KOMPLEXNI MODEL ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY KRVE
Jiri Kofranek

Anotace

Klasicky Siggaard-Andersenliv nomogram, Siroce vyuzivany v klinické praxi
pro vyhodnocovani acidobazické rovnovahy, byl plvodné experimentalné
ziskan pri teploté 38°C a za predpokladu normalni koncentrace plazmatic-
kych bilkovin. V klinické praxi je vSak nomogram (dnes vétSinou v pocita-
Cové podobé) pouzivan k vypoctlim z méfenych dat ze vzork{ krve tempe-
rovanych na standardni teplotu 37°C. Provedli jsme simulacni prepocet
vychozich experimentdlnich dat na teplotu 37°C a sestavili novy nomo-
gram pro 37°C. Pfi porovnani s plvodnim nomogramem nejsou zasadni
odchylky, pokud se BE neodchyluje vice nez 10 mmol/l, pfi odchylkach
vétsich nez 15 mmol/I jsou vsak vysledky rozdilné. Navrhli jsme algoritmus
a program, ktery z hodnot pH a pCO, pocita BE dle plivodniho i korigo-
vaného nomogramu. Nicméné data, z nichz nomogram vychazel, pocitaji
s normalni hodnotou plazmatickych bilkovin. Dale jsme kombinovali model
acidobazické rovnovahy plazmy dle Figgeho a Fencla s daty, vychazejicimi
z dat Siggaard-Andersenova nomogramu, korigovaného na 37°C. Defino-
vali jsme pak BE v zavislosti nejen na koncentraci hemoglobinu, ale téz
i v zavislosti na koncentraci plazmatickych bilkovin a fosfatl. Pak je BE
v podstaté totozné se zménou SID dle tzv. “moderni koncepce” acidoba-
zické rovnovahy dle Stewarta. Model mimo jiné jasné ukazuje, ze v pripadé
uvazovani plné krve zcela neplati nezavislost SID a PCO,. Model je jadrem
SirsSiho modelu acidobazické rovnovahy organismu, na kterém je mozné
realizovat patogenezu poruch acidobazické rovnovahy v souladu s nasim
drive publikovanym bilan¢nim pristupem k interpretaci poruch ABR.
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1. Uvod

Acidobazickou rovnovahu organismus fidi ovliviiovanim dvou bilanci —
bilance toku oxidu uhli¢itého (fizenim respirace) a bilance mezi tvorbou
a vylucovanim silnych kyselin (reqgulaci acidifikacnich procest v ledvinach).
Oba toky jsou propojeny pres pufracni systémy. Porucha bilanci se projevi
posunem pH télnich tekutin. Posun chemickych rovnovah v pufracnich
systémech, presuny latek mezi pufracnimi systémy, vymény H*/Na+ H*/K*
mezi burikou a intersticialni tekutinou (a v dlouhodobém ¢asovém méritku
i vymyvani NaHCO,, KHCO, a pozdéji i CaCO,a CaHPO, z mineralni hmoty
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z kosti pfi dlouhodobych acidémiich) jsou pouze tlumivymi mechanismy pfi
acidobazickych poruchach. Zakladnimi regulacnimi organy, které mohou
acidobazickou poruchu korigovat (ovlivnénim bilance tok{ CO,a H*/HCO,’)
jsou respiracni systém a ledviny.

Z klinického hlediska je dllezitym indikdtorem stavu acidobazické
rovnovahy pufracni systém v arterialni krvi. Retence Ci deplece CO, pfi
zménach bilance oxidu uhli¢itého nebo retence Ci deplece H*/HCO,- pfi
zménach bilance mezi tvorbou a vylucovanim silnych kyselin se projevi
v posunu chemické rovnovahy v pufracnim systému tvoreném bikarbona-
tovym i nebikarbonatovym pufrem.

Oznacime-li Uhrnnou koncentraci nebikarbonatovych bazi jako [Buf] —
ve skuteCnosti se jedna o pufracni baze plazmatickych bilkovin, fosfatl
(av pripadé celé krve i o koncentraci hemoglobinu) — pak souhrnna koncent-
race nebikarbonatovych pufracnich bazi tvofi tzv. hodnotu Buffer Base (BB):
BB=[HCO, ]+[Buf].

2. Klasicky pristup ,danské skoly" k hodnoceni poruch aciboba-
zické rovnovahy

Zasluha danskych autor( (predevsim Poula Astrupa, Ole Siggaard-Ander-
sena a danské firmy Radiometer) spocivala predevsim v tom, Ze oteviela
cesty k rutinnimu klinickému méfeni a vyhodnocovani stavu acidobazické
rovnovahy u l0zka nemocného.

Pfi zménach pCO, se méni pH krve — vyjadfime-li titracni kfivku zmén
pCO, a pH v semilogaritmickych soufadnicich, pak v rozmezi se Zivotem
slucitelnych hodnot pH se tyto titracni kfivky prakticky blizi pfimkam. Na
tomto predpokladu bylo také zalozeno vySetfovani acidobazického stavu
krve navrZzené v prvni poloviné padesatych let minulého stoleti Paulem
Astrupem. V té dobé jesSté neexistovaly elektrody, které pfimo méfily pCO,
v plazmé vysetfovaného vzorku krve. Existovaly vSak pomérné presné
elektrody na méfeni pH. Metoda stanoveni pCO, podle Astrupa (1956)
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 presné 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 parcidlnim tlakem oxidu
uhli¢itého a rovnéz se zméfilo pH. Obdrzené body se propojili na semi-
logaritmickém grafu pfimkou a na ni se podle plvodné zméreného pH
odecetla odpovidajici hodnota pCO, (viz obr. 1). Dnes se jiz ekvilibracni
metoda pro stanoveni pCO2 nepoziva. Moderni acidobazické analyzatory
méfi pCO2 primo.
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Obr. 1 - Titracni kiivka zmén pH/PCO, pri ekvilibraci krve s oxidem uhlicitym
se prakticky bliZi pfimce. Proto bylo moZno stanovit pCO, ve vysetfovaném vzorku
krve podle sestrojené titracni primky po ekvilibraci krve s nizkym a vysokym
parcialnim tlakem CO,.

Koncept Buffer Base zavedeny Singerem a Hastingsem (1948) byl
v Sedesatych letech dale rozveden Siggaard-Andersenem (1960,1962),
ktery jako klinicky relevantni faktor zaved| pojem rozdilu hodnoty Buffer
Base od jeji normalni hodnoty - Normal Buffer Base (NBB):

BE=BB-NBB

Za normalnich okolnosti je hodnota BE (pro krve s jakoukoli koncentraci
hemoglobinu) nulova. Méni se pii pufracni reakci s pfidanou silnou kyse-
linou nebo silnou bazi. Siggaard Andersen vyuzil ekvilibracni titracni kfivky
krve ke stanovovani hodnot BB a BE. Ke vzorklim krve s rliznym hema-
tokritem nejprve pridaval definované mnozstvi silné kyseliny ¢i zasady —
a tim ménil jejich BE. Potom tyto vzorky krve titroval a vysledky vynasel
do soufadnic log PCO,/pH. Titracni kfivky (v semilogaritmickych soufad-
nicich prakticky primky) vzork( krve s rliznym hematokritem ale stejnou
hodnotou BE se protinaly vZdy ve stejnych bodech (viz obr. 2). Obdobng,
titraCni kfivky vzork( krve s rliznym hematrokritem (a réiznou hodnotou
BE), ale se stejnou hodnotou BB se také protinaly ve stejnych bodech.

Tim v semilogaritmickych soufadnicich ziskal nomogram s kfivkami BE
a BB, které umoznily pfi vySetfovani krve stanovit hodnoty BE a BB ve
vySetfovaném vzorku krve.
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Obr. 2 - Siggaard-Anderseniv nomogram. Titracni kfivky (v semilogaritmickych
souradnicich primky) pfi titraci krve oxidem uhlicitym maji rdzny skon v zavislosti
na koncentraci hemoglobinu. Kfivky se stejnym BE se protinaji v jednom bodeé.
Priseciky téchto bodii slouZily podkladem pro experimentaini stanoveni krivky BE
(Base Excess). Obdobnym zplsobem byla experimentdiné stanovena kfivka BB
(Buffer Base) jako prisecik bodd, kde se protinaji titracni kfivky vzorkd krve se
stejnym BB. Nomogram byl experimentainé vytvoren pro teplotu 38°C. V dnes-
nich automatech na vysetreni acidobazické rovnovahy je vysetrovany vzorek krve
temperovan na standardni teplotu 37°C. Pro stanoveni hodnot BE a BB se vsak
i dnes vyuzivaji (digitalizovand) data vychazejici z pdvodniho Siggaard-Anderse-
nova nomogramu.

Siggaard-Andersen timto zplsobem experimentalné zjistoval zavislost
koncentrace vodikovych iontli [H*] resp. pH na hodnoté pCO, a koncent-
raci hemoglobinu (Hb), a ziskané vysledky vtélil do klinicky vyuZitelnych
nomogram{ vyjadfujicich zavislost:

[H*]= funkce (pCO,,BE,Hb)

Pro vyhodnocovani acidobazickych poruch podle BE a pCO, je dilezité,
Ze vzestup Ci pokles CO, nema vliv na celkovou koncentraci pufracnich
bazi (BB) ani na hodnotu BE. Pfi vzestupu pCO, stoupne hladina kyseliny
uhlic¢ité, ktera disociuje na bikarbonat a vodikové ionty, které jsou vsak
prakticky UpIné navazany na nebikarbonatové pufracni baze [Buf], a proto
prirdstku hladiny bikarbonatl odpovida stejny pokles hladiny nebikarbo-
natovych pufrli, celkova koncentrace [HCO*]+[Buf] a tedy BB i BE se
prakticky neméni. Hodnoty BB a BE jsou tedy nezavislé na hodnoté pCO,.
Pfesné to plati pro plazmu, zcela pfesné to vSak neplati pro krev — pCO,
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ovliviiuje oxygenaci hemoglobinu kyslikem. Protoze ale deoxygenovany
hemoglobin ma vétsi afinitu k protonim nez deoxygenovany hemoglobin
(@ v oxygenované krvi se proto objevuje zdanlivé vétsi koncetrace nebi-
karbonatovych naraznikovych bazi), zavisi celkova koncentrace narazniko-
vych bazi BB také na saturaci hemoglobinu kyslikem, ktera je ovlivnitelna
hodnotou pCO,

Pravé proto je vyhodné pro modelovani acidobazické rovnovahy krve
definovat standardizovanou oxyhodnotu Buffer Base (BBox) jako
takovou hodnotu BB, ktera by byla namérena v daném vzorku krve, kdyby
byl oxhemoglobin pIné nasycen kyslikem (tj. piné 100% saturaci hemoglo-
binu kyslikem). Obdobné je definovana standardizovana oxyhodnota
Base Excess (BEox) jako takova hodnota BE, ktera by byla stanovena
v daném vzorku krve, kdyby byl oxhemoglobin pIné nasycen kyslikem
(Kofranek, 1980). Hodnota BEox je pak skutecné nezavisla na pCO,.

