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1 Abstrakt

Cilem této diplomové prace bylo studium zédvislosti mezi latkovou koncentraci
vodnych roztokl chloridu sodného a jejich hustotou a osmolalitou. Byly pfipraveny
molalni a molarni roztoky chloridu sodného v koncentracich 0,01-0,2 molkg resp.
mol/l a pomoci hustoméru méfena jejich hustota v teplotnim rozmezi 15-40°C.
Zavislost hustoty na teplot¢ byla popsana rovnicemi kvadratické regrese
s koeficientem determinace vrozmezi 0,9998-1,0000. Pfi konstantni teploté byla
zjiSténa linearni zavislost hustoty na koncentraci. Primérna hustota roztokt pti 20°C
byla vyuzita ke vzajemnym pievodim mezi molalitou a molaritou. Osmolalita
moldlnich 1 molarnich roztoki chloridu sodného byla pfimo umérna koncentraci.
Pomoci Ikopisnych metod (USP) byla vyjadiena osmolarita molarnich roztokt
chloridu sodného. Ve studovaném koncentraénim rozmezi 0,01-0,2 mol/l nebyly
zji8tény rozdily v pfesnosti hodnocenych metod odhadu osmolarity. Zavérem byl
vyjadien molalni osmoticky koeficient, jehoz hodnota se pfi stoupajici molalni

koncentraci snizuje.



2 Abstract

The objective of this diploma theses was to study the relationship between
the concentration of aqueous solutions of sodium chloride and the solution density
and osmolality. Solutions of sodium chloride were prepared in molality
and/or molarity in range of 0.01 to 0.2 mol/kg and/or mol/l, respectively.
The solution densities were measured using a densimeter in temperature range
of between 15 and 40°C. The dependence of the solution density on temperature was
described by the quadratic regresions with the coefficient of determination ranging
from 0.9998 to 1.0000. At constant temperature, the direct proportion between
density and the solution concentration was observed. The average density
of solutions at 20 °C was used for mutual conversion between molality and molarity.
Osmolality of the molal and/or molar solutions of sodium chloride was directly
proportional to the concentration. Using the methods listed in USP, osmolarity
of the sodium chloride molar solutions was expressed. No differences in the accuracy
of the investigated methods of osmolarity estimations were detected in the studied
concentration range of 0.01 - 0.2 mol/l. Finally, the molal osmotic coeficient was

expressed the value of which decreases as the molal concentration increases.



3 Zadani

Cilem teoretické casti diplomové prace bylo vypracovat literarni reSer§i zaméfenou
na parenteralni ptipravky, jejich osmoticky tlak a osmotickou koncentraci.
Cilem experimentalni ¢astibylo:
1) pfipravit roztoky chloridu sodného v molalni a molarni koncentraci
v rozsahu 0,01-0,20 mol/kg resp. mol/l
2) zméfit hustotu piipravenych roztokd v teplotnim rozsahu 15-40°C
a vyjadrit zavislost hustoty na teploté
3) vyuzit primérnou hustotu pti 20°C k vzajemnym pievodim latkovych
koncentraci
4) zméfit osmolalitu pfipravenych roztokt chloridu sodného a vyjadfit jeji
zavislost na latkové koncentraci
5) s vyuzitim 1ékopisnych postuptt (USP 32) odhadnout osmolaritu roztokt
chloridu sodného a porovnat zjiSt€énou hodnotu s experimentdln€¢ meétenou
osmolalitou

6) vyjadrit molalni osmoticky koeficient chloridu sodného



4 Seznam symbolu a zkratek

m molalita (mol/kg)

c molarita (mol/l)

Mos osmolalita (mOsm/kg)

Cos osmolarita (mOsmV/l)

f faktor konverze

® molalni osmoticky koeficient

Vy mérny specificky objem latky (ml/g)

hm hustota molalniho roztoku (g/ml)

he hustota molarniho roztoku (g/ml)

hy hustota vody (g/ml)

T teplota (°C)
objem (ml)

V; objemroztoku (ml)

V, objem vody (ml)

