Asit — Baz Dengesi|

\VAS

Asidoz — Alkaloz



PH nedir ?
> Bir cozeltinin pH’sI, o cozeltide bulunan

hidrojen iyonlari (H*) derisiminin negatif
logaritmasidir.

PH=-log [ H"]

> Bir cozeltinin asitliligi veya alkaliligi o
cozeltinin reaksiyonu olarak da bilinir.

8.1.2013 Biyokimya AD - Ankara



> Hucre disi sivilarin hidrojen iyon (H*) derisimi
normal olarak bazi duzenleyici mekanizmalarca
cok dar sinirlar icerisinde tutulur ( ).

> Vucutta doku metabolizmasiyla her gun onemli
miktarda CO, ve bazi organik asitler uretilir.

> Bunlarin bir kismi bobreklerle bir kismi akcigerler
lle uzaklastirilir ya da mevcut tampon sistemler ile
notralize edilir.

> Bazi durumlarda bu duzenleyici sistemler cevap
veremez, asit-baz dengesizlikleri (asidoz- )

gelisir.
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Kan pH degisiklikleri

> Kan pH degisiklikleri hucre ici pH degisimine neden
olur.

> Asidoz da H* hucreye girerken K* hucre disina cikar

> Hucre ici pH degisimi protein yapisini etkileyerek bir
protein olan Enzimlerin aktivitelerini degistirir.

> Bu nedenle kan pH’'sI son derece onemlidir ve cok
dar bir sinir icerisinde (7,35-7,45) degisir.

> Kuguk degisiklikler kompanze edilebilir.
> Kompanze edilemez ise alkaloz ve asidoz sekillenir

( )
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Kan pH Degisiminin Nedenleri

.
> Beslenme %
> Sindirim salgilari 3 V4
> Kusma '\
-~ 1shal Breeding

News
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Duzenleyicl Mekanizmalar

> [lampon Sistemler ve bazi Organlar

o [ampon sistemler
Bikarbonat > Hemoglobin > protein > fosfat

o Organlar
Akcigerler > bobrekler > karaciger > kemik

> Sulandirma
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A. Solunum ve metabolizma ESS’ya asit ekler
1. Solunum: (CH,0O),+O,— CO,+H,0 & H,CO; & H*+ HCO;

2. Metabolizma: yaklasik 50-90 mEqg/gun asit ekler
a. Notral yapilarin organik asitlere metabolizmasi

laktik
piruvik asiri metabolik aktivite ya da O,

yetersizligi
aseto asetik
B-hidroksibutirik
b. S ve P bilesiklerinin Oksidasyonu —
ornek A.A.: metiyonin ve sistein H,SO,
Fosfoesterlerin hidrolizi
Fosfoproteinlerin ve nukleik asitlerin yikimi
c. Diyet ya da ilag alimi
Mineral ya da organik asitler
NH,CI tuzlar

Karaciger
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\VUcutta mevcut asitler

> Ucucu asitler

o Cozeltiyi terkedip atmosfere karisabilir.
H,CO; (karbonik asit).
Pco, beden dokularinin pH’sinda onemli bir faktor.

> Ucucu olmayan asitler:
Cozeltiden ayrilmayan asitler
Sulfurik, fosforik ve diger organik asitler
(Amino asitlerin, nukleik asitlerin, fosfolipidlerin yikimlanmasi)

Organik Asitler: aerobik metabolizmanin yan urtinu, anaerobik
metabolizmada, aclik ve diyabet sirasinda (laktik asit, ketonlar).

8.1.2013 Biyokimya AD - Ankara 8



B. ilk savunma hatti olarak Tamponlar

HCI — » ClI- +H* (pK, < 1.0)
CH,COOH < » CH;COO + H* (pK, = 4.8)
H,CO, — > HCO, + H* (pK, = 6.1)

NH,* — NH; + H* (pK, =10.0)

Bununla birlikte genel olarak soyle yazilabilir

HA > HY + A

P
<

Zayif asitler ------- > H* + Tamponlar

CO,/HCO,; Tampon Sistemi ozel bir durumdur

CO, + H,0 = H,CO,=— HCO, + H*
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Karbonik Asit—Bikarbonat Cifti
> HCO, : H,CO,

> Hucre disi sivilarda 18 e/t
Onemli bir tampon

40 mm Hg
PCO2 | (1.2 mmol)

> Normalde oran 20:1
ve pH 7.4
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Tampon Sistemler

> H* saglar ya da yok eder ve pH'yi
degismez kilar.

