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2. Abstrakt

Univerzita Karlova v Praze, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Katedra Farmaceuticka technologie
Kandidat Jitka Novotna
Konzultant Doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.

Nazev rigorézni prace Osmotickd koncentrace parenteralnich  pripravka.
Elektrolyty.

Koncentrace rozpusSténych latek, podilejicich se na osmotickém tlaku
pripravku, se u parenteralnich roztokd udavéa jako osmolarita (mosmol - I7).
OznaCeni lépe vyhovuje praktickému pouZzivani a vychdzi z molarni
koncentrace (mol - I"). Bohuzel osmolaritu nelze urdit experimentalnim
méfenim, méfitelna je pouze osmolalita (mosmol - kg™).

V této praci byla méfena hustota pii 20°C a osmolalita roztokidi chloridu
sodného, chloridu draselného a chloridu amonného v zavislosti na latkové
koncentraci v rozmezi 0,1 — 1,0 mol - kg™ respektive 0,1 — 1,0 mol - I'*. Zjisténé
hodnoty byly pouzity pro odhad osmolarity. Byly vyjadfeny moldlni osmotické
koeficienty rozpusténych latek v molalnich roztocich. Hodnoty se snizuji se
stoupajici koncentraci. Odhad aktualni osmolarity vyzaduje znalost hustoty
roztoku a parcialniho specifického objemu rozpusténé latky. Nebyly zjistény
rozdily pii jeho odvozeni z moladrni nebo molalni koncentrace roztoku.
Zavérem mohly byt pro odhad aktudlni osmolarity doporuceny prameérné
hodnoty parcidlniho specifického objemu. Ze studovanych metod pifevodu
experimentalné zjisténé osmolality na osmolaritu poskytovala u vSech latek
nejpiesnéjsi vysledky rovnice (11).

Pro izotonické koncentrace roztokt chloridu sodného, draselného a amonného
je mozZné rozdily mezi osmolalitou a osmolaritou zanedbat. U
koncentrovangjSich roztoktt mohou odchylky pfedstavovat riziko pro pacienta.

Zavérem je mozné doporucit oznaceni parenterdlnich roztokd hustotou a

meéfenou osmolalitou.



3. Abstract

Charles University in Prague, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové

Department of Pharmaceutical Technology

Candidate Jitka Novotna

Consultant Doc. PharmDr. Zderika Sklubalova, Ph.D.

Title of Thesis Osmotic concentracion of parenteral preparations.

Electrolytes.
Concentration of the dissolved substances in parenteral solutions, which is

involved in osmotic pressure of the preparation, is expressed as osmolarity
(mosmol - I'). This better complies to practical application and relates to molar
concentration (mol - I'Y). However, osmolarity cannot be measured, while
osmolality (mosmol - kg™*) can.

In this work, density at 20°C and osmolality of aqueous solutions of sodium
chloride, potassium chloride and ammonium chloride with molal concentration
in a range 0,1 - 1,0 mol - kg™ and/or molar concentration in a range 0,1 - 1,0
mol - I, respectively, were measured. The experimental data were used to
estimate osmolarity. Molal osmotic factors of the dissolved solutes in molal
solutions were expressed. The values decreased when the concentration
increased.

Estimation of the actual osmolarity requires knowledge of the solutions density
and the partial molal volume of the dissolved solute. No differences were
observed when derived it from molal and/or molar solution concentration.
Therefore, the average values of partial molal volume would be recommended
for estimation of the actual osmolarity. Out of studied methods of conversion
of the experimentally obtained osmolality to osmolarity, the equation (11)
provides the most exact results for all investigated solutes.

At isotonic concentrations of the solution of sodium chloride, potassium
chloride and amonium chloride, the differences between osmolality and
osmolarity can be neglected. At the high concentration solution, the differences
might lead to danger for a patient. In conclusion, it could be recommended

labeling of parenteral solutions with the solution density and the measured

osmolality.



4. Zadani rigorozni prace

Pracovnim tkolem rigordzni prace je zpracovat literarni reSersi zaméfenou na
vlastnosti parenterdlnich ptipravktl s ohledem na jejich osmotické vlastnosti.
Ukolem v experimentalni &asti je méfeni osmolality vodnych roztokt ti
parenterdlnich latek: chloridu sodného, chloridu draselného a chloridu
amonného s molalni koncentraci v rozsahu od 0,1 do 1,0 mol - kg'1 a s molarni
koncentraci v rozsahu od 0,1 do 1,0 mol - I* a m&feni hustoty téchto roztoku
pii 20°C. Naméfené hodnoty budou pouzity pro odhady osmolarity. Cilem
prace je vyjadiit pfesnost odhadu osmolarity k naméfené osmolalité a poukazat
na to, zZe je nezbytné uvadét zpiisob odhadu, kterym byla osmolarita uréena. To
je dulezité, aby nedochéazelo k nejasnostem o skute¢né koncentraci roztoku,

které mohou ohrozit zdravi pacienta.



5. Uvod

V této praci se zabyvam problematikou parenterdlnich pfipravki zvlasté
vodnych roztokl, predevSim z hlediska jejich osmotickych vlastnosti.
Osmotické vlastnosti urcuji pouziti a terapeutické moznosti ptipravku. Do jisté
miry jsou i charakteristikou piipravku. Osmoticky efekt parenteralnich
ptipravkd mize byt ptimo pouzit k terapeutickym zasahtim.

Zéakladnimi veli¢inami zde jsou osmolalita a osmolarita. Osmolalita se vztahuje
k molalni koncentraci a jeji zdkladni jednotkou je osmol - kg™. Osmolalitu je
mozné zmétit. Osmolarita se vztahuje k molarni koncentraci. Jeji jednotkou je

osmol - I

. Osmolaritu neni mozné zméfit, je proto odhadovdna z namétfené
hodnoty osmolality. Existuje n€kolik metod pro odhad osmolarity. Riznymi
metodami se ziskaji rizné hodnoty s rozdilnou pifesnosti. Osmolarita se mitize
od méfené osmolality vyrazné odliSovat. Rozdil je patrnéjsi u koncentrovanych
roztoki. Je proto velmi dilezité, ackoli se tak velmi ¢asto nedéje, je rozliSovat.
Jejich zaména nebo Spatné oznaCeni parenterdlniho piipravku muize mit
negativni vliv na zdravotni stav pacienta. Vnitini prostfedi organismu se
vyznacCuje vlastni charakteristickou osmolalitou (osmolaritou). Osmoticka
koncentrace je Vorganismu konstantni. Jeji stidlé hodnoty zajiStuje
homeostaza. Aplikaci parenteralniho roztoku, ktery ma osmotickou koncentraci
piilis odliSnou od osmotické koncentrace télnich tekutin, dojde k poskozeni
vnitiniho prostfedi organismu. Parenteralni ptipravky jsou casto jedinou nebo

dokonce posledni moznosti, ktera vede k uzdraveni pacienta. Je proto dulezité

jim vénovat patficnou pozornost.



6. Teoreticka cast

6.1. Parenteralni pripravky

Parenteralni pfipravky patii mezi sterilni 1ékové formy, které jsou aplikovany
intravendézné, subkutanné, intramuskularné, intraarterialn€, intratekalné a
intraperitonealné. Pokud maji poZzadované fyzikalni vlastnosti, je moZné je
tonicita vodnych roztokt. Tonicitu je mozné ptimo vyuzit k terapeutickému
ovlivnéni zdravotniho stavu pacienta. * Aviak pokud je aplikovan roztok piili
odlisny od hodnot fyziologickych, dojde k poSkozeni organismu. Parenterdlni
pfipravky jsou injikovdny nebo implantovany za ucelem dosazeni mistniho
efektu nebo k rychlé tpravé vodni a elektrolytové nerovnovahy. Jsou vyhodné
pro podani léCiv, které z divodu vlastni drazdivosti nebo nestability nemohou
byt podany oralné. Dale se pouzivaji jako nosi¢e 1é¢iv a Kk cilené distribuci

16¢ivych latek.?