Mo hmotnost navazky 9)

M, hmotnost roztoku (9)

n pocet Castic vzniklych disociaci

SD smérodatna odchylka

AT snizeni teploty tuhnuti (°C)

n osmoticky tlak (Pa)

R univerzalni plynova konstanta (I*mol**K™)

C koncentrace g/mi

R koeficient determinace




5 Uvod

ParenteraIni ptipravky se liSi od ostatnich lékovych forem, protoZe jsou aplikovany
injekci piimo do t€lni tkan¢. Pripravky musi byt naprosto cisté, bez fyzikalnich,
chemickych a biologickych kontaminant, a ziroven spliiovat pozadavek izotonicity.
Pozadavek na izotonicitu plati pfedev§im pro intravendézné podavana velkoobjemova
parenteralia, tedy infuze. Intravendzni piipravky musi byt formulovany zpisobem,
aby se jejich osmoticky tlak co nejvice piiblizoval tlaku, ktery vytvareji biologické
tekutiny. Pokud by tomu tak nebylo, mohlo by dojit ke vzniku zivaznych
nezadoucich u¢inkt, az k rozvratu vnitiniho prostiedi organizmu.

Osmotickd koncentrace je mirou osmotického tlaku a mize byt vyjadiena dvéma
zpisoby, bud’ jako osmolarita nebo jako osmolalita. Tyto dva terminy byvaji Casto
anespravné zaménovany. Jednotkou osmolarity je mOsm/l, kdezto osmolalita je
vyjadiena jako mOsm/kg. Pro oznacovani parenteralnich pripravki se ¢astéji vyuziva
formy. Osmolalita je ovSem termodynamicky pfesnéjSi vyjadfeni, protoze
koncentrace roztoku vztazend na hmotnost rozpoustédla je nezavisld na teploté,
oproti osmolarité, kdy se musi brat v ivahu teplotni roztaznost roztoku. Osmolalitu
je mozné zméfit, naopak osmolaritu lze pouze vypocitat. K odhadu osmolarity je
mozné vyuzit nékolika postupl. V této praci jsem porovnavala tfi metody, které
uvadi USP. Cesky lékopis tuto problematiku prozatim nefe$i. Zaroveii jsem se
zabyvala vztahem mezi latkovou koncentraci vodnych roztokd chloridu sodného,

jejich hustotou a osmolalitou a odhadem molalniho osmotického koeficientu.
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6 Teoreticka cast

Parenterdlia jsou sterilni ptipravky urené k podani do lidského nebo zvifeciho téla
injekci, infuzi nebo implantaci.! Parenteralni pfipravky jsou injikovany p¥imo do
télni tkan€ pies primdrni protektivni systém lidského t€la, tj. kGzi a mukdzni
membrany. Latky proto musi byt naprosto Cisté, bez fyzikdlnich, chemickych
abiologickych kontaminant. Tyto pozadavky kladou vysoké naroky na
farmaceuticky pramysl, pfedevSim co se tyce dodrzovani zasad spravné vyrobni
praxe. Nékteré farmaceutické latky, predev§im peptidy a proteiny, mohou byt podany
pouze parenteralné, protoZe jinak by byly inaktivovany v gastrointestinalnim traktu.
Parenterdlné poddvand lécCiva jsou Casto latky nestabilni a silné u¢inné, proto je
pozadovana striktni kontrola v jejich podavani pacientovi.?

Parenteralia se déli na velkoobjemova, tedy infuze, a maloobjemova, injekce. Mezi
parenteralni ptipravky déale patii koncentraty pro injekce nebo infuze, prasky pro

injekce nebo infuze, gely pro injekce a implantaty.

6.1 Infuze

Infuze jsou sterilni vodné roztoky nebo emulze s vodou jako kontinualni fazi,
obvykle izotonické s krvi. Tyto roztoky, poptipad¢ emulze, jsou podavany nitrozilng,
predevsim k doplnéni t€lnich tekutin, elektrolytii nebo k poskytnuti vyzivy, ptipadné
K podani IéCiv, nejcastéji v objemech 100-1000 ml nebo i vice za den pomalou
nitrozilni infuzi s nebo bez kontrolované rychlosti uvoliiovani. Kvili velkému
objemu tyto roztoky nesmi obsahovat protimikrobni latky ani jind farmaceuticka
aditiva. Produkty jsou baleny v jednodavkovych obalech.® Jestlize je spolupodano
vice latek, musi byt zajiSténa jejich kompatibilita.

