodvisni in jih lahko opravimo vzporedno.
Podatke razdelimo med procesorje tako, da
vsakemu dodelimo enako $tevilo zaporednih
rezin. Po vsakem koraku je potrebna izmenja-
va vrednosti na kockicah mejnih rezin, ki so
namescene na sosednjih procesorjih. Izmenja-
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vo vrednosti izvedemo s prenosom sporocil
med procesorji.

Za izraCun simuliranih vrednosti modela
velikosti N kockic na P vzporednih procesor-
jih, povezanih v mreZo, potrebujemo za vsak
korak pribliZzno 7 x N/P operacij s plavajoco
vejico in izmenjavo podatkov ene rezine med
dvema neposredno povezanima procesorjema,
ki jih je v naSem primeru 175 x 195 = 14625.

Pospesitev z vzporednim
raéunalnikom

Najprej smo napisali simulacijski program, ki
smo ga izvajali le na enem procesorju. Ker je
izvajanje programa trajalo zelo dolgo (nekaj
deset ur), smo na$ program predelali tako,
da smo ga lahko izvajali tudi na vzporednem
racunalniku, sestavljenem iz sedemnajstih
dvoprocesorskih racunalnikov, povezanih z gi-
gabitnimi povezavami (slika 6). Vsak ra¢unal-
nik vsebuje:

e dva 64-bitna procesorja (AMD Opteron 244),

* 1024 MB RAM,

e 160 GB trdi disk,

* Sest gigabitnih Ethernet vmesnikov (2 x Broad-
com BCM5704C + 4 x Intel Pro 1000 MT),

* en Fast Ethernet port.

Na vseh reCunalnikih je names$cen opera-
cijski sistem Fedora Core 2 Linux z jedrom
2.6.8-1.521smp. Za prenos sporocil in podat-
kov smo uporabili knjiznico LAM/MPI v3.0.7.

T

G-Jhiil-b
p12-15
BT
TS

Slika 6. Shematski prikaz vzporednega racunalnika z 32 procesori
povezanimi v mreZo.
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Pospesitev
=

Podatke smo razporedili na vse procesorje,

20 kot smo opisali v prej$njem poglavju. Izvajanje
programa na enem procesorju je bilo 11-krat
154 pocasnejse od realnosti, torej 22 ur. Z vzpo-

rednim rac¢unalnikom pa je bila simulacija na
32 procesorjih konc¢ana priblizno v 100 mi-
nutah, kar je 1,2-krat hitreje od realnosti. Pos-
pesitev vzporednega racunanja, ki je razmerje
med Casoma racunanja na enem racunalni-
ku in na vzporednih racunalnikih, je prika-
zana na sliki 7 in je pri 32 procesorjih enaka
00 10 2 20 10 malo ve¢ kot 12. Vidimo, da pospesitev ni

o neposredno sorazmerna $tevilu procesorjev,

Stevilo radynohkov saj se pri ve¢jem Stevilu ¢as raCunanja zmanj-

v
L

$a, Cas potreben za prenos podatkov med pro-

Slika 7. Pospesitev racunanja na vzporednem racunalniku. cesorji pa ne.
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Ksenija Kocijanéi¢'

Rentgensko slikanje prsnih organov
pri kriti¢no bolnem

Chest X-Ray in Critically Il Patients

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kiticno bolni, prsni organi radiografiia, intenzivna oskrba enote

Kriti¢no bolnih ni mogoce slikati na radioloskem oddelku, zato jih slikamo lezece v postelji
s pomi¢nim rentgenskim aparatom. Ta nacin slikanja ima svoje zakonitosti, ki jih mora poz-
nati zdravnik, da lahko sodeluje z radioloskim inZenirjem pri izvedbi slikanja. Pri tem je
pomembno, da je koncen rezultat (dobra slika in uporaben izvid) koristen za klinika in, Se
pomembneje, za bolnika. Navedene so posebne zahteve pri interpretaciji teh posnetkov: zla-
sti pri resno bolnih je poleg opisa sprememb na slikah praviloma potrebno tudi jasno izraziti
mnenje glede vprasanj, ki mu jih zastavi klinik.

