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Kapitola 11 Vapnik, hor¢ik a fosfor

11.1. Vapnik
V organismu je asi 1200 g tj. asi 30 mol vapniku (1 kg = 24,95 molu), z toho asi 99% v kostech, zejména
ve formé extracelularnich krystal( strukturou se blizicich hydroxylapatitu . Je to paty nej€astéji se vyskytujici
kation v téle. Vapnik se nachazi se ve tfech hlavnich télesnych prostorach
(compartments): v kostech, mékkych tkanich (1%) a extracelularni tekuting,
pri¢emz prakticky vSechen je v plazmé.
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11.1.1. Uloha vapniku v organismu
Intracelularné se vapnik vyskytuje nepatrné, v koncentraci pfiblizné 10 az 10" mol/, tedy az desettisickrat
mensi, nez jaka je v extracelularni tekutiné. V burice pini ¢etné fyziologické funkce, jako jsou podpora
aktivity enzymu, regulace aktivity enzym (prostfednictvim kalcium-dependentniho proteinu calmodulinu),
membranovy pfenos, iniciace svalové kontrakce, neuromuskularni drazdivost., sekrece hormond,
metabolismus glykogenu a bunécéné déleni. Celkem 90 — 99% intracelularniho kalcia se nachazi

v mitochondriich a endoplazmatickém retikulu. Nizka koncentrace kalcia v cytozolu je udrzovana
transportnimi mechanismy v plazmatické, mitochondrialni a mikrosomalni membrané. Tyto procesy hraji
dllezitou roli v biologické aktivité ionizovaného kalcia. Do extracelularniho prostoru vytlacuje kalcium
kalciova pumpa.

Vapnik je extracelularni ion. Ma dulezitou roli ve vystavbé kosti, pfi srazeni krve, udrzovani normaini
drazdivosti srdce, svalu a nervl, udrzovani selektivni propustnosti membran a jejich stabilizace.

Prehled forem vapniku

Ca- Ca vazané na albumin (80%)I
nedifuzibilni
30-50%
celkového Ca vazané na globuliny (20%)I

Ca - komplexné vazané
asi 5% difuzibilniho
citraty, fosfaty,
hydrogenuhlicitany, laktaty

Ca- aj
difuzibilni
50 -70%
celkového Inaktivované
cca 0,7 mmol/I

Ca - ionizované
asi 95% difuzibilniho
1,0-1,1 mmol/I

Aktivni
cca 0,3 mmol/I

V séru se nachazi v konstantnim mnozZstvi 2,3 — 2,7 mmol Ca/l (jiné zdroje uvadéji napf. 2,15 — 2,57
mmol Cal/l, zaleZi i na metodé stanoveni), a to ve dvou zakladnich forméach:

e Ca nedifuzibilni (nefiltrabilni) - vazané na bilkoviny, pfedevSim na albumin a ¢aste€né na globuliny
(A:G = 4:1), vazba je zavisla na pH; nedifuzibilni vapnik tvofi cca 30 — 50% celkového mnozstvi v séru.

e Ca difuzibilni (filtrabilni), které je dale ionizované a komplexné vdzané; predstavuje cca 50 — 70%
celkového mnozstvi v séru, tj. 1,2 — 1,4 mmol/l
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- lonizované Ca (téz volné, anglicky free) (1,0 — 1,1 mmol/l) je jednak aktivni (cca 0,3 mmol/l),
jednak inaktivované (cca 0,7 mmol/l); ionizované kalcium tvofi zhruba 95% difuzibilniho kalcia a je
vlastni biologicky aktivni formou.

- Komplexné vazany vapnik (cca 5% difuzibilniho kalcia) je tvofen citraty, fosfaty, bikarbonaty a
jinymi vapenatymi solemi kyselin (Extracelulami vapnik udrzuje vapnik intracelularni).

Hladina v séru zavisi pfimo umérné na hladiné bilkovin (pokles plazmatického albuminu o 10 g/l zplsobi
pokles celkového plazmatického vapniku o pfiblizné 10 mgl/l, tj. o 0,25 mmol/l), nepfimo umeérné na hladiné
fosfatl a pH a na rovnovaze mezi modulatory hladiny vapniku (viz nasledujici Regulace hladiny v krvi).

Regulace hladiny v krvi:

e parathyrin neboli parathormon (PTH), produkt pfistitnych télisek, zvySuje snizenou hladinu kalcia
v plazmé (snizuje vylu¢ovani Ca"); syntéza PTH reaguje na koncentraci Ca®, tzn., Ze
hypokalcémie vede k vyssi syntéze a vydeji PTH ;

e kalcitonin ¢ili tyreokalcitonin (CT), produkt parafolikularnich Cili C-bunék stitné zlazy, snizuje
zvy$enou koncentraci kalcia v krvi (podporuje vylugovani Ca®);

e Kkalcitriol (1,25-dihydroxycholekalciferol), vitamin zvany také D-hormon, omezuje vstfebavani kalcia
ze stfeva a pfimo reguluje hladinu ionizovaného kalcia v plazmé;

e PTHrP (parathormon related protein [Ci peptid]) pusobi podobné jako PTH (tumory produkujici
PTHrP mohou zpusobovat hyperkalcémii). (Podrobngjsi schéma viz v kapitole 14).

11.1.2. Klinické poznamky

Hladina vapniku se méni s vékem, zavisi na pohlavi, roénim obdobi a méni se i béhem téhotenstvi (kdy
hladina celkového vapniku v séru klesa soub&zné s hladinou albuminu, zatimco hladina volného kalcia se
neméni). U novorozencl klesa hladina vapniku prvnich nékolik dni po porodu, pak ale rychle stoupa a
dosahuje hladin ponékud vysSich nez jsou hladiny nalézané u dospélych.

Ne vzdy vzajemné koreluji naméfené hladiny celkového a volného vapniku. V nékterych pfipadech je
vyhodnéjsi stanovovat spiSe vapnik volny nez celkovy (napf. u hyperkalcémie, u chirurgickych pacienta,
u hyperkalcémie spojované s malignim procesem, u novorozencl aj.). Celkovy vapnik bude odpovidat
ionizovanému tehdy, nebude-li zmé&néna hladina celkové bilkoviny a v nepfitomnosti dysproteinemie.

