Aclidobazicka rovnovaha

- Zakladni fakta — opakovani
- Regulace A-B rovnovahy
- Patofyziologie nejvyznamnéjSich poruch



Kyseliny vs. baze

o definice: Bronsted-Lowry (1923)

Kyselina: H* donor
o normalni A:B pomer ~ 1:20 Baze: H* akceptor

n sila je definovana jako tendence odevzdat (popr.
prijmout) hydrogenovy iont do (z) rozpoustédla
(tj. vody v biologickych systémech)




pH

o pH je neprimym ukazatelem [H*]

(0]

[pH = -log [H*]

E Hydrogenové ionty (tj. protony) neexistuji v roztoku volné
ale jsou vazany s okolnimi molekulami vody vodikovymi
vazbami (H;0%)

n -[H*] o faktor 2 zpusobuje ~— pH 0 0.3

0 pH 7.40 ~ 40 nmol/I
pH 7.00 ~ 100 nmol/I
pH 7.36 ~ 44 nmol/I
pH 7.44 ~ 36 nmol/I

Q)

/

o heutralni vs. normalni pH plazmy
n pH 7.4 (7.36-7.44) ® normalni
n pH 7.0 ® neutralni ale fatalni!!!




AV 4 = O N = 7
ProC je pH tak dulezité ?
T
o [H*] v nmol/l, [K*, Na*, ClI-, HCO;] v mmol/l; presto

je [H*] zasadni:
n pH ma efekt na funkci proteiny
E vodikové vazby = 3-D struktura = funkce

n VvSechny znamé nizkomolekularni a ve vodé rozpustné
slouCeniny jsou témer kompletne ionizovany pri neutralnim
pH

E pH-dependentni ionizace (tj. naboj) slouzi jako Gcinny mechanismus
intracelularniho zadrzeni ionizovanych latek v cytoplazme a
organelach

n vyjimky:
i makromolekuly (proteiny)
E vétsinou nesou naboj, zadrzeny diky velikosti nebo hydrofobicité

i lipidy
1
E ty které zUstavaji intracelularné& jsou vazany na proteiny
i odpadni produkty
je cilem se jich zbavit




pH je neustale “narusovano” metabolismem

METABOLISMUS
kontinualni produkce kyselin

anaerobni glykolyza, ketogeneze,

kompletni oxidace aminokyseliny, nukleotidy

glukézy a mastnych kys.

“fixni” kyseliny
laktat, fosfat, sulfat, acetoacetat,
“volatilni” kyseliny b-hydroxybutyrat, (resp. jejich
CO, (resp. H,CO,) kyseliny)

12,000 - 24,000 mmol/den =>>>>= 70 - 100 mmol/den

PUFRY
5% rozpustény
CO,+H,0 > H,CO, > H*'+HCO, \

o
\‘T)‘

5% rozpustény /
80% CO,+H,0 —(CA)~> H,CO, > H*"+HCO,

10% CO, (karbamino)-Hb

[H*] = 24 x (pCO, 7 [HCO,1)

A
i H* EXKRECE i
pCO, > centr. a perif. chemoreceptory proximalni tubulus - reabsorpce bikarbonatu
- resp. centrum (medula obl.) > resp. svaly distalni tubulus - sekrece H*

PCO, = Vo, 7 Vy

)

6\

Celkové CO,:

-+
-+

[HCO;] + [H,CO4]
[karbamino CO,]
[rozpustény CO,]




Poruchy ABR

o Poruchy bilance mezi prijmem a vydejem CO, vedou k
respiracnim porucham ABR
respiracni acidéza respiracni alkal6za

o Poruchy bilance mezi tvorbou a vyluCovanim silnych kyselin vedou k
metabolickym porucham ABR

S

metabolicka aciddza metabolicka alkal6za

RozliSovat: acidoza / alkaloza — patofyziologicky proces
acidémie / alkalémie — momentalni hodnota pH v plazmé




Pufry

o extracelularni o intracelularni
n kys. uhlicita / bikarbonat n proteiny
(H,CO3 / HCOy") n kys. fosforeé¢na /

(di)hydrogenfosfat
(H;PO, / H,PO,~ + HPO,?-

)

pH = 6.1 + log([HCO4] / 0.03 pCO,

D Henderson-Hasselbachova rovnice:
)

n hemoglobin

Histidine Residue




Pufry

o V extracelularni tekutine:

bikarbonaty
b
fosfaty, sulfaty, organické kyseliny
& proteiny krevni plazmy
o V intracelularni tekutiné:
pH se velmi lisi podle kompartmentu

