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Abstrakt

Bilan¢ni pojeti acidobazické rovnovahy nahliZi na regulaci acidobazické rovnovahy jako
na regulaci tok( CO, a H*/HCO, propojenych pfes bikarbonatovy pufr. Propojeni téchto
tokd pres bikarbonatovy pufr umoznuje respira¢nimu sytému korigovat metabolické
poruchy acidobazické rovnovahy a ledvindm korigovat respiracni poruchy. Poruchy
téchto bilanci vedou k respira¢nim a metabolickym poruchdm acidobazické rovnovahy.
Vsudyptitomny bikarbonatovy pufr v télnich tekutindch zachycuje vodikové ionty ze
silnych kyselin a vytvaii v extracelularni tekutiné koncentra¢ni gradient bikarbonata.
Toky protont jsou ekvivalentni tokiim bikarbonatt. Metabolickou bilanci acidobazické
rovnovahy proto mizeme vyjadfit prostfednictvim tokd bikarbonatl. Pii pozitivni
bilanci bikarbonatovych tokll (metabolickych alkal6zach) se bikarbonaty akumuluji
v pufracnich systémech (s pfislusnym posunem pH, zménou hodnot BB a SID), pfi
negativnibilanci (metabolickych acidézach) jsou pufra¢ni systémy zdrojem bikarbonatud
(s posunem rovnovahy v pufracnich systémech a naslednymi zménami pH, BB a SID).
Protoze jakékoliv pfesuny pfes membrény jsou vzdy v bilanci elektroneutralni, jsou toky
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Obrdzek 3 - Titrace plazmy oxidem uhli¢itym — Base Excess a Buffer v plazmé (BE,, BB,) se pii zméndch pCO,
neméni. Protoze Buffer Base je prakticky totéz co i tzv. diference silnych iont( (Stong lon Difference — SID)
dle Stewartovy koncepce acidobazické rovnovdhy, jsou v plazmé SID a pCO, (stejné jako BB, BE a pCO,)
vzdjemné nezdvislé veliciny.

HCO,/H* vzdy provazeny komplementarnimi toky ostatnich iont(, coz dava moZnost
diagnostikovat pficiny deplece ¢i retence bikarbonatl ve vnitinim prostfedi, a odhalit
tak pficiny metabolickych acidéz a alkaléz. Bilan¢ni pojeti acidobazické rovnovéhy tak
propojuje klasické pojeti danské skoly se Stewartovym pohledem na acidobazickou
regulaci, pficemz umoznuje kauzélné (nikoli jen fenomenologicky) vysvétlit patogenezi
jednotlivych acidobazickych poruch.
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1 Uvod

Acidobazickou rovnovahu organismus fidi ovliviiovanim dvou bilanci - bilance toku
oxidu uhli¢itého (fizenim respirace) a bilanci mezi tvorbou a vylu¢ovanim silnych kyselin
(regulaci acidifikace moci). Oba toky jsou propojeny pres pufra¢ni systémy, tlumicimi
vychylky pH télnich tekutin. Svoji tlumivou ulohu hraji i buriky, které mohou vyménovat
sodikové a draselné ionty za vodikové ionty, pufrované uvniti bunék nitrobunécnymi
narazniky. P¥i dlouhodobych acidémiich dochazii k vymyvani NaHCO,, KHCO, a pozdéji
i CaCO, a CaHPO, z mineralni hmoty kosti.

Zklinického hlediska je dllezitym indikatorem stavu acidobazické rovnovahy pufracni
systém v arterialni krvi. Retence ¢i deplece CO, pfi zménach bilance oxidu uhliitého
nebo retence Ci deplece H*/HCO, pfi zménach bilance mezi tvorbou a vylu¢ovanim
silnych kyselin se projeviv posunu chemické rovnovahy v pufra¢nim systému tvoreném
bikarbonatovym a nebikarbonatovym pufrem.

Porozuméni dynamickych souvislosti patofyziologie a klinické fyziologie acidobazické
rovnovahy napomahaji simula¢ni modely. Jednim z nich je vyukovy model acidobazické
rovnovahy plazmy (Obr. 1), ktery je soucasti nami vytvafeného interaktivniho Atlasu
fyziologie a patofyziologie (viz http://www.physiome.cz/atlas) (45).

Poruchy acidobazické homeostazy vnitfniho prostiedi jsou ¢asto provazeny i dalSimi
poruchami homeostazy (iontové, objemové, osmotické, cirkulaéni aj.). Proto pro
modelovéniredlnych klinickofyziologickych situacinestacijen modelovatacidobazickou
homeostazu, model musi zahrnovat i dalsi fyziologické subsystémy.

Hlavnim pfinosem téchto komplexnich model( je pochopeni toho, jak organismus
jako hierarchicky, slozité regulovany systém pracuje jako celek, jakym zpUlsobem se
projevi jednotlivé poruchy, které jsou podkladem projevu nejriiznéjsich onemocnéni,
a jakym zpUsoben se uplatni pfislusna terapie. Jednim z nejrozsahlejSich model(
fyziologie ¢lovéka je model HumMod, obsahujici vice nez 5 000 proménnych, ktery
je vysledkem vice nez Ctyficetiletého Usili pracovisté v Mississippi University (1, 30),
s nimz dlouhodobé spolupracujeme (www.hummod.org). Struktura modelu (rovnice
a proménné) je popsana ve stovkach souborl ve specialnim jazyce XML. My jsme tento
model implementovali v novém modelovacim jazyce Modelica, coz vedlo k mnohem
vétsi pfehlednosti modelu (42, 43, 50). To ndm umoznilo v modelu odhalit drobné
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Obrdzek 4 - Titrace krve oxidem uhli¢itym - BB a SID plazmy se pfi zméné pCO2 méni (diky vyméné HCO,
za CI). SID a pCO, v plné krvi proto nejsou vzdjemné nezdvislé veliciny. BB a BE v celé krvi (pfi daném
hematokritu Hk):

BB = (1 - Hk) BBP + Hk BB,
BE = (1 - Hk) BE + Hk BE,
se ale neméni - o co se snizi BB (nebo BE) v erytrocytech, o tolik stoupne BB (a BE) v plazmé a naopak.

Oznacime-li celkové mnozstvi HCO3- pfesouvané v litru krve mezi krvinkou a plazmou pfi titraci krve
oxidem uhlicitym jako mHCO,, pak:

BB = (1 - Hk) BB, + mHCO, + Hk BB, - mHCO,
BE = (1 - Hk) BE, + mHCO, + Hk BE, - mHCO,

BB a BE v krvi jsou tedy nezdvislé veli¢iny na pCO, - to ovsem plati pouze pro krev uvazovanou in vitro.
V organismu dochdzi pfi vzestupu pCO, k pfesunim bikarbondti z krve do intersticidlni tekutiny a proto
pfi akutni respiracni acidéze hodnota BE se mirné snizuje.

chyby, modifikovat ho a rozsifit zejména v oblasti subsystému prenosu krevnich plyn
a acidobazické rovnovéhy (vizwww.physiomodel.org). Vyuzili jsme pfitom nase bilan¢ni
pojeti regulace acidobazické homeostazy (40, 44, 52);, propojujici klasicky pfistup tzv.
»danské skoly” (62, 64, 66-71) a moderni postup hodnoceni acidobazické regulace dle
Stewarta (21, 74, 76) pozdéji rozpracovany Fenclem a spoluautory (15-17, 19-23).

2 Klasicky pristup ,danské skoly” k hodnoceni poruch acidobazické rovnovahy

V letech 1952-53 postihla Dansko tézka epidemie poliomyelitidy, ktera vedla k nutnosti
umeélé plicni ventilace u fady pacient(, zejména a déti. V té dobé se pro umélou plicni
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Obrdzek 5 - Princip konstrukce kfivky BE v Siggaard-Andersenové nomogramu. Vzorky plazmy a krve s riznym he-
matokritem byly titrovdny oxidem uhlicitym s ménicim se parcidlnim tlakem. Priddvdnim definovaného mnozstvi
silné kyseliny (nebo silné zdsady) byly vytvoreny sady vzorki s riiznou hodnotou BE. Titracni kfivky (v semilogarit-
mickych sourfadnicich primky) pfi titraci krve oxidem uhlicitym maji riizny skon v zdvislosti na koncentraci hemo-
globinu. Krivky vzorkd krve se stejnym BE se protinaji'v jednom bodé. Priseciky téchto bod(i slouzily podkladem pro
experimentdlni stanoveni krivky BE (Base Excess). Obdobnym zptisobem byla experimentdlné stanovena krivka BB
(Buffer Base) jako prusecik bod(, kde se protinaiji titracni krivky vzorku krve se stejnym BB.

ventilaci vyuzivaly pomérné tézko ovladatelné ,zelezné plice” (82). Nutnost fidit
ventilaci vyZadovalo stanovovat pCO, v arterialni krvi. V té dobé existovaly pomeérné
pfesné elektrody na méfeni pH, aviak elektrody, které pfimo méfily pCO, v plazmé
vySetfovaného vzorku krve jeSté neexistovaly. Pro stanoveni pCO, byla k dispozici
pomérné pracna metoda, kterou zavedl van Slyke (29, 80, 81), spocivajici ve vytésnéni
CO, z vysetfovaného vzorku krve do vakua a nasledného stanoveni celkového mnozstvi
CO, vkrvi(tzv.,alkalické rezervy” —zahrnujicirozpusténé CO,, CO, vazané na hemoglobin
a CO, ve formé bikarbonatu). Tato metoda se dala vyuZit pro vyzkumné acely, aviak pro
rutinni klinickou praxi byla stézi vyuzitelna.

Pod tlakem nutnosti fidit umélou plicni ventilaci mnoha nemocnych déansky Iékar
Paul Astrup vypracoval klinicky rutinné vyuzitelnou metodu méreni parcialniho tlaku
oxidu uhlic¢itého. Jeji princip spociva v ekvilibraci krve s rlznymi parcidlnimi tlaky
CO, které vedou ke zménam pH. Pokud titracni kfivku zmén pCO, a pH vyjadfime
v semilogaritmickych soufadnicich, pak v rozmezi se Zivotem slucitelnych hodnot pH
se tyto titracni kfivky prakticky bliZi pfimkam. Metoda stanoveni pCO, podle Astrupa (4)
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Obrdzek 6 — O Vyuziti kiivkového a spojnicového Siggaard-Andersenova nomogramu pfi vysetfovdni
acidobazické rovnovdhy krve. Kfivkovy nomogram (vlevo) byl urcen pro ekvilibracni metodu vysetfovdni
acidobazické rovnovdhy dle Astrupa. Z titracni krivky (prfimky v semilogaritmickém zobrazeni) vysetrova-
ného vzorku krve pacienta se na kfivce BE a BB odecetly prislusné hodnoty. Na spojnicovém nomogramu se
propojili pfimo mérené hodnoty pH a pCO2. Podle koncentrace hemoglobinu se pak odecetla hodnota BE
ve vysetfovaném vzorku krve pacienta. Protoze nomogram byl experimentdlné stanoven pro vzorky krve
plné saturované kyslikem, odectené hodnoty BE (pripadné BB) se jesté korigovaly podle hodnoty saturace
hemoglobinu kyslikem.

spocivala v tom, ze ve vySetfovaném vzorku krve se nejdfive zméfilo pH, potom se tento
vzorek krve automaticky ekvilibroval se smési O,/CO,, v niz se mohla pfesné nastavit
hodnota pCO,. Vzorek krve se nejprve ekvilibroval s plynnou smési s vysokym pCO,,
po ekvilibraci se zméfilo pH, a pak se krev ekvilibrovala se smési s nizkym parcialnim
tlakem oxidu uhli¢itého a rovnéz se zméfilo pH (Obr. 2). Obdrzené body se propojili na
semilogaritmickém grafu pfimkou a na ni se podle pivodné zméreného pH odecetla
odpovidajici hodnota pCO.,.

Vynalez pCO, elektrody zahy umoznil hodnotu pCO2 méfit pfimo, nicméné v klinické
hantyrce se dodnes uziva pro vysetfeni acidobazické rovnovahy termin “zmérit Astrupa’,
i kdyz se v soucasnosti ekvilibraéni metoda jiz ddvno nevyuziva.

Koncept Buffer Base, jako sumérnikoncentrace viech pufra¢nich bazitedy bikarbonat
i nebikarbonatovych bazi — [Buf I:

BB = [HCO,] + [Buf ]

zavedeny Singerem a Hastingsem (72) byl v Sedesatych letech déle rozveden danskym
|ékarem, klinickym biochemikem Siggaard-Andersenem (62, 64, 69), ktery jako klinicky
relevantni faktor zavedl pojem rozdilu hodnoty Buffer Base (BB) od jeji normalni
hodnoty - Normal Buffer Base (NBB):

BE=BB-NBB

[Hco,] [TA+NH, ] 3

/ Renalni requlace ABR
- CO, HCO,

> H2C03<
H,0 H*
> HBuf

Buf -
pufracni systémy

Respira¢ni regulace ABR

,
Metabolicka tvorba CO, Metabolicka tvorba silnych kyselin
16-21 000 mmol/den 60-70 mmol/den

Obrdzek 7 - Metabolickd tvorba oxidu uhli¢itého a silnych kyselin musi byt v rovnovdze s jejich eliminaci
z organismu. O odvod CO, se stard respiracni systém, ktery udrZuje stdlost koncentrace CO, v arteridlni
krvi (zdvislou na hodnoté alveoldrni ventilace). Vylucovdni silnych kyselin zajistuji ledviny - za kazdy
vylouceny vodikovy iont, ktery je v moci navdzdn predevsim na fosfdty jako tzv. titrovatelnd acidita
(TA) nebo jako soucdst amonného iontu, se do vnitfniho prostfedi dostdvd jeden iont bikarbondtu.
Bikarbondty jsou také zdroven filtrovdny z plazmy do glomeruldrniho filtratu. Za normdlnich okolnosti
ledviny ale prakticky veskeré mnoZstvi profiltrovanych bikarbondtu zpétné vstrebaji. RendlIni regulace
acidobazické rovnovahy spocivd v regulaci novotvorby bikarbondt( pri acidifikaci moci (a tim i ovlivnéni
bilance H'/HCO, s ndslednou zménou hodnot BB a BE), respiracni regulace acidobazické rovnovdhy se
uplatriuje prostrednictvim regulace bilance CO, a ndslednym ovlivnénim hladiny pCO, v arteridini krvi.

Pro vyhodnocovani acidobazickych poruch podle BE a pCO, je dileZité, Ze vzestup ¢i
pokles pCO, nemad vliv na celkovou koncentraci pufracnich bazi (BB) ani na hodnotu
BE. P¥i vzestupu pCO, stoupne hladina kyseliny uhlicité, ktera disociuje na bikarbonat
a vodikové ionty, které jsou v3ak prakticky Uplné navézany na nebikarbonatové
pufracni baze [Buf], a proto pfirdstku hladiny bikarbonatli odpovida stejny pokles
hladiny nebikarbonatovych pufr(, celkova koncentrace [HCO3]+[Buf ] a tedy BB i BE se
prakticky neméni. Hodnoty BB a BE v plazmé (stejné jako hodnota SID dle Stewartovy
koncepce) jsou tedy (uvazujeme-li plazmu in vitro) nezavislé na hodnoté pCO, (Obr. 3).