Pro zvidavé studenty:
Stanoveni ionizovaného kalcia by se méla dat prednost pred stanoveni celkového vapniku
e utéhotnych Zen a novorozencl
e  piimasivnich transfuzich krvi s obsahem citratu i ¢erstvé zmrazené plazmy
e udysproteinemii, tj. pfi ztratach bilkovin ledvinami, malabsorpéniho syndromu, mnohocetného myelomu, chronickych
aktivnich zdnétlivych onemocnéni, pooperacnich stavd, pacientl vyZadujicich intenzivni péci
e ukoncovych stadii rendlnich onemocnéni zplsobenymi zménami v pH ¢i ztratami proteint
e umaligni hyperkalcemie zejména v pfitomnosti normalniho iPTH
e usymptomU hyperparatyroidismu.

Stanoveni ionizovaného kalcia ma ovsem vyznam pouze tehdy, neni-li distribuce frakci plazmatického kalcia ovlivnéna zménami
v pH.

1 Hyperkalcémie:
Pricina:
e maligni nadory,
e primarni a sekundarni hyperparathyreoidismus (hyperkalcémie indukovana parathormonem),
e zvy3ena koncentrace 1,25-dihydroxyvitaminu D,
e imobilizace,
e piijem thiazidovych diuretik.
e Existuje i familiarni hypokalciuricka hyperkalcémie (snizené vylu€ovani kalcia moci).

Projevy: zvyseni svalové kontraktility, snizeni nervové drazdivosti; pfi hodnotach >3,5 mmol/I se objevuje
metabolicka encefalopatie a gastrointestinalni symptomy, zmény na EKG a kardiovaskularni pfiznaky. Pfi kalcémii >4
mmol/l se mohou vyskytovat arytmie se zastavou srdce v systole, coz jsou projevy s moznymi fatalnimi ddsledky pro
pacienta .

11-2


file:///I:/ŠKOLA/VÝUKOVÁ%20TÉMATA/Klinická%20biochemie/NOVÁ%20SKRIPTA/Kapitola%2014%20%20Hormony_2015.docx%23PTH

Klinicka biochemie Kapitola 11. Vapnik, hotcik a fosfor

{ Hypokalcémie:
Pri¢ina:
e nejCastéjsi pfi€inou je hypoalbuminémie (zde je tfeba si uvédomit, Ze u tohoto typu hypokalcémie
nedochazi ke snizeni biologicky aktivni volné frakce kalcia, takZe nize popsané projevy se ji netykaji);
e hypoparathyreoidismus (dochazi k redukci funkci stimulovanych parathormonem — napf. stievni
absorpce kalcia, uvolhovani kalcia z kosti, reabsorpce kalcia v ledvinnych tubulech),
e pseudoparathyreoidismus (koncovy organ nereaguje na plsobeni parathormonu),
e renalni selhani,
e nedostatek vitaminu D a defekty v jeho metabolismu,
e malabsorp&ni syndrom (snizena absorpce vapniku ze stfeva),
e akutni pankreatitida.
Projevy: az hypokalcemicka tetanie

Z praktického hlediska je dllezité védét, Ze laborator ma pro rozhodujici analyty povinnost hlasit |ékafi tzv. kritické
hodnoty, coz umozni okamzitou lékafskou reakci a zasah. Kritické hodnoty (pro dospélé) pro sérovy vapnik (S-Ca), jsou
<1,75 mmol Ca/l a 23,0 mmol Ca/I. Pro déti se tyto hodnoty mohou lisit.

Poznamka pro zvidané studenty: rovnéz vzrist pH vede k tetanii; pfi alkalizaci se proteiny vice ionizuji, pribyva vice (zapornych)
vazebnych mist pro ionizovany vapnik, dochazi tedy k ubytku ionizovaného kalcia v séru na tkor kalcia nedifuzibilniho, tj. vazaného
na proteiny.

Prakticka poznamka: pri fotometrickém stanoveni hladiny kalcia v moci je nutno cely obsah sbirané moci okyselit a

promichat, aby se rozpustily pfipadné krystaly vapenatych soli.

Exkrece vapniku moci

Stanoveni v mo¢i se indikuje v pfipadech bolesti kosti, urolithiasy (mo€ové kameny), u znamek renalniho
selhani, pfi dlouhodobé 1é¢bé kortisonem, u chronickych priijmu, pfi zvyseném vylu€ovani tuk( stolici a pro
rozliSeni mezi familiarni hypokalciurickou hyperkalcemii a primarnim hyperparathyroidismem.

Snizena exkrece kalcia do moci

Hodnoti se s ohledem na jeho prijem. SniZzeni exkrece kalcia do moci mdze byt zplsobeno napf. osteomalacii, jejiz pricinou je
nedostatek vitaminu D. U hyperkalcemie se méfi 24 hodinova exkrece kalcia do moci, aby se zjistila pfipadna pfitomnost skryté
familiarni hypokalciurické hyperkalcemie (viz vys).

11.1.3. Metody stanoveni
1. lontové selektivni elektroda (ISE) pro stanoveni ionizovaného kalcia (Ca2+), které stanovuje jako
jedind metoda (ostatni metody stanovuji celkové kalcium)

2. Atomova absorpc¢ni spektrometrie, referenéni metoda; je podstatné vhodnéjSi nez plamenova
fotometrie

3. Plamenova fotometrie (pFi 622 nm), v modi interferuji ionty Na* (589 nm), proto je nutno znat jeho
hladinu; v moci vadi i fosfaty (situaci fesSi pfidavek komplexonu, dojde k hofeni v plameni). Plamenova
forometrie je pro stanoveni kalcia metodou sice moznou, ale ne pfilis vhodnou.

4. Fotometrie. Rizné komplexotvorné latky jako o-kresolftaleinkomplexon, Arsenazo Il a dalsi, tzv.
metalochromni indikatory ¢i metalochromni barviva, vytvareji s vapnikem barevné komplexy vhodné
k fotometrii; v sou€asnosti nalezly tyto metody své uplatnéni zejména v automatickych analyzatorech
(viz dale v textu).