& proteiny a fosfaty

O O (D/
L




Henderson-Hasselbalchova rovnice

o pH pufru zavisi na logaritmu pomeéru
zasady ke kyseliné
o za daného pH je pro kazdy pufr
charakteristicky dany pomeér téchto
slozek -
o pH=pKa+Iogi]
[HA]




Hemoglobin jako pufr

o Ve tkani Hb uvolni O, a o V plicich Hb vaze O, a

navaze H* uvolni H*

o H* vznikl takto: o H* reaguje s HCO; :

CO,+H,0® HCO; +H* HCO; +H* ® CO,+H,0

o Bikarbonat se o CO, se vydycha,
transportuje z ery bikarbonat se doplni z
vymenou za Cl- plazmy vymenou za Cl-

Hemoglobin a oxyhemoglobin maji charakter
kyselin, oxyhemoglobin je vSak silnejsi kyselinou.




Hemoglobin jako pufr

&V pracujici tkani pohlcuje protony a
pomaha zvladat kyselou naloz 1| produkci
HCO;

eV plicich naopak protony uvolhuje a ty
spolu s HCO;™ prispivaji k produkci CO,

eVyména HCO;” za CIF v membrane
-, ’ o
erytrocytu se nazyva Hamburgeruv efekt




Bikarbonatovy pufr

CA
e H,0 + CO,— H,CO~— H*+HCO,

[H*][HCO;" ]
"faT o,
[HCO, |
* pH=pK, *+log [CO,]
[HCO, |

pH =6.1+109 4 53« pco,




Bikarbonatovy pufr

N
Eé a 60 mmol/24 hod

o Otevreny pufracni
system

&pCoO, je regulovan
urovni ventilace
&[HCO; ] regulovan

ledvinami

CO, <~

H H2C03 +—

Prakticky Uplnd reabserbce bikarbeniti

—> HCO,

TANH,

HO «

000 mmol/24 hod

etabalicki tvorba CO,

+

“— H

mmol/24 hod

abatic tvarba silnch kyselin




[HCO5 ] mmol/L
6.1 +log =
(PKa,) [CO;] mmol/L
2 [HCO;] Henderson-Hasselbalch equation
24
24mmol/L e d 1.2mmol/L gl
.
Addition of H* .
| I\
F3 ( 4 & B
’E‘ 2HCO3 +2H' —» 2C0,+2H,0

i ~
5 7.4
v v ", 7.0
\ v \ : v

Closed system: pH6.93

Open system: pH7.36




Bikarbonatovy pufr

|
& Je nejvykonngjsi extracelularni pufr

~ = Y =~/

e Je nejdflle2|teJS| pro regulaci ABR, protoze
télo umi aktivné meénit koncentraci [HCO5] i
pCO,

& Pomoci stavu Dbikarbonatoveho pufru

klinicky posuzujeme stav acidobaze u
pacienta (méreni pH, [HCO,;] a pCO.,)




Organy zapojené v regulaci ABR

n V rovnovaze s plazmou

N
‘ n Vvysoka pufrovaci kapacita
‘ i hemoglobin — hlavni pufr pro CO,

n exkrece CO, alveolarni ventilaci: minimalné
12,000 mmol/den

n reabsorpce filtrovaného bikarbonatu: 4,000 az
5,000 mmol/den

n exkrece fixnich kyselin (aniont a prislusny H*):
cca 100 mmol/den




Organy zapojené v regulaci ABR

CO, produkce kompletni oxidaci substraty
i 20% celkove denni produkce
metabolismus organickych kyselin

i laktat, ketony a aminokyseliny
metabolismus amoniaku

i premeéna NH,* na ureu spotrebovava HCO;-
n produkce plazmatickych proteinu

i zejm. albumin (viz anion gap)

n kostni anorganicka matrix = krystaly
hydroxyapatitu (Ca,,(PO,)s(OH),]
i prijem H* vymeénou za Ca?*, Na* a K*
i pri dlouhodobé acidéze (napr. urémie, RTA)
uvoliovani HCO;-, CO5;- a HPO,%

E resorpce kosti ale soucast patogeneze poruchy, ne
kompenzacni mechanizmus ABR!!!