6.2. Koligativni vlastnosti

Roztok se od ¢istého rozpoustédla odliSuje fyzikalnimi vlastnostmi, které se
oznacuji jako koligativni. Zavisi na celkovém poctu Castic rozpusténé latky
obsazenych v roztoku. Rozpusténad latka zpusobi zvySeni osmotického tlaku,
snizeni tlaku pary, zvyeni bodu varu a sniZeni bodu tuhnuti roztoku.!
Osmolalita se vztahuje k celkovému poctu ¢astic, proto je mozné ji uréit ze
zmény nékteré koligativni vlastnosti. Nejcastéji se vyuzivd sniZeni teploty
tuhnuti ATy, které Ize pro vypocet vyjadfit jako:®

ATF =T°-T 1)
kde T° je teplota tuhnuti Cistého rozpoustédla a T je teplota zacatku tuhnuti
roztoku, kdy se v roztoku objevi prvni krystalky rozpoustédla.®> Pro roztoky
elektrolyti plati:*°

ATe =i-m- Kk (2)

10



kde i je van’t Hoffiv korek¢ni faktor, m je molalni koncentrace roztoku a K je
kryoskopicka konstanta rozpoustédla. Jeji hodnota pro vodu je
1,860 K - kg - mol™.®

Snizeni teploty tuhnuti pro roztoky izotonické s krevni plazmou je -0,52°C.*

oc
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Obr. 1: Princip osmometrie’

V osmometru nejprve dojde k podchlazeni pod bod tuhnuti. Vzorek je umistén
uvnité chladici kapaliny nebo chladici pevné faze." Voda miiZe byt podchlazena
v rozmezi -5°C az -8°C aniz by doslo ke krystalizaci.” KdyZ je dosaZeno
pozadované teploty, dojde vibracemi k indukci krystalizace a teplota
samovoln¢ vystoupa k bodu mrazu 0°C. Roztok ma teplotu bodu tuhnuti pod
bodem mrazu. Kdyz je vzorek podchlazeny, prudkym michanim dojde ke
krystalizaci. Nasledng teplota vzroste podle zbytkového tepla krystalizace.®
Termistor zaznamenavd zmény teploty. Vypocet osmolality je umoznén
porovnanim se standardy. U osmometru DL Knauer je na displeji ptimo
zobrazena hodnota osmolality v miliosmol - kg™.

SniZeni tlaku pary idedlniho roztoku charakterizuje Raoltliv zékon, ktery
vyjadiuje zavislost tlaku syté pary nad kapalnym roztokem na mnoZstvi
rozpusténé pevné nesublimujici latky.

ZvySeni teploty varu souvisi se snizenim tlaku pary. Teplota varu je dosaZena,

kdyz se tlak pary vyrovna s tlakem okolniho prostfedi. Ptidani latky zplsobi

11



snizeni tlaku pary, proto pro opétovné dosazeni rovnovahy musi byt zvySena
teplota.®

Osmoticky tlak 7z je sila, kterou vykonaji molekuly rozpusténé latky
v roztoku, pti kontaktu se semipermeabilni membranou, ve snaze zabranit
priniku rozpouitédla po sméru osmotického gradientu.” Osmoticky tlak
jednoslozkovych vodnych roztokl vyjadiuje van’t Hoffova rovnice:®
7=i-c-R-T 3)
kde ¢ je molarni koncentrace (mol - "), R je molarni plynova konstanta
(8,31441 ) - kg™ - mol™) a T (K) je absolutni teplota. Pro realné viceslozkové
roztoky plati: 10

7=(hm-R-T/1000)-n-m D 4)
kde hy, je hustota roztoku, n je celkovy pocet iontii v roztoku, m je molalni

koncentrace a @ je molalni osmoticky koeficient.

6.3. Osmolalita

Osmolalita mys patii mezi zakladni fyzikalni veliCiny, které charakterizuji
roztoky. Osmolalita je definovana jako mnozstvi ¢astic rozpusténych v jednom
kilogramu rozpoustédla, které vyvola stejny osmoticky efekt jako dokonale
neionizované c¢astice 0 molekulové hmotnosti rovné jedné, které jsou
rozpuiténé v jednom kilogramu rozpoustédla.** *2

Teoretickou osmolalitu je mozno uréit ze sou¢inu poctu ¢astic n, molality m a
molalniho osmotického koeficientu @:'% 4

Mos=nN-m-® (5)

n je celkovy pocet iontti obsazenych v roztoku nebo vytvofenych solvolyzou
Z jedné molekuly rozpusténé latky, pokud neni roztok ionizovan n = 1. Pocet
Castic zavisi na stupni disociace. Ve skutecnosti disociace sloucenin ve
vodnych roztocich neni kompletni, protoze mezi cCasticemi dochdzi ke
vzdjemnym interakcim. Proto se k vyjadfeni odliSnosti od idedlniho chovani

roztoktl pouzivda molalni osmoticky koeficient @.! Molalni osmoticky

koeficient je nepiimo umérny koncentraci iontli v roztoku.

12



Jednotkou osmolality je osmol - kg™ (mosmol - kg?). Osmol je jednotka, ktera
zahrnuje pocet molli nebo jinych c¢astic podilejicich se na osmotickém tlaku.
Roztok chloridu sodného o koncentraci 1 mol - I* poskytne 2 osmol - I™.
Chlorid sodny je ve vodném roztoku disociovan na sodné a chloridové ionty,
které se stejnou mérou podileji na osmotickém tlaku. Osmolalita neni zavisla
na teploté. Je mozné ji urcit prosttednictvim nékteré z koligativnich vlastnosti
roztoku.

Osmolalita se nejéastsji stanovi zmé&Fenim teploty tuhnuti A7; roztoku:*®
AT

Mos = —
186

(6)

AT:  je kryoskopicka konstanta neboli sniZeni teploty tuhnuti (K - kg™);
1,860 (K - kg™) - mol™ je molalni kryoskopicka konstanta Ky pro vodu.

Tento vztah plati dobfe pro ziedéné roztoky neelektrolytli (napt. glukozy,
galakt6zy, mocoviny...). Pro roztoky elektrolytii se tento vztah musi upravit
pomoci van’t Hoffova koeficientu i, ktery bere v uvahu jejich ionizaci i
meziiontové interakce:’

ATt =i-186- Mos (")
Korekéni koeficient i se odvozuje od poétu iontl, na které se molekula
elektrolytu disociuje. Teoreticka hodnota i je napiiklad pro velmi zfedéné
roztoky chloridu sodného nebo draselného rovha dvéma, uhli¢itanu sodného
ttem. Ve skute¢nosti je hodnota niz$i, protoze ¢astice na sebe vzajemné pusobi.
Cim bude roztok koncentrovangjdi, tim bude dochézet k vyrazn&j$im
interakcim, proto i hodnota koeficientu i bude niz$i. Napiiklad pro 0,01 molalni
roztoky jsou hodnoty i pro chlorid amonny 1,92 a pro siran draselny 2,7.°
Osmometrie je metoda pouZivana ke zjisténi snizeni teploty tuhnuti AT;
roztoku, a tim i jeho osmolality. Pfistroj, ktery se pouziva ke zjiSténi zmény
této koligativni vlastnosti, se nazyvd osmometr. Osmometr se sklada ze
zatizeni pro chlazeni nddoby na méfeni; mechanismu na michdni vzorku;
systému pro méfeni teploty, obsahujici termistor a b&Zné ampérmetry nebo
voltmetry. Soucésti je samoziejmé stupnice, kterd umoznuje odecist snizeni

teploty tuhnuti nebo piimo osmolalitu.**

13



Soucin van‘t Hoffova korekéniho faktoru a kryoskopické konstanty vody se

oznaduje jako L-faktor:®

L=i-Kk (8)
Pro molarni roztoky, které jsou izotonické s krevni plazmou pro snizeni teploty
tuhnuti plati:®

