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SIMULOVANIE KETOACIDOZY
Marek Matejak

Anotacia

Rozsirenim nasej implementdcie fyziologického modelu ¢loveka ,HumMod
Golem Edition” zacina byt mozné napriklad podrobne skimat vplyv
zvysenej produkcie ketokyselin na vymenu krvnych plynov i na koncentracie
jednotlivych elektrolytov pocas simulacnej doby niekolkych mesiacov. Ukazalo
sa, ze prebytok bazi (base excess) je pre komplexné kvantitativne modely
lepsie udrziavat ako zavisli premennu od totédlnych koncentracii jednotlivych
elektrolytov a acidobazickych pufrov. Prave totdlne mnozstva elektrolytov
a pufrov su skutocnymi stavovymi premennymi, ktoré plne podliehaju
zadkonom zachovania hmoty. Tento novy pohlad na pocitanie acidobazy
vyriesil dlhodobu stabilitu modelu, ktord sa v predchadzajicich verziach
po niekolkych simula¢nych tyzdroch pri poruchach acidobézy rozchadzala.

Kltucové slova:

HumMod Golem Edition, metabolickd acidéza, acidobdza, kvantitativny
matematicky model fyzioldgie cloveka

Uvod
Ketoacidéza sa radi medzi metabolické acidozy, ktorych hlavnych znakom
je zvy$end hladina kyselin v krvi. To md za nasledok zvy3eny pocet volnych
vodikovych iénov (proténov). Tie maju vacsiu tendenciu obsadzovat miesta
na molekulach acidobazickych pufrov. V pripade prchavého CO2 v podobe
bikarbondtu toznamend znizenie jeho koncentrécie pri prechode krvi alveolami
pluc. Zjednodusene mozno povedat, Ze parcidlny tlak sa pre CO2 nastavuje
v plucach okolo 20-40mmHg(podla intenzity dychania, ktora casto vrcholi
s pCO2=20mmHg spodsobenym rychlymi a hlbokymi nddychmi) a mnozstvo
bikarbondtu sa upravi tak aby splfiovalo Henderson-Hasselbalchovu rovnicu
(Hasselbalch, 1917). Av3ak pri proteinoch a inych funkénych molekulach
moéze zmena kyslosti znamenat zmenu ich vlastnosti, ¢o v extrémnych
pripadoch moze viest az k smrti. Preto sa telo snazi udrzat zdporny dekadicky
logaritmus proténovej aktivity (pH) vo velmi tzkom rozmedzi pH<7.4 najma
pomocou selektivnych aktivnych membranovych kandlikov v lfadvinach. Tuto
funkénost je mozné rozdelit na vyhadzovanie volnych vodikovych iénov (H+)
anavyhadzovanie amoénnych iénov (NH4+) do mocu. Deje su pocas metabolickej
acidézy natolko intenzivne, Ze maju za nasledok zmenu koncentrécii ostatnych
elektrolytov (Na+,K+,Cl-) v tele. To spolu s dalSimi faktormi ako je zvysena
hladina glukézy pri cukrovke velmi komplikuje postup terapie, pretoze mézu
nastat zavazné problémy s osmolaritou, ktoré mézu vrcholit edémom mozgu.

Ketoldtky(KA) v tele v vznikaju najma z mastnych kyselin, etanolu alebo
octu. Dévodom je inhibovanie pyruvatdehydrogendzy pri produkcii KA, takze
na vyrobu acetyl-koenzymuA (Ac-CoA) sa v hepatocite prestane vyuzivat
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glukéza. Zaroven stinhibované metabolické cesty tvorby mastnych kyselinz Ac-
CoA. Priamo z Ac-CoA tak vznikd acetyloctat (AcAc) a z neho 3-hydroxymalsat
(b-HB). Z chemického hladiska sa vsak b-HB" nie je keto-kyselinou, ale hydroxy-
kyselinou, z historickych dovodov su vsak obe oznacované vo fyzioldgii
ketoaciddzy za ketokyseliny (KA). Okrem reguldcie Specifickych enzymov tychto
reakcii (D. H. WILLIAMSON, 1968) sa pocas hladovania alebo cukrovky urcuje
rychlost produkcie KA hlavne rychlost aerobného-metabolizmu hepatocytu
(konzumpcia O2), pretoze premena AcAc na b-HB- vyZaduje energiu vo forme

NADH.
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Obrdzek 1 — Syntéza ketoldtok v hepatocyte.