Nejcasteji jsou infuze pouzivany k udrzovaci a substituéni terapii. Udrzovaci lécba
slouzi k rekonvalescenci pacienta po operaci nebo je pouzita v piipad€, Ze pacient je
vbezvédomi a je tedy neschopny ptijimat tekutiny, elektrolyty a vyzivu oralng.

Substitu¢ni terapii podstoupi pacienti, ktefi ztratili mnoho tekutin naptiklad kviili
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silnému prijmu a zvraceni. Pacienti s Crohnovou chorobou, AIDS, popaleninami

jsou také kandidaty pro substituéni 16¢bu.*

6.2 Injekce

Injekce jsou sterilni, bezpyrogenni preparaty urCené k parenteralnimu podani,
piedevSim u pacientt, ktefi nejsou schopni spolupracovat, a neni mozné podat lécivo
peroralné. Pouzivaji se v ptipadé, kdy je nutné vyvolat rychly ucinek nebo latka
nemuze byt podéna jinou cestou. S vyjimkou insulinovych injekci, které jsou
aplikovany pacientem, vétSinu injekci podava zdravotnik. Lé€iva mohou byt touto
cestou vpravena do ruznych c¢asti té€la podle pozadovaného u¢inku, nejcastéji vSak
intravenozn¢, intramuskularné, subkutdnné¢ a intradermdlné. Specidlnimi cestami
podani jsou aplikace intraartikularni, intrasynovialni, intraspindlni, intrathekalni,
intraarteridlni, intrakardidlni. Injekce obsahuyji protimikrobni latky. Mezi
maloobjemova parenteralia se fadi i podkozni implantaty.®

Intraven6zni podéani je charakteristické svym rychlym ucinkem, neni zde striktni
pozadavek na tonicitu a pH. Nitroziln¢ je mozné podat injekci, infuzi i krevni
transfuzi. Z technologického hlediska je ptipustny vodny roztok a emulze typu olej
ve vode, suspenze se nesmi podat. Mezi hlavni rizika patii nebezpeci vzniku infekce
a tromb1.

Pfi intramuskularni injekci G¢inek nastupuje pomaleji, ale trva déle. Je mozné pouzit
vodné 1 olejové roztoky, suspenze, emulze. Pfipravky musi byt izotonické
a izoacidni, to znameni, Ze se musi co nejvice blizit fyziologickym hodnotam.
Hlavnim mistem aplikace u dospélych je hyzdovy sval. Maximdlni jednorazova
davka nesmi piekro¢it 5 ml. U déti se injekce podava do deltového svalu v mnozstvi
nepiesahujicim 2 ml. Hlavnim rizikem je nebezpeci zasaZeni nervu nebo cévy.
Subkutanni davky nepfesahuji objem 1,5 ml Misty vpichu jsou stehna, horni
konCetiny a abdominalni oblast. Podkozn¢ se aplikuje naptiklad insulin. Hodnoty
tonicity a pH se opét musi co nejvice blizit fyziologickym hladinam. Rizikem pfi

aplikaci drazdivé latky je bolestivost, vznik otoku, abscesu az odlupovani ktize.
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Intradermalné se injekce podava do skary a to predevS§im pro diagnostické ucely
valergologii, dale ke znecitlivéni a imunizaci. Mistem pro aplikaci je nejCastéji

predlokti. Maximéalni podané mnoZstvi by nemé&lo presahnout 0,1 ml.>

6.3 Ostatni pripravky

Mezi parenterdlni ptripravky dale patii sterilni gely s viskozitou zajist'ujici fizené
uvoliovani 1é¢ivych latek v mist€¢ podani, piipadné implantaty, coz jsou sterilni
pevné piipravky velikosti a tvaru vhodného pro parenteralni implantaci umoznujici
dlouhodobé uvoliovani kcivé latky (léCivych latek). Jsou dodavany vyhradné

jednotlivé ve sterilnich obalech.!