5. Chelatometrické titrace. Nékteré aminopolykarbonové kyseliny (napf. kyselina etylendiamintetraoctova,
EDTA, resp. jeji dvojsodna sul, tzv. Chelaton Ill) tvofi s kationty rozpustné, malo disociované komplexy,
stalejSi nez komplexy s metalochromnimi indikatory, ¢ehoz se vyuziva k titracim. K pfipravenému
vzorku se nejprve pfida metalochromni indikator, se kterym vapnik ze vzorku vytvofi barevny komplex.
Pak se titruje chelatonem. P¥i titraci vytésfiuje chelaton z barevného komplexu indikator (tvofi se
stalejSi komplex s chelatonem) a v bodé ekvivalence dojde k barevné zméné.

11-3



Klinicka biochemie Kapitola 11. Vapnik, hof¢ik a fosfor

Metalochromni barviva a indikatory pro Ca (Mg)
(Latky vazaijici vapnik za tvorby zbarveni, pfipadné za vzniku fluorescence)

O-kresolftaleinkomplexon (CPC): 3’, 3- bis[[bis-(karboxymetyl)
amino]-metyl] -5/, 5”-di-metylfenolftalein

Dava v alkalickém prostredi s kalciem cervené zbarveni, 570 — 580
nm, nelinedrni zavislost, vliv teploty (!), pomérné nestalé Cinidlo ve
styku se vzduchem (nutnost ¢asté kalibrace)

Calcein: bis[N,N-bis(karboxymetyl)aminometyl]fluorescein

Uziva se jako indikator pfi komplexometrickych titracich: komplex
calceinu s vapnikem absorbuje svétlo vinové délky 490 nm a
emituje svétlo vinové délky 520 nm, Cili dochazi k fluorescenci.
Fluorescence je zrusena titraci EDTA nebo EGTA.

Arsenazo lll: kyselina 1,8-dihydroxynaftalen-3,6-disulfonova-2,7- C)\\ _OH HO__ //O
bis[azo-2]-fenyl-arzonova; pH cca 6 (nutno pufrovani); ¢inidlo ma A /AS
samo o sobé vysoky ,blank”, tzn., Ze je intenzivné zbarvené, je ale OH HO
stalé (na rozdil od CPC) a na dobrém fotometru dava metoda N OH OH
s timto Cinidlem dobré vysledky; urcitou nevyhodou je, Ze cinidlo H ,|\|l
patfi mezi jedy. S vapnikem tvofi barevny komplex, ktery je
moZno fotometrovat p¥i 660 nm. O\\ OO //O
Ho” N\ /P o
(6]
Arsenazo Il
NM-BAPTA (5-Nitro-5"-Methyl-BAPTA), moderni Cinidlo HO (o]
pro stanoveni kalcia (v alkalickém prosttedi) na \E

BAPTA = 1,2-bis(o-aminofenoxy)ethan-N,N,N",N’-

tetraoctova kyselina; specificka pro kalcium; mohou se )K/
vazat i horecnaté a zinec¢naté ionty. HO N

automatickych analyzatorech, patent fy Roche. NWOH
O /\/O
O (0]
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Komplexotvorné latky pro vapnik a horcik
(titracni €inidla pro komplexometrii = chelatometrii)

0 0
o) o)
2\70H /_/\/ ct/ OH %OH
_/—N OH _
o) N

O/ N\/\O/\/Nj
H
O O
EDTA (kyselina etylendiamintetraoctova) — pro Ca i Mg EGTA (kyselina etylenglykoltetraoctovd) — pro Ca

OH

8-hydroxychinolin - pro Mg; pfi
stanoveni vépniku slouzi jako
maskovaci ¢inidlo

Jiny pohled na formy vapniku
Fyziologicky stav (Ca 2,15 — 2,57 mmol/l, tj. 86 — 103 mg/l)

ca®

Ca2+

«— > e «—» 3% Anion®

lonizované Ca

Nedifuzibilni (nonultrafiltrabilni) vapnik | Difuzibilni (ultrafiltrabilni) vapnik

ca®

Celkovy vapnik

Kalcium v komplexech

Kalcium vazané na [10%]

Volné kalcium

proteiny

[40%] [50%]

Anionty: HCO5, H-POy,
HPOF, citrat, laktst

Podle Kolektiv autord, Tietz textbook of Clinical Chemistry
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11.2. Hor€ik

Horcik, pfesnéji fe¢eno hofe€naty kation, zaujima &tvrté misto v porfadi iontd obsazenych v lidském
organismu a sefazenych podle vyskytujiciho se mnozstvi. Z tohoto hlediska se jedna o druhy intracelularni
kation. Télo priimérného dospélého jedince (cca 70 kg) obsahuje 21 — 28 g magnesia, tj. cca jeden mol.
Zhruba 60% z celkového mnozstvi je v kostech, 20% v kosternim svalstvu, 19% v ostatnich bufikach a asi
1% v extracelularni tekutiné (ECT). P¥iblizné 1/3 kosterniho Mg je sménitelna — pravdépodobné zasobarna
pro ECT. Zbylé 2/3 se nachazeji v mineralni vycpavce kostry. Asi 39% z celkového mnozstvi hof€iku
pritomného v téle je uvnitf bunék. V burice se nachazeji asi 1 — 3 mmol Mg/l, zalezi na metabolismu buriky.
Mezi mnoZzstvim magnesia v burice a metabolismem buriky existuje pfima zavislost.

Z gastrointestinalniho traktu se bézné vstfebava kolem 20 — 30% pfijatého magnesia. Zalezi na potfebé
organismu i na pritomnosti dalSich latek pfijatych s potravou (fosfatech, proteinech, vapniku, apod.).
Vylu€uje se pfevazné ledvinami, které maji schopnost regulovat mnozstvi vylu¢ovaného hof€iku

Rozdéleni magnesia v buiice: Vétsina hoiciku (tj.Mg”) v burice je navazana na proteiny a zaporné nabité
molekuly, cytosolicky hofcik je navazan z 80% na ATP. Vyznamna mnozstvi hof€iku se nachazeji v jadre,
mitochondriich a v endoplasmatickém retikulu. Z celkového mnozstvi v burice je asi 0,5 — 5% Mg volného a
tato frakce je pravdépodobné dllezita pro podporu enzymové aktivity.

V séru se nachazi pfiblizné 0,70 — 0,99 mmol hoiciku/l. Asi 55% je volnych (free), 30% je navazano na
proteiny (pfedevsim na albumin) a cca 15% je v komplexech s fosfaty, citraty a jinymi anionty. Zasoby

v ETC poskytuji zdroj Mg pro ITC. V erytrocytech je asi 3x vice magnesia jak v séru (! hemolyzal).