ATt = Liso- C 9)

Priméma Lis,-hodnota (K - 1- mol™) charakterizuje chemickou slougeninu
podle zpiisobu jeji disociace ve vodném roztoku. Pro rizné typy elektrolytii
jsou hodnoty tabelovany a pro stejny typ elektrolytii jsou totozné. Napi. pro
bi-bivalentni elektrolyty (siran hofecnaty) je Lis-hodnota rovna 2,0; pro
mono-monovalentni (chlorid sodny) je 3,4; mono-bivalentni (siran sodny) je
4,3.° Lis, hodnoty se vyuzivaji pro izotonizaci vodnych roztokd. Tato metoda je
vhodna, 1 pokud neni pro danou latku zndma hodnota sniZeni teploty tuhnuti

nebo hodnota ekvivalentniho mnozstvi chloridu sodného.*

6.4. Osmolarita

Osmolarita cos vyjadiuje pocet osmoticky aktivnich ¢astic v jednom litru
roztoku. Jeji jednotkou je osmol - I (mosmol - I'!). Osmolarita je na rozdil od
osmolality zavisla na teploté. Osmolarita se vztahuje k molarni koncentraci.
Pro roztoky neelektrolytti plati, ze jedno molarni a jedno osmolarni roztoky
jsou identické.”

Osmolalita a osmolarita jsou casto zaméfované pojmy, coz mizZe byt
nebezpecné hlavné u koncentrovanych roztoki. Jedno osmolarni roztok je vzdy
vice koncentrovany neZ jedno osmolalni roztok.” Koncentrace jsou rozdilné

kvtili odliSnym objemiim roztok.

6.5. Odhad osmolarity

Osmolarita je veli¢ina, kterou neni mozné ziskat fyzikdlnim méfenim. Jeji
ur¢eni je mozné nékolika zplsoby, obvykle z experimentdlné namétenych

hodnot osmolality. Osmolarita vyjadiuje mnozstvi osmolt v litru roztoku.

14



Osmolarni koncentrace, ktera je nékdy oznacovana jako teoretickd, se vypocita

pomoci molarni koncentrace™®

Cos =C-N (10)

kde c¢ je molarni koncentrace, n predstavuje pocet Castic jednoho molu
rozpusténé latky v rozpoustédle, pro roztoky neelektrolytli roven jedné, pro
silné elektrolyty plati, ze je roven poctu iontl, na které se molekula disociuje.
Tento vztah nebere v avahu jevy, jako jsou solvatace a meziiontové interakce.’
Predpoklada idedlni chovani roztoku s kompletni nebo Zadnou disociaci, Zadné

meziiontové interakce a solvataci rozpusténych latek. U této metody se

vvvvvv

o o Ce 12
roztokt mize dosahovat dvaceti i vice procent.”

Dalsi metody odhadu osmolarity vyuzivaji naméfené hodnoty osmolality,
hustoty nebo parcidlniho specifického objemu.
Metoda vyuzivajici k odhadu osmolarity parcialni specificky objem je vhodna

pro jednoduché vodné roztoky:13

1000 - mos

1Oh00 + Mo 'Vg

Cos (1)

kde M, je hmotnost latky (g); Vg je parcialni specificky objem (ml - g™), ktery
vyjadfuje zménu objemu roztoku po pfidani jednoho gramu latky.'* Tento
objem se vypocita z rozdilu hustot roztoku pied a po pfidani dané latky. Postup
vypoctu se li§i pro molalni a molarni roztoky. Tyto rozdily jsou popsany
Vv experimentalni ¢asti. Parcidlni specificky objem je velmi maly, naptiklad pro
soli se pohybuje kolem 0,1 ml - g™ a pro aminokyseliny se nachazi v rozmezi
0,6-0,9 ml - g*.** Tato metoda je pomérné presna, ale je obtizné ji aplikovat u

vvvvvv

Odhad osmolarity z koncentrace vody predstavuje pomérné jednoduchou

metodu, které je aplikovatelna pro viechny typy vodnych roztoki:> *2

Cos = Mos - (h - Mo) (12)
kde mes je osmolalita, h (g-ml?) je hustota (dostupna z literatury nebo

experimentalné uréenda) a M, (g) je navazka latky. Rozdil hustoty roztoku a

15



hmotnosti rozpusténych ¢astic v podstaté vyjadiuje obsah (koncentraci) vody
ptitomné v roztoku.*?

U koncentrovanych roztokti je rozdil mezi osmolalitou a osmolaritou
vyraznéj$i, proto je nelze jednoduSe zaménit. Z tohoto divodu byl kvuli
konverzi osmolality na osmolaritu zaveden konverzni faktor f. Je definovan
jako pomér mezi osmolaritou a osmolalitou, stejné¢ tak jako rozdil mezi
hustotou roztoku h (g - mI™) a hmotnosti rozpuiténé latky M, (g)."

C h— M, (13)
Mos

f =

Osmolaritu Ize vyjadtit upravou predchazejiciho vztahu: ™

Cos = Mos - f (14)
Konverzni faktor lze vyjadtit rovnéz za pomoci hustoty vody pii 25°C, tj.
0,99707 kg - I'* a parcialniho specifického objemu Vg (ml - g™) latky:*
f=h-1-Vy) (15)
Tato metoda je pomérné piesna a je vhodna pro aplikaci na vSechny typy
parenteralnich roztoki.

Pomoci téchto metod ziskdme pro totozné roztoky rozdilné hodnoty
osmolarity. Cim je roztok koncentrovangjsi, tim se hodnoty osmolarity vice
odliSuji. Nejmensi odchylky vykazuji roztoky neelektrolyti. Pro 0,9% roztok
chloridu sodného byly zjistény tyto hodnoty: teoreticka osmolarita - osmolarita
I

je 308 mosmol - za pomoci vztahu zahrnujictho koncentraci vody

(naméFena osmolalita je 292,7 mOsm - kg™) - osmolarita je 291,4 mosmol - I;

a metoda s parcialnim specifickym objemem (naméfena osmolalita je

286 mOsm - kg™) - 280 mosmol - I'*.°

6.6. Vnitrni prostredi a osmolalita
Nejvétsi Sast (50-60%)'® vnitiniho prostiedi organismu tvoii celkova télesna
voda. Jeji objem zavisi na pohlavi a méni se spolu s vékem. Celkova télesna
voda se sklada z intercelularni a extracelularni tekutiny. Obé slozky nejsou
zastoupeny ve stejném pomeéru. V organismu prevladéd intracelularni tekutina

(ICT), ktera tvoii 40% telesné hmotnosti. U zen je ICT zastoupena v mensi
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mife. Obvykle se udava 35-37% télesné hmotnosti. Extracelularni tekutina
(ECT) zaujima ptiblizné 20% télesné¢ hmotnosti. Z toho piipadd asi 5%
hmotnosti na plazmatickou a 15% na intersticialni tekutinu.'® Zastoupeni
jednotlivych iontt se rovnéz odliSuje podle typu tekutiny. V intracelularni
tekutiné je hlavnim kationtem draselny ion. V intracelularni tekutiné je
draselny kationt pfitomen v koncentraci 140-160 mmol - I'* a sodikovy aniont