Je tfeba poznamenat, Ze nezavislost pCO, a BEox pro krev ,in vivo" zcela
neplati, protoZe pfi vzestupu pCO, stoupnou bikarbonaty v plazmé vice
neZ v intersticiu a ¢ast bikarbondtl se proto pfi vzestupu pCO, presouva
do intersticialni tekutiny (a hodnota BEox pfi akutnim vzestupu pCO, mirné
klesa).

Hodnoty BB a BE (resp. BBox a BEox) se méni po pridani silné kyseliny
(nebo silné zasady) ke krvi, nebo po pfidani bikarbonatd. Pfidani jednoho
milimolu silné kyseliny k jednomu litru krve vede k poklesu BE o jeden
milimol, pfidani jednoho milimolu bikarbonaté (nebo odebrani jednoho
milimolu vodikovych iontl reakci se silnou zasadou) vede k vzestupu BB
a BE (BBox a BEox) o jeden milimol.

Zména hladiny rozpusténého CO, v plazmé (vyjadrena jako pCO,) bude
tedy charakterizovat bilanci toku oxidu uhli¢itého a zména hodnoty BE
charakterizuje zménu bilance mezi tvorbou a vylucovanim silnych kyselin.
Hladina pCO, tedy charakterizuje respiracni slozku acidobazické rovnovahy
a hodnota BE sloZzku metabolickou.

Pro klinické vyuziti hodnot pH, pCO, a BE v diagnostice acidobazické
rovnovahy byly vytvoreny tzv. kompenzacni diagramy vyjadfujici vliv
adaptacnich odpovédi respiracniho systému a ledvin na poruchy acido-
bazické rovnovahy (Dell a Winters, 1970, Goldberg et al., 1973, Siggaard-
Andersen, 1974, Grogono et al., 1976).

Siggaard-Andersenllv nomogram (vyjadieny ve formé aproximacnich
rovnic) se stal zakladem vyhodnocovacich algoritm{ v fadé laboratornich
automatt pro méreni acidobazické rovnovahy krve. Urcitym problémem je
to, Zze experimentalni méreni pfi konstrukci Siggard-Andersenova nomo-
gramu byla provadéna pfi teploté 38°C. Dnesni pristroje pro méfeni
acidobazické rovnovahy krve (pfimo méfici hodnoty pCO,, pH a pO,)
poskytuji obvykle idaje namérené pfi teploté vzorku krve 37°C.
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niho nomogramu byla provadéna s krvi, kterd méla normalni koncentraci
plazmatickych bilkovin (72 g/l). V pfipadech, kdy je koncentrace plazmatic-
kych bilkovin nizsi (coz u kriticky nemocnych pacient(l nebyva vzacnosti),
budou body na nomogramu posunuty a veskeré klinické vypocty podle
tohoto nomogramu budou tedy chybné.

Siggaard-Andersen pozdéji publikoval i urcité korekce, uvazujici riizné
koncentrace plazmatickych bilkovin (Siggaard-Andersen, 1977, Siggaard-
-Andersen et al. 1985, Siggaard-Andersen O., Fogh-Andersen N., 1995), do
rutinni klinické praxe vSak tyto korekce ziejmé pronikly nedostatecné.

3. ,Moderni" pFistup Stewarta

VySe zminéné nepresnosti klasického pfistupu k vyhodnocovani acidoba-
zické rovnovahy vedly k tomu, Ze v osmdesatych letech byly hledany nové
pristupy k popisu a vyhodnocovani acidobazického stavu krve. Nejrozsire-
néjsim se stal pfistup Stewart(v (1983), pozdéji do klinické praxe rozpraco-
vany Fenclem a spolupracovniky (1989, 1993, 2000).

Na rozdil od Siggaard-Andersena se Stewartliv popis omezuje pouze na
krevni plazmu, je vSak schopen presné popsat hypo- a hyperalbuminémie,
diluéni acidézy i koncentracni alkaldzy. Stewartovy kalkulace vychazeji
z kombinace fyzikalné chemickych rovnic. Plvodni Stewartovy kalkulace
vychazeji z nasledujicich jednoduchych predpokladd:

[1] Musi platit iontova rovnice vody (kde K'w je iontovy soucin vody):
[H*] [OH] = Kw

[2] Stalost souctu koncentraci slabych kyselin (Buf-), a jejich disociovanych

pufracnich bazi (Buf):

[Buf]+[HBuf] = [Buf

[3] Disociacni rovnovaha soustavy nebikarbonatového pufru
(kde K, je disociacni konstanta):

[Buf] [H*] = K- x [HBuUf]

[4] Disociacni rovnovaha soustavy bikarbonatového pufru
(kde M je disociacni konstanta):

[H*] [HCO,] = M*pCoO,

[5] Disocia¢ni rovnovaha mezi bikarbonatem a karbonatem
(kde N je disociacni konstanta):

[H*] [CO,*] = N *[HCO,]

Tor)

[6] Elektroneutralita:
SID + [H*] - [HCO,] - [Buf] - [CO,*] - [OH] =0
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kde SID je hodnota ,strong ion difference" (rezidualni anionty) — defino-
vana jako rozdil koncentraci pIné disociovanych kationtd a plné disociova-
nych aniontl (vyjadieny v mEg/l). V praxi jeji hodnotu zjistime:
SID = [Na*] + [K*] + [Mg*] + [Ca*] - [CI]

Kombinaci téchto rovnic dostaneme algebraickou rovnici Ctvrtého
stupné, z niz Ize vypoditat koncentraci vodikovych iontd v zavislosti na
SID, celkové koncentraci slabych kyselin a jejich pufracnich bazi [Buf_ ]
a pCO, (v rovnici je zavisla proménna oznaCena podtrZenim, nezavislé
proménné jsou vyznaceny tucné a konstanty prolozené):

[H*+ (SID + K,,.) x [H** (K, . (SID - [Buf, 1) - K'w — M x

pCO,) x [H]* - (K, X (KW + M x pCO,) - N x M x pCO,) x [H*] -
K'wx Nx Mx pCO,=0

Resenim této rovnice dostaneme koncentraci vodikovych iontd, ktera
je zavisla na respiracni sloZce acidobazické rovnovahy — tj. pCO,, a dale
na respiracni slozce nezavislych metabolickych parametrech SID a celkové
koncentraci nebikarbonatovych bazi a kyselin [Buf  ]:

pH = funkce ( pCO,, SID, [Buf_.])

Celkova koncentrace nebikarbonatovych bazi [Buf_ ] souvisi s celkovou
koncentraci hladiny plazmatickych bilkovin, resp. albumind. Podrobné&jsi
studie jesté uvazuji i celkovou koncentraci fosfatd. Vysledkem téchto
studii jsou vztahy, které umoznuji (pomoci pocitacového programu) vypo-
Citat pH (a dalsi proménné jako je koncentrace bikarbonat( aj.) z hodnot
pCO,, SID, a celkovych koncentraci fosfat(l [Pi] a plazmatickych albumin{
[Alb, ] (viz naptiklad Watson, 1999):

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

Jedna z nejpodrobnéjSich kvantitativnich analyz acidobazické rovno-
vahy plazmy (Figge, 2009) rozvijejici Figge-Fencldv model (Figge et al.
1992) koriguje i vliv externé pridavaného citratu [Cit] v odebiraném vzorku
plazmy na laboratorni vySetfeni.

pH = funkce ( pCO,, SID, [Alb, ], [Pi], [Cit] )

4. Vyhody a nevyhody Stewartova pFistupu

Matematické vztahy mezi proménnymi odvozené z kvantitativni fyzikalné
chemické analyzy umoznuji z nezavisle proménnych (tj. pCO,, SID, koncen-
traci albumind, fosfatd, a pfipadné i k odebiranému vzorku plazmy pfida-
nych citratd) vypoditat zavisle proménnou — pH a z ni pak dalsi zavislé
proménné, jako je napt. koncentrace bikarbonatd aj.

Stewartlyv pristup umoznuje presnéji popsat nékteré patofyziologické
stavy (vliv hypo- a hyperalbuminémie na acidobazickou rovnovahu, dilu¢ni
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acidozu a koncentracni alkalézu) a na prvni pohled dava klinikdm pocit
lepSiho vhledu do etiologie acidobazické poruchy pacienta. K urceni ,,neza-
vislych" proménnych, z nichz se vypocitavaji dalSi acidobazické parametry,
je totiZ tfeba explicitné zmé&Fit koncentrace fosfatd, Na*, Cl;, 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. Kromé toho, néktefi nasledovnici Stewarta, fascinovani
tim, Ze acidobazické parametry — pH (a pfislusné koncentrace bikarbo-
natl, karbonatd, nebikarbonatovych kyselin) Ize vypocitat z nezavislych
proménnych (pCO,, SID, [Alb, .1, [Pi]) nezfidka dochazeji v jejich interpre-
taci k vécné nespravnym nazorlim. Nezavislost vychozich proménnych,
predevsim SID je pfi vypoctu minéna nikoli v kauzalnim, ale ve striktné
matematickém slova smyslu. Ovsem v klinicko-fyziologické praxi se na
to zapoming, coz Casto vede k nespravnému vykladu kauzalniho fetézce
pricin acidobazickych poruch.

5. ,Matematické carodejnictvi" Stewartovych nasledovnikd

K matematickym vztahtm Fada Stewartovych nasledovnikd pristupovala
jako k “ordkulu” — z vécné spravnych matematickych vztaht se vyvozuji
nespravné kauzalni pri¢iny. Zaménuji kauzalitu matematického vypoctu
(kdy se ze zavislych proménnych pocitaji nezavislé proménné) s kauzalitou
patofyziologickych vztahd.