Piehled rozdéleni horcéiku v organismu

| Kosti | Cca 1/3 sménitelnd (0,2 mol)
(60%; 0,6 mol) 2/3 mineralni vycpavka kosti (0,4 mol)
Celkové Mg | Svaly
(21 —28 g; cca 1 mol) (20%; 0,2 mol)

Volné Mg (0,5 — 5,0%)

Ostatni bunky
(19%; 0,19 mol)

Mg vazané
(bilkoviny, zaporné nabité molekuly, ATP...)

Volné Mg (55%)

] = Mg vézané teiny (30%
(1%; 0,01 mol) g vazané na proteiny (30%)

Mg v komplexech (15%)

11.2.1. Uloha magnesia v organismu

Mnohé ulohy magnesia v organismu jsou dany skute€nosti, Ze magnesium v biologickych systémech

e soutézi s vapnikem o vazebna mista na proteinech a membranach

e muze tvofit chelaty (komplexy) s dllezitymi vnitrobuné€nymi anionickymi ligandy (tj. latkami, které jsou
této vazby schopny), zvlasté s adenosintrifosfatem (ATP) .

NH, ?'Hz
! Q-0 s Dvé izomerni formy komplexu
e S e VAN T
! if ol 0 / if % =0 Yur Ly ,
e i CH o/ _o_pf HC If CH o« Horcik vytvari pnuti ve
N C / 3 2 N C / 2 z z o
Ny 5 \T:/ \P-\ov/—-‘\"iw ‘ Ny i \l\ ,(P/g vazbach fosfatového fetézce a
\ 6 o o o_g'fo zvysuje tak vazebnou energii.
\ { ATP ma vlastnosti
> =5 1 .y L
HO ha Ho i makrogergické slouceniny.
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Intracelularni hof¢ik katalyzuje nebo aktivuje (allostericky aktivator) vice nez 300 enzym0 v téle (jedna se
zejména o enzymy majici u€ast v bunécném dychani, glykolyze a v pfenosech dalSich kationtd, jako jsou
vapnik a sodik, pfes membrany a samozfejmé mnoha dalSich). Hof€ik vyznamné ovliviiuje propustnost a
elektrické vlastnosti membran, rovnéz ovliviiuje metabolismus vapniku. Hof¢ik je také dulezity pfi syntéze
bilkovin. Jeho pfitomnost vyzaduji nékteré regulacni proteiny, jinak jsou neaktivni. Hof¢ik je dulezity i pfi
bunécéném déleni, v metabolismu nukleotidd a syntéze protein(.

Extracelularni hof¢ik slouZi jako zdroj intracelularniho. Stabilizuje nervové axony, ovliviuje uvolfiovani
tzv. neurotransmiterd (nervovych pfenasecl) v neuromuskularnich spojich. Snizeni sérové hladiny
magnesia vede ke zvySené neuromuskularni vzruSivosti. Hof€ik zastava nezastupitelnou roli

v hemokoagulaci. U&astni se na Fizeni koncentraéni schopnosti ledvin.

Regulace hladiny magnesia v krvi:

Ackoliv plazmaticka koncentrace magnesia je udrzovana v Uzkych mezich, nejsou presné fyziologické
mechanismy této regulace pIiné pochopeny. Z dosavadnich poznatk(l vyplyva, Ze regulace absorpce hor¢iku
se UCastni parathormon, uloha vitaminu D je sporna. V homeostaze hoi€iku a udrzeni jeho hladiny v plazmé
hraji vyznamnou roli ledviny. Za normalnich podminek, kdy 80% plazmatického hof€iku je filirovatelnych, je
denné filtrovano 84 mmol hoiciku, 95% z toho je reabsorbovano a pouze 3 — 5 mmol pfechazi do moci.
Reabsorpce hof¢iku zavisi ve znaéné mife, na reabsorpci chloridu sodného. Z dalSich faktorq, které
ovlivriuji tubularni reabsorpci hof€iku, jsou to hormony PTH, kalcitonin, adiuretin, glukagon a inzulin, hladina
vapniku v plazmé (hyperkalcémie), nedostatek fosfatl (fosfatova deplece), rychlost glomerularni filtrace aj.
(viz téz kapitola 14 Hormony).

Referenc¢ni hodnoty pro S-Mg: 0,70 — 0,99 mmol/l

Referenéni hodnoty se zvySuji s vékem.

Kritické hodnoty pro hofcik jsou <0,6 mmol Mg/l a 21,5 mmol Mg/I.

11.2.2. Klinické poznamky

T Hypermagnesémie:

Intoxikace magnéziem neni Castym jevem, i kdyz stfedné zvySené hodnoty sérového magnesia jsou

pozorovatelné u zhruba 12% hospitalizovanych pacientt.

¢ Symptomaticka hypermagnesémie je témér vzdy zplsobena excesivnim prijmem ¢i aplikaci
magnesiovych soli. VétSina téchto pacientd ma jako privodni jev renalni selhani, tudiz omezenou
schopnost vylu€ovani magnesia ledvinami. Znamou pfi¢inou je podavani antacid (Iéky proti pfekyseleni
Zaludku), nalevl a infuzi.

e PriCinou intoxikace magnesiem u rodi¢ek a jejich novorozencu muze byt magnesiova terapie
hypertense indukované té&hotenstvim (preeklampsie a eklampsie).

Preeeklampsie: zavazné multisystémové onemocnéni, pri kterém dochazi k postizeni ledvin, jater, mozku, plic, placenty,
krvetvorného systému a cév. Objevuje se u lidské gravidity v Sestinedéli. Je to onemocnéni placenty, podili se na zvyseni
materské a perinataini (obdobi 10 dnli po porodu) mortality (Umrtnosti) i morbidity (nemocnosti). Je to téhotenstvim
podminéna hypertenze s proteinurii a pripadné s edémy po 20. tydnu gravidity. Nékteré preeklampsie prechazeji v eklampsii.
Eklampsie: nemoc typicka zachvatem kreci, ktery mudze skondit i kdmatem. Vyskytuje se vyhradné v téhotenstvi u pfiblizné 7%
téhotnych Zen. Zavaziny a nebezpecny stav pro matku i pro plod. Preeklampsie obvykle predchazi eklampsii, ale nutné tomu
tak byt nemusi.

o DalSimi pfi¢inami mohou byt familiarni hypokalciuricka hyperkalcemie a dalsi.