V celé krvi je to ponékud slozitéjsi, protoze pfi titraci oxidem uhli¢itym dochazi
k presunim bikarbonatl mezi plazmou a erytrocytem (Obr. 4). V plazmé tak pfi
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Obrdzek 8 - Kompenzaéni diagram dle Siggaard-Andersena (61), vyjadiujici rozsah kompenzaéni odpovédi
respirace a ledvin na poruchu acidobazické rovnovdhy.

zménach hladiny CO, dochazi ke zménam plazmatickych hodnot BB, BE a SID.
Nicméné, uvazujeme-li hodnotu BB pro celou krev jako soucet viech (bikarbonatovych
a nebikarbonatovych) pufracnich bazi v krvince a v plazmé, pak pfi zménach pCO, se
hodnota BB pro celou krev neméni (obdobna tvaha plati i pro BE - viz Obr. 4). BE a BB
jsou tedy v krvi nezavislé veli¢iny na hladiné pCO..

Zanormalnich okolnosti je hodnota BE (pro krve s jakoukoli koncentraci hemoglobinu)

B Bl =W . [] =5 e % “H e
Basm By =il

Obrdzek 9 - Kompenzacm diagram acidobazické regulace dle Englise (12): A - akutni, U - ustdlend, M - metabolic-
kd, Ac - Acidéza, Alk - Alkaléza, NH - oblast fyziologickych hodnot.

nulova. Méni se pfi pufracni reakci s prfidanou silnou kyselinou nebo silnou bazi.
Pridame-li k litru plazmy (nebo k litru krve) 1 milimol silné kyseliny, jsou prakticky
viechny pfidané vodikové ionty vyvazdny pufra¢nimi bazemi (tj. bikarbonatem
a nebikarbonatovymi pufra¢nimi bazemi), a jejich sumarni koncentrace tedy hodnota
BB (a stejné tak i hodnota BE) klesne o 1 mEg/I.:

HCO, + H* — CO, + H,0
Buf - + H* — HBuf

Obdobné, vzestup BB (a BE) o definovanou hodnotu muze vyvolat pridani
bikarbonatd (pokles hladiny pfidanych bikarbonatd, ktery je odpufrovan na CO, a vodu
je kompenzovan ekvimolarnim vzestupem hladiny nebikarbonatovych bazi):

HCO," + H* — CO, + H,0
HBuf — H* + Buf -
Nezavislost hodnot BE (a BB) na pCO, a zvyseni (nebo snizeni) hodnot BE a BB
o hodnotu odpovidajici definovanému mnozZstvi priddvané silné kyseliny nebo
bikarbonatd Siggaard-Andersen vyuzil k vytvofeni nomogramu pro stanoveni hodnoty

BE a BB pfi klinickém vysetfovani acidobazické rovnovéhy (62, 69).
Vysel z toho, Ze pf¥i riznych koncentracich hemoglobinu je za normélnich okolnosti
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hodnota BE nulova. Pfi titraci plazmy i krve s rGznym hematokritem budou ekvilibra¢ni
titrani kfivky (a v semilogaritmickych soufadnicich log pCO./pH titrani pfimky)
prochazet za normalnich okolnosti bodem pCO2 = 40 mm Hg (5,3 kPa) a pH = 7.4
(budou se tedy v tomto bodé protinat).

Siggaard-Andersen ke vzorkim krve s rdznym hematokritem nejprve pridaval
definované mnozstvi silné kyseliny nebo bikarbonatu - a tim zplsobem ménil jejich
BE. Potom tyto vzorky krve ekvilibroval s ménicim se pCO, (ménénim poméru O, a CO,
v plynné smési, s niz vzorky krve ekvilibroval) a vysledky vynasel do soufadnic log PCO,/
pH. Titra¢ni krivky (v semilogaritmickych soufadnicich prakticky pfimky) vzorkd krve
s riznym hematokritem ale stejnou hodnotou BE se protinaly vzdy ve stejnych bodech
(Obr. 5).Tim v semilogaritmickych soufadnicich experimentélné ziskal nomogram, ktery
umoznil pfi vysetfovani acidobazické rovnovahy krve dle Astrupa z ekvilibra¢ni pfimky
vysetiované krve pacienta odecist hodnotu BE. Obdobné vytvofil kfivku BB kde se mu
v definovanych bodech protinaly krve se stejnou hodnotou BB. Hodnoty BB pocital
z hodnoty BE a hodnoty NBB linedrné zavislé na koncentraci hemoglobinu:

BB = BE + NBB =41,7 + 0.42 cHb

kde cHB je koncentrace hemoglobinu v g/dl a hodnotu normalni plazmatické
koncentrace BB = 41,7 mmol/l prevzal ze staré prace Singera a Hastingse z roku 1948
(72).

Tim v semilogaritmickych soufadnicich ziskal nomogram s kfivkami BE a BB, které
umoznily pfi vySetfovani krve ekvilibra¢ni metodou podle Astrupa stanovit hodnoty BE
a BB ve vysetfovaném vzorku krve.

Po zavedeni pfimo meéfici pCO, elektrody Siggaard-Andersen pfeménil k¥ivkovy
nomogram na spojnicovy (64), ktery umoznil odecist hodnotu BE z pfimo mérfenych
hodnot pH, pCO, a z koncentrace hemoglobinu (Obr. 6).

Nomogram byl experimentalné vytvofen pfi titraci krve smési CO, a O,, pfitemZ
parcidlni tlak kysliku byl dostate¢né vysoky, Ze krev byla kyslikem plné saturovéna.
Protoze ale deoxygenovany hemoglobin ma vétsi afinitu k protondim nez oxygenovany
hemoglobin (a v oxygenované krvi se proto objevuje zdanlivé vétsi koncentrace
nebikarbonatovych néaraznikovych bazi), zavisi celkova koncentrace naraznikovych bazi
BB (a tedy i BE) také na saturaci hemoglobinu kyslikem. Hodnoty BB a BE odecltené
znomogramu se proto museji korigovat na saturaci hemoglobinu kyslikem (SO.):

BE = BEox + 0.2 cHb (1-SO,)

kde BEox je hodnota BE odectend z nomogramu (odpovida vzorku krve plné
saturovaného kyslikem) a cHb je koncentrace hemoglobinu v g/100 ml (pokud je
koncentrace hemoglobinu vyjadifovana v mml/l, pak je misto koeficinetu 0.2 koeficient
0.3).

Vysetfovani acidobazické rovnovahy se stalo rutinnim klinickym vy3etfenim,
vyzadujicim minimalni mnozstvi krve, a moderni laboratorni automaty Siggaard-

Andersondv nomogram maji v sobé zabudovaén v digitalizované podobé.

Nezavislost pCO, a hodnot BE (resp. BB) umoznila nahliZzet naacidobazickou rovnovéhu
jako na proces bilanci dvou tokd propojenych pies bikarbonatovy pufra¢ni systém —
tokl oxidu uhlicitého a tok( H*/HCO, (viz Obr. 7). Zména hladiny rozpusténého CO,
v plazmé (vyjadfena jako pCO,) charakterizuje bilanci toku oxidu uhli¢itého a zména
hodnoty BE vystihuje bilanci mezi tvorbou a vylu¢ovanim silnych kyselin. Hladina pCO,
tedy charakterizuje respiracni slozku acidobazické rovnovahy a hodnota BE slozku
metabolickou. Byly definovdny acidobazické poruchy - respiraéni acidéza a alkalé6za
jako poruchy bilance mezi tvorbou a vylu¢ovanim CO, vedouci ke zménam pCO2
a metabolickd acidéza a alkaldéza jako porucha bilance mezi toky vodikovych iontd
a bikarbonéatl projevujici se zménou BB a BE (retence HCO, hodnoty BE a BB zvy3uje,
retence H* BE a BB snizuje a naopak (85).

Z kvantitativniho hlediska hodnota BEox vyjadfuje mnozstvi mEq H* nebo HCO,,
které je tfeba pfidat k litru krve, aby se pfi daném pCO, dosahlo hodnoty pH=7.4. To
ale plati pouze pro izolovanou krev (in vitro). Pro odhad zmén BE na bilanci H+/HCO,
v organismu byl zaveden pojem standardizované hodnoty BE (SBE), ktery vyjadfuje
hodnotu BE pro extracelularni tekutinu (tj. kvantitativné odpovida na otazku, kolik mEq
H* nebo HCO, k litru extracelularni tekutiny (ECT) je potfeba pfidat, aby se dosahlo
pfi dané hodnoté pCO2 hodnoty pH=7.4). Chovéni SBE zhruba odpovida chovani krve
s hodnotou hemoblobinu 5 g/dl (65).

Ukazalo se také, ze nezdvislost pCO2 a hodnot BE (BB) plati jen pro izolovanou
krev. V organismu, kde je krev ekvilibrovdna s intersticidlni tekutinou je vzestup
pCO, doprovazen mirnym poklesem BE (12). Intersticidlni tekutina ma méné
nebikarbonatovych pufrd nez krev, pfi vzestupu pCO2 proto dojde v intersticiu
k mensimu vzestupu bikarbonatl nez v plazmé a diky koncentra¢nimu gradientu pak
¢ast bikarbonatd unikd z plazmy do intersticia s ndslednym mirnym poklesem BE v krvi
(7).

Pro klinické vyuZiti hodnot pH, pCO, a BE v diagnostice acidobazické rovnovahy byly
vytvoreny tzv. kompenzacni diagramy (Obr. 8-9) vyjadfujici vliv adaptacnich odpovédi
respiracniho systému a ledvin na poruchy acidobazické rovnovéhy (7, 25, 28, 65, 66).
U nds kompenza¢ni diagramy zaved| do rutinniho vysetfovani v roce 1972 Englis (13)).

2 Nedostatky danské Skoly

Vysledky vysetfovani acidobazické rovnovéhy, zaloZzené na vyuziti Siggaard-
Andersonova nomogramu spolu s kompenzacnimi diagramy byly velkou pomuckou
pro posouzeni rozsahu kompenzacnich odpovédi jednotlivych poruch acidobazické
rovnovahy. Umoznily charakterizovat nékteré smiSené poruchy acidobazické rovnovahy,
a byly i pomocnikem pro odhad davkovani infuzni terapie. Kompenza¢ni diagramy
vcelku dobre odrazeji situaci, pokud se jednd o jednoduchou poruchu. Umozniuji
odhalit smisené poruchy tam, kde nejsou obé poruchy protichtidné (napf. respiracni
acidéza kombinovand s metabolickou acidézou). Pokud se ale jednd o smiSenou


https://paperpile.com/c/dcoKPu/trtib
https://paperpile.com/c/dcoKPu/edYkI
https://paperpile.com/c/dcoKPu/d9rc7
https://paperpile.com/c/dcoKPu/R0DHu
https://paperpile.com/c/dcoKPu/qVho
https://paperpile.com/c/dcoKPu/Dpkq8
https://paperpile.com/c/dcoKPu/Dpkq8+mekgg+FEHNx+R0DHu+dMSJW
https://paperpile.com/c/dcoKPu/yoJiz

Jifi Kofrdnek

BILANCNI POJETi ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY

poruchu pusobici ve dvou smérech — napt. metabolicka acidéza + metabolicka alkaléza,
pak se vliv na parametry acidobazické rovnovahy vzajemné vyrusuje a vysetfované
acidobazické parametry mohou byt dokonce i téméf normdlini. Pro klinické hodnoceni
acidobazickych poruch proto samotné vysledky vysetfovani nestaci. Kompenzacni
diagram sam o sobé vypovida pouze o stavu pufracnich systéma a rozsahu adaptacnich
odpovédi, pro objasnéni pficin acidobazickych poruch je nutno spojit hodnoceni zmén
acidobazickych parametr( s ionty.

Tak napfiklad metabolickd acidéza, mlze byt zplisobena akumulaci silnych kyselin
(napt. laktatova acidéza, ketoaciddza, rendlni acidéza) nebo také ztratou bikarbonatl
pfiprajmech, kdy bikarbonaty se ztraci ve stolici a misto nich se v extracelularni tekutiné
akumuluji chloridy. Ve viech téchto pfipadech vysetfeni acidobazické rovnovahy vykaze
snizeni BE a pokles hladiny bikarbonatd a neodhali pfic¢inu acidobazické poruchy.
Proto se v klasické teorii pfi posuzovani pri¢in metabolické acidozy uziva také rozdil
mezi koncentraci hlavnich kationtd a aniontd extracelularni tekutiny: sodiku, chlorid(
a bikarbonatd, tzv. aniontové okno - anion gap (AG):

AG = [Na'] - ([CI]+ [HCO,T])
Nékdy se pouziva i druhd varianta, pocitajici s koncentraci drasliku (viz Obr. 11):
AG = ([Na'] + [K*]) - ([CI] + [HCO,])

V pfipadé aciddzy pii prajmech, kdy jsou ionty bikarbonatl sménovany za ionty
chloridd se hodnota AG neméni, na rozdil od aciddz, zplGsobenych akumulaci akumulaci
silnych kyselin, kdy se hodnota AG zvysuje.

Siggaard-Andersen(lv nomogram (vyjadieny ve formé aproximacnich rovnic) se
stal zdkladem vyhodnocovacich algoritmu v fadé laboratornich automat( pro méreni
acidobazické rovnovahy krve. Urcitym problémem je to, Ze experimentalni méfeni pfi
konstrukci Siggaard-Andersenova nomogramu byla provadéna pii teploté 38°C (62,
69). Dnesni pfistroje pro méreni acidobazické rovnovahy krve (pfimo méfici hodnoty
pCO,, pH a p0,) poskytuji obvykle udaje naméfené pfi teploté vzorku krve 37°C. Sdm
Siggaard-Andersen (66) tvrdi, Ze rozdil hodnot mezi 37°C a 38°C je vzhledem k citlivosti
méfeni zanedbatelny. Pfepocet dat z 38°C na 37°C a vytvoreni Siggaard-Andersonova
nomogramu pro 37°C (40) ukazuje, Ze rozdily jsou jen pro extrémni hodnoty BE.
experimentélniho nomogramu (62, 69) byla provadéna s krvi, kterd méla normdlni
koncentraci plazmatickych bilkovin (72 g/1) a normalni osmolaritou. V pfipadech, kdy
je koncentrace plazmatickych bilkovin nizsi (coz u kriticky nemocnych pacientl nebyva
nijakou vzacnosti), budou body na nomogramu posunuty a veskeré klinické vypocty
podle tohoto nomogramu budou tedy chybné.

Siggaard-Andersen pozdéji publikoval i urcité korekce, uvazujici rizné koncentrace
plazmatickych bilkovin (67,68, 70, 71), do rutinni klinické praxe viak tyto korekce ziejmé
pronikly nedostatec¢né.

ProtoZze experimenty, na jejichz zadkladé byl sestaven Siggaard-Anderson(v
nomogram byly provddény a krvi s normalni osmolaritou a normalnim slozenim
elektrolyt(, hodnoceni acidobazického stavu podle nomogramu selhdvd také i pfi
hemodiluci nebo hemokoncentraci.

Tyto problémy vedly k tomu, Ze v oblasti studia acidobazickych stavi se pozornost
obrétila k metoddm popisu fyziologické reality na zakladé matematického popisu
fyzikdlné chemickych vztah(, které by nahradily experimentdlné ziskané empirické
zavislosti Siggaard-Andersenova nomogramu.

3 Stewartuv - Fencluv pristup

V klinice se casto pro popis acidobazickych poruch vyuzivad pfistup, ktery navrhl
kanadsky fyziolog Peter Stewart (75, 76) a ktery dale rozvinul Fencl, Jabor, Kazda, Figge
adalsi (5,6, 8,10, 15-23, 34,55, 79).

Na rozdil od Siggaard-Andersena se Stewartlv popis omezuje pouze na krevni
plazmu, je viak schopen pfesné popsat hypo- a hyperalbuminémie, dilu¢ni acidézy
i koncentra¢ni alkal6zy.