ABSTRACT

KEY WORDS: criticall illness, thoracic radiography, intensive care units

In critically ill patients, it is often impossible to transport them to the radiology department.
For this reason, they are regularly examined in bed, using a movable X-ray device. This tech-
nique has its own specific features which the physician should be familiar with in order to
be able to cooperate with the radiographer in the imaging procedure. It is important to make
sure that the final result (a good image and a useful report) is beneficial for the clinician and,
even more importantly, for the patient. There are special demands regarding film reading:
in addition to the description of changes, it is also necessary to state the possible diagnosis
and answer clinician's questions.

1 Asist. mag. Ksenija Kocijanci¢, dr. med., Klini¢ni inStitut za radiologijo, Univerzitetni Klini¢ni center
Ljubljana, Zaloska 7, 1000 Ljubljana.
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LeZece bolnike, ki jih ne moremo pripeljati na
radioloski oddelek, slikamo na oddelku s pre-
micnim rentgenskim aparatom (slika 1). Kljub
slabemu telesnemu in pogosto tudi psihi¢ne-
mu stanju takih bolnikov ter slabsim tehnic-
nim zmogljivostim premi¢nega rentgenskega
aparata, se je tudi v teh pogojih potrebno ¢im-
bolj drzati obicajnih zahtev pri slikanju.

Najpogosteje slikamo v anteroposterior-
ni (AP) smeri, ¢e se le da sede ali polsede
(slika 2). Bolnika slikamo leZe le, ¢e je to edi-
na moznost. Tiste, ki lahko sedijo s pomocjo
visokega vzglavja, je mogoce povsem korektno
slikati tudi v stranski projekciji. Izvedljivo je
tudi slikanje v leZe¢em stranskem poloZaju.

V vseh teh primerih bolnik s svojim tele-
som (hrbtom) pritisne na kaseto s filmom in
jo tako fiksira. Bolnika posku$amo namesti-
ti ¢imbolj podobno kot pri slikanju s stojecim
stativom.

Osrednji snop rentgenskih Zarkov mora
biti pravokoten na kaseto s filmom (slika 3).

TEHNICNA OPREMA PRI
SLIKANJU S PREMICNIM
RENTGENSKIM APARATOM

 filmi - nizkokontrastni, primerni samo
za slikanje prsnih organov, obicajno veli-
kosti 35 x43 cm,

* ojacevalne folije (medium) oziroma za prsne
organe ustrezno prirejeni sistem folija—film,

Slika 2. Polsedec poloZaj bolnika pri slikanju prsnih organov v ante-
roposteriomi (AP) smeri. Kaseto s filmom podloZimo bolniku pod
hrbet in jo na fa nacin fiksiramo.

Slika 1. Premicni rentgenski aparat za slikanje prsnih organov pri
leZecih bolnikih.

* reSetka za absorpcijo sipanega sevanja
(sekundarnih Zarkov) mora biti vgrajena
v kaseti. Tehnic¢ne zahteve za resetko so
r =10, 40 lamel/cm, fokusirana na razda-
ljo fokus—film (FFD) od 130 do 150 cm.
Slikanje brez resetke je primerno le za suhe
bolnike, saj je v ostalih primerih prevec
sekundarnega sevanja,

* razdalja fokus—film (FFD) mora biti taka,
kot je oznaceno na kaseti z reSetko, torej
od 130 do 150 cm,

* anodna napetost 125kV, kar omogoca veci-
na premicnih aparatov,

* mnozina rentgenskih Zarkov (sevanja) —
izkustveno najpogosteje 1,6-6 mAs,

e za$ita — gonadna. Ostalim osebam v sobi na-
ro¢imo, da se za Cas izpostavitve odstranijo,
nepokretne bolnike pa, ¢e je le mogoce, zasci-
timo s premi¢nimi svin¢enimi pregradami.

Navedene zahteve so osnovni pogoj za teh-
nic¢no ustreznost posnetkov prsnih organov
v enoti intenzivnega zdravljenja. V vsakodnev-
ni praksi je najpogostejsi vzrok, ki pripomore
k slabsim posnetkom, neupostevanje zgoraj
navedenih Evropskih priporocil za optimalne
vrednosti v pljucni radioloski diagnostiki (1).