Néktefi autofi napf. vyvozuji, ze jednou z prvotnich kauzalnich pficin
acidobazickych poruch jsou zmény v hodnotach SID. Tak napf. Sirker
a spol. (2001) dokonce tvrdi, Ze ,pohyb vodikovych iontli pfes membrany
(skrze vodikové kanalky) nema vliv na jejich aktualni koncentraci. Pfimé
odstranéni H* z jednoho kompartmentu nezméni hodnotu zadné nezavislé
proménné a tudiz i hodnotu koncentrace [H*]... rovnovazna disociace vody
vyrovnava jakékoli fluktuace v koncentraci [H*] a slouzi nevycerpatelnym
zdrojem nebo vylevkou pro ionty H™.

Predstava, Ze SID (jako matematicky konstrukt, nikoli fyzikalné-chemicka
vlastnost) urcitym mechanistickym zplisobem ovliviiuje koncentraci [H*]
aby udrzel elektroneutralitu, postrada racionalni vysvétleni — jakékoliv
pufracni reakce jsou pouze posuny chemickych rovnovah a samy o sobé
(bez membranovych presunt) elektroneutralitu nemohou nijak ovlivnit.

6. Jsou oba pFistupy opravdu zasadné rozdilné?

Ze vzruSenych debat, které vedou pfiznivci obou teorii ve svétovém
odborném tisku (napf. Dubin et al. 2007, Dubin 2007, Kaplan 2007, Kurz
et al., 2008, Kelum 2009) by se mohlo zdat, Ze obé teorie jsou naprosto
odlisné a teprve Cas ukaze, ktera z nich je spravna. Ve skutecnosti se obé
teorie dopliuji. Pokud jsou dodrzeny obdobné podminky jejich platnosti



KOMPLEXNI MODEL ACIDOBAZICKE ROVNOVAHY KRVE

(tj. uvazujeme pouze plazmu s normalni koncentraci albuminl a fosfatd),
jsou vysledky prakticky shodné. Je zifejmé, Ze pokud se jedna z teorii
dostane mimo oblast, pro kterou byla definovana, pak selhava a teorie
druha se ukazuje jako presné&jsi. Tak napt. snizena hladina plazmatickych
bilkovin neodpovidéd podminkam, pro které byl experimentdlné stanoven
Siggaard-Andersenliv nomogram, a pokud podle tohoto nomogramu u paci-
entd s hypalbuminémii vyhodnotime hodnotu BE, zpravidla dostaneme
nespravné hodnoty. PouZiti Stewartovy metody nas v tomto pfipadé mize
uchranit pred nespravnym diagnostickym zavérem. Na druhé strané Stewart
nekalkuluje s vlivem tak vyznac¢ného krevniho pufru, kterym je hemoglobin
v krvinkach. StewartQv pfistup nam nepomiZe v kalkulacich mnoZstvi
infuznich roztok pro korekci acidobazické poruchy a ani nam nepomdze
posoudit stupen respiracni a renalni kompenzace acidobazické poruchy. PFi
diagnostickém uvazovani u IGzka nemocného je vhodné zvazovat obé teorie
a uvédomovat si jejich vyhody a omezeni (Kelum, 2005).

Podivejme se na shody a rozdily obou pfistupl podrobnéji.

Jak Stewart, tak i Siggaard-Andersen pouZivaji jako parametr, popisu-
jici respiracni slozku acidobazické rovnovahy pCO,. Metabolickou slozku
v pojeti ,danské Skoly" reprezentuje hodnota BB, resp. jeji odchylka od
normy — BE. V Stewartové pojeti metabolickou slozku reprezentuje SID
jako rozdil kladné a zaporné nabitych pIné disociovanych aniontd a kati-
ontl — z hlediska dodrzeni principu elektroneutrality by se na prvni pohled
zdalo, Ze hodnota SID je Ciselné totozna s hodnotou BB plazmy (obr. 3).

'y -
450 Mg —

" Ca**—>>|
L. mmol -
P Heo,

B SID BB -
Bl HPO, '+ H,PO,

B 50,2

— 100 Organic anions__

Na* cr

Cations | Anions

Obr. 3 — SID a BB jsou prakticky totoZné. Zcela totoZné jsou zmény SID a BB:
dSID=dBB.
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SID = [HCO,] + [Buf] = BB

Je to ale skutecné tak? Siggaard-Andersen (2006) tvrdi, Ze ano. Nicméng,
podivame-li se podrobnéji na vyznam nebikarbonatovych bazi, uvidime jisté
rozdily.

K nebikarbonatovym bazim v plazmé patfi fosfaty a plazmatické bilko-
viny — z nich zejména albumin (vliv globulinli na acidobazickou rovnovahu
je maly). V albuminu se vodikovy iont mdze navazet na nasledujici amino-
kyseliny, které maji negativni elektricky naboj (Figge, 2009): cystein, gluta-
mova a aspartova kyselina, tyrozin a na karboxylovy konec bilkovinného
polymeru. Oznacime-li si souhrné tato vazebna mista jako Alb- pak vazba
vodikovych iontd mlze neutralizovat elektricky naboj (tak jak to pfedpo-
klada klasicka Stewartova teorie):

Alb- + H* = HAIb
Vodikové ionty se vSak mohou navdzat i na imidazolova jadra histidinu
a také na arginin, lysin a na -NH, konec albuminové molekuly. Oznacime-li
si tato vazebna mista souhrnné jako Alb, pak vazba vodikovych iontl vede
ke vzniku kladného elektrického naboje:

Alb + H* = HAIb*

Oznacime-li sumarni koncentraci nebikarbonatovych bazi dle Stewarta
jako [Buf_] a koncentraci nebikarbonatovych bazi dle Siggaard-Ander-
sena jako [Buf_], pak uvidime maly rozdil (koncentrace jsou uvaZovany
v miliekvivalentech):

[Buf,] = [PO,*] + [HPO,*] + [H2PO,] + [Alb] — [HAIb*]
[Buf 1 =[PO,*] + [HPO,*] + [H2PO,] + [Alb] + [Alb]

Koncentrace nebikarbonatovych bazi dle Siggaard-Andersena je o néco
vétsi, protoze za fyziologickych podminek [Alb]>[HAIb*]. Z toho zfejmé
prameni i rozdil normalni hodnoty SID (kolem 38 mmol/l) a normalni
hodnoty BB plazmy (uvadéné jako 41,7 mmol/l).

Protoze ale plati, Ze zména koncentraci [Alb] souvisi se zménou koncen-
traci [HAIb*]:

d[Alb]=-d[HAIb*]

bude zména koncentrace nebikarbondtovych bazi dle Siggaard-
-Andersena totoZna se zménou koncentrace nebikarbonatovych bazi dle
Stewarta:

d[Buf ] = d[Buf ]
a tedy zména BB resp BE je stejna jako zména SID:
dBB=dSID

Mélo by tedy pro klinické Gcely smysl pocitat pro rfizné hodnoty hladiny
plazmatickych bilkovin a fosfatd normalni hodnotu SID: NSID=funkce
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([AIbT .1, [Pi]), obdobné, jako Siggard-Andersen pocita NBB jako veliCinu
zavislou na koncentraci hemoglobinu. To by nebylo nijak slozité.

Problém ovSem je, ze v krevnich cévach nekoluje samotna plazma,
ale plazma a krvinky. Pro presnéjsi kvantitativni analyzu je proto nutné
uvazovat celou krev a oba pristupy prehodnotit a spojit.

Vychodiskem pro toto propojeni bude dostatec¢né podrobné kvantifiko-
vany Figge-Fencllv model plazmy (Figge, 2009) a experimentalni data pro
plnou krev, obsazena v Siggaar-Andersenové nomogramu.

7. Formalizace Siggaard-Andersenova homogramu

Prvnim krokem, ktery bylo pro realizaci tohoto propojeni nutno ucinit, je
vyjadfit formalizovanym zplsobem Siggaard-Andersendiv nomogram.

V literature byla popsana fada rovnic, které Sigaard-Andersenliv nomo-
gram s vétSi nebo mensi presnosti formalizuji (napf. Siggaard-Andersen
a spol. 1988). Lang a Zander (2002) porovnavali presnost vypoctu BE
u 7 aproximaci rliznych autorll. Nejpfesnéjsi z testovanych aproximaci se
ukazala aproximaci Van Slykovy rovnice podle Zandera (1995). Prekva-
pivé se ale ukazalo, Ze formalizace Siggaard-Andersenova nomogramu
roku 1980, kterou jsme v minulosti vyuzivali v mnoha nasich modelech,
aproximovala Siggaard-Andersenllv nomogram presnéji nez i pozdéji
publikované vztahy (obr. 4) .

Zander (1995):
(1-0,0143 cHb)[(0,0304 x pCO2x 10761 - 24,26 )+ (9,5+1,63 cHb) (pH - 7.4)]

Kofranek (1980):

al =99635 -10,35cHb i ! E .
a2 =35.16875+0.258750 cHb : i
a3=-82.41000 +2.01 cHb

ad=-5276250 -502500x107 cHb

a5=121 - cHb

26=2625 +0.025cHb

a7=-2556 -0.09cHb

a8 =13,87634 +0,186653 cHb +0,00534936 cHb*
9 =0.0548-0.0274 cHb I

a10 =0.274-0,0137 cHb

BE =BEox +al1x(1-502) Vi

Y =(a7 +-/a8+a9BE )/al0 z = T

PH =(al +a2*Y +(a3 +a4x ¥) log , (pCO2))/(@5 + a6x V)

HH
ity ’iig I

Obr. 4 — Porovnani pfesnosti aproximaxi kiivky BE podle Siggard-Andersenova
nomogramu pro ridzné koncentrace hemoblobinu a ridzné hodnoty BE. Aproxi-
mace podle Kofranka (1980): ,x" a podle Zandera (1995): ,+'
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Obr. 5.: Aproximace kfivky BB ze Siggaard-Andersenova nomogramu pomoci
splind
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Obr. 6 — Aproximace krivky BE ze Siggaard-Andersenova nomogramu pomoci
splind
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pH = BEINV (cHb, BEox,s02, pCO2) Gl mh i
BE = BEox+0.2(1— s02)* cHb ; ’ S
NBB=41.7+0,42cHb

BB = NBB+ BE

x1=log, (pCO2,;)= LPCO2BB(BB) ¥4::

y1=pH,, = PHBB(BE) W:

x2 =log,,(pCO2,,) = LPCO2BE(BE) x

L L
9 70 T f2 1 % 7 1 77
oH

y2 = pH . = PHBE(BE)

x=1log,, pCO 2 S L

PH=y=(x—-xD)(3y1—y2)/(x1—x2)+y1 pH

Obr. 7 — Algoritmus vypoctu titracnich kfivek podle Siggaard-Andersenova
nomogramu formalizovaného pomoci spling.