Stewartovy kalkulace vychdazeji z kombinace fyzikdlné chemickych rovnic. Plvodni
Stewartovy kalkulace vychazeji z nasledujicich jednoduchych predpoklad:

« 1. Musi platit iontova rovnice vody:
[H1[OH] = K'w

« 2. Stalost souctu koncentraci slabych (netékavych) kyselin (Buf), a jejich disociovanych
pufracnich bazi (Buf), tvoficich nebikarbonatovy pufr. V pripadé plazmy jsou
nebikarbonatové pufry tvofeny albuminem a fosfaty.:

[Buf+{HBuf = [A,]
- 3. Disocia¢ni rovnovéaha soustavy nebikarbonatového pufru:
[Buf] [H*] = Ky * [HBU]
« 4. Disocia¢ni rovnovéha soustavy bikarbonétového pufru:
[H][HCO,]1=M x pCO,
+ 5. Disocia¢ni rovnovaha mezi bikarbonatem a karbonatem:
[H*] [C032'] =N x [HCO,]

- 6. Elektroneutralita: Soucet viech disociovanych kationtd a aniontl se musi rovnat. Pokud
od vsech koncentraci pIné disociovanych kationtl odecteme viechny koncentrace piné
disociovanych (chemicky nereagujicich) anionti dostaneme soucet naboju pufracnich bazi
vsech bikarbonatovych a nebikarbonatovych pufri:

SID =[HCO,] + [CO,*] + [Buf]

Tento rozdil koncentraci Stewart nazval jako tzv. ,strong ion difference” - SID
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(v ¢estiné se mu nékdy fikd ,rezidualni anionty”).

Kombinaci vyse uvedenych rovnic dostaneme algebraickou rovnici ¢tvrtého stupné,
z niz Ize vypocitat koncentraci vodikovych iontl v zavislosti na SID, celkové koncentraci
slabych kyselin a jejich pufracnich bazi [A ;] a pCO, (v rovnici je zavisla proménnd
oznacena podtrzenim, nezdvislé proménné jsou vyznaleny tucné a konstanty
prolozené):

[H* + (SID + K, ;) x [H]® + (K, % (SID - [Buf .]) - Kw— M x pCO,) x [H*]* -
(Kge X (KW? + M x pCO,) - N x M x pCO,) x [H*] - Kw x N x M x pCO, =0
Re$enim této rovnice dostaneme koncentraci vodikovych iont(, ktera je zavisla na
tfech na sobé nezavislych parametrech: (1) na respiracni sloZce acidobazické rovnovahy
- tj. pCO,, (2) na hodnoté SID a (3) na celkové koncentraci nebikarbonatovych bazi
a kyselin [A . I:
pH = funkce (pCO,, SID, [A,,])

Celkova koncentrace nebikarbonatovych bazi a kyselin [A ] souvisi s celkovou
koncentraci plazmatickych hladiny bilkovin, resp. albuminu a celkové koncentraci
fosfata.

Kvantifikace vlivu albuminu a fosfatt bylo vysledkem rady studii, viz napf. (15, 18, 21,
31, 56, 67, 68, 70, 71, 83, 88-91). Byly také publikovany rozsahlé modely acidobazické
a elektrolytové rovnovahy na drovni celého organismu (86, 87). Nicméné pro klinické
uvazovani se v praxi je podle Stewartovy-Fenclovy teorie podstatna zavislost pH plazmy
(@ od ni odvozena koncentrace plazmatickych bikarbonatd, viz Obr. 10) na vzdjemné
nezavislych hodnotach SID, pCO,, a na celkovych koncentraci albuminl [Alb, ]
a celkovych koncentraci fosfatt [Pi] v plazmé:

pH = funkce (pCO,, SID, [Alb_.], [Pi])

Hodnota SID v podstaté predstavuje v mEq/l vyjddfenou hodnotu BB v plazmé (51, 52,
68, 70). Siggaard-Andersen pro jeji vypocet bere jeji normalni hodnotu jako konstantu
(41.7 mmol/l, nebo pfesnéji mEqg/Il) k niz musi pfic¢ist hodnotu BE v plazmé:

BB =41.7 + BE

Stewart pro jeji vypocet (bez znalosti BE) potfebuje znat koncentraci viech plné
disociovanych kationt( a aniontU:

SID = [Na*] + [K'] + [Ca?'] + [Mg*] — [CI] — [UA]

Koncentraceiontlsodiku, draslikuachloridiv plazméje béznym klinickym vysetfenim,
stanoveni hodnot koncentraci ionizovaného vapniku a drasliku (nenavadzanych na
albumin) neni tak zcela béznym vysetienim, pro klinické vypocty se zde nékdy bere
jako konstanta 3 mmol/l (14). Skute¢nym problémem je stanoveni tzv. neméfenych
aniontd (unmeasurement anions) oznacenych zde jako [UA]. Tato hodnota oznacuje
souhrnnou koncentraci aniontd silnych kyselin (napt. SO,*) a také i aniont(i organickych

Obrdzek 10 - Z fyzikdlné-chemickych vztaht vyplyvd, Ze hodnoty pH a koncentraci bikarbondtti v plazmé Ize
vypocitat ze tfi vzdjemné nezdvislych proménnych: z hladiny pCO, v plazmé, z hodnoty SID a z celkové koncentrace
vsech nebikarbondtovych pufri [A ] -tj. z koncentrace albuminu [Alb] a z celkové koncentrace fosfdt( [Pi] = [SO >
T+[HSO Z]+[H,PO,1.

kyselin (laktat, ketolatek a dalSich), které jsou pfi hodnoté plazmatického pH prakticky
pIné disociovany (Obr. 11). Pokud stanovujeme SID bez znalosti nemérenych aniontd,
dostaneme vyssi hodnotu, jedna se o hodnotu tzv. zdanlivého SID (SIDapp):

SIDapp = [Na*] + [K*] + [Ca?] + [Mg®] - [CI]

Fencl a spol. pro vypocet hodnoty SID navrhli obraceny postup (15, 16). Vysli z toho,
Ze soucasti SID jsou bikarbondty a karbonaty, jejichz koncentrace Ize z pCO2 a pH
spocitat podle Henderson-Hasselbachovy rovnice (¢asto se karbondty a bikarbonaty
slucuji do jedné hodnoty oznacené jako tzv. zdanliva koncentrace bikarbonatl (63).
Zbytek hodnoty SID tvofi anionty nebikarbondtovych pufrd (ozna¢ovanych zde jako
[Buf 1), kam patii vazebna mista pro navazani protonl na anorganickych fosfatech [P”]
a na plazmatickych bilkovinach - zejména na albuminu [Alb*], které pro bézné klinické
potieby Ize vypocitat z celkové koncentrace anorganického fosfatu [Pl (v mmol/l)
a z celkové koncentrace albuminl [Alb ] v (g/l) podle empirické rovnice (takto
vypoctena hodnota SID byva nékdy nazyvana jako efektivni SID - SID_).:

SID_, = [HCO,*] +[Buf ] = [HCO,*] +[P,, '] + [Alb*] = 1.8 [P,,] + 0.28 [Alb_.]
V presnéjsim vyjadreni se bere v Uvahu jesté pH [9]:
SID,, = [HCO,?] +[Buf ] = [HCO,*] +(0.309 pH -0.469) [P,,] + (0.148 pH-

0.818) [Alb

Pokud zname hodnotu SID, pak muzeme vypocitat i hodnotu koncentrace
nemérenych aniontd [UAT] (viz Obr. 11). Klasicky pfistup pro odhad akumulace anionta
silnych kyselin [UA] vyuziva hodnotu aniontového okna (anion gap - AG), tato hodnota
se ale méni pti zménach hladiny albumin. Stewartlv pfistup umoznuje tuto hodnotu

rorl
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Alkaléza
¥pCo,

Acidoza
TpCO,

Acidobazické poruchy
I. Respiracni
II. Nerespiracni (metabolicka)
1. Abnormalni SID
a) prevodnéni
b) ztréta vody

\SID (= [Na*])

SID (=T [Na*])

¢) hyperchlorémie JSID (=1M[CI])
d) hypochlorémie SID (=[Cl])
) vzestup [UA] JSID (=1 [UAT])
2.Zmény[A, ]
a) hyperalbuminémie 1 [Atot] (=T [Alb])
b) hypoalbuminémie J[Atot] (= [Alb])
¢) hyperfosfatémie M [Atot] (=M[Pi])
d) hypofosfatémie J[Atot] (=4 [Pi])

Tabulka 1 - Klasifikace poruch acidobazické rovnovdhy dle Stewart-Fenclova pfistupu (14). [Na*], [CI], [Alb], [Pi] -
zmérené sérové koncentrace sodiku, chloridd, albuminu a fosfdtd, [UA'] - sérovd koncentrace aniontd, které bézné
nestanovujeme (tj. laktdtu, ketokyselin, dalsich organickych kyselin, sulfdtti ¢i exogennich aniontu), [Am] - sérovd
koncentrace nebikarbondtovych pufr (tj. albuminu a fosfdt).

Pi

Obrdzek 11 - lontogram plazmy. PP~ - ndboj fosfatd, Alb* - ndboj albuminu, UA - nemérené anionty, tj. piné
disociované anionty (pfi rozsahu fyziologického pH), které bézné nestanovujeme (laktdt, anionty ketoky-
selin a dalsich organickych kyselin, sulfdty nebo dalsi exogenni anionty), SIDGW - hodnota zddnlivého SID,
tj. SID vcetné koncentrace nemérenych aniontd (UA). AG - anion gap (aniontové okno), SIG - strong ion gap
(mezera silnych iontd).

vypocitat pfimo jako tzv Strong lon Gap (SIG):
[UA]=SIG =SID, - SID, = [Na'] + [K'] + [Ca*] + [Mg*] - [CI] - SID,

Néktefi autofi (37, 38) pfi vypoctu SID,, od silnych kationtl jesté odpocitavaji
koncentraci laktatu, pak hodnota SIG odpovidd hodnoté nemérenych aniontt silnych
kyselin bez laktatu.

Hodnoty pCO,, SID, koncentrace sodiku, chlorid, nemérenych aniont(, celkova
koncentrace fosfatl a albuminu ([Na*], [CI, [Alb, ], [P, ] a [UA]) pak slouZi podkladem
pro nové rozdéleni primarnich poruch acidobazické rovnovahy (viz tab. 1). Respira¢ni
poruchy jsou chapany stejné jako v plvodnim pojeti,danské skoly”. Rozdil je v definici
metabolickych poruch acidobazické rovnovahy, kde metabolicka acidéza a alkal6za se
déli podle zménény hodnot SID a koncentraci jednotlivych iontl (15, 16, 53).

Pfi zménénych hodnotach SID jsou dulezité koncentrace neméfenych aniont(,
chloridd a sodiku — pro zachovani elektroneutrality pokles SID mUze byt provazen
vzestupem koncentrace neméfenych aniontl [UA], nebo vzestupem koncentrace
chloridd (hyperchloremicka acidéza, napf. jako dlsledek prdjmu), naopak, vzestup
SID je spojen s poklesem chloridl, jedna se o hypochloremickou alkalézu (napf. po
zvraceni).

Stewartlv-Fencliv pfistup dovoluje také odhalit poruchy acidobazické rovnovahy
zpUsobené zfedénim nebo zahusténim vnitiniho prostredi (dilu¢ni acidoza a kontrakeni
alkaléza). V obou pfipadech se hodnota SID zméni (u dilu¢ni alkalézy se snizi
a u kontrak¢ni aciddzy zvysi). Dllezitym voditkem jsou poméry koncentraci [Na*] a [CI
] - pokud vzestup nebo pokles sodiku bude odpovidat analogicky vzestup nebo pokles
chloridd, pak pficinou zmén acidobazické poruchy je diluce nebo zakoncentrovani
vnitfniho prostredi, pokud ne, pak pficinu acidobazické poruchy je nutno hledat jinde.
K posouzeni jsou dobrym pomocnikem diagramy vztaht mezi koncentracemi chlorid(

= 180 - —
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[ 60 70 80 90
£ 170 110 12
E 0
; 160 falkaldza a premi alkaléza 7 ~
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Obrdzek 12 — Mozné varianty vztahi plazmatické koncentrace sodiku a chloridii pfi poruchdch objemové
a acidobazické homeostdzy.
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Obrdzek 13 — Regulace acidobazické rovnovdhy dle Stewarta: organismus fidi tfi vzdjemné nezdvislé komponen-
ty, ovliviujici hodnotu pH télnich tekutin: [SID], pCO, a celkovd koncentrace nebikarbondtovych pufri [A, ] - ze-
jména hladina albuminu.

a sodiku (32, 35), které zietelné dovoluji rozlisit stavy zplsobenymi zfedénim nebo
zahusténim vnitfniho prostiedi od hypochloremické alkalézy a hyperchloremické
acidézy a odhalit i kombinace téchto poruch (obr 12). Kombinované poruchy pomaha
odhalit prepocet koncentrace chloridli [CI] a koncentrace nemérenych aniontl [UA]
na aktualni obsah vody podle podilu méfené koncentrace [Na*] k normalni hodnoté
[Na*]norm.Takto korigované hodnoty [CI‘]kora [UAT pak nejsou ovlivnény zfedénim nebo
zkoncentrovanim vnitiniho prostiedi (14):

[CI],.,= ([CIT.[Na"] )/ [Na‘]
[UAT_=([UA].[Na*] _)/[Na’]

Metabolickd acidéza a alkaléza se rozviji i u stavl, kdy se hodnota SID neméni,
ale méni se koncentrace albuminu nebo fosfatl (viz tab. 1). Metabolicka alkal6za
u akutni hypoalbuminémie byla pravé jednim z podnétd, ktery ved! k rozpracovani
nového fyzikdlné chemického pfistupu k hodnoceni acidobazické rovnovahy. Vliv
hypoalbuminémie na pH plazmy (pfi nezménéné hodnoté SID) byl prokadzan v rfadé

kor norm

klinickych studii (2,9, 20, 22, 55, 57, 84) a také pfi experimentech s plazmou in vitro (60).

4 Nevyhody Stewartova-Fenclova pfistupu

Stewartlyv pfistup, diky tomu, Zze umoznuje presnéji popsat nékteré patofyziologické
stavy (vliv hypo- a hyperalbuminémie na acidobazickou rovnovéahu, dilu¢ni acidézu
a koncentrac¢ni alkalézu) na prvni pohled dava klinikiim lepsiho vhledu do pficin
acidobazické poruchy pacienta. K urceni ,nezdvislych proménnych” z nichz se
vypocitavaji dalsi acidobazické parametry, je totiz treba explicitné zméfit koncentrace
fosfatd, Na*, CI, HCO, a jinych iontd, se kterymi klinik pracuje ve své diagnostické
rozvaze.

Naproti tomu, k nevyhodam Stewartovy teorie patfi to, Ze pracuje pouze s krevni
plazmou.

Rozdéleni metabolickych acidobazickych poruch podle tabulky 1 je
fenomenologické, podle plazmatickych hodnot SID, hladin chlorid(, sodiku, fosfatu
a albuminu, mezi nimiz se pfic¢inné souvislosti bez dalSich vysvétleni hledaji obtizné.
Ve snaze najit logické pricinné souvislosti néktefi nasledovnici Stewarta, fascinovani
tim, Ze acidobazické parametry - pH (a pfislusné koncentrace bikarbonatd, karbonatd,
nebikarbonatovych kyselin) Ize vypocitat z nezavislych proménnych (pCO,, SID, [AIbTOT]’
[P,.;]) nezfidka dochazeji v jejich interpretaci k vécné nespravnym nazorim.