Hodnoceni A-B rovnovahy

Arterialni krev (interval)

SmisSena zilni krev (interval)

pH 7.40 7.35-7.45 pH 7.33-7.43

[H*] 40 nmol/I 36 - 44

paCoO, 40 mmHg 35-45 pCO, 41 — 51
5.3kPa 5.1-5.5

[HCO, ] 25 mmol/I 22 - 26 [HCO; ] 24 - 28

BE +2 BE

AG 12 mEq/I 10 - 14

Saturace 95 % 80 — 95 Saturace 70 —-75

pO, 95 mmHg 80 — 95 pO, 35 -49




Poruchy A-B rovnovahy

o Acidoza vs. alkaldéza:

P s s o
n abnormalni stav vedouci k poklesu resp. vzrustu
arterialninho pH
i pred tim nez s uplatni sekundarni kompenzacni faktory

o lzolované vs. smisené A-B poruchy

o Poruchy jsou definovany podle jejich efektu
na pH ECT

o Primarni
korekce

|

Acidemia: arterialni pH<7.36 (i.e. [H+]>=44 nM)
Alkalemia: arterialni pH>7.44 (i.e. [H+]<36 nM)

porucha ® pufry ® kompenzace ®




Priciny

o Respiracni o Metabolické
n abnormalni proces n abnormalni proces
vedouci ke zméné pH v vedouci ke zméné pH v
dusledku primarni zmény dusledku primarni zmény
pPCO, [HCO57]
i acidoéza i acidoza
i alkaloza i alkaldéza
n pufrovani n pufrovani
i predevsim intracelularni i predevsim
proteiny bikarbonatovy system
n kompenzace n kompenzace
i hyperventilace i hyperventilace

E zpravidla omezena, byla
pri¢inou poruchy

i renalni

i renalni




Respiracni acidéza

o ~pH v dusledku - PaCO, >40 mmHg =
hyperkapnie
n akutni ( pH)

n chronicka ( pH nebo normalni pH)
i renalni kompenzace — retence HCO;™ (3 - 4 dny)

NI =

o priciny:
n pokles alveolarni ventilace

n (zvys. koncentrace CO, ve vdechovaném
vzduchu)

n (zvySena produkce CO,)

U paCo, = VCO, / VA 7




Respiracni acidéza

o naprosta vétsina pripadll RA je dlsledkem
poklesu alveolarni ventilace 11!

o . - = . p= .
n porucha se muze vyskytnout na jakekoliv arovni
kontrolniho mechanizmu respirace

(D

D

Vzrust arterialniho pCO, je normalné velmi silnym
stimulem ventilace takze respiracni acid6za se

v pripadeé, Ze regulace neni porusena, rychle upravi
kompenzatorni hyperventilaci

J
—/

o stupen hypoxémie koresponduje s mirou
alveolarni hypoventilace

n zvyseni %0, ve vdechovaném vzduchu upravi
pouze “Cistou hypoventilaci” !!!




Nedostatecna alveolarni ventilace

O

Centralni (CNS) pricCiny o

n

n

n

S5

deprese resp. centra opiaty,
sedativy, anestetiky

CNS trauma, infarkt, hemoragie
nebo tumor

hypoventiJace pfi obesité
(Pickwickuv syndrom)

cervikalni trauma nebo léza C4
a vyse

poliomyelitis

tetanus

srdecni zastava s cerebralni
hypoxii

Nervoveée a muskularni poruchy ©
n  Guillain-Barre syndrom
myasthenia gravis
myorelaxnci o

n
n
n
n

toxiny (organofosfaty, hadi jed)
myopatie

Plicni onemocnéni a hrudni
defekty

n akutni COPD

n  trauma hrudniku - kontuze,
hemothorax

pneumothorax
diafragmaticka paralyza
plicni edem

adult respiratory distress
syndrome

restrikéni choroba plic
aspirace

o (|11 | |

oD

Nemoci dychacich cest
n laryngospasmus
n  bronchospasmus / astma

Zevni faktory

n nedostatecna mechanicka
ventilace




Respiracni acid6za - kompenzace

o Akutni — predevsSim o Chronicka - renalni
pufrovanim! kompenzace
n cca 99% pufrovani n - retence HCO5;, maximum za
intracelularné 3 az 4 dny
i proteiny (vC. hemogjlobirvlu) n - paCO, ® -pCO, v prox. a
a fosfaty jsou nejdulezitejsi dist. tubulu ® - H* sekrece do

pro CO, ale jejich
koncentrace je nizka v
poméru k mnozstvi CO, '
které je potreba pufrovat

lumen:

- HCO, produkce (tj. plazma
[HCO;] vzroste)