Telesné KA zanikaju bud' priamo v metabolizme, prirodzenym rozpadom,
exkréciou v ladvinach pripadne plicami v podobe plynného acetonu.
Pri ketoacidéze su takmer vietky vylu¢ované organické kyseliny ketolatkami

(D. G. SAPIR, 1972).
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pK, 3.6
Kyselina Acetyloctova (AcAc)
Molar mass 102.09 g/mol
pKa 4.7
Kyselina b-hydroxymaselna (b-HB-)
Molar mass 104.1 g/mol

Tabulka 1 — Kyseliny spésobujtice ketoaciddzu (KA)

Podla (Robert L. Hester, 2011) je za normalneho stavu v krvi priblizne 0,5 mg/dl
ketolatok, ¢o pri priemernej molekuldrnej hmotnosti 103 g/mol je asi 0,05
mmol/I. Diabetickd ketoacidéza (DKA) je definovand sérovou koncentraciou
ketolatok vac¢sou ako 5 mEq/L (Diabetic Ketoacidosis). V silnej ketoacid6ze viak
méze hladina stupnut az na 15-25 mmol/I.
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Obrdzek 2 — Distribucné schéma ketokyselin (KA)

1. Distribu¢ny model ketokyselin

) ¥

Produkcia extracelluldrnych ketoldtok (KA) v peceniovych hepatocytoch
je urcend rychlostou produkcie Acetyl-KoenymuA (Ac-CoA), ktory vznika
v pripade ketoacidéz vyhradne z mastnych kyselin(FA), etanolu(E) alebo octu
(Ac). Tato produkcia je okrem koncentracii danych substratov v krvi regulovana
i glukagénom, ktory urychluje beta-oxidaciu FA. Efekt urychlenia z (Robert
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L. Hester, 2011) odpoveda vztahu z [Obr. 3], kde na vertikalnej ose je nasobok
normélnej rychlosti beta-oxidacie a na osi horizontédlnej je koncentracia
glukagénu v ng/L. Limitnym faktorom pre produkciu b-HB z AcAc je rychlost
aerobného metabolizmu v hepatocyte, ¢o priamo odzrkadluje spotreba kysliku
(O,) v peceni.

Spotreba kysliku v mozgu, vo vybranych intestindlnych bunkéach
a v tubuldarnych bunkdch ladvin urcuje limitna rychlost metabolizmu KA
v prislusnych organoch. Aerobny metabolizmus je na [Obr. 2] naznaceny
otacajucim sa Kresbovym cyklom.

Ketolatky sa hromadia v mimobunkovej tekutine (ECF) v podobe AcAc-, b-HB"
a acetonu. V dychu ¢uchom detekovatelny acetén je vedlajsi produkt, ktory
vznika v hepatocytoch ak sa vsetok AcAc nepremenil na b-HB. Treba pocitat
so znacne narusenou homeostazou. Zmeny v koncentraciach elektrolytov (chlor
Cl, sodik Na*, draslik K,..) si odzrkadlenim zna¢ného boja ladvin s prekyslenym
prostredim. V pripade diabetickej ketoacidézy(DKA) nastava v désledku straty
sodiku nadmernou diurézou i znizenie objemu extracellularnej tekutiny.