Nezdvislost vychozich proménnych pro vypocet pH, predeviim SID je totiz pfi
vypoctu minéna nikoli v kauzdlnim, ale ve striktné matematickém slova smyslu.
Z moznosti vypoctu pH ze tfi na sobé nezavisejicich proménnych neznamenj, ze
organismus fidi pH regulaci hodnot téchto proménnych. Oviem v klinicko-fyziologické
praxi se na to zapoming, coz ¢asto vede k nesprdvnému vykladu kauzdlniho retézce
pricin acidobazickych poruch. Kauzalita matematického vypoctu (kdy se ze zavislych
proménnych pocitaji nezavislé proménné) se zaménuje s kauzalitou patofyziologickych
vztahu. Z vécné spravnych matematickych vztaht se pak vyvozuji nespravné kauzalni
pficiny.

Néktefi autofi napf. vyvozuji, ze jednou z prvotnich kauzalnich pficin acidobazickych
poruch jsou zmény v hodnotach SID. Tak napt. Sirker a spol. (73) tvrdi, ze ,pohyb
vodikovych iontt pres membrdny (skrze vodikové kandlky) nemd vliv na jejich aktudini
koncentraci. Pfimé odstranéni H* z jednoho kompartmentu nezméni hodnotu Zddné
nezdvislé proménné a tudiz i hodnotu koncentrace [H']... rovnovdZnd disociace vody
vyrovndvd jakékoli fluktuace v koncentraci [H*] a slouZi nevycerpatelnym zdrojem nebo
vylevkou pro ionty H".

Predstava, Ze SID (jako matematicky konstrukt, nikoli fyzikalné-chemicka
vlastnost) ur¢itym mechanistickym zptdsobem ovliviuje koncentraci [H*] aby udrzel
elektroneutralitu, postrada raciondlni vysvétleni - jakékoliv pufra¢ni reakce prece jsou
pouze posuny chemickych rovnovah a sami o sobé (bez membranovych presuna)
elektroneutralitu nemohou nijak ovlivnit.

Dle Stewartovy koncepce regulaci acidobazické rovnovdhy zajistuji ledviny Fizenim
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hodnoty SID a jétra (Obr. 13) fizenim hodnoty celkové koncentrace nebikarbonatovych
pufrd [A_], tedy zejména albuminu. Z hlediska struktury regulacniho systému by
regulace acidobazické rovnovahy prostfednictvim fizeni koncentrace silnych iontd
a hladiny albuminu byla neefektivni a velmi citlivd na pfesnost - malé regula¢ni
odchylky by se hned projevily acidobazickou poruchou. Tak se regulacni systémy Zivych
organismu nechovaji. To by bylo v rozporu s bézné pozorovanou stabilitou biologickych
regulaci, ziskanou diky dlouhé evolu¢ni selekci.

5 Jsou oba pristupy k hodnoceni acidobazické rovnovahy odlisné?

Ze vzrudenych debat, které vedou pfiznivci klasického pristupu danské Skoly
a Stewartova pfistupu ve svétovém odborném tisku, napf. (3, 5, 6, 10, 11, 24, 26, 34, 36,
37,39, 46,48, 49,61, 78) by se na prvni pohled mohlo zdét, ze obé teorie jsou naprosto
odlisné.

Ve skute¢nosti se obé teorie doplnuji.

Pokud jsou dodrzeny obdobné podminky jejich platnosti (tj. uvazujeme pouze
plazmu s normalni koncentraci albumint a fosfatd), jsou vysledky prakticky shodné.
V opacném pfipadé dospéjeme k rlznym vysledklm. Tak napf. snizend hladina
plazmatickych bilkovin neodpovida podminkam, pro které byl experimentalné stanoven
Siggaard-Andersentv nomogram, a pokud podle tohoto nomogramu u pacient(
s hypalbuminémii vyhodnotime hodnotu BE podle nekorigovaného Siggaard-
Andersenova nomogramu, dostaneme nespravné hodnoty. Pouziti Stewartovy metody
v tomto pfipadé mize uchranit pfed nespravnym diagnostickym zavérem.

Pfi rozdilnych koncentracich albuminu a fosfatd vsak musime proto uvazovat
korigovany pfistup stanoveni BE nikoli podle Siggaard-Andersenova nomogramu, ale
podle Van Slykovy rovnice [29, 30], kterd pocita s riznou koncentraci fosfatd a albuminu.

Na druhé strané v3ak Stewart nekalkuluje s vlivem tak vyzna¢ného krevniho pufru,
kterym je hemoglobin v krvinkach.

Vliv_ hemoglobinu na zménu hodnot SID napf. kvantifikuje model acidobazické
rovnovahy krve (40), dostupny na http://physiome.cz/acidbase.

Stewartlv pfistup mnoho nepomze v kalkulacich mnozstvi infuznich roztokl pro
korekci acidobazické poruchy a ani ndm nepomuze posoudit stupen jeji respiracni
a renalni kompenzace. Pfi diagnostickém uvazovani u ldzka nemocného je vhodné
zvazovat obé teorie a uvédomovat si jejich vyhody a omezeni (37).

Jak souvisi SID a BB?

BB dle,danské skoly” predstavuje pocet vazebnych mist pufracnich bazi pro vodikové
ionty. Z hlediska Stewart-Fenclovy teorie SID vyjadfuje pocet negativnich naboji na
pufra¢nich bazich v litru plazmy. U bikarbonatl a karbonatd (pokud jejich koncentraci
vyjadiime v mEq/l) to stejné hodnoty. Casto se (u obou pfistupd) hladina karbonat
zanedbdva a jejich hodnota se zahrnuje se do ,zdanlivé koncentrace bikarbonatd”.
U nebikarbonatovych bazi je to slozitéjsi. V albuminu se vodikové ionty nevazi jen na
negativné nabita vazebna mista:
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Alb+ H* — HAlb

Vazba vodikovych iontli na nenabitad imidazolova jaddra postrannich fetézcl vytvari
pozitivni ndboj, a tim snizuje celkovy negativni ndboj molekuly albuminu:

Alb + H* — HAIb*

Protoze za podminek se Zivotem slucitelnych hodnot pH je celkovy naboj albuminu
negativni, zdanlivé to pak vypada, jakoby se vodikové ionty vézaly na negativné nabitd
vazebnd mista molekuly albuminu:

Buf -

ap FH — Buf

Oba pfistupy vyjadfeni koncentraci albuminu (vyjadfené v mEq/l) jsou Ciselné stejné.
Proto hodnoty BB a SID jsou (teoreticky) stejné.

V klinické praxi se ale hodnoty SID a BB mirné lisi. Souvisi to s tim, Ze se lisi vychozi
normalni hodnoty SID a BB pro plazmu s normalni koncentraci plazmatickych bilkovin.
Siggaard-Andersen tuto hodnotu vzal jako konstantu ze starsi prace Singera a Hastingse
(72), kterd se vsak mirné lisi od hodnoty SID vypocitané pro normalni koncentraci
plazmatickych bilkovin (resp. albuminu). Krom toho, &iselné se lisi i hodnoty SID
stanovované rliznymi metodikami.

Je ale mozno ukdzat (40, 41, 51, 52), Ze (bez ohledu na celkové hodnoty SID a BB) je
zména SID vzdy stejnd jako zména BB. Tato zména v obou pfistupech vyjadfuje zménu
mnozstvi vodikovych iontll navdzanych na pufra¢ni baze v litru plazmy.

Obdobné, jako normalni hodnotu BB (NBB) je mozno charakterizovat jako hodnotu
BB pro danou koncentrace hemoglobinu, alouminu a fosfatd, je mozno definovat
i normdlni hodnotu SID (NSID) jako hodnotu SID v plazmé pro danou koncentraci
plazmatickych bilkovin, albuminu a fosfatl a zménu SID (DSID) obdobné jako BE: DSID
= SID-NSID. V tomto ptipadé pak v plazmé plati Ze DSID = BE.

Zménu hodnot BB od hodnoty pfi normalnich podminkach (pCO,=40 torr, pH=7.4)
Siggaard-Andersen nazval BE. ProtoZe pravé zmény uhrnné koncentrace pufracnich
bazi v plazmé (nebo v krvi) jsou experimentalné vyvolané titraci plazmy (krve) silnou
kyselinou nebo silnou zdsadou od normdlnich hodnot (pfi pH=7.4, a pCO2 = 40 torr
pri neménné hodnoté saturace hemoglobinu kyslikem), Siggaard-Andersen navrhl ]
SA??] nahradit BE tzv. ,koncentraci titrovatelného vodikového iontu” (concetration of
titratable hydrogen ion) - ctH*. Podle této koncepce:

ctH* = -BE.

V klinické praxi se viak tato zména neujala a nadale se uZziva BE.

Je mozné odvodit také vztahy mezi hodnotou BE, pocitanou podle Van-Slykovy
rovnice (67, 70) a hodnotou SID (15).

Pro potreby klinické praxe je vyhodné v klinickych informacnich systémech
propojit kompenza¢ni diagramy dle ,danské skoly” s klinicko-fyziologickymi ukazateli
spocitanymi na zékladé Stewartova-Fenclovy koncepce (14).
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Pro pochopeni patofyziologickych souvislosti obou pfistupt hodnoceni acidobazické
rovnovahy je nutné uvazovat acidobazickou regulaci nikoli samostatné, ale jako jednu
ze soucasti regulace vnitiniho prostredi jako celku.

6 Bilancni pojeti regulace acidobazické rovnovahy vnitiniho prostredi

Klicem k pochopeni patofyziologickych souvislosti acidobazické rovnovahy je pojeti
homeostéazy vnitiniho prostredi jako vyslednice regulace bilanci tok latek.

Acidobazicka rovnovéha je vysledkem dvou bilancipropojenych pres pufracni systémy
- bilanci mezi metabolickou tvorbou oxidu uhli¢itého a jeho eliminaci respira¢nim
traktem a bilanci mezi tvorbou silnych kyselin a jejich vylu¢ovanim prostfednictvim
ledvin. Ledviny za kazdy exkretovany vodikovy iont (navazovany v tubulech na fosfaty
nebo amoniak) do extraceluldrni tekutiny generuji iont bikarbonatu. Pfi vyrovnané
bilanci tok bikarbonat(i, generovanych ledvinami vyrovnava pfitok vodikovych iont(
z metabolické tvorby silnych kyselin.

Toky bikarbonatl a vodikovych iontl vzdy souvisi i s propojenymi toky dalich latek,
a acidobazickou bilanci je proto nutno vzdy uvazovat v souvislosti s bilancemi dalsich
latek (napf. s bilanci aniontl silnych kyselin a aniontd organickych kyselin, s bilanci
chloridl pfi acidobazickych poruchach spojenych s gastrointestindlnim traktu aj.).
Acidobazickou rovnovéhu ovliviuji i bilance latek tvoficich soucdast pufracnich bazi
plazmy - fosfatd a plazmatickych bilkovin.

V nasem bilan¢nim pojeti acidobazické regulace vnitiniho prostredi (viz Obr. 14-16)
souvislosti tokl bikarbonatd a vodikovych iontu s toky dalsich latek kauzalné vysvétluji
patogenezi acidobazickych poruch a vzajemné vztahy mezi hodnocenim acidobazické
rovnovahy dle Stewart-Fenclova pfistupu a hodnocenim dle ,danské skoly”.

Vychéazime z nékolika zakladnich fyziologickych princip.

1. Veskeré piesuny pfes membrany probihaji v ustaleném stavu vzdy elektroneutralné.
Toky iontl probihaji sumarné tak, ze neméni potencial membrany (soucet ndbojd
prochazejicich iontl v obou smérech musi byt nulovy). Pouze ve vzrusivych tkanich
(nervech a svalech) nerovnomérnost sumarniho naboje iontovych tokd vede ke
zméné napéti na membrané a generovani akéniho potencialu, v ustdleném stavu
a v ostatnich tkanich, se potencial membrany neméni's toky vsech elektricky nabitych
latek musi byt vyrovnané. Vytvéreji-li napfiklad jaterni bunky negativné nabity
albumin, musi jeho transport do krve byt provazen tokem kladné nabitych iontd
(nebo tokem zdporné nabitych aniontl v opacném sméru) - jinak by pfi vytvéreni
albuminu jatra fungovala jako ,baterie”. Pfesun elektrolytll mezi jednotlivymi
kompartmenty télnich tekutin je tedy z kvantitativniho hlediska elektroneutralni.
Pfesuny vodikovych iont(l a bikarbonatl mezi oddily télesnych tekutin jsou proto
vzdy provazeny presunem komplementarnich iontl. Tak tfeba pfi metabolické
tvorbé silnych kyselin je vodikovy iont provazen aniontem (napf. sulfatem) silné
kyseliny — a tento aniont (na Obr. 14 oznaceny jako UA) je v rovnovazném stavu
ledvinami vylucovadn z organismu, zatimco misto néj do extracelularni tekutiny
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pfichazi bikarbonat, vygenerovany ledvinami pfi acidifikaci moci. Pfi poruse
metabolické bilance diky zvraceni se v extraceluldrni tekutiné hromadi bikarbonat,
(generovany v parietdlnich burikach Zaludku pfi sekreci kyseliny solné) a ztraci se
ekvimoldrni mnozstvi chloridovych iontd - disledkem je hypochloremickd alkalé6za,
pfi prdjmech se naopak z extraceluldrni tekutiny ztraci bikarbonaty vymérnované za
chloridy dusledkem je hyperchloremicka acidéza.

. Pfi biochemickych reakcich v lidském organismu se neméni elektroneutralita.

Pufracni reakce jsou vzdy elektroneutralni. Vznik nebo zanik bikarbonatl v pufra¢ni
reakci nemuize byt vyvolan z dlivodd udrzeni elektroneutrality vnitiniho prostiedi
(proto také uvahy o acidobazickych poruchach z dlvodd zachovani elektroneutrality
nemaji kauzalni zdGvodnéni). V pufracni reakci se zadporné nabity iont HCO, vaZe
s kladné nabitym vodikovym iontem, uvolnénym z vazby na protein, fosfat, nebo
hemoglobin, kdy vznika nebikarbonatova pufracni baze (zde oznacenou jako jako
Buf):

HCO, + H*=CO, + H,0
HBuf = Buf - + H*

Pokles koncentrace bikarbonatl v pufra¢ni reakci proto odpovida vzestupu
koncentrace nebikarbonatovych pufracnich bazi a naopak. Pufracni reakce proto
neovliviuji elektroneutralitu.