Projevy: nejznamé;jsimi projevy hypermagnesémie jsou neuromuskularni symptomy.

e Mezi nejcasnéjsi signaly patfi vymizeni Slachovych reflext (hyporeflexe), coz nastava pfi koncentraci
sérového magnézia v rozmezi cca 2,1 — 3,7 mmol/l.

e Pri koncentracich 4,1 — 4,9 mmol/l mize dojit k potlaceni dychani (respiraéni deprese) az k zastavé
dechu diky paralyze dychacich svala.

o Vy33&i koncentrace mohou byt kardiotoxické a mohou vyustit v srde¢ni zastavu.

e Lze se setkat i s dalSimi symptomy, jako jsou somnolence, hypotenze, nausea, zvraceni a zarudnuti
kize.

e Hypermagnesémie vede k poklesu sérové koncentrace kalcia. Ma se za to, ze d{ivodem je pokles
sekrece parathormonu (vysoké sérové koncentrace magnesia snizuji sekreci PTH) a postizeni organt
na které PTH v koneéné fazi plsobi.
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{ Hypomagnesémie:
Deficit magnesia je pomérné obvykly, vyskytuje se u zhruba 10% pacientd a kolem 65% u pacientt
v intenzivni péci. Pfi¢inami mirnych ¢i vaznych deficitl horéiku jsou
e ztraty gastrointestinalnim traktem
o zvraceni
o ztraty z dolnich partii stfeva (obvyklejsi cesta); nedostatek magnesia tak ¢asto komplikuje
akutni prajmové stavy, Crohnovu chorobu a ulcerativni kolitidu
ztraty ledvinami, porucha resorpce, onemocnéni ledvin
malabsorpce; karence v potravé, dieta chuda na proteiny a kalorie
akutni pankreatitida; chronicky alkoholismus
excesivni laktace druhy a tfeti semestr t€hotenstvi
onemocnéni stitné zlazy (hypoparathyreoidismus)
néktera antibiotika.
Ke ztratam magnesia ledvinami vedou i vzristajici exkrece sodiku a kalcia (hyperkalcemické stavy)

Projevy: Deficit magnesia je obvykle druhotnym jevem jiného chorobného stavu &i Ié€by, takze pfiznaky
primarni choroby mohou komplikovat ¢i maskovat hypomagnesémii. Nedostatek Mg pusobi na celou fadu
organu. Dochazi k tonickym stahlim vyvolavajicich az tetanické kfece, je ovlivnéna vodivost nervovych
vzruch(, dochazi k srde¢ni arytmii.
e Jednim z ¢astych projevl je zvy$ena neuromuskularni drazdivost, ale da se pocitat se Sirokym
spektrem neuromuskularnich problému, mezi které patfi
¢ latentni tetanie, tetanie a (epilepticky) zachvat.
e Jedna z nejvaznéjSich komplikaci hypomagnesémie je jeji vliv na kardiovaskularni systém
(tachykardie, fibrilace).
¢ Mnohé z téchto projevu je zpusobeno hypokalémii. Nedostatek magnézia vyustuje do markantniho
vyplaveni kalia z bunék a naslednych ztrat ledvinami. Hypokalémie je tudiZz obvyklym rysem
hypomagnesémie.
Projevy deficitu magnesia pfipominaji symptomy hypokalcemie, k poruSeni homeostaze magnézia a kalcia
dochazi ¢asto spole¢né. Proto se doporucuje pfi klinickém hodnoceni brat v tvahu hladiny obou kationtt.

Vyznam stanoveni sérového magnesia pro hypomagnesémii:

Sérovy horcik (S-Mg) predstavuje asil% celkového télesného magnesia. Ackoliv je tento parametr obecné pouzivan
k hodnoceni stavu hypomagnesémie, nemusi jeho hodnoty odpovidat skuteénym koncentracim hor¢iku v burikach,
tedy skute¢nému nedostatku drasliku. Lékar musi brat v potaz i jiné signaly poukazujici na moZnou pfitomnost
deplece hofciku, jako je jiz zminovana hypokalcemie, hypokalemie ¢i zvySena neuromuskularni drazdivost a srdecni
arytmie.

Magnesium v mo¢i

Hladina sérového hof¢iku je pro zhodnoceni zasob magnesia pouze omezené uziteCnym parametrem,
protoze zasoby hof€iku jsou lokalizovany zejména uvnitf bunék, intracelularné a hodnoty sérového
magnesia s nimi nekoreluji. Opakované snizené hodnoty sérového hof€iku vSak silné svédci pro skrytou
hof¢ikovou deficienci. V kritickych pfipadech je uzite€né stanoveni exkrece hofCiku ve sbirané moci (24 h).

11.2.3. Metody stanoveni horé€iku
1. Atomova absorpéni spektrometrie, referenéni metoda; vzorek se fedi (50x) roztokem s obsahem
lanthanu a HCI pro eliminaci aniontd; absorbuje se zafeni o vinové délce 285,2 nm

2.  Komplexometrické titrace, s Chelatonem IIl, indikatorem muze byt napf. Eriochromova ¢erfi T (srovnej
se stanovenim vapniku)

3. Plamenova fotometrie, magnesium vysila ¢aru 285,2 nm, ovSem za teplot pouzivanych u plamenové
fotometrie emituje velmi slabé&; dochazi navic k ¢etnym interferencim se sodikem, draslikem a
fosfore€nany; metoda neni vhodna pro stanoveni v modi, ani pro stanoveni v séru se nedoporucuje