Je mozné pokusit se tuto nasi aproximaci dale zpresnovat. Situace
v osmdesatych letech vsak byla prece jenom odlisnéjsi, nez dnes. V té
dobé jsme se snazili najit takové aproximace, které by (s ohledem na
moznost vyuZziti v laboratornich pfistrojich pri tehdejsi vykonnosti mikro-
procesorll) nevyzadovaly vétSi pamétové naroky. Nyni pro aproximaci
experimentalnich kfivek bez problém{ sahneme po aproximaci plvodniho
kfivkového Siggaard-Andersenova nomogramu pomoci splin{.

Cilem je vytvorit aproximaci funkce
pH=BEINV(cHb,BEox,s0,,pCO,)

kde cHb je koncentrace hemoglobinu (v g/100 ml krve), BEox je hodnota
BE (v mmol/l) pfi 100% saturaci hemoglobinu (a je tudiz nezavisla na
saturaci hemoglobinu kyslikem), sO2 je saturace hemoglobinu kyslikem
a pCO2 je parcidlni tlak oxidu uhli¢itého (v torrech).

Proto nejprve vytvofime splinovou aproximaci koordinat kfivek BE a BB
na krivkovém Siggaard-Andersenové nomogramu (obr. 5 a 6) a z nich pak
mdZzeme vypocitdvat pro dané hodnoty BEox, koncentrace hemoglobinu
cHB, saturace hemoglobinu kyslikem sO, a pCO, hodnotu pH (obr. 5). Pro
vypocet pH vyuZzijeme toho, zZe titracni kfivky jsou v logaritmickych soufad-
nicich (log pCO,, pH) prakticky pfimkové.

Pomoci funkce BEINV (obr. 7) pak mlzeme simulovat titraci krve oxidem
uhli¢itym pfi réiznych hodnotéch koncentrace hemoglobinu a saturace hemo-
globinu kyslikem (pfi standardni teploté 38°C a za predpokladu normalni
koncentrace plazmatickych bilkovin).
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Pro vypocty hodnot BE a BEox z hodnot pH a pCO,, koncentrace hemo-
globinu a saturace hemoglobinu kyslikem pouzijeme iteracni vypocet
vyuzivajici vySe uvedené rovnice. Tento vypocet je podkladem funkce
ABEOX.

8. Korekce Siggaard-Andersenova nomogramu na 37°C

Siggaard-Andersenllv nomogram byl vytvoren pfi standardni teploté
38°C. Standardni teplota pro méreni parametrli acidobazické rovnovahy
v soucasnych diagnostickych pFistrojich je vsak 37°C. Nicméné pro vyhod-
nocovani namérenych parametrl se dodnes pouziva Siggard-Andersendv
nomogram bez jakékoli korekce. Nejenom to, v celé fadé praci se tento
nomogram pouziva pro identifikaci modell vytvorenych ale pro teplotu
37°C (napf. Reeves a Andreassen 2005).

ag°c ,
pH=7.3878
pC0O2=41.862

3726
pH=7.4
pC0O2=40 torr

B,

0]
90|
80
o4
604
sof-

Peo, (mm. Hg

—

"

L
I i 1 X L L LSt L
69 70 n 72 k) 74 7% 7% ” 69 70 n 72 3 74 7% 7% ”
BH oH

Obr. 8 — V bodech pH 37°C = 7,4 a pCO2 37°C = 40 torr se protinaji titracni
primky plazmy a krve s rdznym hematokritem, jejichZ BE=0 mmol/l. Pri zahrati
o jeden stupen Celsia se vsechny pFimky posunou, budou se opét protinat ve
stejném bodé (pH38°C = 73878 a pCO2 38°C = 41,862 torr), hodnoty BE vsak
budou ale nenulové a u kaZdé krve budou ridzné.

Naproti tomu, modely acidobazické rovnovahy plazmy, napf. WatsonGv
model (Watson, 1999) nebo Figge-Fencldv model (Figge, 2009) jsou iden-
tifikovany pro teplotu 37°C. Proto bylo nutné korigovat Siggaard-Ander-
senllv nomogram z 38°C na standardni teplotu 37°C.

Pro teplotni korekce pH a pCO, z teploty t° na standardni teplotu 37°C
se v klinické laboratorni praxi obvykle pouzivaji jednoduché vztahy napf.
(Ashwood a spol. 1983):
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pH, .. = pH,. - 0,0147 (37-t°)

37°C
log,,(PCO2 ,...) = 0,019 log, (pCO2 . ..)(37-t°)

Pro spravné teplotni korekce Siggaard-Andersenova nomogramu radéji
pouZijeme presnéjsi vztah odvozeny Ashwoodem a spol. (1983):

pH,.._ (PH,, - 0,0276(37- t°) - 0,0065 (7,4) (37 — t°) + 0,000205 (37°—
£°2))/(1- 0,0065(37-t°))
log,,(pCO, ,) = log, (pCO, ) + (0,02273 - 0,00126 (7.4 - pH, . ))(37 - t°)
- 0,0000396(37212)

Pro prepocet Siggaard-Andersenova nomogramu z 38°C na 37°C ovsem
nestaci jednoduSe prevést hodnoty log, pCO, a pH, které reprezentuji
souradnice BE a BB kfivek na Siggaard-Andersenové nomogramu z jedné
teploty na druhou.

Potiz tkvi v tom, Ze dle definice je hodnota BE je pocitana jako titro-
vatelna baze pfi titraci krve k standardnim hodnotam (pCO,=40
torr a pH=7,4). Pfi téchto standardnich hodnotach je hodnota BE nulova.
Nulovy bod kFivky BE, kde se protinaji vSechny titracni kfivky krvi s rliznym
hematokritem, proto lezi na hodnotach pH=7,4, a pCO,=40 torr. Pouzi-
jeme-li prosty prepocet hodnot z 38°C na 37°C, pak se nulovy bod kFivky
BE na nomogramu posune na hodnoty pCO,=38,2195 torr a pH=7,421. My
ovdem chceme, aby i na kivce pro 37°C hodnoty pCO, a pH, odpovidajici
nulové hodnoté BE byly také 40 torr a 7.4.

37°C 37°C

[N

N

| | PCO,yrc=40 torr
PCO; 55:c=41,862 torr |r R r_‘:Ashwoud(1983)

3 PH3rc=74

BE [mmolr]

20 %

BE,;. 1
-0.15
0 15
cHb [g/100mi]
pCO, 53-c=41,862 torr PCO; 57:c=40 torr
Ashwood(1983) Ho
PHec=7,3878 [\ PHarc74

Obr. 9 — Algoritmus vypoctu hodnot BE titracnich krivek s ridznou koncentraci
hemoglobinu (cHb) pro 38°C, kterym pri 37°C odpovida nulova hodnota BE
(a krivky se pii 37°C protinaji v bodé pH=74 a pCO,=40 torr).

50, 3g:c=1
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PrepocCteme proto nejprve standardni hodnoty pH a pCO2 z 37°C na
38°C:
I:.)H37"C = 7’4 37°C -> pH38°C = 7’3878 38°C

pCO = 40 torr,,..-> pCO2 = 41,862 torr

2 37°C

V téchto bodech se budou protinat vSechny titracni kfivky pné oxyge-
novanych krvi s riznym hematokritem (v semilogaritmickych souradnicich
budou tyto kfivky prakticky primkové). Pfi 37°C bude jejich BE nastaveno
jako nula. Pfi 38°C budou mit hodnotu BE nenulovou, zavislou na koncen-
traci hemoglobinu (obr. 8). Algoritmus vypoctu téchto hodnot uvadi obr. 9.

Modelujeme-li titraCni kiivky podle takto vypoctenych hodnot, vidime,
Ze se pfi 38°C protinaji v jednom bodé (obr. 10).

38°C 38 °C 38°C

Titrace pfi 38°C
12 N 5
< <X “piazna, B = 0,303 mmaln
AN {cHb = 5 /100 ml, BE = 02054 mmolA

Hb = 10 g/100 mi, BE = 0,1166 mmol|
= 15,100 m, BE = 00252 mmolt
-cHb = 20 ¢/100 mi, BE = -0,0592 mmoll

cHb = 25 9/100 m, BE = 40,1469 mmoln

N
A\

PCO2 [torr]

\
s s
68 69 7 71 72 73 74 75 76 77 78

P

Obr. 10 — Titracni kfivky pfi 38°C s ridznou koncentraci hemoglobinu a hodno-
tami BE vypocitanymi dle algoritmu, zobrazeném na predchozim obrdzku, se
protinaji v bode, jehoZ hodnoty pH a pCO, se pii ochlazeni krve o jeden stupéri
presunou na hodnoty pH=74 a pCO, = 40 torr.

Prepocteme-li poté data titracnich kfivek z 38°C na 37°C podle vyse
uvedenych vztahd odvozenych Ashwoodem a spol. (1983), dostaneme
soubor kfivek (v semilogaritmickych soufadnicich pfimek), které se proti-
naji pfi standardnich hodnotach pH=7,4 a pCO,=40 torr (viz obr. 11).

Dle definice proto bude hodnota BE (pfi 37°C) ve vSech pfipadech
nulova. PFi 38°C bude hodnota jejich BE rlizna v zavislosti na koncentraci
hemoglobinu (viz obr 12).

Abychom obdrZeli sadu hodnot charakterizujicich kfivku BE pro Siggaard-
Andersenlv nomogram korigovany na 37°C, provedeme pro kazdou
hodnotu BE, .. simulaCni experimenty s titraci krve oxidem uhlicitym se
sadou vzorku krve s riznou koncentraci hemoglobinu za podminek piné
saturované krve kyslikem (viz schéma algoritmu vypoctu na obr. 13).
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Titrace pfi 37°C

1 T
— plazma, BE = Ommoln |
{cHib = 5 g/100 ml, BE = 0 mmoV

e b= 10100 m, Bt = 0 mmaiA
SN cHb= 15 9/100 ml, BE = 0 mmol
N “cHb= 20 /100 mi, BE = 0 mmoln

& cHb= 25100 ml, BE = 0 mmolA

pH=T4
pCO2=40tor

PCO2 [torr]

68 69 7 71 72 73 74 75 76 77 78
pH

Obr. 11 - Titracni kfivky pfi 37°C— hodnoty pH a pCO, jednotlivych kfivek z pred-
choziho obrazku byly prepocteny z 38°C na 37°C. Kfivky se protinaji v nulovém
bodé kiivky BE pro 37°C, ktery leZi na souradnicich pCO,=40 torr a pH=74.