Model exkrecie ketoldtok do mocu pochddza z orgindlneho modelu
HumMod (Robert L. Hester, 2011), kde glomeruldrna sekrécia ketoldtok
podlieha rovnakym Donnanovym rovnovdham ako ostatné elektrolyty,
tak aby moc zostala elekroneutrdlna a neobsahovala makromolekuly,
ktoré neprechddzaju glomeruldrnou membranou. Reabsorbcia ketolatok
v nefréne je priamo zavisla na pH. Podla (Robert L. Hester, 2011) ak je pH
v arteridlnej plazme rovné 7.4, tak sa takmer vietky reabsorbuju vietky
ketolatky z primarneho mocu a vo vyslednom mocu sa uz vyskytovat nebudu.

Effect
10
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Obrdzek 3 — Efekt produkcie ketoldtok v zdvislosti na koncentrdcii glukagénu v portdl-
nej plazme [ng/L]
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A ak arteridlne pH klesne na 7.0, tak sa reabsorbcia ketolatok zastavi a vietky
ketolatky z primdrneho mocu budu vylucované.

2. Pocitanie pH krvi

Krv je mozné z hladiska priestorového rozdelit na dva kompartmenty: plazmu
(P) a erytrocyty (E). Ich vzédjomny vztah vyjadruje hematokrit (Hct), ktory je
definovany ako pomer objemu E k objemu E+P. V kazdom kompartmente
jednotlivé chemické latky sa z elektrického hladiska vo fyziologickej acidobaze
rozdeluju na silné idny (SI) (resp. elektrolyty, silné kyseliny alebo silné zasady)
a slabé iony (WI) (resp. slabé kyseliny alebo slabé zasady) a bikarbonét (HCO3).
Do skupiny Sl zaradovat hlavne sodik (Na), chlér(Cl), draslik (K), sulfaty (SO4),
laktat (Lac) a ketokyseliny (KA). Do skupiny WI budeme zaradovat zékladné
acidobazické puffre ako albumin (Alb), hemoglobin (Hb), plazmatické
globuliny (Glb), fosfaty (PO4) a difosfoglicerat (DPG). Vzhladom k Specifickym
vlastnostiam kyseliny uhli¢itej (H2CO3) nebudeme HCO3 zaradovat ani
do skupiny SI ani do WI, pretoze v otvorenom systéme plucnych alveoloch
je prchava v podobé CO2. Naboj na molekule alebo priemernd valencia (zX)
na latke X v skupine Sl je celo¢iselny a konstantny, nezavisly od pH.V skupine WI
je zX(pH) funkciou pH, ktora sa nazyva titracnd krivka puffru X. Ak vynasobime
molarnu koncentraciu (cX ) s ndbojom na molekule zX, tak dostdvame
priemerny naboj latky X v danom objeme (yX). Dalsim délezitym pojmom je
sucet yX vsetkych X zo skupiny SI nazyvany srong ion difference (SID). Sucet
-yX vietkych X zo skupiny WI sa nazyva anion gap (AG). A kedze AG i HCO3
su funkciou pH a inych faktorov (02,C02,T..), tak je vhodné si ur¢it Standardné
podmienky normalneho stavu napriklad podla (Siggaard-Andersen, Acid-
Base Balance , 2005) hodnotami pH=7.4, T=37°C, pCO2=40mmHg a plnej
saturacii hemoglobinu s O,. Hodnotu AG pri tychto podmienkach budeme
nazyvat normal anion gap (NAG), normélnu hodnotu bikarbonatu zase NHCO3
a ich sucet nazveme ako normal strong ion difference (NSID) vid' [Obr.4]. Ak
bysme chceli vyuzit prac, ktoré spravovali vlastnosti krvi titrovanej kyselinami
alebo zdsadami, tak je nutné zaviest pojem titrovatelnych vodikovych iénov
(cTH) resp. base excess (BE). Tato velic¢ina je definovana ako mnozstvo silnych
monovalentnych baz resp. silnych monovalentnych kyselin, ktoré je nutné
dodat na dany objem roztoku pri T=37°C, pCO2=40mmHg, sO2=1 tak aby tento
roztok dosiahol pH=7.4. Z tejto definicie je teda mozné zapisat -cTH=BE=SID
-NSID. Po tychto Upravach je mozné vyssie uvedenym spoésobom namapovat
na acidobazicky model (Siggaard-Andersen, 1977) jednotlivé koncentracie
elektrolytov a pufrov, ktoré su uz v modeli HumMod Golem Edition plne
integrované. Potom je mozné dopocitavat hodnotu pH pre rézne nastavenia
krvi v zilach, v plicnych alveolach, resp. v inych tkanivach.
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Obrdzek 4 — Vypocet NSID krvi z totdInych koncentrdcii pufrov
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3. Pocitanie prietokového pH v moci