> H* saglayan zayif asitleri ve H* absorbe
eden zayif bazlari kapsar.

> pH degisimine neden olmaz.
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Tampon Sistemlier

> Protein Tampon Sistem
« COOH ya da NH;, gruplari ile,
o \VUucutta tamponlarin en buyuk kismi,
o Albumin, Hb gibi globulinler.

> HCO,; Tampon Sistem
e PK=6,1
» Buyuk miktarlarda mevcuttur,
o Aclk sistem,

. Sdolunum ve bobrek sistemi bu tampon sistemler uzerine etki
eder,

o Hucre disi sivilarin en onemli tamponudur.
> Fosfat Tampon Sistem
e PK=16,8
o ESS dadustk][ ], ISS, bobrek ve kemikte en iyi tampondur.
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Tamponlar nasil ¢aligir ?

(zayif bazlar)
H* + Tamponlar ———— Zayif asitler
_ K <
o I A < . VA
H+:K[Hf\] yada
[A]
Ortama asit (H*) eklendiginde S
HH-Esitliginin paydasi blyulr ve pH-= P g[asit]
pH duser, alkali eklendiginde ise
Pay buyur ve pH yukselir. lbaz] = [asit] oldugunda
pH = pK + logl = pK
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AH*’ ye karsi savunma
_[HCG3] . [HPG4]. [Prot’]

Savunmanin ilk hatti Tamponlar ; ;
[HCO3] [H,PO;] [H*rot]

HCO;, HPO, Prot™
[HCO3] _ PKpo, +Iog[ h]  _ ; | ]

pH = pKy,co, +109
e [COslq [H,PO,] [H*Prot]

Savunmanin ikinci hatti — solunum sistemi (akcigerler)
ApH ya da APCO, e karsi solunumun cevabi solunum artigi yada azaligi

Savunmanin uguncu hatti -- Bobrekler
Bobrekte HCO, geriemilimine karsilik H* salgilanmasi
Bobrekte yeni HCO,  uretmek uzere H* in salgilanmasi ve atilmasi

K.A. K.A.
H* + HCO, H,CO, CO, + H,0
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Solunum Sistemi

>

> En kisa surede etkir, en uzun sure 12-24 saat

> H,CO, uretilir CO,,e donusturulur ve akcigerler
lle atilir.

> Alveolar vantilasyon dusmus olan pH yi yukseltir.

> Kabaca, solunum sistemi bagli asitleri
uzaklastiramaz.
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Bobrekte Asit-Baz Duzenlenmesi

> Bobrekler H* uzaklastirmak ve HCO,geri emmek
suretiyle kan pH’'sinin duzenlenmesine yardimci olur.

> H* salinimi tubul duvarini Na* ile degisim yoluyla gecerek
olur.

o Antiport mekanizma.
Na* ve H* zit yonlerde hareket eder.

> Idrar normal olarak hafif asidiktir, cinkt bobrekler HCO5
In hemen hemen tamamini geri emer ve H'i uzaklastirir.

o Kan pH'si normal degerine geri doner.
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HCO5™ geriemilimi

> Tubul hucrelerinin apikal membranlari HCO; a
gecirgen degildir.
o Geri emilim (Reabsorpsiyon) indirektir.

> Idrar asidik oldugunda, HCO, H* ile birlesir H,CO,:
meydana gelir, ki bu olay tubul hucre
membraninda yerlesik olan KA ile katalizlenir.

o Filtratta [CO,] arttiginda, CO, tubul hucresine diffuze olur
ve H,CO; I olusturur.

» H,CO; Ise daha sonra HCO, ve H* e ayrisir.