4. Fotometrie — podobné jako u vapniku se vyuziva selektivni vazby hof¢iku s nékterymi
metalochromnimi indikatory &i barvivy.
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Mezi nejuzivanéjsi patfi:

o Xylidylova modf (MAGON) (1-azo-2-hydroxy-3-[2,4-dimetylkarboxanilido]-naftalene-1"-[2-
hydroxybenzen]) dava s hofCikem v alkalickém prostfedi Cervené zbarveny komplex méfitelny
v oblasti okolo 600 nm; pfidavaiji se latky branici interferenci vapniku a protein(
Souprava BLT: Magnesium 280

o Calmagit (kyselina 1-[1-hydroxy-4-metyl-2-fenylazo]-2-naftol-4-sulfonova): s hof&ikem tvofi
v alkalickém prostfedi barevné komplexy fotometrovatelné pfi 530 — 550 nm; pfidavaji se latky
branici interferenci vapniku, bilkovinam a lipidam

o Magneson — ma obdobnou strukturu jako Calmagit, pouze misto metylové skupiny obsahuje chlorid
(chlorované azobarvivo)

o Metyltymolova modr dava s hofc¢ikem modry komplex; fotometrie pfi 600 nm; pfidava se EGTA
branici interferenci vapniku

o Arzenazo lll — viz stanoveni vapniku; metoda je uspofadana tak, aby bylo zabranéno interferenci
kalcia

5.  Enzymové stanoveni — pfi stanoveni se vyuziva zavislosti enzymového systému na iontech magnesia
— napf. je to systém hexokinaza/ATP/ADP/NADP/NADPH (srovnej napt. s enzymatickym stanovenim natria a
kalia, kapitola 10, str. 10-9).

Pro zvidavé studenty pfiklad moderni enzymové metody ABBOTT pro analyzatory ARCHITECT:
Next Generation Magnesium (3P68-21, -31), stanoveni optickym testem:

OH

[oF—
Izocitratdehydrogenaza
+ CO,
2+
—O0

[@ o

NADP* NADPH + H* OH

Kyselina izocitronova Kyselina oxoglutarova

6. ISE — stanoveni volného magnesia v krvi, plazmé nebo séru

lontové-selektivni analyzator Nova crt
serie firmy Nova biomedical, dodavatel
Tecom Analytical; napf. typ 8 umoznuje
stanoveni Mg**

Chemické vzorce nékterych metalochromnich indikatort pro Mg

H HO
0
[l
N S—OH

N\ Il
N 0

(O

O e
o
HO

Calmagit
(je-li misto Sipkou ozna&ené CHs- Xylidylova modf
skupiny atom Cl, jednd se o Magneson) (Magon)
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11.3. Fosfor

Fosfor se v organismu vyskytuje ve formé anorganickych a organickych fosforeénan(l. Télo dospélého
¢lovéka obsahuje asi 600 g (19,4 molu) fosfore€nanu vyjadfenych jako (anorganicky) fosfor (P;).. Zhruba
85% celkového mnozstvi je v kostfe a zbytek je v mé&kkych tkanich.

Relativni rozdéleni vapniku, horéiku a fosforu v téle

Relativni rozdéleni (%)

Tkan Vapnik Fosfor Horcik
Kostra 99 85 55
Meékke tkanée 1 15 45
ECT <0.2 <0.1 1
Celkem (g/mol) 1000/25 600/19,4 25/1,0

11.3.1. Vyznam fosforu v téle

Fosfor v ECT (plazmé) udrzuje hladinu v ICT (intracelularniho fosforu), poskytuje substrat pro mineralizaci
kosti, je hlavni soucasti hydroxylapatitu v kostech. Kosterni fosfor je zasobarnou fosforu.

Vétsina fosfatll v mékkych tkanich se nachazi uvnitf bunék (je intracelularni, je to hlavni intracelularni
anion). Z drtivé vétsiny se jedna o organické fosfaty pfitomné v nukleovych kyselinach, fosfolipidech,
fosfoproteinech a makroergickych slou¢eninach (ATP, GTP apod.). Hraji kliCovou roli v regulaci
intermediarniho metabolismu, proteind, tukd, sacharid(i, genové transkripce. Tyto fosfaty jsou rovnéz
dalezité pro enzymové systémy (2,3-di-P-glycerat, adenylatcyklaza, hydrolaza vitaminu D aj.) . Organické i
anorganické fosfaty tvofi sou€ast pufracniho systému krve.

Plazmaticky/sérovy fosfor. Zhruba 10% je vazano na bilkovin, asi 35% je v komplexech s Na, Ca a Mg,
zbyvajicich cca 55% predstavuje volny (free) fosfor (fosfaty).

Prehled forem (stavil) vapniku, fosforu a hoiéiku v normalni plazmé

Priblizny procentovy obsah z celku

I ca P Mg
Volny (ionizovany) 50 55 55
Vazany na proteiny 40 10 30
V komplexech 10 35 15
Celkem (mg/l) 86 — 103 25-45 17-24
Celkem (mmol/l) 2,15 -2,57 0,81 -1,45 0,70 -0,99

Kyselina (ortho)fosfore¢na miize disociovat takto:

HsPO, =—=— H' + H,PO, === H" + HPO,” === H" + PO~

P¥i fyziologickém pH nem(ize kyselina fosfore¢na existovat jako silna kyselina (HzPO,), ani jako silna baze
(PO43'), ale pouze ve formé mono- a dihydrofosfore¢nanu .Jejich pomér [H,PO, / HPO,”] se méni podle pH:
pro pH 7,4 je 1 : 4 (fyziologické podminky); pro pH > 7,4 je 1 : 9 (alkaléza); propH < 7,4je 1:1 (acid6za).

Referenéni interval hodnot:

Plazma obsahuje pfiblizné 0,81 — 1,45 mmol/l (25 — 45 mg/l) anorganickych fosfatu (fosfore¢nanti H,PO, a
HPO42'); tato ¢ast (frakce) se rutinné stanovuje pfi biochemickych analyzach jako tzv. anorganicky fosfor P,.
Koncentrace plazmatickych fosfatll je odvisla od potravy a zavisi téz na sekreci hormonu, jako je
parathormon (PTH). Odchylky mohou €init az 0,48 mmol/l (15 mg/l).

U déti je hladina plazmatickych fosfatll (rovnéz vyjadfena jako anorganicky fosfor) pfiblizné 1,29 — 2,26
mmol/l (40 — 70 mg/l). Existuji podrobné tabulky s hodnotami Pi odstupriované podle véku ve dnech,
mésicich a létech. Hladina sérového fosforu je vy3&i odpoledne a veler, doporu€uje se ranni odbér.
Kritické hodnoty: <0,6 mmol/l a >3,0 mmol/l
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11.3.2. Klinické poznamky

T Hyperfosfatémie:

Pri¢ina: hojeni zlomenin (tézké fraktury, obdobi I1&é¢by), u déti normalné v obdobi rlstu, snizeni funkce
pristitnych télisek, chronické poskozeni ledvin (chronicka nefritida, tubularni insuficience),nedostate¢na
¢innost nadledvinek (Addisonova choroba), akromegalie (hypofyzarni gigantismus), hypervitaminosy
vitaminem D (zvySuje se resorpce ze stieva a resorpce v tubulech), diabetické ketoacidosy a laktatacidosy.