Prietokova kyslost mocu (pH ) sa pocita pomocou rovnice elektroneutrality cez
toky vietkych nabitych ¢astic. Molarne toky gX [mMol/min] kazdej ¢astice X su
sucastou modelu nefronov. Naboj zX [mEq/mMol] castice X sa mdze menit pri
réznych podmienkach (najma pH a teplota). Specilnymi nabitymi ¢asticami su
bikarbonaty, ktoré su dopocitavané z pCO2.

0=z *gNa+z*gK+z_*qCa+ zMg*qu +2z,,,“qNH4 +

z,*qCl +z,,*qSO4 + z,, *qPO4 + z, . *qKA + 2 *qCO2 + z , _ *qOthers
2.,,qC02 = - a ., *pCO2*(10A(pH -pKa . ,))*qH20

Z\a +1

Z +1

Zes +2

ZMg +2

Zq -1/(1 + 10/ (pKa,, - pH,)

ZNHa | +1/(10A(pH, - pKa,,,) + 1)

Zan -1/(1+10A(pKa,, - pH,)

Zs04 | -(142*10A(pH -pKa ) / (10A(pKa,,,..,-pH )+1+10A(pH, -pKa, )

Zoos -(1+2*107 (pH -pKa, .0+ 3*10A(2%pH -pKa, ..., -PKa, .0,))

/ (107 (pKa,,,0,-PH )+ 1+10A(pH -pKa, .0, )+ T0A(2*pH -pKa,,p0,-PKa, p0,)
Zcoz -(14+2*10A (pH -pKa,,)) / (10~ (pKa ,,-pH )+1+10A(pH, -pKa, .))
Tabulka 2 — Zdvislosti ndbojov na molekule na pH pri konstantnej teplote

Kyselina chlérovodikova pKa,,(25°C) -8

Amoniak pKa,,,,.(25°C) 9.25

Kyselina uhlicita pKa.,(37°C) 6.103
pKa,,0,(25°C) 10.329

Kyselina Acetyloctova pKa, , (37°C) 3.6

Kyselina Beta-hydroxymaselna pKa, ,, (37°C) 4.7

Kyselina sirova pKa,, ., (25°C) -3
PKa,50, (25°C) 1.99
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Kyselina fosforecna pKa, ;.,(37°C) 1.91
pKa,,,0,(37°C) 6.66
pKa,,,,(37°C) 11.78

Tabulka 3 — Zdporné dekadické logaritmy disociacnych konstdnt vybranych kyselin
Odtok kyselin do mocu ako zmenu BE krvi je mozné zapisat ako

gBE :=nz *qNa + nz,*qK + nz_*qCa + nzMg*qu +nz.*qCl + nz
*qOthers

*qS04 +

SO4

nz,.,*qP04 + nz, *qKA + nz_,*qCO2 + nz

others

kde nz, je normalny naboj na molekule latky X pri normalnych podmienkach
definujucich NSID (pH=7.4,T=37°C,pC02=40).

Pri regulovani kyslosti ladvinami sa vsak vravi(napr. v Ciba-Geigy,1981)
o exkrécii kyselin (A,), ktord by bola nulova ak by krv po renalnej filtracii
nezmenila pH. Preto sa tento tok nevztahuje k norme ale k aktudlnemu pH
v krvi.