HBuf + HCO,” = Buf- +CO, + H,0

V priibéhu metabolickych déjii v bunkach vznikaji, a také jsou spotiebovavany
vodikové ionty. Pokud chceme stanovit, zda jsou vodikové ionty v chemickych
metabolickych reakcich spotfebovavany nebo produkovany, je vhodné vychazet
z toho, ze veskeré metabolické chemické reakce v organismu jsou ve svém dusledku
vzdy elektroneutrdlini.
Protoze vSechny metabolické reakce jsou elektroneutralni, existuji dvé zakladni
pravidla pro ur€eni, zda dochazi k metabolické tvorbé nebo spotiebé vodikovych
iontd:
+ Metabolickd produkce H* provéazi metabolickou pfeménu neutralnich latek na anionty.
« Metabolickd spotfeba H* doprovazi metabolickou konverzi aniontl na neutralni
produkty.
Pro urceni bilance H* v metabolickych procesech staci tedy spocitat valenci
vsech substratl a produktl. Pokud soucet valenci viech substratt a produktt je
stejny, neni zadna produkce anebo spotieba vodikovych iontl. Pokud produkty
metabolickych procesl jsou negativnéjsi nez substraty, pak jsou tyto procesy
doprovazeny generovanim (kladnych) vodikovych iontl - hovofi se o tzv.
proton-produkénich reakcich. Prikladem je tfeba glukéza v anaerobni glykolyze
pfeménéna na laktat a vodikovy iont). A naopak, pokud jsou substraty v néjakém



Jifi Kofrdnek BILANCNI POJETi ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY

respirace

metabolickém procesu negativnéjsi nez jejich substraty (tfeba kompletni

. , . ve 4 7 . v 7 . CcO2 H
oxidace laktatu n? C,O2 a vodu), pak se H+ ionty pfi této reakci spotiebovavaji erytrocyt ) [coy| <=~ > e
(proton konsumpéni reakce). C;’Z Hcfz / s ncoy i [Me-Aw |
Spotfebovavané vodikové ionty mohou byt snadno ziskavany z CO, a vody, . u o | s[caan |
vysledkem je to, Ze proton-konsumpéni reakce provazi tvorba bikarbonata. €0, /HCOs' e [car]]
X " > UA —
« Proton konsumpc¢ni reakce jsou tedy zaroven bikarbonat-produkeni. > H,COy~ \/\' P u <l o]
+ Obdobné, vodikové ionty vznikajici pfi metabolickych dé&jich jsou diky pfitomnosti H,0 H <
bikarbonatového pufru v télnich tekutinach navazovany na bikarbonaty a proto > A
proton-produkéni reakce jsou zéroven bikarbonéat-konsumpc¢ni. 1’;}1" /
3. Acidobazicka rovnovaha zavisi na bilancich tokd CO, a toki protonii a bikarbonatt =
propojenych pres bikarbonatovy systém. Wi
V bilan¢nim pojeti se vracime ke klasickému rozdéleni acidobazickych poruch - A
jako poruch bilanci mezi tvorbou a vylu¢ovanim CO2 vedouci ke zménam pCO2 —> % o /H('O3 nm—T
(respiracni acidéza a alkaléza) a mezi tvorbou a vylu¢ovanim silnych kyselin, tj. mezi > H,CO5 <
toky vodikovych iontl a bikarbonatl projevujici se zménou BB a SID (metabolicka H,0 noe— AR AN
acidodza a alkaléza). Rozlisujeme tedy pojmy acidéza a alkaldza jako patofyziologicky IST w Heoy A uacr NG [ Ne | N K Co Mg~
proces a acidémie a alkalémie jako charakteristiku momentalni hodnoty pH. \ \ \
Propojeni tokl metabolické produkce CO2 a produkce silnych kyselin pres l l L v v

bikarbonatovy pufr davd moznost respiracnimu systému korigovat metabolické
poruchy acidobazické rovnovahy a ledvindm korigovat respiracni poruchy.

Na rozdil od klasického pojeti ale uvazujme toky bikarbonatli a protonl vzdy
v souvislostech s doprovodnymi toky dalsich iontd vyrovnavajicich elektroneutralitu.

16-20 000 mmol/den
metabolismus

60 mmol/den
ledviny

60 mmol/den
metabolismus

Obrdzek 13 - Veskeré presuny ldtek pfes membrdny probihaji v ustdleném stavu v celkové bilanci vZdy elek-
troneutrdlIné (s vyjimkou tvorby akcniho potencidlu ve vzrusivych tkdnich). Pfesuny vodikovych ionti ci
bikarbondtu do nebo z extraceluldrni tekutiny jsou vzdy provdzeny presuny doprovodnych iontd vyrovnd-
vajicich elektroneutralitu. Toky bikarbondtt a protonu je tfeba uvaZovat vzdy v souvislostech s doprovod-
nymi tiky dalSich iontd vyrovndvajicich elektroneutralitu. Metabolické poruchy acidobazické rovnovdhy
byvaji proto provdzeny pfislusnymi zménami bilance iontové rovnovdhy.

4.Hodnoty SID a BB v plazmé vyjadfuji stejné entity, pocitané rliznym zpGsobem, zmény
hodnot zmény hodnot SID a BB (BE) jsou totozné a charakterizuji bilanci tokl protont
a bikarbonat.
Hodnoty BB a SID vyjadfuji sumarni naboj pufracnich bazi. Zména téchto hodnot

odpovidd zméné mnozstvi vodikovych iontli navdzanych na pufraéni baze v litru 5. Vsudypfitomny bikarbonatovy systém (CO,/HCO,) v télnich tekutinach lidského

plazmy - pfidani 1 mEq protonu k litru plazmy snizi jak SID tak BB o jeden mEq/I,
pfisun 1 mmol (resp. mEq) bikarbonatu k litru plazmy tyto hodnoty zvysi o jeden
mmol (resp.o 1 mEg/l). Zmény hodnot SID a BB (BE) proto charakterizuji metabolickou
slozku acidobazické rovnoviéhy.

Hodnoty SID a BB se mohou také ménit pfi zfedéni nebo zakoncentrovani vnitfniho
prostiedi, které zméni koncentraci bikarbonatl a nebikarbonatovych pufracnich
bazi. Pro odliseni od zmén vyvolanych posunem metabolické bilance acidobazické
rovnovahy od zmén vyvolanych diluci nebo zahusténim vnitiniho prostfedi je
vhodné porovnat zmény SID a BB se zménami koncentraci ostatnich iontd (obdobné
jako to napt. hodnoti Jabor a Kazda (14, 32, 35).

Hodnoty SID a BB v plazmé jsou nezavislé na pCO2, coz ale plati pouze tehdy,
uvazujeme-li plazmu oddélené - v celé krvi dochazi k pfi zménach pCO2 k pfesuntim
bikarbonatl mezi plazmou a krvinkou, vyménou za chloridy, k opa¢nym pfesuntim
pfi zménach hladiny pCO2 dochazi mezi plazmou a intersticidlni tekutinou.
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organismu zachycuje protony a toky protoni jsou tedy ekvivalentni tokiim
bikarbonatt.

Difuize zavisi na rozdilu koncentraci — koncentrace bikarbonatl je o Sest fada vyssi
nez koncentrace vodikovych iontl - proto uvnitf télnich tekutin jsou difuzni toky
bikarbonata vétsi nez toky H*. Tak napfiklad, aby bylo dosazeno byl koncentra¢niho
gradientu H* mezi burikou a kapilarou 0,17 mmol/l musela by na jednom konci difazni
drahy koncentrace H* stoupnout na 10 mol/l, coz by odpovidalo pH4. Proto diftzni
tok zjistuje bikarbonat - vodikové ionty se vazi s ionty bikarbonatu, jeho hladina se
na jednom konci snizuje, az se postupné vytvofi koncentra¢ni gradient bikarbonatt
potfebny pro difuzi.

Bikarbonatovy systém tedy mize zachycovat nebo produkovat ionty H*, a toky H* se
tak nahraditoky HCO,. Pfitok vodikovych iontl tedy odpovida spotfebé bikarbonatd,
a opacné - odtok vodikovych iontt z intersticidlni tekutiny pres membranu bunék se
projevi pfitokem bikarbonatd (Obr. 15). Protoze metabolicka tvorba CO, (16-20 000
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mmol/den) je vice nez o dva fady vétsi nez metabolickd tvorba silnych kyselin (cca 60
mmol/den) bude mit spotfeba nebo tvorba CO, v pufracnich reakcich na hladinu CO,
minimalni vliv (hladinu Co,v tkanich ovliviiuje respirace a perfuze).

6. Pufrac¢ni systémy jsou ,zasobarnami/odkladistémi” pfi nerovnovaze bilance toki
bikarbonatt - s pfislusnymi zménami acidobazické rovnovahy.
Metabolickou bilanci acidobazické rovnovdhy mulzeme vyjadfit prostfednictvim
bilanci tokl bikarbonatd, provézenou toky doprovézejicich iontlh zajistujicich
elektroneutralitu. Prostfednictvim tokd bikarbonatd mdzeme vyjadfit metabolickou
bilanci acidobazické rovnovahy. Pokud je bilance tokd bikarbonatl negativni,
chybéjici bikarbonaty poskytuji pufracni systémy, v opacném pripadé se se prebytek
bikarbonatd v pufra¢nich systémech akumuluje (s pfislusnym posuny acidobazickych
rovnovah, které se mimo jiné projevi pfislusSnou zménou hodnot BB a SID). Pufra¢ni
systémy tak plni roli tlumice pfi nerovnovahach toku bikarbonatd.

7 Bilancni toky acidobazické rovnovahy
7.1 Bilan¢ni tok respiracni slozky acidobazické rovnovahy

Tok oxidu uhlicitého se v klidu se pohybuje kolem 16 - 21 000 mmol/den. Rychlost jeho
tvorby souvisi se spotifebou kysliku a respira¢nim kvocientem, zavisi na energetické
spotfebé a zejména se zvysuje pfi télesné ndmaze. Hladina CO2 se lisi v arteridlni
a ve vendzni krvi. Protoze krev odtékajici z alveoll je ekvilibrovana s alveolarnim
vzduchem (jehoz sloZeni zavisi na alveolarni ventilaci), hladina CO, v arteridlni krvi bude
ovliviiovana respiraci. To ma vyznam pro regulaci dychani prostfednictvim signalizace
pres chemoreceptory. Regulace dychdni tim zajistuje stdlost hladiny oxidu uhli¢itého
v arteridlni krvi.

PFi normalni hladiné kysliku je dychani regulovano pfes oxid uhlicity, pfi poklesu pO,
- tfeba pfi vyskové hypoxii, prevladne stimulacni vliv snizené hladiny kysliku a arterialni
krev je hypokapnicka.

Pro regulacni odpovéd ventilace na metabolické poruchy acidobazické rovnovahy
mad vyznam mozkomi$ni mok. Oxid uhlicity prochazi pfes hematoencefalickou bariéru
mnohem rychleji nez bikarbonat. Metabolické poruchy acidobazické rovnovéhy
vedou ke sménam hodnot BB a SID, s poklesem (pfi acidéze) nebo vzestupem (pfi
alkaléze) hladiny bikarbonatl v krvi, s naslednym vznikem koncentra¢niho gradientu
mezi krvi a mozkomiSnim mokem. Nasledné pomalé prestupy bikarbonatl pres
hematoencefalickou bariéru vedou ke zménam pH mozkomisniho moku a ovlivnéni
respiracniho centra. DUsledkem je kompenzaéni respira¢ni odpovéd na metabolickou
acidézu a alkalézu. Kompenzacni odpovéd respirace na metabolickou acidézu je vétsi
nez na metabolickou alkalézu v disledku toho, Ze snizeni ventilace by vedlo nejen
k vzestupu pCO2 ale i k poklesu pO,, a pokles pO, stimuluje dychéni. Proto pokles
alveolarni ventilace pfi metabolické alkaléze neni velky.

Vendzni krev odtékajici z tkani je ekvilibrovana s intersticialni tekutinou. Hladina CO,

13

v tkanich ale nezavisi jen na respiraci, pCO2 v tkdnich a ve vendzni krvi je zavisla i na
perfuzi.

Oznacime-li celkovou koncentraci oxidu uhli¢itého (tj. rozpusténé CO,, CO, ve formé
bikarbonatu a CO, navazané na hemoglobin jak karbaminohemoglobin) v arterialni
a vendzni krvi jako CaCO, a CvCO,, rychlost metabolické tvorby CO, jako VCO, a pritok
jako Q pak podle Fickova zakona musi v ustadleném stavu platit:

VCO, = (CvCO, - CaCO,) Q
Z toho vyplyva, Ze celkova koncentrace CO, ve vendzni krvi bude:
CvCO, = CaCO, + VCO,/Q

A protoze krev odtékajici z tkanovych kapilar je ekvilibrovana s intersticialni tekutinou
v tkénich, bude pCO, ve venézni krvi a v tkanich zavislé na respiraci a také i na pratoku.
Perfuze v rGznych tkanich (jakoZ i metabolicka tvorba CO,) mze byt r(izna, a proto
venézni pCO2 v riiznych vénach se mize lisit (na rozdil od arterialni krve, kde je pCO,
viude stejné).

Hypoperfluze proto vede k hyperkapnické (respiracni) acidoze v tkanich (se vzestupem
pCO2 v odtékajici vendzni krvi) i v pfipadé, kdy je arteridIni pCO2 v mezich normy.
Nebezpecna je pfi tom vazba vodikovych iontl na bilkoviny v burikéch, kterd vede
k poskozeni funk¢nosti pfislusnych enzymdi (33).

7.2 Bilan¢ni toky metabolické slozky acidobazické homeostazy

Bilan¢ni toky metabolickych poruch acidobazické rovnovéhy Ize vyjadfit jako bilanci
toka bikarbonatd provazenou komplementarnimi toky dalsich iont( (obr 14).

Za normalnich podminek v ustidleném stavu je metabolickd tvorba silnych kyselin
v rovnovaze s jejich vylu¢ovanim v ledvinach.

Prisun aniontl silnych kyselin do intersticialni tekutiny odpovida jejich renalnimu
vylucovani.

Spotieba bikarbonatll pfi neutralizaci metabolického toku vodikovych iontl je
v rovnovaze s pfisunem bikarbonatt z ledvin v dlisledku acidifikace moce (Obr. 16).

Pri acidifikaci moce se bikarbonaty v ledvinach tvofi dvojim zplsobem.

V tubuldrnich burikéch jsou bikarbonaty spolu s H* ionty vytvareny z CO2 a vody:

CO, + H,0 — H* +HCO,"

H* ionty jsou secernované do tubuld a bikarbonaty prechazeji do intersticialni
tekutiny.
V proximalnim tubulu se H* ionty vaZi na bikarbonét profiltrovany do glomerularniho
filtratu (a tim zajistuji jeho zpétnou resorpci):
H*+HCO, » CO, + H,0

Ve vzestupné ¢asti Henleho klicky a ve sbérnych kanélkach se secernované H* vazi na
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Obrdzek 15 - Acidobazické bilancni toky: tok metabolické produkce a respiracni eliminace CO2 a tok pro-
dukce a exkrece silnych kyselin. Propojeni téchto toku pres bikarbondtovy pufr ddvd mozZnost respiracnimu
systému korigovat metabolické poruchy acidobazické rovnovdhy a ledvindm korigovat respiracni poruchy.
Poruchy téchto bilanci vedou k respiracnim a metabolickym poruchdm acidobazické rovnovdhy. Vsudy-
pritomny bikarbondtovy pufr v télnich tekutindch zachycuje vodikové ionty ze silnych kyselin a vytvdri
v extraceluldrni tekutiné koncentracni gradient bikarbondtu. ProtoZe rychlost difuze zavisi na rozdilu kon-
centraci a koncentrace bikarbondtu je o Sest fddu vyssi nez koncentrace vodikovych iontd, jsou difuzni toky
bikarbondtu vétsi nez toky H+. Prostfednictvim toku bikarbondti mizeme vyjddrit metabolickou bilan-
ci acidobazické rovnovdhy. Za fyziologickych okolnosti je pfisun vodikovych iontd z metabolické tvorby
silnych kyselin do extraceluldrni tekutiny kompenzovdn novotvorbou bikarbondtt vytvdrenych ledvinami
v disledku acidifikace moci (a veskeré bikarbonadty, profiltrované do glomeruldrniho filtrdtu, jsou reabsor-
bovdny). Pokud je bilance toku bikarbondtt negativni (metabolickd acidéza), chybéjici bikarbondty posky-
tuji pufracni systémy, v opacném pripadé (metabolickd alkaléza) se se prebytek bikarbondti v pufracnich
systémech akumuluje (s prislusnym posuny acidobazickych rovnovdh, které se mimo jiné projevi pfislusnou
zménou hodnot BB a SID). Pufracni systémy tak pIni roli tlumice pfi nerovnovdhdch toku bikarbondtu. poru-
chdm acidobazické rovnovdhy a poruchy bilance H'/HCO, vedou k metabolickym poruchdm acidobazické
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fosfaty a na anionty nékterych organickych kyselin (pfipadné i na zbytky bikarbonatd):
H* + HPO,> > H,PO,

Profiltrované bikarbonaty jsou prakticky Uplné resorbovany. Mnozstvi vodikovych
iontd navazanych na fosfaty a dalsi organické anionty (napft. ketolatky) Ize stanovit
titraci hydroxidem sodnym (moc se odtitruje se do pH glomerularniho filtratu, které je
stejné jako v plazmé), proto se nazyva jako tzv. titrovatelné acidita, kterd za normalnich
podminek predstavuje 10-30 mmol/24 hodin. Tomu odpovida i mnozstvi bikarbonatd
generovanych do vnitfniho prostredi.