> Tubul hucresinde uretilen HCO5 peritubular
kapillara diffuze olur.
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Idrar Tamponlar:

> Nefron pH < 4.5 da bir idrar uretemez.
> H™ uzaklastirma sirasinda asit tamponlanir.

> H* tubul idrarina salgilanir ve HPO,? ya da
NH; ile birlesir.

> HPO,? + H* = H,PO ,-
> NH; + HY == NH, *
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Idrarin asitlestiriimesi

Proksimal tubul hucresi
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idrar NH,*
+
idrar “titre edilebilir asit” (H,PO,)

idrar HCOg

itre edilebilir degil;
Olgiim gerekir

o — oM,

Titre edilebilir

asit Proks RTAda
mevcut
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Asit-Baz Denge Bozukluklari
/ Metabolik

> Metabolik asidoz Respiratorik (Solunum)

o Asit birikimi
o Asiri bikarbonat kaybi

> Metabolik alkaloz

o Bikarbonat birikimi
o Asiri Cl kaybi

> Solunum asidozu
> Solunum alkalozu
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Dort buyuk Asit-Baz Denge Bozuklugu

Bozukluk pH pCO, [HCO,]
M asidozis \X X X
M alkalozis T T T
R asidozis \2 T T
R alkalozis T \X X

8.1.2013 Biyokimya AD - Ankara
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-Baz Dengesinde Duzensizlikler

(Bakiniz !!: Klinik Biyokimya sayfa 50-51)
- . . ornek, pH = 7.2;
1. Metabolik asidozis — e
a. Olusumun Temel noktasi: TH* yada JYHCO,

Ornek; alkali kaybi (ishal vb); bobregin H* salgilamadaki yetersizligi
(HCO; atilmasi); asin asit uretimi (ornek; diyabette asetoasetat);
karbonik anhidraz inhibitorleri; CaCl, ve NH,CI; yuksek plazma K*.

b. Etkileri ve Tani: JIpH ve (HCO,

c. Acil kompanzasyon: dusuk pH solunumun yanitini dogurur, etki
Pco, dugusudur ve HCO,/CO, orani 20/1 duzeltmeye meyil.

d. Uzun zamanda duzeltme: H* nin bobrek atilimi; HCO; In tamiri

Hesaplamalar: pH =6.1 +10g[15]/[0.03 x 40] 7.2=6.1+10g12.6
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2. Metabolik alkalozis — S, T S T

T[HCO;] = 40 mM
a. Olusumun Temel noktasi: YH* ya da THCO,

Ornek, alkali ilaclarin alimi; asiri kusma; distal tubulda Na* anormal
artisi (H* salinimini artirir ve kayip); dusuk plazma K*; asiri aldosteron.

b. Etkileri ve Tani: TpH ve THCO,

c. Acil kompanzasyon: artan pH solunumu harekete gegirir.
Etki CO, birikimi seklindedir,
Pco, yukselir ve HCO,/CO, orani 20/1 ayarlanmaya ¢aligilir

d. Uzun sureli duzeltme: bobrek yolu ile agirt HCO; atilimi.
Hesaplama:

pH=6.1+10g[40]/[0.03 x 43]
7.6 =6.1 +log31
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: ornek, pH = 7.2;
3. Solunum asidozu — PCO, = 65 mm Hg

a. Olusumun Temeli: Soluk almada diisiis —» TPco,

solunum merkezinin bozuklugu; MSS depresyon ilaglari; solunum
yollarinin tikanikhgi; asirn CO, soluma.

b. Etkiler ve Tani: TPco,; {pH (bazen THCO, fakat HCO,/CO, < 20)

c. Acil kompanzasyon: gu¢ ¢unku birincil solunum sorunu var.
Yavas kompanzasyon: bobrek ile H* atilimi; HCO, uretimi.

d. Uzun sureli duzeltme: solunum yetersizliginin tamiri

Hesaplama:
pH =6.1+10g[24.6]/[0.03 x 65]
7.2=6.1+10gl12.6

8.1.2013 Biyokimya AD - Ankara 25



Solunum Asidozu’nun Nedenleri

Akut

10 mm Hg T pCO, -
1 mEg/L T HCO;