0.35

0.3
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Obr. 12 - Zavislost BE na koncentraci hemoglobinu pfi pH=7,3878 a pCO,
=41,862 torr podle dat ze Sigaard-Andersenova nomogramu pfi 38°C (v piné satu-
rované krvi kyslikem). Témto hodnotam odpovidaji pfi 37°C standardni hodnoty
pH=7,4 a pCO,=40 torr, pii nichZ bude BE (pri 37°C) nulové.

Ke kaZdé zadané hodnoté BE,,, se vZdy pripocital korekéni faktor dBE, .
(ktery zavisel na koncentraci hemoglobinu a odpovidal nulové hodnoté BE
pfi 37°C). Z tohoto korekcniho posunu pak byla ziskana hodnota BE,,.

BE. ..+ dBE

BE38°C = 37°C 38°C
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pCO, =40 torr

PHyzc=7,4

BE7-

1068 69 7 71 72 73 74 75 76 77 18
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Obr. 13 — Schéma vypoctu dat titracnich kfivek pro ridzné koncentrace hemo-
globinu a ridzné hodnoty BE pro 37°C. Nejprve se provede prepocet normalnich
hodnot pH=7.4 a pCO,=40 torr z 37°C na 38°C. Z nich a ze zadané koncentrace
hemoglobinu (za predpokladu piné saturované krve kyslikem) se vypocte korekcni
posun BE (dBE38°C) ktery odpovida nulové hodnoté BE pfi 37°C. Ze zadané
hodnoty BE37°C pro 37°C se pak prepocte hodnota BE38°C pro 38°C a pak
se z ni'a ze sady hodnot pCO, 38°C pro danou koncentraci hemoglobinu (a za
predpokladu piné saturované krve kyslikem) spocitaji prislusné hodnoty pH38°C.
Tyto hodnoty se pak prepoditaji na hodnoty pH37°C a PCO, 37°C charakterizujici
titracni kfivku pro danou koncentraci hemoglobinu a zvolenou hodnotu BE pri 37°C.

Konstrukce krivky BE pro 37°C

120

AN
A

N\ \‘\\‘g

PCO2[torr]

BE [mmol/l]

6.8 69

7

71 72 78
pH

74

75

76

77

78

Obr. 14 - Titracni pfimky pro hodnoty koncentrace hemoglobinu (0, 5, 10, 15,
20, 25 g/100 ml) a ridzné hodnoty BE pro 37°C se protinaji v bodech, které charak-
terizuji kfivku BE Siggaard-Andersenova nomogramu korigovaného na 37°C.
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vypocitavala dle Siggaard-
goc (POMoci algoritmu BEINV —
se potom prepocetly na odpovidajici

Z hodnot BE,,..a ze sady hodnot pCO, ...
-Andersenova nomogramu sada hodnot pH,
viz obr. 7). Hodnoty pCO, ... a pH
hodnoty pro teplotu 37°C.

Timto zplsobem byly ziskany titracni kfivky krve pro 37°C. Prlseciky
kfivek se stejnym BE_,..a rliznym hematokritem charakterizuji kfivku BE
Siggaard-Andersenova nomogramu korigovaného na 37°C (obr. 14).

Nové souradnice krivek BE uvadi obr. 15 a 16.

SouFadnice kfivky BE pro 37°C a 38°C

38°C

. 37C
° 38°C

pCO; [torr]

25 2 15 -10 5 0 5 10 16 2 25
BE mmol/l

Obr. 15 - Viysledky korekce kiivky BE z 38°C na 37°C — nové soufadnice v ose pCO,

Souradnice kiivky BE pro 37°C a 38°C

pH

« 37°C
o 38°C

P
e

25

25 20 -15 -10 5 0 § 10 15 20
BE mmol/l

Obr. 16 — Vysledky korekce krivky BE z 38°C na 37°C — nové souradnice v ose pH
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Vypocet novych soufadnic kfivek BB (tj. téch soufadnic, kde se protinaji
kfivky — v semilogaritmickém znazornéni pfimky — krvi se stejnym BB) je
jednodussi. Pfi anaerobnim zahfivani (¢i ochlazovani) musi platit, Ze:

d[HCO,T = -d[Buf]+d[H"],
protoZe d[H*]<<d[HCO,],
tak plati, ze d[HCO,]=-d[Buf], tj. hodnota BB se nemeni a tedy:
BB, ..=BB

Hodnoty pH,,.. a pCO, ... na titrani kfivce krve s danou hodnotou BB se
pfi ochlazeni z 38°C na 37°C pfesunou dle vztahl podle Ashwooda a spol.
(1983) na nové hodnoty pH,,..a pCO, ,...— titracni kfivka ale bude pfitom
odpovidat stale stejné hodnoté BB (ale uz jiné hodnoté BE).

Znamena to tedy, ze soufadnice bodd BB kfivky Siggaard-Andersenova
nomogramu pro 37°C ziskame snadno tak, Ze soufadnice bod BB kfivky
plvodniho Siggard-Andersenova nomogramu (které predstavuji soufadnice
prisecikd titracnich kfivek se stejnou hodnotou BB pfi 38°C) pfetransformu-
jeme dle vztah( podle Ashwooda a spol. (1983) na nové hodnoty.

Hodnota BB zavisi na hodnoté BE a normalni hodnoté BB (NBB). I kdyz
hodnoty BB.,..a BB,,.. budou stejné, je mozno snadno ukazat, Ze jejich
normalni hodnoty (NBB,,..a NBB,..) pro 37°C a 38°C budou rozdilné:

BB, .. -BE,,.. = BB,y - BE, ..

7°C

7oc PP3gec

7°C
NBB,
Protoze (viz vyse):

7°C © P37°C

BE BE dBE

37°CT 7 -38°C - 38°C

pak:
BE,... + dBE NBB....+ dBE

NBB37°C=BB38°C - 38°C 38°C = 38°C 38°C
Hodnota posuvu dBE ... vypocitavana dle algoritmu zobrazeného na obr. 13
zavisi na koncentraci hemoglobinu. Vyslednou zavislost mizeme linearizovat
vztahem (obr. 17)
dBE=0,3 - 0,018 cHb
kde cHb je koncentrace hemoglobinu v g/100ml.
Hodnota NBB,,..je vypocitavana dle znamého v klinické praxi pouZiva-
ného vztahu (Siggaard-Andersen, 1960):
NBB,,.. = 41,7 + 0,42 cHb
Po dosazeni dostaneme pro NBB, .. ponékud jiny vztah:
NBB,.. = 42,0 + 0,402 cHb
bude pociténa z hodnoty BE37°C a koncentrace hemoglobinu:

BB.. = 42,0 + 0,402 cHB + BE

37°C

Hodnota BB

37°C

37°C
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‘ dBE38 =-0.018"cHb + 0.3

dBE38 [mmol/l]
o
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Obr. 17 — Linearizace zavislosti posunu hodnoty BE pfi zméné teploty z 37°C na
38°C na koncentraci hemoglobinu (cHb) vyjadiené v g/100 ml krve

Porovnani souradnic kfivkového Siggaar-Andersenova nomogramu pro
37°C a 38°C uvadi obr. 18 a tabulky 1 a 2.

Korekce Si A g na 37°C
T
o BB38°C|_|
ol o BE3gC|_|
i EE o TR guwg + BB3TC| |
‘E# g l;‘; = *+ BE37°C
ity or;

o
o

BB O,
-+ & o5

" Sy

+ Bl 2

0.0 oo

Peoz orr]

o
¥

68 69 7 74 72 73 74 75 76 77 78

Obr. 18 — Korekce hodnot kiivek BE a BB Siggaard-Andersenova nomogramu
(ptvodné vytvoreného pro 38°C) na standardni teplotu 37°C

V klinické laboratorni praxi jsou data (pH a pCO,) méfena pfi standardni
teploté 37°C, avSak pro jejich vyhodnocovani (vypocet BE) se pouziva
Siggaard-Andersentv nomogram plvodné vytvoreny pro 38°C. Z hlediska
klinickych dopadd je proto zajimavé porovnani chovani titracnich kfivek podle
ptvodniho a korigovaného Siggaard-Andersenova nomogramu (obr. 19).
Vidime, Ze k prakticky znatelnym odchylkdm dochazi az pti hodnotach BE
mensich nez -10 mmo/| a k vétsim odchylkam pfi BE nez 15 mmol/I.
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37T°C 38°C
BE pH pCO; pH pCO;
22 722 116 7,221 12,4
2 7229 135  7.225 14,2
20 7,233 15,3 7,230 16,0
19 7237 171 7.235 17.8
18 7,242 18,9 7,241 19,5
AT 7.247 206  7.246 212
16 7,253 23 7252 229
A5 7259 24 7258 24.6
14 7266 257 7,265 26,3
£ ET ST 273 7272 27.9
12 7,281 289 7,280 29.4
41 7,289 304 7.289 30,8
A0 7.297 M7 7297 321
9 7306 33 7306 33.3
8 7315 341 7,315 344
T 7324 352 734 354
6 7334 36,1 7,334 36,3
5 7344 37 7344 372
4 7354 378 7,354 37.9
3 7365 385 7,365 38,7
2 7317 39,1 7,377 39,2
1 7388 396  7.388 39,6
0 74 40 7.400 40,0

1 7412 403 7412 40,3
2 7425 405 7424 40,5
3 7438 406 7438 40,5
4 7451 40,6 7,450 40,6
5 7465 40,6  7.463 407
6 7479 405 7477 40,5
T 7494 403 7492 40.3
8 7,509 40 7,507 40,0
9 7525 396 7523 396
10 7,541 39,1 7,539 39,1
1 7558 385  7.555 38,6
12 7,576 379 7572 38.0
13 7594 372 7,590 37.3
14 7613 364 7,608 36,5
15 7,633 355  7.628 35,6
16 7,654 345 7,648 347
17 7676 335 7669 337
18 7,699 323 7,691 32,6
19 7724 kI B v £ 7 316
20 775 29.8 7740 30,2
21 1777 284 7767 28,8
22 7806 269 7795 27.3