A= (pz,*qNa + pz,*qK + pz_*qCa + pz,, *qMg + pz.*qCl +

pz,,,*qS04 + pz,,,*qPO4 + pz, . *gKA + pz_,*qCO2 + pz_, *qOthers)

others

kde pz, je plazmaticky naboj na molekule latky X pri aktualnom arterialnom pH
v krvnej plazme vstupujucej do glomerulov.

A, pozostava z exkrécii titrovatelnych vodikovych iénov (A, resp. YTA
v Ikeda,1979) a aménnych idénov (A

A=Ayt A, kde A

H+

NH4+)‘

z,,,,*qNH4

NH4+:=
Je nutné si uvedomit, Ze zmena referen¢ného pH spdsobi zmenu vyznamu
a preto je nutné v modeli korigovat prepojenie medzi odtokom kyselin z krvi
(-qBE) a odtokom kyselin do mocu (A, ).

qBE=-A,, +(nz,,, -pz,,,)qPO4 + (nz,, - pz,,)qKA + (nz )qCO2 +

)qOthers

c02” PZcoz

(nzothers - pzothers

kde sa navzdjom od¢itaju toky i6nov, ktorych odtok naboja sa v oboch
vyznamoch vyznamne nelisi.

4. Scenare pre vyucbu medikov

Model dokaze nielen pocitat koncentracie a toky ketolatok, ale zaroven i toky
elektrolytov a osmolaritu spolu s hemodynamikou, horménami atd. Dal3im
krokom je vytvorit interaktivnu vyukovu aplikaciu, kde by hra¢ reagoval
na aktudlny stav tohto virtudlneho pacienta a naopak model reagoval
na pocinanie hraca. Prostredie by malo ¢o najvernejsie reflektovat realne
podmienky. To znamen4, ze vystupy z modelu budi zobrazované na vyZiadania
podla typu vysetrenia. Napriklad rozbor mocu, rozbor krvi, hemodynamické
data, celkovy stav pacienta(strata vedomia, kéma,..).
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Scenar: Diabeticka ketoacidéza (DKA)

Model sa nastavi na cukrovku 1.typu s nizkou hladinou inzulinu, vysokou
hladinou mastnych kyselin a ketoldtok v plazme. Predpoklada sa spravna
funkcnost fadvin. Reaguje jak na zmenu jedalni¢ku tak na podanie infuzie
spravneho zlozenia a osmolarity v case. Asi po dvoch hodindch po podani
inzulinu by sa mala prejavit hypokalémia. Homeostdza pritom dynamicky
reaguje na zvolené davkovania i na casy v ktorych boli poskytnuté.

Hodnotisa, ¢ianakolko bolzvoleny doporuceny postup liecby (Halperin,2010)
plus samozrejme jeho Uspesnost:

1. Obnovenie objemu exraceluldrnej tekutiny na zabezpecenie stability
krvného obehu.

2. Zabranenie edému mozgu, udrzanim spravnej efektivnej osmolarity
plazmy

3. Znizenie nadprodukcie kyselin
4. Identifikovanie a predikovatelnych udalosti spojenych s DKA

5. Predvidanie a zabranenie komplikaciam, ktoré mézu narastat pocas
terapie

Dal3imi podobnymi scenarmi by mohla byt ,Ketoacidéza z hladovania®
“Alkoholova ketoacidoza®, pripadne ,Ketoacid6za z nadmerného pozitia octu”.

Vzhladom k robustnosti a velkosti modelu sa bohuzial nepredpoklada jeho
bezchybnost. Musi byt preto navrhnuta cesta reportovania chyb aplikacie,
ktora umozni uzivatelom vysvetlit preco by mal model reagovat inak. Ideédlne
formou verejnych internetovych fér, kde by mohli drobnymi prispevkami
vstupovat odbornici v danej oblasti.

Podékovani:
Prace byla podporovana grantem MPO FR-TI3/8.
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