6.4 PoZadavky na kvalitu parenteralii

Na kvalitu parenteralnich ptipravki jsou kladeny vysoké naroky. Produkty musi byt
sterilni, bezpyrogenni (v uritych limitech zavislych na objemu parenteralia), nesmi
obsahovat viditelné castice, mély by byt izotonické, zdrovent musi byt zajiSténa
stabilita pfipravku a to jak fyzikalni, chemicka i mikrobiologicka. Pokud piipravek
obsahuje vice chemickych latek, jednotlivé slozky musibyt spolu kompatibilni. Dalsi
pozadavky jsou kladeny na ¢istotu rozpoustédel (vehikul). U parenteralii je nutno
pouzit specidlné hermeticky uzaviené¢ obaly, nddoby vysoké kvality, které zajisti
sterilni podminky. Pfiprava musi probihat ve vhodném prostiedi, které¢ definuji

striktni sanitarni poiadavky.2

6.5 Pomocné latky

Pomocnymi latkami rozumime latky, které jsou v pouzitém mnozstvi bez vlastniho
lé¢ebného uUCinku, usnadiiuji vyrobu, piffpravu, uchovani nebo aplikaci 1éCivého
piipravku, pfiznivé ovlivituji farmakokinetické vlastnosti 1é¢ivych latek v 1éCivych
piipravcich, zajistuji stabilitu ptipravku, jsou neSkodné pro organizmus, neovliviiuji
ucinnost lé¢iva a jsou s ostatnimi latkami kompatibilni. Mezi nejcastéji pouzivané

pomocné latky, obsazené v parenteralnich ptipravcich, patiirozpoustédla.
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6.5.1 Rozpoustédla

Rozpoustédla se déli podle polarity na vodné a nevodna.

Voda pro injekci se piipravuje destilaci nebo reverzni osmézou, Cesky lékopis
stanovuje limity na pyrogeny. Sterilni voda pro injekci neobsahuje protimikrobni
latky. Konzerva¢ni voda obsahuje jednu nebo vice protimikrobnich latek, je proto
ur¢ena jen k podani malych objemil. Injekce chloridu sodného je izotonickym
sterilnim roztokem, neobsahujicim protimikrobni latky. Ringertv infuzni roztok
obsahuje NaCl, KCIl a CaCl ve vodé pro injekci. Stejné slozeni ma i laktatovy
Ringeriiv roztok, ktery je navic obohacen o mléénan sodny a pouziva se jako
syst¢émovy alkalizér. Dal§im vyznamnym rozpoustédlem je ethanol, ktery slouzi jako
kosolvent.

Nevodna rozpoustédla musi byt netoxickd, tepelné sterilizovana, {fyzikdlné
a chemicky stabilni pfi riznych hodnotach pH. Musi mit vhodnou viskozitu a byt
misitelnd s t¢Inimi tekutinami. Vyznamné jsou piedev§im rostlinné oleje (kukuticny,
sojovy, bavinikovy, sezamovy, podzemnicovy, ricinovy, olivovy ad.). Cesky lékopis
stanovuje Cislo kyselosti, tedy limit na obsah vys$Sich mastnych kyselin, které
zpusobuji drazdivost. Mezi vyznamna nevodnd vehikula patii 1 polyethylenglykol,
propylenglykol (ob¢é latky vyuzivané pro piipravu intramuskularnich preparati),

nekteré vysSialkoholy, ethyloleat, isopropylmyristat ad.’