10-14 mmol - I".1°V extracelularni tekuting je dominantni sodikovy anion.™

6.7. Vyuziti osmotickych vlastnosti roztoku

Osmotické vlastnosti nékterych latek se vyuzivaji ve farmacii pfimo
Kk terapeutickym a nutri¢nim G¢elim. Pti 1é¢bé mozkového edému se nitrozilné
aplikuje mannitol, ktery odstrani z mozku prebyte¢nou kapalinu.! Infuze
roztoku glukézy slouzi Kk pokryti energetickych potieb a doplnéni vody
v organismu. Pouzivaji se roztoky o ¢tyfech koncentracich glukézy, pricemz
izoosmoticky s krevni plazmou je 5%. Tento se pouziva k doplnéni tekutin.
Hypertonické roztoky glukozy slouzi k dopInéni tekutin, upravé hypoglykémie,
osmoterapii edému plic, nitrolebni hypertenze a eklampsie.!” Dekompenzace
hladiny glykémie muize vyustit az v hyperosmolaritu plasmy. Po urc¢ité dob¢ se
objevi hyperglykémie, glykosurie, a s tim i osmoticky zpisobené ztraty tekutin.
Snizeny obsah tekutin v mozku mulze vyustit vkéma. U parenteralnich
nutri¢nich roztokl s vysokym osmotickym efektem se pii aplikaci vyuziva
pomald kapénkova infuze do centrdlniho fecisté, kterd umozni jeji rychlé
nafedéni a zabrani vzniku tromboflebitidy.*

Osmolalni okno je jev, kdy se hodnota namétené osmolality 1i8i od vypocitané
o vice nez dvé jednotky.’ Tuto zménu v osmolalité mohou zptisobit endogenni
1 exogenni latky. Ketolatky patfi mezi endogenni latky, které mohou zptsobit
osmolalni okno. Nadmérna produkce ketolatek je spojena s diabetickou nebo
alkoholickou ketoacid6zou piipadné s rendlnim selhdnim. Ethanol, methanol,
ethylenglykol, aceton a mannitol jsou nékteré piiklady exogennich latek. Tyto

substance nemaji zddny efekt na tonicitu, tj. na fyziologicky proces zavisly na
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charakteristikich membrany, ale zpisobi zvySeni naméfené osmolality.*
Vyskyt osmolalniho okna lze vyuzit v toxikologii k prokazani piitomnosti
téchto latek v plazmé. Pro jejich pfesnéj$i urCeni je nutné dalsi stanoveni
vhodnou analytickou metodou.

Osmolalita moc¢i u zdravého Cloveéka v zavislosti na hydrataci kolisa od 50 do
1400 mosmol - kg?. Proto je pro interpretaci vysledkii potieba zméFit i
osmolalitu krevni plazmy.® Diabetes insipidus je onemocnéni s velmi nizkou
osmolalitou moci. Pro potvrzeni diagnézy a urceni pfi€iny onemocnéni se
pouziva vodni deprivacni test a infuze hypertonického roztoku soli. Opaénym
typem onemocnéni je syndrom nepiiméiené sekrece ADH (SIADH).!
Diagnostika cystické fibrozy spo¢ivd mimo jiné ve stanoveni osmolality potu.
Pacienti s cystickou fibrézou maji vyssi koncentraci sodiku a chloridu v potu
nez je obvyklé.! Toto vyseteni je rychlé a je zapotiebi pouze malého objemu

vzorku, proto se s oblibou pouziva u malych déti.

6.8. Roztoky elektrolytu

Mezi nejpouzivanéjsi elektrolyty v parenterdlnich roztocich patfi chlorid
sodny. Jeho vodné roztoky tvofi zéklad pro izotonické roztoky. Tyto roztoky se
pouzivaji pro ptipravu izotonickych roztokl jinych latek nebo jako vehikula
pro podavani 1é¢ivych latek. Izotonicky roztok, ktery obsahuje 0,9% roztok
L

chloridu sodného ve vodé, obsahuje 154 mmol - 1™ sodnych kationtt a

154 mmol - I chloridovych aniontt. PouzZivé se pro doplnéni objemu t&lesnych
tekutin, pro korekci lehké metabolické alkalozy a hyponatrémie.™®

Sodik je hlavnim extracelularnim kationtem ve vnitinim prosttedi organismu a
podili se na regulaci objemu vody. Priiblizna koncentrace sodiku
v extracelularni tekuting je 140 mmol - I'."® Soudasny nedostatek chloridu
sodného a vody zplsobi zmenSeni extracelularniho prostoru, coZ se oznacuje

jako izotonickd dehydratace.’® Nadbytek chloridu sodného vede k vétsimu

zadrZovani vody, Uipravé plazmatického objemu a i ke zvétSeni extracelularniho
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objemu. Hyperhydratace, podle prostoru ktery je zvétSen, zplsobi zvySeni
krevniho tlaku, tvorbu edémid nebo edém mozku.'®

Draselny iont je hlavni intracelularni kationt. Koncentrace draselného kationtu
je v intracelularni tekuting pfiblizng 140 - 160 mmol - I, coZ je v celkovém
objemu intracelularni tekutiny asi o 15% vice nez koncentrace sodného
kationtu v extracelularni kapaling.'® Poruchy hospodafeni s draslikem maji za
nasledek zvyseni draselnych iontt v Kkrvi - hyperkalemii nebo nedostatek
draselnych iontt v krvi - hypokalemie. Poruchy mohou nastat z vnéjsich
pficin - porucha pfijmu, vstiebavani, vylu€ovani, nebo ptresuny mezi intra- a
extracelularni tekutinou. Hypokalemie miiZe nastat po snizeném piisunu
drasliku v potraveé, dlouhodobém zvraceni, prijmech, anorexii, pii podavani
alkalickych latek u nemocnych s acidézou. Hypokalemie snizuje drazdivost
nervovych bunék, hladké 1 ptficné¢ pruhované svaloviny a snizuje vydej
nékterych hormont, predevsim inzulinu a aldosteronu.™

Vodny roztok chloridu draselného (7,45%) se aplikuje nitroZilni kapénkovou
infuzi k terapii nebo prevenci hypokalemie.?® Chlorid draselny je soudést
mnoha parenteralnich roztokd, které slouzi k izotonické rehydrataci nebo jako
vehikulum pro podavani 1é¢iv. Kontraindikaci je vzdy hyperkalemie.
Hyperkalemie zvySuje drazdivost nervového systému a hladké svaloviny,
zvysuje sekreci hormoni.

Intravendzni aplikace chloridu amonného se pouziva k terapii zdvazné
metabolické alkalézy. Tato lécba je efektivni, pouze pokud ma pacient
zachovalou funkci jater a ledvin.?

Roztoky elektrolytli se mohou pouzit samostatné, ale Castéjsi je jejich pouziti
ve smésich o rtizné koncentraci. Podle koncentrace iontl se rozliSuji roztoky
izoiontové, hypoiontové a hyperiontové.® Izoiontové (polyiontové) roztoky se
svym slozenim nejvice priblizuji extracelularni tekuting. Jsou v nich
zastoupeny ionty sodné, chloridové, draselné, vapenaté, hofe¢naté, mlécnanové
atd. Zastupci polyiontovych roztokl jsou Hartmanniv a Ringertv infuzni

roztok. Pro svoje acidifikujici vlastnosti se pouzivaji ke korekci metabolické
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alkalozy. Jejich hlavni indikaci je izotonicka dehydratace. Hypoiontové
roztoky slouzi k zavodnéni organismu, pokud nedoslo ke ztratam elektrolyti.
Hyperiontové roztoky obsahuji vys$s$i koncentrace iontl, nez je pfitomna

Vv extracelularni tekutin€. Darrowliv roztok nahrazuje ztraty draselnych ionta.
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7. Prakticka cast

7.1. Pristrojové vybaveni

Automaticky semi-mikro osmometr DL, Knauer, Némecko

Hustomér DMA 4500 M, Anton Paar GmbH, Rakousko

Analyzator vlhkosti Sartorius MA30, Sartorius AG, Némecko, d =1 mg
Vahy Kern ABJ 120-4M, d = 0,1 mg, Kern & Sohn GmbH, Némecko
Vahy Acculab ATL-4202-V, d = 0,01 g, Sartorius, Némecko
Mikropipeta Eppendorf 20 - 200 ul, Eppendorf AG, Némecko

7.2. Pouzité suroviny

Ultracistd voda - Farmaceuticka fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Kralové
Natrii chloridum, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., CL 2002

Kalii chloridum, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., CL 2002

Ammonii chloridum, Dr. Kulich Pharma, s.r.o., CL 1997

Vsechny pouzité latky vyhovovaly pozadavkim Iékopisu, mély atest
bakterialni nezdvadnosti i jakosti a byly vhodné pro ptipravu parenteralnich

piipravki.
7.3. Postup prace

7.3.1. Priprava roztoku

Roztoky jsem pfipravovala v molalni (mol - kg™) a molarni (mol - I) latkové
koncentraci. Rozsah koncentraci ptipravenych roztokt byl 0,1-1,0.