Dalsi porce bikarbonatll ledviny vytvéreji v proximdlnim tubulu z glutaminu -
z jedné molekuly glutaminu se v bufikach proximalniho tubulu vytvoti dva ionty NH,*,
secernované do tubulu a dva molekuly HCO_;, které pfechazeji do intersticia ledvin a do
krve.V dfeni ledvin v Henleho klicce se NH,* Castecné rozpada na amoniak a H*:

NH,* > H* + NH,

Amoniak se dostane pres dien ledvin do sbérnych kanalkd, kde se véze na vodikovy
iont secernovany alfa-burikami sbérnych kanalka:

H* + NH, > NH,*

Tim se zabezpedi, aby pH moci nebylo pfilis nizké. Mnozstvi NH,* vytvofeného
z glutaminu a vylouc¢eného moti se pohybuje mezi 30-50 mmol/24 hodin (tomu
odpovida odpovidajici ekvimolarni mnozstvi bikarbonatd).

Celkové mnozstvi ledvinami vylouc¢enych vodikovych iontl vazanych na fosfaty nebo
na amoniak (a odpovidajici ekvimolarni mnoZzstvi navic vytvorenych bikarbonat() se da
urcit zmérenim tzv. efektivniho vylucovani kyselin (net acid excretion) — NAE. K tomu
potiebujeme znat titrovatelnou aciditu (TA), exkreci amoniaku (U_NH,") a exkreci
bikarbonatd v moci (U_HCO,):

NAE = TA+ U_NH," - U_HCO;

Jako regula¢ni odpovéd na acidobazické poruchy jsou ledviny schopny zvysit nebo
snizit acidifikaci moci a tim zvysit nebo snizit pfisun bikarbonatd do vnitiniho prostredi.
Maximalni odpovéd ledvin na acidobazickou poruchu se vyviji pomalu, béhem 3
- 5 dni (nejprve se méni titrovatelné acidita, a pozdéji pfedevsim vylucovani NH,").
Ledviny tak jsou napf. schopny kompenzovat respira¢ni acidézu zvysenou acidifikaci
moce a vytvorenim pozitivni bilance bikarbonatli posunout v pufracnich systémech
rovnovahu a méné kyselou stranu.

Pfi regula¢ni odpovédi ledvin na alkalézu ve sbérnych kanalcich alkalizuji mo¢
(a okyseluji intersticium ledvin prostfedi) beta-interkaldrni buriky. Na rozdil od alfa-
interkaldrnich bunék, secernujicich do tubularniho lumen H* ionty a do ledvinného
intersticia bikarbondaty, beta-interkalarni buriky do lumen tubulu secernuji bikarbonaty
vymeénou za chloridy,adointersticialedvin dodavajiH*ionty (které se vazina bikarbonaty
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Obrdzek 16 - Regulaéni toky acidobazickych bilanci. Tvorba silnych kyselin (60-70 mmol/den) zdvisi na
dieté (stoupd s pfijmem bilkovin). Naproti tomu soli organickych kyselin (kalium citrdt apod.) v ovoci a ze-
leniné pusobi acidifikacné proto, Ze organické kyseliny se metabolizuji jako kyseliny (spolu s vodikovym
iontem), a po vstrebdni organické kyseliny vytvoreny bikarbondtovy iont alkalizuje vnitini prostredi (1).
Pii poruchdch bilance bikarbondtu ledviny zvysuji nebo snizuji acidifikaci moci, spojenou s novotvorbou
bikarbondtt a snaZi se tim vyrovnat narusenou bilanci (2). Odpovéd ledvin na alkalémii neni jen ve snizZe-
ni acidifikace moci a ndsledném snizeni generovanych bikarbondtu. Vzestup pH snizi reabsorpci aniontt
organickych kyselin (3) a v ECT zadrZeny vodikovy iont acidifikuje vnitini prostredi. Dalsim regulacnim
mechanismem jsou buriky (4), které pfi acidémiich mohou adsorbovat znacné mnoZstvi vodikovych iontt
vyménou za ionty drasliku a sodiku - uvniti bunék jsou vodikové ionty pufrovdny nitrobunécnymi ndraz-
niky. Pfi alkalémiich dochdzi k opacnym procestim. Pri dlouhodobych poruchdch acidobazické bilance se
uplatnuje jako vazebné misto pro H+ ionty a bikarbondty jesté zakladni hmota kosti (5).

v ledvinném intersticiu). Tyto bunky jsou aktivovany alkalickym pH, zvysuji vylu¢ovani
HCO, do moci a celkové snizuji pfisun bikarbonatd z ledvin do krve. Pfedpokladem
zapojeni beta interkaldrnich bunék do regula¢ni odpovédi na alkalézu je ale dostatek
chloridl v tubularni tekutiné. Proto napfiklad pfi hypochloremické alkaléze po zvraceni
beta-interkaldrni burniky mo¢ nealkalizuji, naopak, u takto postizenych pacient
pozorujeme tzv. paradoxni acidifikaci moci.

Za normalniho stavu tvorba bikarbonatl ledvinami odpovida spotiebé bikarbonatd
pfi neutralizaci metabolického toku vodikovych iontd.
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Pfi metabolickych acidézach je rovnovaha pfisunu a spotieby bikarbonatl porusena
ve prospéch prevahy spotieby bikarbonatl. Ztraty bikarbonatld jsou nahrazovany
z pufracnich systém0 s naslednym posunem rovnovahy na kyselu stranu a poklesem
BB, BE a SID. Ledviny béhem 3-5 dni koriguji metabolickou acidézu zvysenou acidifikaci
modi (zvy3enim titrovatelné acidity a exkreci NH,*) provazenou zvy3enou tvorbou
bikarbonatd do vnitiniho prostredi. Zvysena acidifikace je obvykle provazena snizenim
zpétné resorpce chloridd - zvyseni toku bikarbonatll z ledvin je proto zpravidla
provazeno ekvimolarnimi ztratami bikarbonat.

Zvyseni acidifikace moci - zvyseni sekrece H* a NH,* do tubuld byvé spojeno se
snizenim resorpce chlorid(i (a naopak). Regula¢ni odpovéd ledvin na acidozu vede ke
zvyseni ptisunu bikarbonat do ECT provéazenou zvysenim ztrat chlorida.

Dalsim zdrojem bikarbonat( pfi acidifikaci vnitiniho prostiedi je vyména vodikovych
ionti v burkdch (kde jsou vodikové ionty pufrovany intracelularnimi narazniky) za
ionty drasliku a sodiku.Vystup drasliku zbunék vyménou za vodikové ionty je provazen
zvysenim kalémie (proto také padsmo normalni hladiny drasliku se stoupa s klesajicim
pH), a také zvy3enou ztratou drasliku v ledvinach, coz pfi dlouhotrvajicich acidémiich

K*rmmol/I
84 H+ He
K+ K+
A:Norma
| | | | | i | | | | |
T T T T T T T T T T
6,9 7,0 71 7.2 7.3 7.4 7.5 7,6 7.7 7,8
pH
H+ 4._H+ H+<-—H+ H+_.> H*
K+__, K+ K+—k+ K+ «— K

B: Acidéza -
vymeéna K* za H*

C: Dlouhodoba acidéza -
deplece K*

D: Rychla alkalizace -

vyména H* za K* -

nebezpecna hypokalémie

Obrdzek 17 - Vztah kalémie a pH. Pti acidémiich H+ ionty vstupuji do bunék vvyménou za ionty K+. Proto
normdini hladina kalémie zydvisi na pH. Pfi dlouhodobych acidémiich dochdzi k vymyvdni drasliku z bu-
nék, coz miZe vést k draslikové depleci. Pfi rychlé alkalizaci po dlouhodobychh acidémiich buriky zacnou
rychle nasdvat zpét draslik, ale protoze valnd cdst drasliku jiz byla vyloucena z organismu, mdze rychld
alkalizace vést k Zivot ohroZujici hypokalémii.
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vede k snizeni zasob drasliku v burikach (Obr. 17).

Nebezpecna je pak rychld alkalizace vnitiniho prostredi (napf. infizemi bikarbonatu),
ktera mUze vyvolat opacny proces (nasavani drasliku do bunky vyménou za HY),
ohrozujici pacienta na Zivoté nebezpecnym poklesem hladiny extraceluldrniho
drasliku. Pti dlouhodobych acidézach (zejména rendiniho plvodu) se jako akceptorem
vodikovych iontl muzZe slouzit zakladni hmoty kosti (uvolfiuje se HCO, spolu s kalciem
a fosfore¢nany).

Metabolickd alkaléza posouva bilanci bikarbonatli na stranu jejich akumulace.
Bikarbonaty jsou nejprve akumulovany v pufra¢nich systémech s ndslednym posunem
acidobazické rovnovahy na alkalickou stranu (a vzestupem hodnot BB, BE a SID).
Alkalézu muze ¢aste¢né kompenzovat spotfeba bikarbonatl pfi vyméné vodikovych
iontl za ionty drasliku a sodiku pfes buné¢nou membranu (deplece drasliku tfeba
pfi hyperaldosteronismu, s naslednou vyménou H* za K* v burikdch muze ale byt
i vyvolavajici pficinou metabolické alkalézy).

Rozsah korekéni odpovédi ledvin na metabolickou alkalézu spocivajici ve snizeni
acidifikace moce (a nasledném snizeni pfisunu bikarbonatl z ledvin do vnitiniho
prostfedi v ledvinach) je omezen nutnosti zabranit pfilisné alkalizace mo¢i (z divodi
mozné tvorby kalciovych konkrementt).

Ledviny maji proto jesté dalSi moznost regula¢ni odpovédi spocivajici v ovlivnéni
Zpétné resorpce aniontii organickych kyselin v proximalnim tubulu. Pfi normalnim
pH jsou anionty organickych kyselin téméf zcela reabsorbovany, pfi vzestupu pH je
zpétna resorpce utlumena. V ustdleném stavu metabolismus organické kyseliny (tj. jak
organicky aniont, tak i vodikovy iont) vytvafi a zase metabolizuje (rychlost jejich tvorby
a zaniku je v ustaleném stavu konstantni, proto se neméni jejich koncentrace v krvi).
Jestlize pti alkaloze se zacina ledvinami ztracet jejich aniont, vodikovy iont zlstava
ve vnitinim prostredi, vaze bikarbonat a tim napomaha korigovat pozitivni bilanci
bikarbonat.

Metabolickd produkce organickych kyselin do ECT je za normdlnich okolnosti
v rovnovaze s jejich spotfebou - odsunem z ECT. Anionty organickych kyselin jsou
produkovany a spotfebovavany spolu s vodikovym iontem (jako kyseliny). Proto pfijem
soli organickych kyselin potravou plsobi alkaliza¢né - aniont organické kyseliny se
vstiebéava spolu s vodikovym iontem coz vede k pozitivni bilanci bikarbonatu (viz Obr.
18).

Obdobné alkaliza¢né pUsobi rychld utilizace vétsiho mnozstvi organickych kyselin
(ketolatek, laktatu), kterd je provazena vznikem bikarbonétd (proto anionty organickych
kyselin plsobi jako tzv. potencidlni hydrogenuhlic¢itany).

Pfi dlouhodobych acid6zach, zejména rendiniho plvodu, se jako kompenzacni
mechanismus uplatiuje jesté vazba vodikovych iontl na zakladni hmotu kosti,
vyménou za uvolnované bikarbonaty, karbonaty, fosfaty, fosfaty, Na*, K*, Ca*. (27, 47).

V gastrointestindlnim traktu je sekrece chloridi a vodikovych iontd do Zaludku
(a bikarbonatd do ECT) v bilan¢ni rovnovéaze se vstfebavanim chloridl vyménou za
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Obrdzek 18 — Poruchy acidobazickych bilanci. Organické kyseliny se tvofi i metabolizuji - normdiné je jejich tvorba
i metabolicky zdnik v rovnovdze, ledviny anionty organickych kyselin z valné vétsiny reabsorbuji. Snizeni reabsorpce
aniont( organickych kyselin je requlacni odpovéd na alkalizaci vnitiniho prostredi - (1). Za patologickych okolnosti
se tvorba organickych kyselin zvysi (laktdtovd aciddza, ketoaciddza aj.), coZ posune bilanci smérem k metabolické
aciddze (2). Naopak, rychlé vstrebdni organickych kyselin (laktdtu, ketoldtek aj.) je vede k posunu bilance na alkalic-
kou stranu ndhlym prisunem bikarbondtti (3) - proto se nékdy hovofi aniontech nékterych organickych kyselin jako
o potencidlnich bikarbondtech. Porucha acidifikace moci pii rendinim selhdni (4) nebo porucha zpétného vstrebd-
vdni bikarbondti (5) vedou k acidéze. Do Zaludecni stdvy se secernuje kyselina solnd, v pankreatu a ve strevech se
secernuji bikarbondty a resorbuji chloridy. bilance bikarbondtt a chloridt je v gastrointestindlnim traktu za urcitou
casovou jednotku vyrovnand (krdtce po prijmu potravy se vnitini prostiedi mirné alkalizuje - hovoii se o tzv. alka-
lizacni viné, po pasdzi potravy do strev se acidobazickd bilance vyrovndvd). Retence bikarbondtu a ztrdta chloridi
pri zvraceni vede k hypochloremické alkaldze (6), ztraty bikarbondt( a retence chloridt vedou k hyperchloremické
acidéze (8). Negativné nabity albumin se tvoli i vstfebdvd spolu s vodikovym iontem (pritom se utilizuji nebo ge-
neruji bikarbondty) - pokud jsou tvorba a zdnik albumint vyrovnané, k poruchdm bilance nedochdzi (8), pokud
rychlost odbourdvdni prevdzi nad rychlosti tvorby albuminu (a rychlost tvorby bikarbondtut prevdzi nad rychlosti
jejich utilizace) hladina albuminu se snizi a bikarbonadty se retinuji, coz vede k hypoalbuminemické alkaldze.
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Obrdzek 19 - Klasifikace metabolickych poruch acidobazické rovnovdhy dle Stewarta

secernované bikarbonaty do stfeva. K naruseni této bilance dochazi za patologickych
stavll s naslednou hypochloremickou alkal6zou pfi zvraceni, nebo hyperchloremickou
acidézou pfi prajmech nebo stfevnich pistélich.

8 Patogeneze acidobazickych poruch dle bilan¢niho pfistupu

Dle klasické teorie se poruchy acidobazické rovnovahy déli na respiracni zplsobené
poruchou bilance CO, projevujici se zménou pCO, a metabolické, k nimz vede primarni
porucha bilance HCO,/H* projevuijici se zménou hodnot BB resp BE. Stewartdv Fencliv
pfistup vychdzi z principu, Ze pH (a navazné i koncentraci bikarbonatd) ovliviuji tfi
nezavislé proménné - pCO2, SID a celkova koncentrace nebikarbonatovych pufrd
(oznacovanych jako A.) - ti. konkrétné hladiny albumin( a fosfatd (Obr. 19). Poruchy
acidobazické rovnovahy proto déli na respiracni, projevujici se zménou pCO2 (v tom se
shoduje s klasickou teorii) a metabolickou, kterou zpUsobuje zména SID nebo zména
A, (viz tab. 1).