6.5.2 Ostatni pomocné latky

Dakimi pomocnymi latkami jsou naptiklad pufry (citraty, acetaty, fosfaty),
antioxidanty (disifi¢itan sodny, vitamin C a E, EDTA, butylhydroxytoluen,
butylhydroxyanisol, inertni plyn ad.), protimikrobni latky (benzylalkohol, fenol,
fenoxyethanol, chlorbutanol, m-kresol, methylparaben, propylparaben a thimerosal)®,
u kterych jsou predepsany limity na objem a koncentraci v injekci. V infuzich jsou
tyto latky nepfipustné. DalSimi pomocnymi latkami mohou byt solubilizatory, latky
na upravu tonicity (elektrolyty, monosacharidy), lyoprotektanty a kryoprotektanty
(sacharosa, glycin, polyethylenglykol, dextran, sorbitol). Jakakoliv barviva jsou

striktn€ zakazana.
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6.6 Obaly

Obaly pro parenterdlni ptipravky jsou vyrobeny, pokud mozno, z materiali
dostatené transparentnich, aby byla moZnd vizualni kontrola obsahu, s vyjimkou
obalii pro implantaty a v jinych zdtivodnénych a schvalenych ptipadech. Parenteralni
piipravky se dodavaji ve sklenénych obalech nebo jinych obalech, napt. plastovych,
a Vvpredplnénych injekénich stiikackdch. Uzivéry jsou tésné, zabranujici
kontaminaci mikroorganismy nebo jinym zne€iSténim a dovolujici obvykle odebrani
casti nebo celého obsahu bez odstranéni uzavéru. Tésnost obali se zajiSt'uje

vhodnym zptsobem.!

6.7 Zkouseni parenteralnich pripravku

Parenterdlia musi vyhovovat zkouSkdm jakosti, které stanovuje aktudlni vydani
Ceského 1ékopisu. U parenteralii se provadi zkouska na sterilitu a hodnoti se
pfipadna kontaminace ¢asticemi pod hranici viditelnosti. Zkousku na sterilitu je
nutno provadét za aseptickych podminek. Vyhovujici vysledek vSak pouze udava, ze
ve zkouseném vzorku nebyl nalezen vpodminkach zkousky Zadny kontaminujici
mikroorganismus. Zivné pidy pro tuto zkousku je mozné pfipravit nebo pouzit
komeréné vyrabéné. Jako vhodné Zivné pldy pro zkousku na sterilitu byly shledany
pudy thioglykolatové a pudy z hydrolyzata soji a kaseinu. Ptitom thioglykolatova
puda je pfedevsim urcena pro kultivaci anaerobnich bakterii, piida z hydrolyzati soji
a kaseinu je pfedevsim urena pro kultivaci hub a aerobnich bakterii. Casti Zivné
pudy se inkubuji 14 dnd, pokud neni pozorovan riist mikroorganismi, zkouska na
sterilitu je oznaCena za vyhovujici.

U hodnoceni kontaminace ¢asticemi pod hranici viditelnosti se hodnoti ptipadna
kontaminace injekci a infuzi tvofend pfitomnymi cizorodymi pohyblivymi
a nerozpuSténymi ¢asticemi, jinymi nez plynové bubliny v roztocich. K hodnoceni
Castic menSich, neZ jsou viditelné ¢astice, se pouzivaji dvé metody. Prvni z nich je
metoda hodnoceni poctu ¢astic clonénim svétla, druhou metodou je mikroskopické
hodnoceni po&tu &astic.! Ob& metody, jejich postup a hodnoceni, definuje Cesky

Iékopis.
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U injekci se mnavic zkouSi stejnomérnost davkovych jednotek, obsahova
stejnomernost a ptitomnost bakteridlnich endotoxini- pyrogennich latek. Pojem
,Stejnomérnost davkovych jednotek* je definovan jako mira stejnomérnosti mnozstvi
lecivé latky mezi davkovymi jednotkami. Zkouska na obsahovou stejnomérnost
jednodavkovych Kkovych forem je zaloZena na stanoveni jednotlivych obsaht
lé¢ivych latek v predepsaném poctu jednotek zkouseného ptipravku a uréeni, zda
jednotlivé obsahy jsou v povolenych mezich vzhledem k primérné hodnoteé obsahu.
Zkouska na bakterialni endotoxiny se pouziva k detekci nebo kvantitativnimu
stanoveni endotoxini pochdzejicich z gramnegativnich bakterii za pouziti lyzatu
zamebocyti ostrorepa (Limulus polyphemus nebo Tachypleus tridentatus). Ke
Zzkousce se pouzivaji tfi metody: gelova, kterd je zalozend na tvorbé gelu,
turbidimetricka, zalozend na vyvoji zdkalu po vazbé endogenniho substratu,
achromogenni, zalozenda na vyvoji zbarveni po vazbé se syntetickym
peptidochromogennim komplexem. Zkouska na pyrogenni latky spociva v méfeni
vzestupu télesné teploty vyvolaného u kralikd intraven6zni injekei sterilniho roztoku
zkousené latky.!