Astim

Akciger odemi
Yuksek dozda ilag
Kalp durmasi

Uyku apnesi

Kronik

10 mm Hg T pCO, -
3.5 mEg/L T HCO,

Kronik Tikanmali
Akciger Hastaligi
(COPD)

Sismanlik (Obezite)

Noromuskuler
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Kronik olarak yukselmig pCO, Amoniagenezis yoluyla

yeni HCO5 olugsumunu uyarir

Glutamin

Glutaminaz . NH + C02 + HZO

~
N —

NH,*

Na*
H* H*
NH; «1— N[

Na*
NH,* NH,*

HCO,

_—

8.1.2013

Proksimal tubul
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4. Solunum alkalozu

PCO, =23 mm Hg

a. Olusumun Temeli: asiri solunum
(hipervantilasyon) — JPCO,

asiri akciger solunumu; heyecanlanma;
istemli hipervantilasyon; yuksek irtifa

b. Etkileri ve Tani: {PCO,; TpH (bazen
JHCO, fakat HCO,/CO, > 20)

c. Acil kompanzasyon: solunum
asidozu seklinde bazi sorunlar.

Yavas kompanzasyon: Bobrek ile
HCO; atilimi

Hesaplama:
pH =6.1 + 10og[22]/[0.03 x 23]
7.6 =6.1+10g31.6

d. Uzun sureli Duzeltme: solunum
yetersizliginin tamiri
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Solunum Alkalozu’nun nedenleri

Akut Kronik
10 mm Hg ¥ pco, - 10 mm Hg ¥ pCO, —»
2 mEg/L ¥ HCO, 3-5 mEqg/L 4 HCO;
Korku Yukseklik; Psikozis
Salisilatlar
Sanci

Karaciger yetmezligi
Endise

Sepsis; sert akcigerler
Gebelik
Norolojik

latrogenik (hatali
Havalandirma seti)
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Anyon Acigl ("Anyon Gap”)

> [Na*] + [K*] ile [HCO,| ve [CIF] arasi fark
(INar] + 1) = ([HCO5 | + [CI]) =
* Normal = 10 - 25
> Klinik¢iler anyon acigindan metabolik

asidozisin nedenini belirlemede yararlanirlar:

Na*® |ClI- BUN :
K+ HCO, Wreatinin Glikoz

140 |105 |30 90
45| 25|15
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Anyon Acigl

> Elektronotralite yasasi: Katyonlar  Anyonlar

Siilfat,

olgtilme

« Kan plazmasinda + ve - yuk i Fosfat 1 mis
sayilari birbirine esitir. Organik J

anyonlar

anyonlar
Protein

> En buyuk katyon Na*
o Kiuguk katyonlar K*, Ca?* , Mg?".

> En buyuk anyonlar HCO; ve CI-.

(Rutin olarak olgulurler)

o Kucuk anyonlar albumin, fosfat,
sulfat (clgulmeyen anyonlar).

o Organik asit anyonlar laktat ve
asetoasetat vb kapsar.
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Anyon Acigl

> Metabolik asidozis’de,
guclu asitce salinan Normal iyonogram HClekienmis  Laktikasit eklenmis
protonlar ilk once
[HCO,].tarafindan
tamponlanir
« Bu plazma [HCO;] inda
dlsuse neden olur,
lyonogramda [HCO; ] kdgulur.
> Guclu asitten geri kalan
anyonlar plazmaya
eklenir.

o laktik asit eklendiginde,
[laktat] artar.
[OclcUimeyen anyonlar]
toplami artar

o HCI eklenirse, [CI] yukselir.
[HCO; ] duser.
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Metabolik Asidozis'de Anyon Acigl

> Salisilatlar acigi 20 ye yukseltir.

> Bobrek yetmezligi acigl 25 e cikarir.

> Diyabetik ketoasidozis acigli 35-40 a cikarir.
> Laktik asidozis acigl > 35 (>50) cikarir.