Navazku latky pro ptipravu roztoku o pfislusné molalni nebo molarni
koncentraci jsem vypocitala vynasobenim molekulové hmotnosti latky My a
poZadované koncentrace roztoku. Molekulovd hmotnost chloridu sodného je
58,44 g - mol™, chloridu draselného je 74,55 g-mol™ a chloridu amonného
je 53,49 g - mol™.

Molérni roztoky jsem piipravovala tak, ze jsem navazku rozpustila v kadince

Vv ¢asti Cisténé vody 20°C teplé. Koncentrovany roztok jsem kvantitativné
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prenesla do odmérné bainky a doplnila vodou vytemperovanou na 20°C po
znacku a dikladné promichala.

Molalni roztoky jsem pfipravila tak, ze jsem navazila 1,0 kg ¢isténé vody a
potifebné mnozstvi latky s presnosti na 0,1 mg. V ¢asti vody jsem navazku
rozpustila a nasledné vse kvantitativné prevedla do odmérné banky.

Roztoky jsem uchovavala v temnu v dobfe uzavienych zasobnich nadobach
nejdéle po dobu 24 hodin. Ptipravené roztoky jsem pouzila pro méfeni hustoty

a osmolality.

7.3.2. Méreni hustoty

Hustotu jsem métila na automatickém hustoméru DM 4500 Anton Paar.

Po nastaveni pocate¢nich parametri pfistroje (hustota vody a vzduchu pii
daném atmosférickém tlaku) jsem nastavila teplotu v méfici cele na 20°C. Celu
jsem proplachla méfenym vzorkem a poté naplnila cca 1 ml vzorku tak, aby
cela neobsahovala zadné vzduchové bublinky nebo necistoty. Po stanoveni
hustoty jsem vsttikla dal$i vzorek. Méfeni hustoty jsem pro kazdy vzorek

opakovala pétkrat. Praimérné hodnoty hustoty jsou uvedeny v tabulkach 1-6.

7.3.3. Méreni osmolality

M¢teni osmolality probihalo na automatickém semi-mikro osmometru.

Pfed =zacatkem meéfeni je nutné nastavit osmolalitu ultracisté vody
(0 mosmol - kg™) a kalibragniho roztoku o osmolalité 400 mosmol - kg™. Tento
kalibracni roztok se pfipravi rozpusténim 12,687 graml chloridu sodného
v 1,0 kilogramu ultragisté vody. ****

Mg¢feni jsem realizovala v souladu s doporucenim 1ékopisu.*** Pied vlastnim
méfenim je nutné ovéfit presnost piistroje pomoci kalibra¢nich roztoki
chloridu sodného o riznych koncentracich, odpovidajicich osmolalité 100, 200,
300, 400, 500, 600 a 700 mosmol - kg™t.**** Pro prepocet naméienych hodnot
(y) na skutetné hodnoty (x, mosmol - kg™) jsem pouzila kalibraéni p¥imku:

y=0,988214 x + 1,5 (16)
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Vlastni méfeni probihalo tak, ze jsem do zkumavky automatickou
mikropipetou aplikovala 0,15 ml vzorku a zméfila osmolalitu (mosmol - kg™).
Mgteni pro kazdy vzorek jsem pétkrat zopakovala.

Pii vyméné vzorku jsem opatrné ultracistou vodou oplachla termistor i
zkumavku a vSe osusila bavinénou latkou neuvolnujici vldkna.

Priimérné hodnoty osmolality jsou pro chlorid sodny, draselny a amonny
v molarni a molalni koncentraci v rozsahu 0,1-1,0 mol - I (mol - kg™) uvedeny
vtab. 1 az 6. Vliv latkové koncentrace na osmolalitu je pro jednotlivé latky
znazornén na obr. 1-3.

Experimentaln¢ ziskané hodnoty osmolality byly vyuzity pro odhad osmolarity
molalnich a molarnich roztokii zkoumanych latek v koncentraci
0,1-1,0mol - kg (mol - I'"). Vysledky pro jednotlivé latky jsou shrnuty
v tab. 7-12.

7.3.4. Odhad osmolality

Teoreticka osmolalita

se stanovi ze soucinu poctu Castic N, molalni koncentrace m a molalniho
osmotického koeficientu @ podle rovnice (5).

Pokud je znama koncentrace molarni, je mozno urcit teoretickou osmolalitu, po
prevodu molarity na molalitu.*

K pfevodu je nutné urCit konverzni faktor f. Faktor f se stanovi z rozdilu
hustoty roztoku a navazky. Faktor f a vysledky pfevodu koncentraci jsou

uvedeny v tab. 1-3.

7.3.5. Odhad osmolarity

Vysledky méfeni hustoty a osmolality jsem vyuZila k odhadu osmolarity
roztokd. Potfebna data pro odhad osmolarity molarnich roztoku jsou uvedena
v tab. 1-3 a pro molalni roztoky v tab. 4-6.

Teoreticka osmolarita

se urc¢i pomoci rovnice (10).

Odhad osmolarity molarniho roztoku je mozné provést piimo.
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Odhad osmolarity molalniho roztoku vyzaduje pfevod molalni koncentrace na
koncentraci molarni. Pro pfevod molality na molaritu je potfeba znat objem,
hmotnost a hustotu roztoku.

Objem molalniho roztoku V () uréime z podilu hmotnosti roztoku M (kg) a
jeho hustoty h (kg - I'"):?

M
V = e (17)

Molarni koncentraci nasledn& zjistime z podilu molality m (mol - kg™) a
objemu roztoku V:°

c=1 (18)

Aktualni osmolarita

se ur¢i pomoci vztahu ¢islo (11). Pro vyuziti tohoto vztahu je nutné uréit
parcialni specificky objem Vg, ktery vyjadiuje zménu objemu roztoku, ktera
nastane po pridani jednoho gramu laitky.13 Parcidlni specificky objem lze urcit
z rozdilu hustoty roztoku pfed a po pfidani jednoho gramu latky. Jeho
stanoveni se odliSuje pro molalni a molarni roztoky.

Objem vody v molalnim roztoku vyjadiime ze vztahu:
_M
hm

kde Mr je hmotnost roztoku a hy, (g - mI™) je jeho hustota.

Vo (19)

Z podilu navazky vody, tj. 1,0 kg, a hustoty vody pii 20°C (0,9982 g - mlI®) %
uréime objem vody v molalnim roztoku. Objem vody v kazdém molalnim
roztoku je tedy vzdy 1,0018 litru.

Objem roztoku ziskdme z nasledujiciho vztahu:
_%_1+M0_1+(MW'm)
hm hm hm

kde M, je hmotnost latky obsazené v roztoku, My, je molekulova hmotnost

Vi (20)

latky, m je molalni koncentrace, hy je hustota molalniho roztoku pii 20°C a
jednicka je hmotnost vody v kilogramech.

Z rozdilu objemu roztoku V, a vody V, vyjadiime objem latky V, (I).
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Parcidlni specificky objem Vy molalniho roztoku tedy vyjadiime z podilu
objemu V, a hmotnosti obsazené latky Mo:
1+ (Mw-m) 1,0018

Vo= (21)

Pti stanoveni parcidlniho specifického objemu molarnich roztokt se vychazi ze
skutecnosti, ze jejich celkovy objem je vzdy jeden litr. Mnozstvi vody

v mililitrech, které roztok obsahuje, se ur¢i podle vztahu:
vy = M= (Mv- ) (22)
0,9982

kde h je hustota molarniho roztoku, My, je molekulova hmotnost latky, ¢ je
molarni koncentrace roztoku a 0,9982 je hustota vody.
Parcialni specificky objem molarniho roztoku se nasledné ziska z podilu

objemu a hmotnosti obsazené latky:
Vi =V

Vo =
T Mu-c

(23)

Odhad osmolarity z koncentrace vody
Dalsi metoda odhadu osmolarity podle rovnice (12) vyuziva namétené hodnoty

osmolality a koncentraci vody v roztoku.