Test na neporusenost obalu ampulek se provadi dvéma zpusoby. Prvni moznosti je
ponofeni ampulky do barevného roztoku, nejcastéji 1% roztoku methylenové modii,
kdy vlivem zmény tlaku dojde k nasati kapaliny dovniti ampulky a tudiZ k obarveni.
Praktictéjsi metodou je méfeni vodivosti ampulek. Ampulky s porusenym obalem

vedou elektricky proud, kdezto neporusené ampulky jsou nevodivé.?

16



6.8 Osmoticky tlak a osméza

Osmoticky tlak hraje zdsadni ulohu ve vSech biologickych procesech, které zahrnuji
difuzi rozpusténych latek nebo transport tekutin pfes membrany. Zavisi na poctu
astic vroztoku a je oznalovan jako koligativni vlastnost. Castici miize byt
molekula, iont nebo shloucené utvary (pi: dimer), které mohou samostatné existovat
Vroztoku. Zavisi pouze na jejich poctu, ne na molekulové hmotnosti. Roztok
vykazuje idedlni chovani, jestlize neprobihaji zadné interakce mezi rozpuSténymi
latkami a rozpoustédlem, vyjimaje vazby vodikové a koordina¢né kovalentni. Jestlize
roztok obsahuje nedisociované &astice, osmoticky tlak je umérny molalits:®
7=(h-R-T/1000)-m 1)

Kde h je hustota rozpoustédla pii teploté¢ T (absolutni teplota), R je univerzalni
plynova konstanta a m vyjadiuje molalitu roztoku, kterd udava pocet moli
rozpustené latky na kilogram rozpoustédla. Pro redlné roztoky obsahujici vice jak
jednurozpusténou latku, je osmoticky tlak dan rovnici:

7=(h-R-T/1000)> n-m-¢ (2)

Kde nudava pocet Castic vzniklych disociaci jedné molekuly, u nedisociovanych
latek je roven jedné, m je molalita, ¢ zna¢i molalni osmoticky koeficient, ktery
vyjadiuje odchylku od chovani idedlniho roztoku. Jeho hodnotu je mozno stanovit
experimentdlné. V ramci farmacie je jeho hodnota mensSi nez jedna. Molalni
osmoticky koeficient se snizuje se vzristajici koncentraci rozpuiténé latky.®
Osmoticky tlak &i§téné vody je roven nule.’

Osmodza zahrnuje déj, kdy samotné rozpoustédlo piechazi pies polopropustnou
membranu z mista 0 nizSi koncentraci na misto s vy$Si koncentraci rozpusténych

latek za G¢elem vytvofeni rovnovahy. Je typem difuze.

6.8.1 Osmotické efekty

Bunééné membrany jsou volné prostupné pro vodu, takze osmoticky tlak
Vintracelularnim a extraceluldirnim prostoru je za normalnich podminek stejny.

Jestlize se v extracelularnim prostoru zvySuje obsah solutli, voda vystupuje z buiky
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a bunka zmenSuje svij objem, naopak pfi poklesu poctu castic v extracelularni
tekuting, kterou reprezentuje z nejvyssi ¢asti koncentrace sodiku, dochazi k uniku
vody do intracelularniho prostoru a burika zvétSuje svij objem. Vzhledem k velmi
pevné vazb¢é vody na sodikovy iont obsazeny v roztoku (10 molekul vody na jeden
iont sodiku) nevede nikdy zména obsahu sodiku v daném kompartmentu pti dostatku
vody ke zmé&n& jeho koncentrace, ale vzdy ke zm&n& v objemu.”