> Buyuk aciklar ketoasidozis ve laktik asidozis
nedenlidir.
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Asit-Baz Dengesizliginin Duzeltiimesi

> Solunum Ile Kempanzasyon

> Bobrekler ile Kompanzasyon
> Karaciger ile Kompanzasyon
> Kemikler ile Kompanzasyon

> llaclar ile Kompanzasyon

> Sulandirma ile Kompanzasyon
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Solunum Ile Kompanzasyon

> Akcigerler CO, uzaklastiran bir
organdir.

> Olay solunum merkezi tarafindan
duzenlenir.

> Solunum merkezi pCO, ve H*
lyonlarina duyarlidir.

> Kan pH sI dusttginde (pCO, 1)
solunum merkezi uyarilir ve hizli
solunum ile CO, uzaklastirilarak kan
pPH sI dengelenmeye calisilir
(alkalozda tersi durum devreye girer)
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Bobrekler ile Kompanzasyon

> Bobrekler protonlari baslica Na iyonlari ile
degistirdikten sonra idrarla vucuttan
uzaklastiran bir organdir.

> Bu olayda tubul hucrelerinde bol bulunan
Karbonik anhidraz enziminden yararlanilir.

> Bobrek tubul hucrelerinde bol bulunan bir
diger enzim (Glutaminaz) sayesinde baz
tasarrufunda bulunur

(Klinik Biyekimya sayfa 57-58)

8.1.2013 Biyokimya AD - Ankara 36



®

Siiziilen Na+

o

Siiziilen HCO3- + H’
KA

Hzo + c02- *

Glomerulus

Bowman
Kapsiilii \
Proksimal Tubul hiicresi

+
Na

HCO4™




Tip A Asidozisde devreye giren huicre fonksiyonlari

l‘;g:'ll:r; of . Tip A Interstitial J—— - E—
e ng ev:-lei)jfrglren Space collecting Devreye giren space
duct Hiicre
M 4
[H] v
‘ O ==HCO3 +H"
Filtered K* H,0 + CO,
Carbonic
anhydrase
HCO3™ + H*
3 H003_<—— HCO3— +H ‘
H, - acisasa / or—¥—. >» AHY
/‘ buffer to
¥ [H+] H* :
K K*
. High [K*] _ o
(RN R K
reabsorbed !
H* l Excreted g
excreted 4K in urine
in urine

alkalozis

Tip B Alkalozisde devreye giren hiicre fonksiyonlari




Karaciger Ile Kompanzasyon

> Sut asitinden (Laktik asit) glikojen sentezi

o Laktat . (Glikoz)— . Glikojen

> Aseto-asetik asitin lipid metabolizmasina
dahil edilmesi

o ASeto-asetikasit—. —. —, Yyag sentezi
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Kemikler ile Kompanzasyon

> Ca'* ve PI kemik yapisina girer ve bazen
kemiklerden Ca** salinimi gergeklesebilir.

> Kemiklerde Ca** tuz seklinde bulunur ve
plazma pH’sina gore alkalidir.

> Kronik asidozlarda bu buyuk baz rezervi
plazma pH’sinin kontroluna yardimci olur.
Oyleki bu hastalarda cogu zaman rasitizm
ve osteomalazi gorulur.
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llaclar ile Kompanzasyon

> Asidoz ve Alkaloz tedavisinde bazi ilaglardan
yararlaniimaktadir.

> Asidozda agiz yolu ile bikarbonat verilir. Damar
icl Na-laktat, Na-glukonat verilir.

> Laktat ve glukonat metabolize edilir, Na ise
ESS'da Na-bikarbonat haline gecer.

> Alkalozda agiz yolu ile amonyum klorur verilir.
Amonyum karacigerde ureye cevrilir, klor
protonlanir HCI olur ve vucut sivilarina
tamponlanir.
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Sulandirma ile Kompanzasyon

> VUucut bosluklarinda asit veya baz
radikallerinin artisi o bosluga suyun
hareketi ile de (sulandirma) dengelenebilir.
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Tesekkiirler

Sabriniz icin......
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