7.4, Vyhodnoceni vysledki
Vysledky byly zpracovany programem Microsoft Excel 2010 a pomoci

kalkulacky Texas Instruments Voyage 2000.
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8. Vysledky

Tab. 1: Vlastnosti molarnich roztoka chloridu sodného

C Mo hc M, ; m Vy Mos
(mol-1™) (9) (gml™) () (mol-kg™) | (ml) | (mosmolkg™)
0,1 5,844 | 1,00239 | 1002,39 | 0,997 | 0,100 | 998,35 186
0,2 |11,688 | 1,00652 | 1006,52 | 0,995 | 0,201 | 996,63 367
0,3 |17,532 |1,01062 | 1010,62 | 0,993 | 0,302 | 994,88 554
0,4 | 23,376 | 1,01467 | 1014,67 | 0,991 | 0,404 | 993,08 738
0,5 |29,220 | 1,01874 | 1018,74 | 0,990 | 0,505 | 991,30 911
0,6 | 35,064 |1,02275|1022,75|0,988 | 0,607 | 989,47 1087
0,7 | 40,908 | 1,02676 | 1026,76 | 0,986 | 0,710 | 987,63 1269
0,8 | 46,752 | 1,03075 | 1030,75| 0,984 | 0,813 | 985,77 1435
0,9 ]52,59 | 1,03472 | 1034,72 | 0,982 | 0,916 | 983,90 1598
1,0 | 58,440 | 1,03863 | 1038,63 | 0,980 | 1,020 | 981,95 1781
Tab. 2: Vlastnosti molarnich roztoki chloridu draselného
C Mo hc M, ; m Vy Mos
(mol1™) | (g) (g'ml™) (9) (mol-kg™) | (ml) | (mosmol-kg™)
0,1 7,455 | 1,00297 | 1002,97 | 0,996 | 0,100 | 997,31 187
0,2 | 14,910 | 1,00766 | 1007,66 | 0,993 | 0,201 | 994,54 370
0,3 |22,365|1,01235| 1012,35| 0,990 | 0,303 |991,77 546
0,4 29,820 |1,01699 | 1016,99 | 0,987 | 0,405 | 988,95 718
0,5 |37,275|1,02159 | 1021,59 | 0,984 | 0,508 | 986,09 893
0,6 |44,730|1,02617 | 1026,17 | 0,981 | 0,611 |983,21 1067
0,7 |52,185|1,03075 | 1030,75 0,979 | 0,715 | 980,33 1238
0,8 59,640 | 1,03528 | 1035,28 | 0,976 | 0,820 | 977,40 1390
0,9 |67,095|1,03980 | 1039,80 | 0,973 | 0,925 | 974,46 1588
1,0 | 74,550 | 1,04431 | 1044,31 | 0,970 | 1,031 |971,51 1754
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Tab. 3: Vlastnosti molarnich roztoka chloridu amonného

C Mo hc M, ; m Vy Mos
(mol-I") (9) (gml™) () (mol-kg™) | (ml) | (mosmolkg™)
0,1 5,349 | 0,99997 | 999,97 |0,995| 0,101 | 996,42 185
0,2 |10,698 | 1,00167 | 1001,67 | 0,991 | 0,202 | 992,76 366
0,3 | 16,047 | 1,00336 | 1003,36 | 0,987 | 0,304 | 989,09 544
0,4 |21,396 | 1,00501 | 1005,01 | 0,984 | 0,407 | 985,39 723
0,5 | 26,745 |1,00665 | 1006,65 | 0,980 | 0,510 | 981,67 899
0,6 |32,0941,00826 | 1008,26 | 0,976 | 0,615 | 977,92 1071
0,7 | 37,443 |1,00987 | 1009,87 | 0,972 | 0,720 | 974,18 1241
0,8 42,792 |1,01148 | 1011,48 | 0,969 | 0,826 | 970,44 1421
0,9 | 48,141 |1,01304 | 1013,04 | 0,965 | 0,933 | 966,64 1599
1,0 |53,490 | 1,01484 | 1014,84 | 0,961 | 1,040 | 963,08 1800
Tab. 4: Vlastnosti molalnich roztokt chloridu sodného
m Mo Nm M, C Mos
(mol'kg™) | (9) | (gmI’) () (mol-I") | (mosmolkg”)
0,1 5,844 1,00237 | 1005,844 0,100 188
0,2 11,688 | 1,00646 | 1011,688 0,199 366
0,3 17,532 | 1,01049 | 1017,532 0,298 556
0,4 23,376 | 1,01455 | 1023,376 0,397 739
0,5 29,220 | 1,01820 | 1029,220 0,495 906
0,6 35,064 | 1,02242 | 1035,064 0,593 1087
0,7 40,908 | 1,02624 | 1040,908 0,690 1266
0,8 46,752 | 1,03019 | 1046,752 0,787 1438
0,9 52,596 | 1,03405 | 1052,596 0,884 1565
1,0 58,440 | 1,03784 | 1058,440 0,981 1728
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Tab. 5: Vlastnosti molalnich roztoku chloridu draselného

m M, hm M, c Mos
(molkg™) | (9 | (gml”) (@ | (mol™) | (mosmolkg™)
0,1 7,455 1,00294 | 1007,455 0,100 185
0,2 14,910 | 1,00759 | 1014,910 0,199 363
0,3 22,365 | 1,01216 | 1022,365 0,297 538
0,4 29,820 | 1,01672 | 1029,820 0,395 710
0,5 37,275 | 1,02123 | 1037,275 0,492 879
0,6 44,730 | 1,02566 | 1044,730 0,589 1042
0,7 52,185 | 1,03006 | 1052,185 0,685 1213
0,8 59,640 | 1,03440 | 1059,640 0,781 1377
0,9 67,095 | 1,03875 | 1067,095 0,876 1539
1,0 74,550 | 1,04298 | 1074,550 0,971 1688
Tab. 6: Vlastnosti molalnich roztokt chloridu amonného
m Mo Pm M, C Mos
(molkg™) | (9 | (gml’) ©) (molT") | (mosmolkg™)
0,1 5,349 0,99995 | 1005,349 0,099 184
0,2 10,698 | 1,00164 | 1010,698 0,198 364
0,3 16,047 | 1,00328 | 1016,047 0,296 537
0,4 21,396 | 1,00489 | 1021,396 0,394 710
0,5 26,745 | 1,00647 | 1026,745 0,490 880
0,6 32,094 | 1,00804 | 1032,094 0,586 1047
0,7 37,443 | 1,00956 | 1037,443 0,681 1214
0,8 42,792 | 1,01109 | 1042,792 0,776 1384
0,9 48,141 | 1,01255 | 1048,141 0,869 1535
1,0 53,490 | 1,01403 | 1053,490 0,963 1705
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Tab. 7: Parcialni specificky objem studovanych latek v zavislosti na molarité

roztoku
c Vg (ml - g?)