Biologické systémy jsou kompatibilni s roztoky, které maji stejny osmoticky tlak,
tedy ekvivalentni pocet rozpusSténych ¢astic. Je vSeobecné piijiman fakt, ze hlavni
podil na udrZovani homeostizy maji osmotické efekty. Cervené krvinky, krevni
plasma a 0,9% roztok chloridu sodného obsahuji piiblizné stejny pocet rozpusténych
¢astic na jednotku objemu a jsou nazyvany iso-osmotické a isotonické. V piipadé, ze
roztoky obsahuji vice (hypertonické) nebo méné (hypotonické) rozpusténych Castic,
je nutné zménit sloZzeni roztoku tak, aby dosahlo pozadovanych norem. Osmoticky
tlak krevni plasmy se pohybuje v rozmezi 0,73-0,81 MPa.’

Pti intravendzni infuzi mize nadbytecny piijem hypertonického roztoku vézt k fadé
komplikaci. V pfipadé¢ hypertonického roztoku dextrosy vznika hyperglykémie,
glykosurie a intracelularni dehydratace, nadsleduje osmoticka diuréza, ztrita vody
a elektrolytti, celkova dehydratace az koma. Dalsi komplikace mohou zahrnovat
tromboflebitidu, srde¢ni zastavu a cerebrdlni krvaceni. Naopak pfilisné mnozstvi
hypotonické infuze zpusobuje bobtndni Cervenych krvinek, hemolyzu a celkové
zahlceni bun¢k vodou. Jestlize mnozstvi vody pfesahne objem, ktery télo uz
netoleruje, vznikaji edémy a kiece. Problémy nastanou ipo podani velkého mnoZstvi
izotonického roztoku. Zvysi se objem extracelularni tekutiny, coz zplsobi piepInéni

ob&hového systému a jeho zatizeni.®

6.8.2 Osmolalita

Koncentrace osmoticky aktivnich latek neboli osmoticka koncentrace se nazyva
osmolalita. Jednotkou osmolality je osmol na kilogram (Osm/kg), ale obycejné se
pouzivd odvozend jednotka miliosmol na kilogram (mOsm/kg). Fyziologicka
hodnota osmolality séra se pohybuje okolo 285 mOsm/kg. Rozmezi hodnot 275-300

mOsm/kg je ptipustné. Dodrzeni t€chto pozadavkt minimalizuje riziko nezadoucich
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ucinkl pii aplikaci. Lidsky organizmus toleruje zmény do 1%. Pokud se osmolalita
séra zaCne zvySovat, vznika vodnideficit a objevuji se tyto symptomy: pii hodnotach
294-298 zizen, 299-313 suchost sliznic, 314-329 celkova slabost, pokud hodnoty
piesahnou 330, vznika dezorientace, posturalni hypotenze, mdloby, zmény CNS az
kéma. V ptipadé piebyte¢ného mnozstvi vody v téle osmolalita naopak klesa. Pti
hodnotach 275-261 se objevuje bolest hlavy, 260-251 ospalost, slabost, 250-233
dezorientace, kiece. Pokud hodnoty klesnou pod 233 mOsm/kg, objevuji se zdchvaty
azkoma.®

Teoreticka osmolalita roztoku je vyjadiena jako:®

My =D N-M-¢ A3)
Osmolalitou se stanovuji prakticky vSechny rozpusténé latky, které se podileji na
osmotickém tlaku roztoku. Je tedy mirou osmotického tlaku vyjadienou redlnym
roztokem na polopropustnou membranu. Definuje se jako pocet osmoli
rozpusténych ¢astic na kilogram rozpoustédla. Osmolalita se neméni s teplotou.
Ostatni koligativni vlastnosti roztoku jako je zvySeni teploty varu, snizeni tenze par
a snizeni teploty tuhnuti pfimo souvisejis osmolalitou. Koligativni vlastnosti se méni
v zavislosti na poctu ¢astic v roztoku. Mezi osmolalitou a snizenim teploty tuhnuti
AT plati nasledyjici vztah:

AT
mos = an
186

(4)
Hodnota 1,86 je mira kryoskopické konstanty pro vodu. 1 osmol rozpusténych ¢astic
dodanych do 1 kg vody snizi teplotu tuhnutio 1,860°.