Tabulka 1 — Souradnice krivky BE na pdvodnim (38°C) a korigovaném (37°C)
Siggaard-Andersenové nomogramu (hodnoty pCO, jsou v torrech).
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37°C 38°C 37°C 38°C
BB pH pco,  pH pco, BB pH pco;  pH pCo;
14 6903 4,0 6,887 4,2 a8 7,173 91,4 7,159 956
15 6904 96 6,888 10 a9 7,183 916 7,169 958
16 6904 14,9 6,889 15,6 50 7,194 91,7 7,18 95,9
17 6905 201 6,39 bil 51 7,205 91,8 7191 96
18 6906 251 6,891 26,2 52 7,215 91,8 7,202 96
19 6908 298 6893 31,1 53 7,226 91,7 7,213 959
20 6911 34,3 6,896 35,8 54 7,237 91,5 7,224 957

6,916 386 6,901 40,3 55 7,248 91,2 7,235 954
22 6923 427 6,908 44,6 56 7,260 90,8 7,247 95
23 6932 466 6,917 48,7 57 7,271 904 7,258 94,6
24 6940 50,3 6,925 52,6 58 7,282 89,9 7,269 941
25 6943 539 6,924 56,3 59 7,294 895 7,281 93,6
26 6958 57,2 6,943 59,8 60 7,306 88,9 7,293 93
27 6967 60,4 6,952 63,1 61 7,318 882 7,305 923
28 6976 63,3 6,961 66,2 62 7,330 874 7,317 91,5
29 6985 661 6,97 69,1 63 7,342 867 7,329 90,7
30 6994 687 6,979 71,8 64 7,354 85,9 7,341 85,9
311 7004 711 6,989 74,3 65 7,365 850 7,353 89
32 7,013 734 6,998 76,7 66 7,378 841 7,366 88
33 7,022 756 7,007 79 67 7,391 83,0 7,379 86,9
3 7,032 776 7,017 81,1 68 7404 82,0 7,392 85,8
35 7,042 794 7,027 83 69 7,417 80,8 7,405 84,6
36 7,051 81,0 7,036 84,7 70 7430 79,7 7418 834
37 7,060 825 7,086 86,3 71 7443 785 7431 822
8 7,070 839 7,056 87,7 72 7456 77,3 7444 80,9
39 7,080 851 7,066 89 73 7,469 76,0 7457 79,6
0 7,090 86,3 7,076 90,2 74 7482 747 747 78,2
a1 7,100 87,3 7,086 91,3 75 7,496 73,3 7,484 76,7
2 7110 883 7,096 923 76 7,510 71,8 7,498 752
23 7120 89,0 7,106 931 77 7,523 70,3 7,512 736
a4 7131 89,7 7117 938 78 7,537 68,8 7526 72
a5 7141 90,3 7127 944 79 7,551 67,2 7,54 70,4
6 7151 90,7 7137 94,9 80 7,566 65,6 7,555 68,7
a7 7162 911 7,48 953

Tabulka 2 — Souradnice krivky BB na pivodnim (38°C) a korigovaném (37°C)
Siggaard-Andersenové nomogramu (hodnoty pCO, jsou v torrech).

¢HB = 0,5,10,15,20. g/100ml

pCO;

|( Bez korekce
1 (tepldta 38°C
b

J—
S korekei na
teplotu 37°C

BE

mmon

i | SN
3 a g 3 W 3 3 : : B T

pH

Obr. 19 — Porovnani titracnich kfivek pocitanych podle pdvodniho a korigova-
ného Siggaard-Andersenova nomogramu.
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9. Krvinky a plazma

Nyni mame formalizovan Siggaard-Andersenfiv nomogram pro stejnou
teplotu, na kterou jsou identifikovany podrobné modely acidobazické
rovnovahy plazmy, vytvorené dle Stewartova pfistupu. Tyto modely (napf.
Figge 2009), jakkoli podrobné uvazuiji vliv disociacnich konstant jednotli-
vych aminokyselin v molekule albuminu, zcela opomijeni vliv tak podstat-
ného nebikarbonatového pufru, jakym je hemoglobin v krvinkach. Na
druhé stran&, nevyhodou model{, postavenych na bazi experimentalnich
dat pochazejicich ze Siggaard-Andersenova nomogramu, je predpoklad
normalni koncentrace plazmatickych bilkovin.

Cilem této prace je oba pristupy propojit do jednoho modelu, ktery
pak bude mozno vyuzit jako subsystém komplexniho modelu homeostazy
vnitiniho prostiedi, kde bude mozné simulovat komplexni osmotické,
iontové, objemové i acidobazické poruchy.

Nejprve vyjdeme z experimentalnich dat, které jsou uloZeny v Siggaard-
-Andersové nomogramu a pokusime se oddélit titracni kfivky plazmy
a krvinek — vysledkem by mél byt model pufracniho chovani krvinek, ktery
spojime s podrobnym modelem acidobazické rovnovahy plazmy, vytvo-
fenym dle Stewartova pfistupu, kde bude uvazovana r{izna koncentrace
plazmatickych bilkovin i fosfatd.

Siggaard-Andersen experimentalné ovéril, Ze plazma i krve s rliznym
hematokritem, které mély stejnou hodnotu BE se protinaji v jednom bodé
na krivce BE (viz obr. 2). Obdobné, krve se stejnou hodnotou BB se proti-
naji v jednom bodé na kfivce BB. Zde se nabizi otazka, proc se titracni
krivky BB a BE na Siggaard-Andersenové nomogramu protinaji
ve stejnych bodech?

Abychom na tuto otazku odpovédéli, musime si nejprve uvédomit, ze
pii titraci krve oxidem uhlic¢itym dochazi pfi vzestupu pCO, k rlistu koncen-
traci bikarbonatu v plazmé i v erytrocytech.

Uvazujeme-li dle Stewarta plazmu samostatné — pak pFi titraci plazmy
oxidem uhlicirym souCet bikarbonatll a vSech nebikarbonatovych
pufracnich bazi, které tvori BB,a SID, se nemeéni (obr. 20)— SID a pCO,
jsou proto vzajemné nezavislé veliciny, které spolu s dalsi nezavislou
veli¢inou, plazmatickymi bilkovinami, urcuji hodnotu zavislé veli¢iny — pH.

V krvi (viz obr. 21) tento zakladni Stewartlv kanon neplati — pFi titraci
oxidem uhlicitym se hodnota SID plazmy odpovidajici (uvedenymi
vyhradami na zacatku tohoto ¢lanku) hodnoté BB, méni.

Pfi vzestupu pCO, BB, (a SID) stoupg, pfi poklesu pCO, BB, a SID klesa.
Protoze erytrocyt ma vice nebikarbonatovych bazi (pfedevsim diky hemo-
globinu) nez plazma a proto je disociacni reakce kyseliny uhli¢ité posunuta
vice napravo, a proto koncentrace bikarbonatd v erytrocytech stoupa vice
nez v plazmé. Bikarbonaty se presouvaji podle koncentracniho gradientu
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do plazmy (vymeénou za chloridové ionty). Pfi vzestupu CO, proto koncen-
trace BB v erytrocytech klesa a v plazmé stoupa.

plazma

Vzestup v radu
milimold

Vzestup v radu
nanomolt

)=

Pokles vradu

BEP: BBP-NBBP milimold

BB,=[HCO37],+[Buf 1,

d[HCO3'], =-d[Buf],
BB,, BE, a SID se nemén !

Obr. 20 — Titrace plazmy oxidem uhlicitym — BEp, BBp a SID nemeéni. Proto jsou
pCO, a SID vzdjemné nezavislé veliciny

HBuf
$BB.~[HCO3 ] +[Buf], -~

8BE,=BB,+NBB, =

) erytrocyt

plazma e

— =

Obr. 21 — Titrace krve oxidem uhlicitym — SID se pfi zméné pCO, méni (diky
vymeéné HCO,- za CI-). SID a pCO, v piné krvi nejsou vzdjemné nezavislé veliciny.

PFi titraci krve oxidem uhli¢itym se dosahne hodnoty pCO, pfi které,
se koncentrace BB v erytrocytech a v plazmé vyrovnavaji (BB, = BB,).
Pravé tato hodnota pak bude zaroven urcovat i misto, kde se na Siggaard-
-Andersenové nomogramu budou protinat titracni kfivky se stejnym
celkovym BB v krvi ale rliznym hematokritem (Hk).

#BB,=[HCO37],+[Buf],
#BE,=BB, +NBB,
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Protoze:
BB = BB, (1 - HK) + BB, Hk = BB, + Hk (BB,_BB))

pak pfi BB, = BB  se druhy Clen souctu rovna nule a hodnota BB v celé
krvi pak nezavisi na hodnoté hematokritu. Pfi takové hodnoté pCO,
(a prislusného pH plazmy) kdy se BB =BB_krev mdzZe mit jakykoli hematokrlt
a tudiz se vSechny titracni kfivky s krvi S ruznym hematokritem v tomto bodé
protinaj.

Tedy, kfivka BB na Siggaard-Andersenove nomogramu je geome-
trickym mistem bodii, kde plazma i krvinky maji stejné hodnoty
koncentraci buffer base, protoze pfi BB, =BB, hodnota v BB v celé krvi
nezavisi na hematokritu (HK) :

Obdobna Uvaha plati pro kfibku BE. ProtozZe:
BE=BE, (1 - Hk) + BE, Hk = BE, + Hk (BE,- BE)

pak pfi BE_.=BE_je druhy Clen souctu roven nule a hodnota BE v celé krvi
potom nezavisi na hematokritu (Hk) resp. na koncentraci hemoglobinu. Proto
krivka BE na Siggaard-Andersenove nomogramu je geometrickym
mistem bodi, kde jsou stejné hodnoty koncentraci BE v plazmé
a v krvi, protoze pr| prlslusnych hodnotach pCO, a pH kdy BE, =BE, hodnota
BE v celé krvi nezavisi na hematokritu.