- Na* reabsorpce vyménou za

n bikarbonatovy systém —
O TP
nekr)n l;!ze F[:z)xfrovat sam i - NH,* produkce a sekrece k
=Ede “pufrovani” H* v tubularnim
o Efektivita kompenzatorni lumen, regenerace HCO5

hyperventilaci zpravidla
omezena




Metabolicka acidoza

o ~pH v dusledku “HCO,-
o patofyziologicky:
n - fixnich [H*] = vysoky anion gap

n absolutni ztrata nebo reabsorpce HCO; =
normalni anion gap

UAG = [Na*] - [CI] - [Hcog-]7




Anion Gap (,,aniontovée okénko*)

eAG = [Na* + K*] - [Cl- + HCO;7]
eNorma: 12 £+ 2 mmol/L

& Hlavni ,,nemeéritelné“ anionty, zahrnuté v
AG:
& albumin
& fosfaty
& sulfaty
& organické anionty

& Slouzi k posouzeni pricin metabolické
acidozy




Metabolicka aciddza — klasifikace

o e e
Na™ || AG Na* || AG Na* || AG
HCO, HCO,-
HCO,
-

o ketoacidoza o renalni tubularni
o laktatova acid6za acidoza
o renalni selhani o ztrata HCO; v GIT
o toxiny




Etiologie metabolické acidozy

o Vysoky AG
ketoacid6za

n

n

8

n

diabetes
alkoholismus
hladoveéni

laktatova acidoza

typ A — porucha perfuze

typ B — terapie diabetu
biguanidy

renalni selhani

akutni
chronické = urémie

intoxikace

ethylenglykol
methanol
salycilaty

o Normalni AG
(hyperchloremicka)

n renalni

i renalni tubularni acidéza
n GIT

;i prUjem

enterostomie
drenaz pankreatické
Stavy nebo Zluce
fistula tenk. streva




Bezné typy MA - ketoacidbéza

o zakladni poruchy
n zvySena lipolyza v tukove tkani — mobilizace MK

n zvySena produkce ketolatek z acetyl CoA (lipolyza TG) v jatrech
(B-hydroxybutyrat, acetoacetéat,

i jejich vzajemny pomér zavisi na poméru NADH/NAD™
o regulac¢né je to dusledek
n inzulin/glukagon
n - katecholaminy, - glukokortikoidy
o (1) Diabeticka
n hyperglykemie + precipitujici faktory (stress, infekce)

i lipolyza (inzulin, katecholaminy) — MK — dysregulace metabolismu MK
v jatrech (inzulin, glukagon) — - oxidace MK - - acetyl CoA —
ketogeneze

n Kklin. projevy jsou dusledkem hyperglykemie a ketoacidozy
o (2) Alkoholicka

n typicky chron. alkoholik nekolik dni po poslednim excesu,
hladovejici
E= metabolizace etanolu na acetaldehyd a acetat spotrebovava NAD*
E= inhibice glukoneogeneze, favorizuje ketogenezu

o (3) Hladoveéni




Bezné typy MA - laktatova acidoza

o za hormalnich okolnosti veskery laktat recykluje !!
n pyruvat - kompletni oxidace
n glukoneogeneze (60% jatra, 30% ledvina)

n renalni prah (5mmol/l) za norm. okolnosti zajistuje
kompletni reabsorbci

o laktatova aciddza

n zvysSena produkce
i fyzickd namaha, krecové stavy

E jaterni metabolismus je tak efektivni, Ze tyto stavy samy o sobé
nevedou k dlouhodobéjsi acidéze

n porucha metabolizace laktatu
i typ A = hypoxicka

Sok (hypovolemicky, distribucni, kardiogenni), hypotenze, anemie,
srd. selhani, jaterni selhani, malignity, ... nejcastéji kombinace 1!

i typ B = inhibice kompl. metabolismu
E nejC. léky — biguanidy (inhibice ox. fosforylace v mitochodndriich)

n anaerobni prah (zavislost vykonu na plazm. konc. laktatu)




Metabolicka alkaldza

o PriCinou je negativni bilance silnych kyselin v
extracelularni tekutine:

- ZvySeni prisunu HCO;"
- SniZeni pfisunu H* iontu do extracelularni tekutiny

(pri
zvraceni) b hypochloremicka metabolicka alkal6za




Reseiraéni alkal6za

o Pricinou je deplece oxidu uhlicitého projevujici se
hypokapnii (snizenim tenze CO,) v arterialni krvi

- hyperventilace pri UPV
- drazdéni dechového centra
* psychogenni, nervoveé vlivy (hysterie, farmaka...)

* hypoxémie (srdecCni vady s P-L zkraty, vySkova
nemaoc)




o http://el.lf1.cuni.cz/p25833939/



http://el.lf1.cuni.cz/p25833939/