(mol - I”) NaCl KCl NH.CI
0,1 0,28 0,36 0,67
0,2 0,29 0,37 0,68
0,3 0,29 0,37 0,68
0,4 0,30 0,37 0,68
0,5 0,30 0,37 0,69
0,6 0,30 0,38 0,69
0,7 0,30 0,38 0,69
0,8 0,30 0,38 0,69
0,9 0,31 0,38 0,69
1,0 0,31 0,38 0,69

priamér 0,30 0,37 0,68

Tab. 8: Parcialni specificky objem studovanych latek v zavislosti na molalité

roztoku
m Vg (ml - g%
(mol - kg™ NaCl KCI NH,CI

0,1 0,28 0,36 0,67
0,2 0,29 0,37 0,68
0,3 0,29 0,37 0,68
0,4 0,30 0,37 0,68
0,5 0,31 0,37 0,69
0,6 0,30 0,38 0,69
0,7 0,31 0,38 0,69
0,8 0,31 0,38 0,69
0,9 0,31 0,38 0,69
1,0 0,31 0,38 0,69

primér 0,30 0,37 0,69
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Tab. 9: Odhad osmolarity pro molarni roztoky chloridu sodného

Cos (mosmol - I'")

c Mos

(mol - I") | (mosmol - kg™) | rovnice10 | rovnice1l | rovnice 12
0,1 186 200 186 186
0,2 367 400 368 365
0,3 554 600 557 551
0,4 738 800 744 731
0,5 911 1000 920 901
0,6 1087 1200 1100 1074
0,7 1269 1400 1286 1251
0,8 1435 1600 1457 1412
0,9 1598 1800 1627 1570
1,0 1781 2000 1816 1746

Tab. 10: Odhad osmolarity pro molarni roztoky chloridu draselného

Cos (Mosmol - I'")

c Mos
(mol - 17) | (mosmol +kg™) | rovnice 10 | rovnice11 | rovnice 12
0,1 187 200 187 186
0,2 370 400 371 367
0,3 546 600 548 540
0,4 718 800 722 709
0,5 893 1000 900 879
0,6 1067 1200 1076 1047
0,7 1238 1400 1250 1211
0,8 1390 1600 1406 1356
0,9 1588 1800 1609 1545
1,0 1754 2000 1779 1701
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Tab. 11: Odhad osmolarity pro molarni roztoky chloridu amonného

Cos (mosmol - I'")

c Mos

(mol - I") | (mosmol - kg™) | rovnice10 | rovnice1l | rovnice 12
0,1 185 200 185 184
0,2 366 400 364 363
0,3 544 600 540 538
0,4 723 800 716 711
0,5 899 1000 889 881
0,6 1071 1200 1057 1046
0,7 1241 1400 1222 1207
0,8 1421 1600 1395 1376
0,9 1599 1800 1567 1543
1,0 1800 2000 1761 1730
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Tab. 12: Odhad osmolarity pro molalni roztoky chloridu sodného

Cos (mosmol - I'")

m Mos
(mol - kg™) | (mosmol - kg™) | rovnice 10 | rovnice 11 | rovnice 12
0,1 188 199 188 187
0,2 366 398 367 364
0,3 556 596 559 553
0,4 739 793 745 733
0,5 906 989 914 896
0,6 1087 1185 1099 1073
0,7 1266 1380 1283 1247
0,8 1438 1575 1460 1414
0,9 1565 1768 1591 1536
1,0 1728 1961 1760 1692

Tab. 13: Odhad osmolarity pro molalni roztoky chloridu draselného

Cos (mosmol - I'")

m Mos
(mol - kg™) | (mosmol - kg™) | rovnice 10 | rovnice 11 | rovnice 12
0,1 185 199 186 185
0,2 363 397 364 361
0,3 538 594 540 532
0,4 710 790 714 701
0,5 879 985 885 864
0,6 1042 1178 1050 1022
0,7 1213 1371 1225 1186
0,8 1377 1562 1392 1343
0,9 1539 1752 1558 1496
1,0 1688 1941 1710 1635
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Tab. 14: Odhad osmolarity pro molalni roztoky chloridu amonného

Cos (mosmol - I'")

m Mos
(mol - kg™) | (mosmol +kg™) | rovnice 10 | rovnice 11 | rovnice 12
0,1 184 199 183 183
0,2 364 396 362 360
0,3 537 592 533 530
0,4 710 787 703 698
0,5 880 980 870 862
0,6 1047 1172 1033 1022
0,7 1214 1362 1194 1180
0,8 1384 1551 1359 1340
0,9 1535 1739 1503 1480
1,0 1705 1925 1666 1638
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9. Diskuze

Osmoticky tlak piimo ovliviiuje vnitini prostfedi organismu. Aplikaci
piipravku o osmotickém tlaku, ptili§ odlisném od osmotického tlaku krevni
plazmy, dojde k poskozeni bun¢k a tkani organismu. Z téchto divodu je nutné
osmoticky tlak pfipravkll upravovat a zajistit podle zpasobu aplikace
odpovidajici vlastnosti ptipravku. Optimalni je aplikace izotonickych roztok,
z terapeutickych divodi se vSak mohou pouZivat i1 roztoky s odliSnou
hodnotou.

Castice, které se podileji na osmotickém tlaku, se oznaluji jako osmoticky
aktivni Castice. Jejich koncentraci vyjadfuje osmoticka koncentrace, tj.
osmolalita nebo osmolarita. Osmolalita vyjadiuje pocet osmoticky aktivnich
&asti obsazenych v jednom kilogramu rozpoustédla (mosmol - kg™). Osmolalita
primo souvisi s molalni koncentraci roztoku (mol - kg™) a osmotickym tlakem.
Oproti tomu méa osmolarita piimy vztah k molaritd (mol - I''). Osmolarita je
definovana jako mnozstvi osmoticky aktivnich ¢astic v jednom litru roztoku
(mosmol - I'Y). Osmolaritu neni mozné ziskat fyzikalnim méfenim, kdeZto
osmolalitu roztoku lze ur¢it méfenim nékteré ze Ctyt koligativnich vlastnosti.
Nejbéznéjsi je méfeni na principu snizeni teploty tuhnuti. P#i praktickém
pouzivani infuznich roztokua se preferuje vyjadieni osmotické koncentrace jako
osmolarity.

V této préci byla pii 20°C méfena hustota vodnych roztoki tii parenterdlnich
latek: chloridu sodného, chloridu draselného a chloridu amonného v molalni a

molarni koncentraci v rozsahu 0,1-1,0 mol - kg® resp. mol - I

a jejich
osmolalita. Vysledky méfeni jsou pro jednotlivé latky uvedeny v tab. 1-6.
Experimentalné zjisténé hodnoty byly pouZity pro vzajemné pievody latkové
koncentrace a pro odhad osmolarity roztokd.

Roztoky s molalni koncentraci se ptipravuji snaze nez roztoky s koncentraci

molarni. U moléarnich roztokl je z diivodu teplotni roztaznosti kapalin nutna

temperace rozpoustédla na 20°C. Molarni koncentrace roztokd se vsak
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vztahuje K ptipravé a oznaeni infuznich pfipravkd. Pro vzajemny pievod
latkovych koncentraci a odhady osmolarity je nezbytna znalost hustoty
roztoku. Pouzila jsem experimentalné ziskané hodnoty hustoty pii 20°C.
Ptevod métené osmolality na osmolaritu je mozny nékolika zpiisoby, které jsou
uvedeny v teoretické ¢asti, a které budou dale diskutovany.

Osmolalita vodnych roztokti meétenych latek se se stoupajici koncentraci ptimo
umérné zvySuje. Molarni roztoky jsou vice koncentrované, proto mayji
vyraznéj$i osmotické vlastnosti, coz se projevuje vyssi namétenou osmolalitou.
Pro ztfedéné molalni a molarni roztoky je mozné rozdily v osmoldlni
koncentraci zanedbat. Odchylky byly zaznamenany az od koncentrace
0,4 mol - kg™ piipadné mol - I u roztoki chloridu amonného, u dalsich latek u
jesté vysSSich koncentraci. Zavislost osmolality na molalni a molarni
koncentraci v rozsahu 0,1-1,0 mol - kg™ resp. mol - I'* studovanych latek jsou
prezentovany na obr. 1-3. Zavislost osmolality roztokl na latkové koncentraci
pii 20°C popisuji rovnice linedrni regrese. Z téchto rovnic je mozné odhadnout
hodnotu ptislusné koncentrace.