KFivku BE mdZeme také interpretovat jinym zplsobem. Vyjdeme-li z toho,
Ze BE je rozdil mezi hodnotou BB a normaini naleZitou hodnotou NBB pro
danou koncentraci hemoglobinu, pak pozadavek rovnosti hodnot BE v plazmé
a v erytrocytech znamena:

BB,— NBB,= BB, - NBB,
coz mlzeme rozepsat:
BB.— BB, = NBB,— NBB_ = konstanta

To znamena, Ze krivku BE miiZzeme také interpretovat jako geome-
trické misto bodi (tj. hodnot pCO, a pH, kdy rozdil mezi hodnotou
BB v erytrocytech a plazmé je konstantni a rovna se rozdilu mezi
jejich naleZitymi hodnotami v erytrocytech a plazmé (tj. hodno-
tach pri pC0,=40 torri a plazmatickém pH=7.4).

Pokud plati rovnice NBB,,. = 41,7 + 0,42 cHb (Siggaard-Andersen, 1962),
pak koncentraci hemoglobinu v erytrocytech cHb = 33,34 g/100ml je NBB,-
NBB,=0,42x33,34 =14 mmol/| (pro 37°C by podle nami odvozené korekce
Siggaard-Andersenova nomogramu tato hodnota byla 0,402x33,34 =
13,4 mmol/I).

PFi titraci krve Siggaard-Andersen pouzival smés O, a CO, pficemz krev
byla prakticky plné saturovana kyslikem — kr|vky BE JSOU \Y podstate kFivky
hodnot BE v pIné oxygenované krvi — tj. vySe definované standardizované
oxyhodnoty Base Excess — BE__ (Kofranek, 1980). Pfi desaturaci hemoglobinu
kyslikem se hodnoty BE, resp. BB linearné zvysui:
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BE = BE,,+ 0,2 cHB (1-s0,)

kde cHb je koncentrace hemoglobinu [g/100ml] a sO, je saturace hemoglo-
binu kyslikem (Siggaard-Andersen 1988).

10. Oddéleni titracnich kfivek plazmy a krvinek na Siggaard-
-Andersenové nomogramu

Otestujeme, zda Ize z experimentalnich dat, obsazenych v Siggaard-Anderse-
nové nomogramu sestavit model acidobazické rovnovahy krve jako kombinaci
modelu titracnich kfivek plazmy a modelu titracnich kfivek krvinek (obr. 22).

- . 0<cHb<33.34
« Pii hematokritu=1 :

« cHb=33.34 g/100 ml Py
. BB=BBe, BE=BEe @ -

« Presuny bikarbonatu pfi titraci CO2
o 1BB,
PR BE,
lBBe \“\;
[rees Jooy e |
dBB,=dBE,~mHCO3ep/Hk
N dBB,=dBE,=mHCO3ep/(1-HF)

Obr. 22 — Presuny bikarbondti a zmény hodnot BB a BE v plazmé a krvinkdch
pFi titraci krve oxidem uhlicitym. Titracni kfivka (v semilogaritmickém zobrazeni
primka) krve je pocitana z kombinace titracni pfimky plazmy a titracni pfimky
krvinek a z presund bikarbonatd mezi krvinkou a plazmou, které méni pfisiusné
hodnoty BE a BB v plazmé a krvinkdch (v zavislosti na hematokritu).

TitraCni kfivky plazmy (v semilogaritmickych souradnicich zobrazené jako
pfimky) mlzeme odecist pfimo z nomogramu. Titracni pfimky erytrocyt(
z nomogramu ziskdme tak, ze hodnotu koncentrace hemoglobinu v krvi
zvolime 33,34 g/100 ml, tj. hodnotu, pfi které bude hematrokrit roven jedné.
Titracni pfimka oxidem uhli¢itym této “virtualni krve” sleduje zmény pH
(mérfeného na vné&jsi strané erytrocytu) pfi zménach pCO,. TitraCni pfimka
krve s danou koncentraci hemoglobinu cHb (v g/100ml krve) a tedy i pfi
hematokritu:

Hk=cHb/33.34

(za predpokladu normalni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech 33,34
g/100ml) bude v semilogaritmickych soufadnicich log, (pCO,) — pH lezet
mezi titraCnimi pfimkami plazmy a erytrocytll. Bude protinat kfivky plazmy
a erytrocytl v bodé kfivky BE. Protoze nebikarbonatové pufry (hemoglobin
a fosfaty) maji v erytrocytech vyssi pufracni kapacitu, neZ nebikarbonatové
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pufry v plazmé (plazmatické bilkoviny a fosfaty), a pfi titraci krve vzestupnou
koncentraci oxidu uhli¢itého se na nebikarbondtové baze v krvince vaze
vétsi mnozstvi vodikovych iontli neZ na nebikarbonatové baze v plazmé,
stoupa v krvince koncentrace bikarbonatl vice nez v plazmé. Disledkem je
presun bikarbonatl mezi krvinkou a plazmou (doprovazeny protismérnym
trasportem chlorid®). Oznacime-li mnozstvi bikarbonatli, presouvanych
pri titraci krve oxidem uhli¢itym z krvinek do plazmy v 1 litru krve jako:
mHCO3ep [mmol/l], pak zména BE a BB plazmy bude:

dBB,=dBE,=mHCO3ep/(1-Hk)
Odpovidajici zména BE v erytrocytech bude:
dBB_=dBE,=-mHCO3ep/Hk

¢cHB=159/100 ml, BE=0 mmol/l

= T T T
i, cHb=15 g/100 mi BE QMmO

— Ery (cHb = 33.24 g/100 mi)

plasma —

I ery > 2mmol HCO3 >plasma™ > 5%
] ! e AR 2
&Y > Tmmol HCO3 ~plasma

Poo3 [tor]
)

o
ﬁ/\

N R | plasma - 1mmol HCO3 -ery

NN
, A N
- .
TN
RO
el v ¢
SRR EANSAN
z, AR
6.8 69 7 71 72 73 74 75 76 77 78
pH

Obr. 23 — Model titracnich kfivek plazmy, erytrocytd a krve s hemoglobinem
15 g/100 ml pri BE=0 mmol/l. V bodé (1) se protinaji kfivky plazmy a erytrocyti
na Base Excess v bodé BE=0. Presun bikarbonatld z erytrocytd do plazmy pri
titraci krve oxidem uhlicitym posune kfivku plazmy doprava (BE a BB plazmy
stoupne) a kfivku erytrocytii doleva (BE a BB erytrocyti poklesne). Krivky se
protinaji v bodech (2) a (3) na titracni kiivce krve s koncentraci hemoglobinu
159/100 ml. Pfi poklesu pCO, dochdzi k presunim bikarbonati z plazmy do eryt-
rocytd a naslednému poklesu BE a BB plazmy, coZ posune titracni kfivku plazmy
doprava, a ke vzestupu BE a BB erytrocytd, coZ posune titracni kfivku erytrocytd
doleva. Krivky se opét protinaji na titracni kfivce krve (v bodé 4) s koncentraci
hemoglobinu 15 g/100 mi, modelovanou podle Udaji v Siggaard-Andersenové
nomogramu. Znamena to, Ze titracni krivky mdzeme modelovat i pomoci priise-
Cikd posund titracnich kfivek plazmy a erytrocytd.
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Zvolime-li si napt. koncentraci hemoglobinu 15 g/100 ml (@ hematokritu
15/33,34=0,4449), pak pri pfesunu 1 mmol bikarbonatd z plazmy do eryt-
rocytd se BE a BB plazmy vzrostou o 1/(1-0,4449)=1,8015 mmol/| a BE a BB
erytrocytl klesnou o 1/0,4449=2,2477 mmol/I. Titracni pfimka plazmy se
posune doleva a titracni pfimka erytrocytd se posune doprava (obr. 23) —
jejich prisecik odpovida bodu na titracni kFivce krve s koncentraci hemo-
globinu 15 g/100 ml, v némz se pfi vzestupu pCO, z plvodni hodnoty
40 torrd doslo k pfesunu 1 ml bikarbonatd z krvinek do plazmy. Jak je
vidét na obrazku 23, tento prisecik lezi na titracni kfivce krve s koncen-
traci hemoglobinu 15 g/100 ml, modelované podle Udaji v Siggaard-
-Andersenové nomogramu (pomoci vySe uvedené funkce BEINV). Obdobné
na této kfivce lezi prliseCiky posun( titracnich kfivek plazmy a krvinek po
presunech 2 mmol bikarbonatl z krvinek do plazmy (pfi vzestupu pCO,)
a 1 mmol bikarbonatd z plazmy do krvinek (pfi poklesu pCO,).

Obrézky 24 a 25 uvadéji vysledky modelovani titracnich krivek krve pri
titraci krve oxidem uhlic¢itym pfi hodnotach BE -10 mmol/l a 10 mmol/I.
Obr. 26 zobrazuje vysledky modelovani titrace krve oxidem uhlicitym
v rozmezi hodnot BE od -20 do 20 mmol/I.

cHB=15g/100 ml, BE=-10 mmol/l

= T T T T

B 8§, L LA cHb= 15 gr00m I:EE:'W:M”'W
100 :
N N R iy e Ey B = 3334 /00 mD)
tl & \ ery > 2 mmol HCO3 -> plasma
o plasma ] B
i SRS
i) e
= N X&‘\\\" ‘E\:*‘New > immol HCO3 > plasma
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= 5o
8 \ \‘ \ ‘
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Obr. 24 — Model titracnich kfivek plazmy, erytrocytd a krve s hemoglobinem
15 g/100 ml pri BE=-10 mmol/l. Modelujeme-Ii titracni kfivku krve pfi titraci oxidem
uhlicitym pomoci jako priseciky posuni titracnich krivek krvinek a plazmy zpdso-
benymi pfesuny bikarbonatd mezi krvinkou a plazmou, dostavame (obdobné jako
na predchozim obrazku) body titracni kfivky, které se kryji s titracni kfivkou krve
s koncentraci hemoglobinu 15 g/100 m/ modelovanou podle Siggaard-Anderse-
nova nomogramul.
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cHB=15g/100 ml, BE=10 mmol/l
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Obr. 25 — Model titracnich krivek plazmy, erytrocytd a krve s hemoglobinem
15 g/100 ml pfi BE=10 mmol/l. Obdobné jako na predchozich obrézcich priseciky
posunij titracnich krivek krvinek a plazmy zpisobenymi pfesuny bikarbonati mezi
krvinkou a plazmou se kryji s titracni kfivkou krve s koncentraci hemoglobinu
15 g/100 ml modelovanou podle Siggaard-Andersenova nomogramu.

cHB=15 g/100 ml, -20<BE<20 mmol/l

BE[mmol] 20 18 % -4 12108 6 4 20 2 4 6 8 WRMIGBA
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Obr. 26 — Modely titracnich kfivek plazmy, erytrocytd a krve s hemoglobinem
15 g/100 ml pri rdznych hodnotéch BE od - 20 do 20 mmol/l podle Siggaard-
-Andersenova nomogramu (spojité cary). Kfizky reprezentuji titracni kiivky mode-
lované jako pridseciky posund titracnich kfivek krvinek a plazmy zpdsobenymi
presuny bikarbonatid mezi krvinkou a plazmou. Znamena to, Ze titracni krivky
piné krve na Siggaard-Andersenové nomogramu miZeme s dostatecnou pres-
nosti vypocitat z titracni kfivky plazmy a titracni krivky erytrocyti (modelovanych
Jjako krev s limitnim hematokritem 1 a koncentraci hemoglobinu 33,34 g/100 mi).
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Ukazuje se, Ze titracni kfivky krve modelované pomoci prlsecikd
posund titracnich kFivek plazmy a erytrocytl (diky pfesunl bikarbonatd
mezi krvinkou a plazmou) s dostatecnou presnosti kopiruji titracni kFivky
krve modelované pfimo podle Siggaard-Andersenova nomogramu.