I Hypofosfatémie:

Pri¢ina: jako nasledek IéCby (diuretika, inzulin aj.), zvy$end funkce $&titné Zlazy a pfistitnych télisek,
tubularni defekt resorpce fosfatll,bakterialni sepse, akutni otrava alkoholem, fenylketonurie, familiarni
hypolipidémie, nedostatek vitaminu A, snizena funkce hypofyzy, hyperinsulinismus, rychle proliferujici
tumory vyzadujici znaéné mnozstvi fosforu pro svilj metabolismus.

Pfi poklesu Ca** dojde k nartstu P a opaéné: [V Ca**— 1 P]; [T ca®* ! P].

Okénko do hematologie: Nedostatek fosfati mdze vést ke snizeni rychlosti produkce 2,3-DPG a s tim spojenym problémuim
s uvolrfiovanim kysliku z hemoglobinu (srovnej téz s textem v kapitole 10, odst. 10.3., str. 10-34 a 10-35).

Fosfor v mogéi (U-P)

Pro zhodnoceni stavu fosfatl v organismu ¢asto nestaci jejich stanoveni v séru/plazmé, proto je potfeba
stanovit fosfor i v moci. Fosfor v moci je z 95 — 100% anorganicky fosfat. Vylu¢ované mnozstvi kolisa

s vékem, svalovou hmotou, funkci ledvin, PTH (parathormon podporuje vyluGovani fosfatd, rovnéz kalcitonin
je mirné zvySuje), stavem ABR, denni dobou, dietou, aj.

Nové popsané regulacni molekuly se nazyvaji fosfatoniny, coz je skupina proteinovych hormond, které snizuji reabsorpci fosfatl
v ledvinach. Jsou syntetizovany zejména v osteoblastech, ale jsou produkovany i mnoha dalSimi tkanémi i nékterymi tumory
s osteomalacii. Vyskytuji se ve zvySené koncentraci u onemocnéni se zvySenym vylucovanim fosfatu.

T Zvyseny vydej fosfatu: fyzicka zatéz, zvyseny pFijem v potravé, snizena funkce nadledvin, katabolismus,
snizena koncentrace vapniku, acidosa, hyperparathyreosa.

J Snizeny vydej fosfati: nizky pfijem bilkovin potravou, t&hotenstvi, ledvinové choroby spojené s polyurii,
podavani inzulinu, vapniku, vitaminu D.

Prakticka poznamka: (sbiranou) moc uréenou ke stanoveni fosforu (a vapniku!) je nutno okyselit HCl a dikladné promichat pred
odbérem vzorku (zabranéni tvorby nerozpustnych srazenin).

11.3.3. Metody stanoveni fosfore¢nant
1. Metody s molybdenanem amonnym

bud’ L
. PR 4 fotometrie pfi 340 nm (UV)
fosforecnan H
+ fosfomolybdenan
) W/ T
molybdenan amonny N
amonny IS fotome.trle pfi 600 — 700 nm )
anebo po redukci na molybdenovou modr

Cinidlem pro redukci mizZe byt napk. N-fenyl-p-fenyldiamin, kyselina askorbova a mnoho jinych latek —
kazdé z nich ma své prednosti a zapory. Reakce je obecné zavisla na pH (vyzaduje kyselé prostiedi)
Dg souprava PLIVA-Lachema Diagnostika: Fosfor UV Liquid 250 (P UV L 1x250); molybdenan amonny tvofi s fosforem za
pfitomnosti kyseliny sirové sulfomolybdenanovy komplex, vhodny pro fotometrické stanoveni.

2. Metody s vanadi¢nanem amonnym

Molybdat a vanadat tvofi s fosfore¢nany v kyselém prostfedi Zluty komplex. Metoda m(ize davat faleSné
vys$Si vysledky (hydrolyza organickych estert).

Byvala dg souprava PLIVA-Lachema Diagnostika: Fosfor (P 80); Cinidlem je vanadi¢nan amonny, vysledkem je Zluté zbarvena
kyselina molybdatovanadatofosforecna. Stanoveni se provadi po predchozi deproteinaci kyselinou trichloroctovou, ve srazeniné je
mozno stanovit i tzv. lipoidni fosfor — prida se kyselina chlorista a koncentrovana kyselina dusi¢na a po zahrati k mirnému varu se
postupuje, jak je uvedeno vys.

3. Metody enzymové

Bylo popsano mnoho metod vyuzivajicich

- enzymy s koenzymem NAD resp. NADP (tvorba redukované formy, opticky test)
- enzymy produkujici peroxid vodiku (vyuziti Trinderovy nebo obdobné reakce)
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11.4. Struéné shrnuti kapitoly

11.4.1.

Vapnik

Véapnik je patym nejcastéji se vyskytujicim kationtem v téle. Nachazi se v kostech, v mékkych
tkanich a v extracelularni tekuting, prakticky vSechen je v plazmé.

Intracelularni vapnik plni v bufice spoustu funkci, kterymi jsou zejména: aktivace a regulace (pfes
kalmodulin) ¢innosti enzymu, membranovém pfenosu, iniciace svalové kontrakce, neuromuskularni
drazdivost, sekrece hormond, spolutcast na metabolismu glykogenu a bunééném déleni.

Vapnik je extracelularni ion, do mimobuné&ného prostoru je dopravovan kalciovou pumpou. Ulohy
extracelularniho vapniku jsou: vystavba kosti, u€ast pfi srazeni krve, udrzovani normalni drazdivosti
srdce, svalll a nervy, udrzovani selektivni propustnosti membran a jejich stabilizace.

V séru se vapnik se nachazi navazan na bilkoviny, zejména na albumin, tzv. vapnik nedifuzibilni a
jako difuzibilni, tj. v komplexech (citraty, fosfaty, laktaty, bikarbonaty vapenaté aj.) a ionizovany, {j.
volny (aktivni a inaktivovany).