Bilan¢ni pfistup nahlizi na poruchy acidobazické bilance, obdobné jako klasicka
teorie, jako na poruchy bilance tokd CO, a tok( H*/HCO,. Jak bylo zminéno vy3e, bilance
tokl H* je mozZno prevést na bilanci tokl bikarbonatu - proto metabolické poruchy jsou
poruchy bilanci bikarbonatd.

Kauzdlni pficinou respira¢nich poruch acidobazické rovnovahy v klasickém
a Stewartove-Fenclové pfistupu je primarni zména hladiny pCO, ktera v arterialni krvi
zavisi na alveoldrni ventilaci.
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Z hlediska bilan¢niho pfistupu stoji za pfipomenuti, ze arteridlni krev (ekvilibrovana
salveoly v plicich) mé viude stejné slozenikrevnich plyn(i a stejné acidobazické poméry,
zatimco zilni krev, (ekvilibrovana s tkdnémi), ma slozeni krevnich plyn( a pH zavislé také
na perfuzi.V hypoperfundované tkani, diky dysbalanci mezi metabolickou tvorbou CO,
a tkanovou perfuzi vzdy vznika vedle hypoxie i hyperkapnicka acidéza (dle klasického
nazvoslovi tedy “respiracni” acidéza) i kdyZ v arterialni krvi mGZe byt pCO, normalni.

Uvazovéni extracelularni tekutiny a s ni propojené intracelularni tekutiny jako
homogennich kompartmentu (jak to ¢ini napt. (86, 87)) proto neni zcela presné.

Acidobazické poméry intersticidlni tekutiny - a s ni ekvilibrované odtékajici vendzni
krve, se v rliznych tkdnich lisi. Tyto rozdily se obzvlasté projevi pfi ohrozeni objemu
cirkulujici krve, kdy po redistribuci krve jsou nékteré tkdné hypoperfundované (a trpi
hypokapnickou acidézou), zatimco jiné mohou byt z hlediska acidobazické rovnovahy
intaktni. Michani krve odtékajici z hypoperfundovanych a z normalné perfundovanych
tkani vede k tomu, Ze hladiny krevnich plynG v centrélni Zilni krvi nemuseji odpovidat
tizi hypoxické a hyperkapnické acidézy v postizenych perifernich tkanich.

Pfi metabolickych acidézach jsou v pufracnich systémech pufrovany akumulované
vodikové ionty (pufry jsou zdrojem bikarbonat pfi deficitu bilance bikarbonat().
Pokud je v dlsledku ohroZeni objemu cirkulujici krve a nasledné vasokonstrikci ve
svalové tkani omezen pratok (a kde také stoupa hladina pCO,), snizuje se tim i kapacita
extraceluldrnich i intracelularnich pufri svalové tkané. To vede k tomu, Ze do pufrovani
se nucené vice zapojuji i dal3i tkané (napf. mozek), coz mlze vést k jejich poskozeni.
Dobrou indikaci tohoto nebezpecného stavu je porovnani pCO, z arteridlni a vendzni
brachidlni krve. Kamel a Halperin upozoriuji, ze pokud je arteriovendzni rozdil vétsi
nez 6 mmHg je nutno u pacientl s acidézou se nejprve postarat o restituci objemu
cirkulujici krve pomoci ndhradnich roztokd, dokud se tento rozdil se nesnizi (33).

V klasickém pfistupu je primarni pri¢cinou metabolickych poruch acidobazické
rovnovahy zména metabolické komponenty vyjaddfend hodnotou BB a BE: snizeni
nastava pfi metabolické acidéze, zvyseni pfri alkal6ze. Pficinou metabolickych poruch
dle Stewartova-Fenclova pfistupu jsou zmény dvou z trojice nezévislych proménnych:
SID a celkové koncentrace nebikarbonatovych pufrli - tedy albuminu a fosfatd. Z toho
vyplyvd i klasifikace metabolickych acidobazickych poruch. Kauzalni fetézce vzniku
téchto poruch jsou ¢asto zatemnovany odkazem na fyzikélné-chemické vztahy. Bilan¢ni
pfistup patogenezu téchto poruch (pfi platnosti viech fyzikdlné chemickych vztaht)
vysvétluje ndzornéji.

8.1 Patogeneze metabolické acidézy a alkal6zy zplisobena zménou SID.

Zména hodnoty SID m{ze nastat pfi prevodnéni nebo ztraté vody, které vedou
k dilu¢ni alkaléze nebo kontrakéni acidéze. SID se dale muze snizit tim, Zze slozky
jednotlivé slozky SID (tedy predevsim bikarbonaty) se snizi a jejich mista zaujmou
zvysené chloridy - u pacientl diagnostikujeme hyperchloremickou acidézu. Mlze nastat
i obracena situace - SID vzroste a koncentrace chlorid( se snizi - dlsledkem je alkalizace
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Obrdzek 20 - Patogeneze dilu¢ni acidézy. Diluce pufrd sniZuje pufraéni kapacitu, neméni vsak pH. Vzhledem
k tomu, Ze respirace udrzuje stdlou hladinu slabé kyseliny - dochdzi k posunu rovnovdzné reakce doprave a vysled-
kem je okyseleni.

vnitiniho prostiedi pfi metabolické alkaléze. Snizeni SID, s naslednou acidézou, mize
byt také provazeno zvysenim koncentrace aniontd pIné disociovanych kyselin, které
bézné nestanovujeme (laktatu, ketokyselin, sulfatd apod.) - viz Obr. 19.

8.1.1 Patogeneze dilu¢ni acidézy a kontrak¢ni alkalézy

Dle Stewartovy rovnice pH zavisi na nezavisle proménnych SID, pCO, a hladiné
nebikarbonatovych pufri (tj. albuminu a fosfatu), a pfi diluci, kterd proporcionélné snizi
jak SID tak i celkové koncentrace albuminu a fosfatl vypoctené pH se snizi. To zni trochu
komplikované, aviak vysvétleni pficin tohoto jevu je ale prosté (8) - zfedime-li pufr,
snizime jeho pufra¢ni kapacitu, aviak neménime jeho pH (vlastnost pufrd udrzovani
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pH nezévisle na fedéni se Siroce vyuziva v chemii a v experimentalni biologii). Pfi¢inou
tohoto jevu je to, Ze pfi zfedéni klesne koncentrace jak pufra¢ni baze [Buf] tak i slabé
kyseliny [HBuf] stejnomérné. Oznacime li si dilu¢ni (nebo koncentracni) koeficient
jako “k’, pak nova koncentrace pufra¢ni baze a pufracni kyseliny bude kBuf] a k[HBuf].
Koncentrace vodikovych iontl [H'] (zavisejici na disocialni konstanté K, ) se nezméni:

[H+] = K, (KHBUF])/(K[Buf]) = K, [HBUF}/[Buf]

Budeme-li fedit (nebo zakoncentrovavat) plazmu in vitro zménime koncentrace
koncentrace jak pufracnich bazi, tak i slabych kyselin (tedy i CO, a H,CO,) - a pH se
nezmeéni. In vivo je v3ak situace jina - respirace udrzuje v arterialni krvi hladinu CO,
na konstantni Urovni (v zavislosti na hodnoté alveolarni ventilace), po zfedéni (nebo
zakoncentrovani) se nezméni. Ve venozni krvi (a v tkanich) bude hladina CO, zaviset
jesté i na pratoku - nezméni-li se pritok, také se nezméni hladina CO,. Zméni se v3ak
koncentrace pufracnich bazi - a to vede k posunu rovnovahy v pufra¢nich systémech
smérem doprava a k vzestupu [H*] pfi diluci a k posunu doleva a alkalémii pfi
hemokoncentraci (viz Obr. 20).

8.1.2 Patogeneze hyperchloremické acidézy

Jednd se o metabolickou acidézu kdy deficit bilance bikarbonatl je provazen
akumulaci chloridd v ECT - za ztraceny bikarbonat je do ECT akumulovan chlorid.

Typickym piikladem je acidéza pii akutnich prijmech.V tlustém strevé pfi vstiebavani
sodiku a chloridl pUsobi dvé pumpy - NHE pumpa vstiebava z lumina stfeva sodik
vyménou za vodikovy iont, druham AE pumpa vstiebava chloridy vyménou za iont
bikarbonatd. Za normalnich okolnosti do stfeva secernované bikarbonéty a vodikové
ionty jsou v stechiometrickém poméru a Zadnd porucha acidobazické rovnovahy
nenastava. Problém vsak vznikne pfi akutnich prdjmech, kdyz stfevo musi ¢erpat velkou
naloz obsahu - maximalni kapacita NHE pumpy je mensi, nez je AE pumpy vyménujici
bikarbonaty za vstfebavané chloridy. V tomto pfipadé se v ECT hromadi chloridy
a deficit bilance bikarbonatd vede k acidéze. Krom toho dochazi ke stfevnim ztratdm
draslikuy, s naslednou hypokalémii, ztrata hypoosmotické tekutiny méze vést k ohrozeni
objemu a hyperosmotické dehydrataci.

Druhym pfikladem klinického stavu, kdy negativni bilance bikarbonatd je provézena
akumulaci chloridd je renalni proximalni tubularni acidéza - snizeni acidifikace moci
vede k deficitu bilance bikarbonatd, bikarbonaty, které se z proximalniho tubulu
snizené vstfebdvaji jsou nahrazovany pasivné resorbovanymi chloridy. Ztracené
bikarbonaty jsou nahrazeny akumulovanymi chloridy, deficit bilance bikarbonata
vede k metabolické acidoze. K obdobnym dusledkiim vede podavani acetazolamidu,
diuretika, ktery blokuje zpétné vstiebavani bikarbonatd v proximalnim tubulu.

K hyperchloremické acidéze vede také podavani NH,Cl, - chlorit se akumuluje v ECT,
amonny iont je metabolizovdn na mocovinu a vodikovy iont - resp. spotfebovavany
bikarbonat.
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8.1.3 Patogeneze hypochloremické alkalozy

Acidézu vyvoldva pozitivni bilance bikarbonatl provazena deficitem chlorid(i - za
akumulovany bikarbonat se z ECT ztraci chlorid. Typickym projevem je metabolicka
acidéza po zvraceni nebo odsavani zaludecni stavy. Acidézu zpUsobuje bikarbonat,
ktery se vytvofil pfi sekreci ztracené Zaludec¢ni $tadvy vyménou za chloridy.

K hypochlorémie vznikd kdyz ztraty chloridi jsou bez odpovidajicich ztrat sodiku jako
napf. pfi primarnim nebo sekundarnim hyperaldosteronismuiradé rendlnich tubulopatii
- napft. Bartterovu syndromu, Gittelmanovu syndromu. U téchto stav( je také tendence
k pozitivni bilanci bikarbonat(. Aldosteron zaroven pUsobi na alfa-interkalarni bunky
a zvysuje acidifikaci moci (a vede k pozitivni bilanci bikarbonatt). Deficit drasliku vede
k pfesundim drasliku z bunék, vyménou za vodikové ionty, coz vede k pozitivni bilanci
bikarbonatd v ECT.

K hypochloremické alkaléze mize také vést podavani inflzi a 1ékd kdy pfijem sodiku
vyrazné pfevysuje pfijem CI, napf. NaHCO,, Na-laktatu, Na-acetatu, sodnych soli 1€kd
nebo pfi aplikaci krevnich derivatl s citratem sodnym. DUsledkem je hypochlorémie
- organické anionty (laktat, acetat, citrat) se vstrebaji jako kyseliny spolu s vodikovym
iontem coz vede k pozitivni bilanci bikarbonatl a nasledné metabolické alkaloze (viz
obr 18).

8.1.4 Patogeneze acidozy ze zvyseni silnych neméfenych aniontt

Neméfené anionty jsou anionty silnych kyselin (napf. SO,*) a také i anionty organickych
kyselin (laktat, ketolatek a dalsich), které jsou pfi hodnoté plazmatického pH prakticky
pIné disociovany. Pfi¢inou aciddzy nejsou nejsou tyto nemérené anionty, ale vodikové
ionty provazejici tyto anionty pfi jejich vstupu do ECT. Dlsledkem je negativni bilance
bikarbonatd, ktera vede k pfislusnym posunlim v pufracnich systémech: tj. poklesu
pH, snizeni hladiny bikarbonatd, snizeni SID a BB - pokles SID a BB odpovida pfirlistku
hladiny neméfenych aniontd.

Jedna se o napt. o laktatovou acidézu, ketoacidézu, nebo o acidézu v disledku tvorby
silnych kyselin z metabolizovanych exogennich latek - napf. po podéavéni penicilinu.
salicylatd aj.

8.2 Patogeneze metabolické acid6zy a alkal6zy zpiisobena zménou koncentrace
nebikarbonatovych pufri (albuminu a fosfata)

K nebikarbondtovym pufrim patfi albumin a fosfaty. V cistém stavu tato porucha
neni spojena se zménou SID. V reédlnych situacich se ¢asto jedna o hypoalbumineckou
alkaldzu, ktera je ale casto skryta jinymi acidifikujicimi déji. Dale do této skupiny patfi
hyperfosfatemicka acidéza z retenci endogennich fosfata.

Fosfaty i albumin jsou pufry, jejichz pufra¢ni kapacita je vzhledem k pufracni kapacité
bikarbonatd velmi mala a vlastni pufra¢ni sila téchto pufrd sama o sobé nemze
vysvétlit pfic¢inu skute¢né pozorovanych acidobazickych poruch pfi zméné koncentrace
téchto pufri. Hypoalbuminemicka alkaléza byva v klinice nezfidka pozorovana (i kdyz
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Obrdzek 21 —Patogeneze hypoalbuminemické alkalézy. Diky rozdilu mezi rychlosti tvorby a odbourdvdni albu-
minu dochdzi k sniZzeni hladiny albuminu provdzené retenci bikarbondti , které jsou pricinou rozvoje metabolické
alkaldzy.

Casto byva prekryta jinymi acidobazickymi poruchami) (54, 55, 84). Z rovnic fyzikalné-
chemickych modellG acidobazické rovnovahy jasné vyplyvda, ze pfi neménnych
hodnotach pCO, a SID sniZeni hladiny albuminu vede k vzestupu pH. Alkalizace byla
prokazana také experimenty in vitro - pfi neménném SID pokles hladiny albuminu vede
skutecné k vzestupu pH (60). Nicméné néktefi autofi koncept hypoalbuminemické
alkalézy zpochybriuji (46, 70). Bilancni pfistup nabizijasné kauzalnivysvétlenifenoménu
hypoalbuminemické alkalozy.

8.2.1 Patogeneze hypoalbuminemické alkalézy
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Acidobazickou rovnovahu ovliviiuje bilance tvorby a degradace albuminu. Negativné
nabity albumin tvofeny v jatrech je provazen sekreci vodikového iontu do ECT
(a naslednou spotiebou bikarbonatl), a katabolismus albuminu je provazen spotiebou
vodikovych iontl (pfisunem bikarbonatli do ECT). Za rovnovazného stavu je tvorba
a zanik albuminu v rovnovéze a neovliviiuje acidobazickou rovnovahu.

Pokud ale dojde k poruse mezi tvorbou a degradaci albuminu - vysledkem je
porucha bilance. Pokud prevazi katabolismus nad produkci - disledkem je pozitivni
bilance bikarbonatli a hypoalbiminémie. Protoze pokles kumulativniho naboje
albumin® je provazen novotvorbou bikarbonatl, celkové SID se neméni. Pricinou
hypoalbuminemické alkalézy v akutnich stavech tedy je to, Ze negativni bilance
albuminu je provazena pozitivni bilanci bikarbonatt (Obr. 21).