Znamena to tedy, Ze pro modelovani titrace krve oxidem uhlicitym
mdZeme vychazet z kombinace titracnich kfivek plazmy a titracnich k¥ivek
erytrocytl. Pfi modelovani titrace krve se zménénou koncentraci plaz-
matickych bilkovin mlzeme vychazet z kombinace titracni kFivky
plazmy s rliznou hodnotou plazmatickych bilkovin (pro niz ale neplati
Siggaaard-Andersenllv nomogram) — napf. podle Figge-Fenclova modelu
(Figge, 2009), a z titracni kFivky erytrocyti (ziskanou z experimental-
nich Gdajd Siggaard-Andersenova nomogramu, korigovaného na 37°C).

11. Propojeni modelu krvinek podle Siggaard-Andersenova
nomogramu, korigovaného na 37°C a Figge-Fenclova modelu
plazmy

Titraéni kfivky krvinek pfi 37°C a 38°C dle Siggaard-Andersenova
nomogramu =33.34 g/100ml, BE od -22 do 22 mmol/l)

100
90
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40

PCO?2 [torr]
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20

68 69 7 AT 207 3 A 58 {68 89
pH

Obr. 27 — Titracni kfivky (v semilogaritmickém zobrazeni pfimky) krvinek dle
Siggaard-Andersenovova nomogramu pfi 38°C a po korekci na 37°C pri ridznych
hodnotach BE

Na obr. 27 jsou zobrazeny titracni pfimky krvinek s réiznou hodnotou BE
podle Siggaard-Andersenova nomogramu — krvinky jsou modelovany
jako krev s koncentraci hemoglobinu 33,34 g/100ml (odpovidajici limitni
hodnoté hematokritu 1). Tyto kfivky jsou v semilogaritmickém zobrazeni
primky s ménicim se sklonem (k) a ofsetem (h) v zavislosti na hodnoté BE
v erytrocytech (BE,).
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TitraCni kFivky krvinek budou aproximovany pomoci vztah(:
logl0(pCO2) = k pH + h
k=f(BE,,)
h=g (BE,)

Funkce ,f* a ,g" jsou aproximovany polynomickou regresi podle dat
ze Siggaard-Andersenova nomogramu, korigovaného na 37°C (obr. 28
a obr. 29).

Parametry titracnich pfimek krvinek

log(pCO2) = kpH+h
k -15 T T T T

-k
‘ ——— k=p1"BEA6+p2"BENS+ pIBE4+p4"BE3+ 5 BEN2+p6"BE +p7

25|

-35]

-20 -15 -10 5 o 5 10 15 20 BE

Obr. 28 — Polynomicka regrese proménného sklonu titracnich pfimek erytrocyti.

Parametry titraénich pfimek krvinek
l0go(pCO2) = kpH+h

.« h
—— h=p1"BE/6+pZ BEAS+p3 BEM+p4'BE 3+ pSBE 2+ pE BE DT
28l E

26F =

24 4

22r —

20F =

L L L L L L L L L
-20 -15 -10 -5 0 5 10 15 20 BE

Obr. 29 — Polynomicka regrese proménného ofsetu titracnich pfimek erytrocytd.
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Hodnota pH (pH z vnéjsi strany krvinek) v zavislosti na pCO, a hodnoté BE
v erytrocytech (BE, ) je poCitana pomoci funkce eryBEINV, jejiz algoritmus
zobrazuje obr. 30.

pH=eryBEINV(pCO,,BE.,)

BE., »

pk1 = -1.159e-009; ph1 = 8.229e-009;
pk2 = 1.328e-008; ph2 = -8.913e-008;
pk3 = 2.228e-007; ph3 = -1.82e-006;
pk4 = 1.479e-005; ph4 = -0.0001034;
pk5 = -0.0005606; ph5 = 0.003499;
pk6 = 0.04644; ph6 = -0.3109;

pk7 = -2.431; ph7 = 19.5915;

|
L» k = pk1 BE? + pk2 BES + pk3 BE* + pk4 BE? + pk5 BE? + pké BE + pk7

i h = ph1 BE® + ph2 BE? + ph3 BE“ + ph4 BE3 + ph5 BEZ + ph6 BE + ph7 </

]
v v

N
pCO; »—> IpCO2=log(pCO;) —> pH=(IpCO2-h)/k; PH >

Obr. 30 — Algoritmus vypoctu titracnich kfivek erytrocyti
pH=eryBEINV(pCO,,BE,)

Model krvinek je propojen s modelem plazmy. Jako model plazmy byl
zvolen Figge-Fencllv model (Figge, 2009), kombinovany navic s vlivem
koncentrace globulinG (pocitanych pomoci jejich ,buffer value®, podle
Siggaard-Andersena, 1995).

Funkce bloodBEINV pocita pH krve v zavislosti na hodnoté pCO,, celkové
koncentace fosfatl (Pitot), albumind (Alb), globulinf(Glob), koncentrace
hemoglobinu, standardizované oxyhodnoty BEox, (tj. takové hodnoty BE,
ktera by byla v plné oxygenované krvi), pCO2 a saturace hemoglobinu
kyslikem:

pH=DbloodBEINV(Pitot,Alb,Glob,cHb,BEox,pCO,,sO,

Princip vypoctu zobrazuje obr. 31 a vlastni algoritmus je uveden na obr 32.

Nejdrive se podle stupné desaturace (z sO2) a hodnoty BEox vypocita
hodnota BE. Tato hodnota se vezme jako vychozi pro plazmu a krvinky
(BE). Z hodnoty pCO2 se pak pocitéd pH. Titracni pfimka plazmy ma ale
mensi sklon neZ titracni pfimka krvinek (viz obr. 31) a hodnota pH pIazmy
(pH BEJ)) vypocitdvana podle BE plazmy (BEp) a hodnota pH na vnéjsi
strané krvinek (pH(BEe )-, poCitana podle BE krvinek (BEer) se lisi. Pak se
iteracné pocita presun bikarbonatl mezi pIazmou a krvinkou — ten méni
BE plazmy (BEp) a BE erytrocytu (BE_) — pomér zmén BE v erytrocytech
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a v plazmé zavisi na hematokritu. Iterace konverguje k vysledné hodnoté
plazmy pocitané jak podle BE krvinek, tak podle BE plazmy (pH = PH ey

= pH(BEer))'
Kombinace modelu plazmy a krvinek
lazma; krevgg
logi(pCO2) e SR
N e NG krvinkyge
S | LR |
N W\
L
pco2 S
N
'\\ A\
R . BE,=BE+mHCO; /(1-Hk)
‘\’ e Plazmage |
\:\\ “*j/ ,,,,, =
\\ \ﬁ k,‘\
N *. BE,=BE-mHCO; /Hk
\\ N Krvinkyee,,
\\ \\\\ s
PHeey) PHEE pH

PHsec)=PHieEy)

Obr. 31 - Princip vypoctu titracnich kfivek celé krve

pH=bloodBEINV(Pitot, Alb, Glob,cHb,BEox,pCO,,s0,)

PHEge) = PHEey pH >

N PHas, o
pCO, > pH.=eryBEINV(pCO,,BE,,)

Pitot, Alb,Glob SID T
I BE.=BE-mHCO;/Hk)
NSID —> BE =SID-NSID 1\

BE., BE=BEox+0,2(1-sO,) cHb _I MHCO, =(BEp-BE)(1-HK)

cHb Hk=cHb/33.34

109 pCOZ)

Obr. 32 — Algoritmus vypoctu titracnich krivek celé krve

Algoritmus také spocita i normalni hodnotu SID (NSID) — tj. takovou
hodnotu SID, pfi které by pfi dané koncentraci hemoglobinu, albuminu
a fosfatd, a pfi pCO2=40 torr bylo pH=74.
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BE je v tomto modelu definovano Siteji, nez v klasickém pojeti Siggaard-
-Andersena — jeho normalni hodnota je zavisla nejen na koncentraci hemo-
globinu, ale téz na koncentracich albuminG a fosfatd. Na rozdil od klasickych
modelll plazmy dle Stewarta a jeho nasledovnik{ Ize v modelu ukazat, Ze
v pripadé celé krve neplati nezavislost SID a pCO,. Model (a s nim souvi-
sejici formalizované vztahy) je mozno vyuzit k fadé klinickofyziologickych
vypocta.

Model, vCetné jeho zdrojového textu a popisu vsech pouzitych mate-
matickych vztah{ a algoritmd, je k dispozici na adrese www.physiome.cz/
acidbase.

11. Zavér

Byl proveden prepocet Siggaard-Andersenova nomogramu z plvodnich
38°C, na standardnich 37°C. Kombinovali jsme experimentalni data pres-
ného modelu acidobazické rovnovahy plazmy dle Figgeho a Fencla s daty,
vychazejicimi z dat Siggaard-Andersenova nomogramu, korigovaného
na 37°C. Ziskali jsme tak model acidobazické rovnovahy krve kombinu-
jici model plazmy s proménnou koncentraci albumind, globulind a fosfatd
a propojeny s modelem krvinek. Model je jadrem SirSiho modelu acido-
bazické rovnovahy organismu, na kterém je mozné realizovat patogenezu
poruch acidobazické rovnovahy v souladu s nasim dfive publikovanym
bilan¢nim pfistupem k interpretaci poruch ABR (Kofranek a spol., 2007).
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