Pro chlorid sodny jsou pouzitelné rovnice:

Mos =1738787145- m + 25,036255 (R? =0,9986) (24)
Cos =1775965891- ¢ +14,491591 (R? =0,9997) (25)
Pro chlorid draselny jsou pouzitelné rovnice:

Mos = 1689190636- m + 22,267736 (R? =0,9997) (26)
Cos =1742257164- c +15,231327 (R* = 0,9996) (27)
Pro chlorid amonny jsou pouzitelné rovnice:

Mos =1698502618- m +19,774464 (R? =0,9996) (28)
C,, =1778169800- c + 6,406585 (R* =0,9998) (29)

Zpisob odhadu teoretické osmolarity podle rovnice (10) je odlisny u roztokt o
molalni a molarni koncentraci. U molarnich roztokli je moZné osmolaritu
vyjadtit piimo jako soudin molarity a po&tu osmoticky aktivnich &astic.'?
Koncentraci molalnich roztokl je zapotiebi nejprve pievést na koncentraci

molarni. Pro pfevod molality na molaritu je nezbytnd znalost objemu,
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hmotnosti roztoku a jeho hustoty. Z hustoty molalniho roztoku a jeho
hmotnosti lze vyjadtit jeho objem a urdit molaritu.”” Hodnoty potiebné pro
pifevod molality na molaritu a zjisténa molarita jsou pro studované latky
uvedeny v tab. 4-6.

K uréeni tzv. aktualni osmolarity je vhodna rovnice (11). Tento vztah vyuziva
skutecné¢ naméfené hodnoty osmolality a parcialni specificky objem latky V.
(ml-g™"). Ten vyjadiuje zménu objemu roztoku po ptidani jednoho gramu
latky.*® Postup odhadu Vg se lidi podle vychozi koncentrace roztoku.

Pro odhad aktualni osmolarity molalnich roztokli je zapotfebi znat hustotu
roztoku, jeho osmolalitu a parcialni specificky objem rozpusténé latky. Pro
odhad osmolarity molalniho roztoku plati, Ze objem vody molalniho roztoku je
vzdy stejny, tj. 1000,18 ml. To vyplyva ze zplsobu piipravy moldlnich
roztoku, protoze obsahuji vzdy jeden kilogram vody. Po vypoctu objemu
roztoku z jeho hmotnosti a hustoty se vyjadii objem rozpusténé latky a
nasledné parcidlni specificky objem. Vztahy pro odhad aktualni osmolarity
uvadgéji rovnice (19-21).

Pii urCeni parcialniho specifického objemu latky v molarnim roztoku
piedpokladame aditivitu objemti i hmotnosti vody a rozpusténé latky. Objem
molarniho roztoku je vzdy jeden litr a jeho hmotnost je ¢iselné shodna s
jeho hustotou. Po vyjadieni objemu vody a objemu rozpusténé latky se urci
parcialni specificky objem latky. Vypocet parcialniho specifického objemu
molarnich roztokd, popisuji rovnice (22-23) uvedené v experimentalni ¢asti.

Z vysledki vyplynulo, Ze hodnota Vy nezdvisi na vychozim typu latkové
koncentrace. Zjisténé rozdily byly zanedbatelné.

Zavislost parcialniho specifického objemu na latkové koncentraci studovanych
latek je zndzornéna na obr. 4-6. Parcialni specificky objem se vzrustajici
koncentraci mirné stoupa.

K odhadu osmolarity roztoku podle rovnice (11) je mozné vyuzit pramérné

hodnoty specifického objemu:
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Latka pramér Vg (ml - g'l)

chlorid sodny 0,30
chlorid draselny 0,37
chlorid amonny 0,69

Odhad osmolarity vyuzivajici koncentraci vody vyzaduje znalost méfené
osmolality a hustoty roztoku. V USP je jednou z metod, doporucenych pro
odhad osmolarity.™

Porovnani odhadli osmolarity s experimentalné zjiSténou osmolalitou jsou
prehledné zobrazeny na obr. 7-12. Je ziejmé, ze nejvétsi rozdil mezi
naméfenou osmolalitou a osmolaritou vykazuje teoretickd osmolarita. Postup
vypoctu je nejjednodussi, ale nebere v tivahu interakce ¢astic a jejich solvataci.
Rozdily v odhadované osmolarit¢ a namétené osmolalité¢ se zvySuji s rostouci
koncentraci roztoku.

To je zplisobeno snizujicim se moldlnim osmotickym koeficientem pfti
stoupajici koncentraci roztoku, jak ilustruji obr. 13-15.

Z obr 7-12 je patrné, ze osmolarita ziskana vypoctem z rovnice (11) a (12) lépe
odpovida skutecné naméiené osmolalité. Obé metody pro prevod osmolality na
osmolaritu jsou uvedeny v platném USP."® Jako nejvhodngjsi lze pro odhad
osmolarity roztokt studovanych elektrolytt doporucit rovnici (11), ktera se ve
vSech zkoumanych piipadech nejvice ptiblizovala k hodnotdam namétfené
osmolality. Pro pifesny pievod experimentalné zjisténé osmolality na
osmolaritu je pottebna znalost hustoty roztoku. Proto je vhodné, aby
parenteralni ptipravky byly oznacovany experimentdlné zjisténymi hodnotami
osmolality a hustoty, které umozni odhad osmolarity bez nutnosti
experimentalniho méfeni vlastnosti roztoku. OznaCeni pouze teoretickou
osmolarni koncentraci je predevS§im pro elektrolytové roztoky nevhodné
vzhledem k odchylkdim od skutec¢né osmolality a moznému nezadoucimu
osmotickému efektu, ktery mize vést k poSkozeni tkdni a vnitfniho prostiedi
organismu. Bylo by vhodné, kdyby vyrobci uvadéli na oznaceni naméfenou

osmolalni koncentraci a hustotu.

47



1)

2)

3)

4)

5)

6)

10. Zavéry
Osmolalitu molarnich vodnych roztokti chloridu sodného, draselného a
amonného v koncentraénim rozmezi 0,1 —1,0 mol- I Ize popsat linearni
rovnici v obecném tvaru

Cos =Ki-C+Kk2
kde k; a ky jsou parametry rovnice. Pro studované latky se koeficienty
determinace pohybovaly v rozmezi od 0,9996 — 0,9998.
Osmolalitu molalnich vodnych roztoki chloridu sodného, draselného a
amonného Vv koncentraénim rozmezi 0,1 - 1,0 mol - kg™ lze popsat linearni
rovnici v obecném tvaru

Mos = Ki- m + k2
kde k; a ky jsou parametry rovnice. Pro studované latky se koeficienty
determinace pohybovaly v rozmezi od 0,9996 — 0,9986.
Velikost parcialniho specifického objemu nezavisi na vychozim typu latkové
koncentrace. Pro uzké rozmezi latkové koncentrace u studovanych latek Ize
povazovat parcialni specificky objem za konstantni, piestoze mirn¢ stoupa se
zvysujici se koncentraci.
Zpusob odhadu parcialniho specifického objemu zavisi na typu vychozi
koncentrace. Pro jeho odhad u molarnich roztokl je nutné vyjadiit objem vody
a objem rozpusténé latky. Pro jeho odhad u moladlnich roztokl je zapotiebi
vyjadtit objem roztoku a objem rozpusténé latky.
Molalni osmoticky koeficient @ molarnich i moldlnich roztokii chloridu
sodného, draselného a amonného se zvySujici se koncentraci klesa. Jedna se o
line4rni zavislost.
Byly hodnoceny tfi metody odhadu osmolarity. Pro zkoumané latky ve
stanoveném koncentratnim rozmezi se naméfené osmolalit€¢ nejvice
ptiblizovala osmolarita z rovnice (11). Naopak nejvétsi rozdil byl zaznamenan

u odhadu teoretické osmolarity.
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