Pficinou muze byt snizeni syntézy albuminu (kdy rychlost degradace prevazi snizenou
rychlost syntézy), nebo zvysené ztraty albuminu ledvinami (pfi nefrotickém syndromu)
- v kyselém pH moci albumin véze vice vodikovych iontl nez v krvi.

U pacientd s hypalbuminemickou alkalézou pozorujeme kladnou hodnotu
BE, alkalické pH a neménnou hodnota SID (15, 55, 77). In vitro pokusy imitovat
hypoalbuminemickou alkalézu spocivaly v tom, ve vzorky plazmy s rdznou hladinou
plazmatickych bilkovin byly pfipravovény tak, aby se neménila hodnota SID (60).
Patogenetickou pficinu hypoalbuminémie je potfeba hledat v odpovédi na otazku pro¢
se pfi hypalbumenické alkaléze neméni SID - ekvimolarni snizeni ndboje albuminu je
provazeno akumulaci bikarbonatl. Pokud trva hypalbuminémie delsi dobu, regula¢ni
mechanismy (ledvinna odpovéd) mohou plvodni metabolickou alkalézu, zpGsobenou
nalozi bikarbonatl v disledku docasné prevahy degradace albuminu nad syntézou
korigovat. To je i pfic¢inou proc (zejména chronickd) hypoalbuminémie nebyvé vzdy
provazena metabolickou alkalézou (46).

Obdobnou patogenezu ma hypofosfatémicka alkal6za a hyperfosfatémicka acidéza.

8.2.2 Patogeneze hyperfosfatemické acidézy

Tento stav pozorujeme pfi rozvinutém rendlnim selhdni s vyraznou hyperfosfatémii,
kdy vzestup fosfatémie (provdzené vyraznou acidézou) neni zanedbatelny. Pficinou
acidézy jsou vodikové ionty provazejici vzestup fosfatd. Vazi se na bikarbonaty a proto
vzestup fosfatu je provazen poklesem bikarbonatl beze zmény SID. V redlnych situacich
vsak tyto stavy souviseji jesté i s retenci dalSich silnych kyselin diky zadvazné poruse
acidifika¢ni schopnosti ledvin pti ledvinném selhani, coz vede k poklesu SID a vzestupu
koncentrace nemérenych aniontd.

9 Zavér
Bilan¢ni pojeti acidobazické rovnovdhy propojuje klasické pojeti dénské 3Skoly
se Stewartovym pohledem na acidobazickou regulaci a umoznuje kauzalné (nikoli jen

fenomenologicky) vysvétlit patogenezi jednotlivych acidobazickych poruch.
Fyzikalné-chemicky pfistup k popisu acidobazickych rovnovah pomérné dobfe
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popisuje chemické rovnovahy v provazanych pufracnich systémech plazmy, erytrocyt,
intersticialni tekutiny a bunék, jakoz i fyzikalné chemické rovnovahy mezi jednotlivymi
kompartmenty télnich tekutin. Nicméné se zd4, Ze sdm o sobé nestaci (58, 59). Staci
si napfiklad uvédomit, Ze intersticidlni tekutina v tkanich je ekvilibrovana s odtékajici
(venozni) krvi a tuto rovnovahu ovliviiuje mimo jiné i perflize. Ta se ale v rlznych
tkanich lisi a navic je regulovana - nelze tedy pro modelovani acidobazické a iontové
rovnovahy uvazovat intersicidlni tekutinu jako jeden homogenni kompartment, jak je
to implementovano v nékterych celotélovych modelech acidobazické rovnovéhy.

Proto model acidobazické bilance musi uvazovat i cirkulaci a pfenos krevnich plynt
a respektovat nehomogenitu télesnych tekutin v rlznych tkanich. Uvazovani bilanci
latkovych tokUl patfi k jednim ze zékladnich pfistupd k modelovani.

Tvorba a validace klinicky vyuzitelnych model acidobazické bilance je nasim dalsim
cilem.
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BILANCNI POJETI ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY

experiments _of nature BANTAO J 4 60-61/links/5655e70608aeafc2aabed83c.pdf#page=105.
[55.] McAuliffe JJ, Lind LJ, Leith DE, Fencl V. Hypoproteinemic alkalosis. Am J Med 81: 86-90, 1986.
[56.] Morgan TJ. Partitioning standard base excess: a new approach. J Clin Monit Comput 25: 349-352, 2011.
[57.] Nicholson JP, Wolmarans MR, Park GR. The role of albumin in critical illness. Br J Anaesth 85: 599-610, 2000.

[58.] Ring T, Kellum JA. Strong Relationships in Acid-Base Chemistry - Modeling Protons Based on Predictable
Concentrations of Strong lons, Total Weak Acid Concentrations, and pCO2. PLoS One 11:e0162872, 2016.

[59.] Ring T, Nielsen S. Whole-body acid-base modeling revisited. Am. J. Physiol. Renal Physiol. .

[60.] Rossing TH, Maffeo N, Fencl V. Acid-base effects of altering plasma protein concentration in human blood
in vitro. J Appl Physiol 61: 2260-2265, 1986.

[61.] Seifter JL. Integration of Acid—Base and Electrolyte Disorders. N Engl J Med 371: 1821-1831, 2014.
[62.] Siggaard-Andersen O. The pH-log pCO2 blood acid-base diagram revised.pdf. Scand. J. Clin. Lab. Invest. .

[63.] Siggaard-Andersen O. The first dissociation exponent of carbonic acid as a function of pH. Scand J Clin Lab
Invest 14: 587-597, 1962.

[64.] Siggaard-Andersen O. Blood Acid-Base Alignment Nomogram: Scales for pH, pCO2, Base Excess of Whole
Blood of Different Hemoglobin Concentrations, Plasma Bicarbonate, and Plasma Total-CO2. Scand J Clin
Lab Invest 15: 211-217, 1963.

[65.] Siggaard-Andersen O. An acid-base chart for arterial blood with normal and pathophysiological reference
areas. Scand J Clin Lab Invest 27: 239-245, 1971.

[66.] Siggaard-Andersen O. The acid-base status of the blood. Munksgaard., 1974.
[67.] Siggaard-Andersen O. The van Slyke equation. Scand J Clin Lab Invest Suppl 146: 15-20, 1977.

[68.] Siggaard-Andersen O. Acid-base balance [Online]. Encyclopedia of respiratory medicine. http:/www.
siggaard-andersen.dk/AcidBaseBalance.pdf.

[69.] Siggaard-Andersen O, Engel K. A new acid-base nomogram. Scand J Clin Lab Invest 12: 177-186, 1960.

[70.] Siggaard-Andersen O, Fogh-Andersen N. Base excess or buffer base (strong ion difference) as measure of
a non-respiratory acid-base disturbance. Acta Anaesthesiol Scand Suppl 107: 123128, 1995.

[71.] Siggaard-Andersen O, Wimberley PD, Fogh-Andersen N, Gathgen IH. Measured and derived quantities with

modern pH and blood gas equipment: Calculation algorithms with 54 equations. Scand J Clin Lab Invest 48:

7-15,1988.

[72.] Singer RB, Hastings AB. An improved clinical method for the estimation of disturbances of the acid-base
balance of human blood. Medicine 27: 223-242, 1948.

[73.] Sirker AA, Rhodes A, Grounds RM, Bennett ED. Acid-base physiology: the “traditional” and the “modern”
approaches. Anaesthesia 57: 348-356, 2002.

[74.] Stewart PA. How to Understand Acid-base: A Quantitative Acid-base Primer for Biology and Medicine.
Edward Arnold, 1981.

[75.] Stewart PA. How to understand acid-based. Elsevier, 1981.
[76.] Stewart PA. Modern quantitative acid-base chemistry. Can J Physiol Pharmacol 61: 1444-1461, 1983.

[77.] Story DA, Kellum JA. Acid-base balance revisited: Stewart and strong ions. Seminars in Anesthesia,
Perioperative Medicine and Pain 24: 9-16, 2005/3.

[78.] Tanis J, Nrp JED, Friedman D. Acid-Base Balance Understanding is Critical to Treat Patients. JEMS 41: 38-42,
2016.

[79.] Tuhay G, Pein MC, Masevicius FD, Kutscherauer DO, Dubin A. Severe hyperlactatemia with normal base
excess: a quantitative analysis using conventional and Stewart approaches. Crit Care 12: R66, 2008.

[80.] Van Slyke DD. An Apparatus for Determination of the Gases in Blood and Other Solutions. Proc Natl Acad
SciUSA7:229-231, 1921.

[81.] Van Slyke DD, Neill JM. The determination of gases in blood and other solutions by vacuum extraction and
manometric measurement. | [Online]. J. Biol. Chem. http://www.jbc.org/content/61/2/523.short.

[82.] Wagkers GL. Modern anaesthesiological principles for bulbar polio: manual IPPR in the 1952 polio-
epidemic in Copenhagen. Acta Anaesthesiol Scand 38: 420-431, 1994.

[83.] Watson PD. Modeling the effects of proteins on pH in plasma. J Appl Physiol 86: 1421-1427, 1999.

[84.] Wilkes P. Hypoproteinemia, strong-ion difference, and acid-base status in critically ill patients. J Appl
Physiol 84: 1740-1748, 1998.

[85.] Winters RW, Engel K, Dell RB. Acid base physiology in medicine: a self-instruction program. London Co.,
1967.

[86.] Wolf MB. Whole body acid-base and fluid-electrolyte balance: a mathematical model. Am J Physiol Renal
Physiol 305: F1118-31, 2013.

[87.] Wolf MB. Comprehensive diagnosis of whole-body acid-base and fluid-electrolyte disorders using
a mathematical model and whole-body base excess. J Clin Monit Comput 29: 475-490, 2015.

[88.] Wooten EW. Analytic calculation of physiological acid-base parameters in plasma. J Appl Physiol 86:
326-334, 1999.

[89.] Wooten EW. Calculation of physiological acid-base parameters in multicompartment systems with
application to human blood. J Appl Physiol 95: 2333-2344, 2003.

[90.] Wooten EW. Science review: Quantitative acid-base physiology using the Stewart model. Crit Care 8: 448,
2004.

[91.] Wooten EW. The standard strong ion difference, standard total titratable base, and their relationship to
the Boston compensation rules and the Van Slyke equation for extracellular fluid. J Clin Monit Comput 24:
177-188, 2010.

Kontakt

Doc. MUDr. Jiti Kofranek, CSc.

Oddéleni biokybernetiky a pocitacové 'podpory vyuky
Ustav patologické fyziologie 1. LF UK

U nemocnice 5,

121 53 Praha 2

tel: +420 777 686868

e-mail: kofranek@gmal.com


http://paperpile.com/b/dcoKPu/OlSQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xOs6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/4PSmq
http://paperpile.com/b/dcoKPu/4PSmq
http://paperpile.com/b/dcoKPu/4PSmq
http://paperpile.com/b/dcoKPu/4PSmq
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/hVONZ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/HYWf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/TXoA
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/2Rrzd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1vmL8
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1vmL8
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1vmL8
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1vmL8
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LrnLx
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LrnLx
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LrnLx
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LrnLx
http://paperpile.com/b/dcoKPu/AoyP
http://paperpile.com/b/dcoKPu/AoyP
http://paperpile.com/b/dcoKPu/AoyP
http://paperpile.com/b/dcoKPu/AoyP
http://paperpile.com/b/dcoKPu/AoyP
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/edYkI
http://paperpile.com/b/dcoKPu/R0DHu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/R0DHu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/R0DHu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/R0DHu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/R0DHu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/dMSJW
http://paperpile.com/b/dcoKPu/dMSJW
http://paperpile.com/b/dcoKPu/dMSJW
http://paperpile.com/b/dcoKPu/dMSJW
http://paperpile.com/b/dcoKPu/CzUL0
http://paperpile.com/b/dcoKPu/CzUL0
http://paperpile.com/b/dcoKPu/CzUL0
http://paperpile.com/b/dcoKPu/CzUL0
http://paperpile.com/b/dcoKPu/SmudV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/SmudV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/SmudV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/SmudV
http://www.siggaard-andersen.dk/AcidBaseBalance.pdf
http://www.siggaard-andersen.dk/AcidBaseBalance.pdf
http://paperpile.com/b/dcoKPu/SmudV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/aBENY
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/1y5h5
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Whmov
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/trtib
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/LBre6
http://paperpile.com/b/dcoKPu/sQCUd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/sQCUd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/sQCUd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/sQCUd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/sQCUd
http://paperpile.com/b/dcoKPu/qx2YU
http://paperpile.com/b/dcoKPu/qx2YU
http://paperpile.com/b/dcoKPu/qx2YU
http://paperpile.com/b/dcoKPu/qx2YU
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Y6BBX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Y6BBX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Y6BBX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Y6BBX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/ualu
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/jpOPV
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/9woF
http://paperpile.com/b/dcoKPu/elxLX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/elxLX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/elxLX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/elxLX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/elxLX
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://www.jbc.org/content/61/2/523.short
http://paperpile.com/b/dcoKPu/UjN4e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/OJm21
http://paperpile.com/b/dcoKPu/OJm21
http://paperpile.com/b/dcoKPu/OJm21
http://paperpile.com/b/dcoKPu/OJm21
http://paperpile.com/b/dcoKPu/OJm21
http://paperpile.com/b/dcoKPu/FHrLD
http://paperpile.com/b/dcoKPu/FHrLD
http://paperpile.com/b/dcoKPu/FHrLD
http://paperpile.com/b/dcoKPu/FHrLD
http://paperpile.com/b/dcoKPu/vwzCr
http://paperpile.com/b/dcoKPu/vwzCr
http://paperpile.com/b/dcoKPu/vwzCr
http://paperpile.com/b/dcoKPu/vwzCr
http://paperpile.com/b/dcoKPu/vwzCr
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/d9rc7
http://paperpile.com/b/dcoKPu/icFxQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/icFxQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/icFxQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/icFxQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/icFxQ
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xPYWy
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xPYWy
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xPYWy
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xPYWy
http://paperpile.com/b/dcoKPu/xPYWy
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Ir9vb
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Ir9vb
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Ir9vb
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Ir9vb
http://paperpile.com/b/dcoKPu/Ir9vb
http://paperpile.com/b/dcoKPu/XOu5e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/XOu5e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/XOu5e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/XOu5e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/XOu5e
http://paperpile.com/b/dcoKPu/fSwVE
http://paperpile.com/b/dcoKPu/fSwVE
http://paperpile.com/b/dcoKPu/fSwVE
http://paperpile.com/b/dcoKPu/fSwVE
http://paperpile.com/b/dcoKPu/fSwVE
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri
http://paperpile.com/b/dcoKPu/q08ri

	Kof_3_A: 
	Kof_3_B: 
	Kof_4_A: 
	Kof_5_A: 
	Kof_4_B: 
	Kof_5_B: 
	Kof_6_A: 
	Kof_7_A: 
	Kof_6_B: 
	Kof_7_B: 
	kof_8_A: 
	Kof_9_A: 
	Kof_8_B: 
	Kof_9_B: 
	Kof_10_A: 
	Kof_10_B: 
	kof_11_A: 
	kof_12_A: 
	Kof_11_B: 
	Kof_12_B: 
	Kof_13_A: 
	Kof_13_B: 
	Kof_14_A: 
	Kof_14_B: 
	Kof_15_A: 
	Kof_15_B: 
	Kof_16_A: 
	Kof_17_A: 
	Kof_16_B: 
	Kof_17_B: 
	Kof_18_A: 
	Kof_18_B: 
	Kof_19_A: 
	Kof_19_B: 
	Kof_20_A: 
	Kof_20_B: 
	kof_21_A: 
	Kof_21_B: 