Hladinu vapniku udrzuji v krvi hormony parathormon, kalcitonin, kalcitriol a parathormonu pfibuzny
protein. Pfesto se hladina vapniku v krvi ponékud méni v zavislosti na véku, na pohlavi, ro€nim
obdobi a stavu (t&hotenstvi).

Hyperkalcémie mlze souviste s malignimi nadory, hyperparathyreoidismem, zvy$enou koncentraci
viaminu D, nepohyblivosti jedince, s nékterymi IéCivy, pfipadné muze mit genetickou podstatu.
Hypokalcémie muze souviset s hypoalbuminémii, hypoparathyreoidismem, renalnim selhanim,
nedostatkem vitaminu D, malabsorp&nim syndromem, akutni pankreatitidou.

Volny vapnik se stanovuje iontové selektivni elektrodou.

Celkovy vapnik se stanovuje atomovou absorpéni spektrometrii (metoda prvni volby) nebo
fotometricky (s arzenazo Ill nebo o-kresolftaleinkomplexonem).

v wr

Hofrcik

Horecnaty kation zaujima ¢étvrté misto v pofadi iontll obsazenych v lidském organismu a sefazenych
podle vyskytujiciho se mnozstvi. Je to druhy intracelularni kation.

Asi dvé tietiny celkového mnozstvi se nachazeji v kostech, asi po pétiné obsahu je v kosternim
svalstvu a v ostatnich burikach, v plazmé je asi 1% celkového mnozstvi.

Magnesium v extracelularni tekutiné se vyskytuje vazané na proteiny, v komplexech a volné.
Horfe&naté kationty jsou vyznamnymi aktivatory enzymu, aktivuje na 300 enzyma. Spoluplsobi pfi
tvorb& makroergického ATP. Vyznamné ovliviuje propustnost a elektrické vlastnosti membran,
ovliviiuje metabolismus vapniku, je dllezity pfi syntéze bilkovin. Jeho pfitomnost vyZaduji nékteré
regulacni proteiny, jinak jsou neaktivni. Je dllezity i pfi bunééném déleni, v metabolismu nukleotidu
a syntéze proteinu.

Presné fyziologické mechanismy regulace hladiny magnesia v krvi nejsou plné pochopeny.

Z dosavadnich poznatkl vyplyva, Zze regulace absorpce hof¢iku se u€astni parathormon, tloha
vitaminu D je sporna. V homeostaze hof€iku a udrzeni jeho hladiny v plazmé hraji vyznamnou roli
ledviny.

Symptomaticka hypermagnesémie je témér vzdy zpusobena excesivnim pfijmem ¢&i aplikaci
magnesiovych soli. Nejznamé;jSimi projevy hypermagnesémie jsou neuromuskularni symptomy,

zastavé dechu, diky paralyze dychacich sval(i.Vy$si koncentrace mohou byt kardiotoxické a mohou
vyustit v srde€ni zastavu.

Hypermagnesémie vede k poklesu sérové koncentrace kalcia

Deficit magnesia je pomérné obvykly, vyskytuje se u zhruba 10% pacientu a asi u 65% pacientl

v intenzivni pédi. Pfi¢inami mirnych ¢€i vaznych deficitl hofciku jsou ztraty gastrointestinalnim
traktem, zvraceni, ztraty z dolnich partii stfeva, ledvinami, karence v potravé, malabsorpce, akutni
pankreatitida, chronicky alkoholismus, nékteré 1éky a;.

Nedostatek Mg pusobi na celou fadu organut. Dochazi k tonickym stahim vyvolavajicich az
tetanické kfece, je ovlivnéna vodivost nervovych vzruch(, dochazi k srde¢ni arytmii. Projevy deficitu
magnesia pfipominaji symptomy hypokalcemie, k poruseni homeostaze magnézia a kalcia dochazi
Casto spolecné. Proto se doporucuje pfi klinickém hodnoceni brat v vahu hladiny obou kationt(.
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Metodami stanoveni hof&iku jsou atomova absorpéni spektrometrie (metoda prvni volby) a
fotometrie (arzenazo lll, xylidinova modf, tj. magon, calmagit, magneson). Lze stanovit i enzymovou
metodou s izocitratdehydrogenazou.

Volné magnesium se stanovuje iontové selektivni elektrodou.

Fosfor

Fosfor se v organismu vyskytuje ve formé anorganickych a organickych fosfore€nanl. Pfevazna
vétSina se nachazi v kostfe, zbytek v mékkych tkanich.

Fosfor je hlavni sou¢asti hydroxylapatitu v kostech. Vétsina fosfatli v mékkych tkanich se nachazi
uvnitf bunék, je to hlavni intracelularni anion. Vétsinou jsou to organické fosfaty v nukleovych
kyselinach, fosfolipidech, fosfoproteinech a makroergickych slou¢eninach (ATP, GTP apod.).
Organickeé i anorganické fosfaty tvofi soucast pufracniho systému krve.

Plazmaticky fosfor je vazan na bilkovin, ¢ast je v komplexech s Na, Ca a Mg a asi polovina
celkového mnozstvi je volny (free) fosfor (fosfaty).

Hyperfosfatémie se vyskytuje pfi hojeni zlomenin, v obdobi ristu, pfi snizeni funkce pfistitnych
télisek, chronickém poskozeni ledvin, nedostatecné Cinnosti nadledvinek, akromegalii, u
hypervitaminos vitaminem D, diabetické ketoacidozy a laktatacidozy.

Hypofosfatémie se nachazi jako nasledek I&éCby, u zvySené funkce Stitné zlazy a pristitnych télisek,
tubularniho defektu resorpce fosfatu, bakterialni sepse, akutni otravy alkoholem, fenylketonurie,
familiarni hypolipidémie, nedostatku vitaminu A, snizené funkce hypofyzy, hyperinsulinismu, rychle
proliferujicich tumoru a;.

Metody stanoveni fosfore¢nan( jsou fotometrické, reakce fosfatli s molybdenanem amonnym,
indikace reakce pfi 340 nm (kineticky) nebo po redukci na molybdenovou modf pfi 650 nm, reakce
fosfati s vanadiénanem amonnym, fotometrie Zlutého komplexu, enzymové metody.
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