Osmolalita roztoku se bézné stanovuje méfenim snizeni teploty tuhnuti roztoku
pomoci ptistroje zvaného osmometr. Osmometr se skldda ze zatizeni pro chlazeni
nadoby pro méfeni; systému pro méfeni teploty, obsahujiciho elektricky odpor citlivy
na teplotu (termistor) a pfistroje pro bézné méfeni proudu nebo meéteni rozdilu
potencialii, ktery ma stupnici pro snizeni teploty nebo piimo pro osmolalitu
a zatizeni na michani vzorku. Osmometry méfici snizeni tenze par se pouzivaji méne

Zasto.”
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Rozdil mezi méfenou a vypocitanou osmolalitou se oznacuje jako osmolalni okno
neboli osmolal gap. Pouziva se pro zjisténi pritomnosti patologicky se vyskytujicich
latek, zejména t€kavych (alkohol, ethylenglykol ad.) Zakladnim ptfedpokladem je
pouziti osmometru pracujiciho na zdkladé snizeni bodu tuhnuti. Je-li rozdil mezi
méfenou a odhadovanou osmolalitou vétsi nez 10 mOsm/kg, je piitomnost
patologicky se vyskytujicich latek pravdépodobna. Jeden gram ethanolu v litru

plazmy (tedy 1 promile alkoholu) zvy3uje osmolalitu piiblizné o 23 mOsm/kg.’

6.8.3 Tonicita

Pfestoze terminy tonicita a osmolalita jsou Casto zaménovany, je mezi nimi zna¢ny
rozdil. Osmolalita je fyzikdlni vlastnost zavisla na celkovém poctu rozpusténych
Castic vroztoku, kdezto tonicita je fyziologicky proces zavisly piedevSim na
vlastnostech polopropustné membrany. Napiiklad mo¢ovina nebo ethanol prochazeji
membranou volng, a proto nemaji zadny vliv na tonicitu, budou ale zvySovat hodnotu

osmolality.®

6.8.4 Osmolarita

Vyjadiuje osmotickou koncentraci ¢astic vjednom litru roztoku. Osmolarita se
Castéji vyuziva v Klinické praxi, neda se ale zméfit. Nékdy se osmolarita pocita
teoreticky z molarni koncentrace:

Co =D N-C ()

Kde ¢ je molarni koncentrace rozpusténych ¢astic v roztoku.

Rozpor mezi teoretickou osmolaritou a experimentalné zjisténou osmolalitou spociva
ve skutecnosti, Ze osmoticky tlak je vztaZzen na osmolalitu a ne na osmolaritu. Déle
se musi brat v ivahu také fakt, ze experimentalni vysledky a teoretické vypocty se
budou liSit v disledku rozdilného osmotického tlaku, ktery je zpiisoben odliSnym
chovanim idedlnitho a redlného roztoku. V piipad¢é redlného roztoku je nutné
nezanedbat interakce mezi rozpusténymi Casticemi nebo mezi Casticemi
arozpoustédlem vroztoku. Mnohé interakce oslabuji tlak piisobeny Casticemi na

polopropustnou membranu, coz snizuje hodnoty experimentalné zjisténé os molality
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oproti teoretickym hodnotdm. Tyto odchylky koriguje, jak uz bylo feceno, molalni
osmoticky koeficient ®. Osmolarita je ovSem ovlivnéna i teplotou, kterd zptsobuje
zmény objemu roztoku.

Vztah mezi molaritou roztoku a jeho osmolaritou zavisi na poctu Castic, které
vzniknou disociaci jedné molekuly latky.*°

Osmolaritu je mozné vypoéitat z experimentalng zisténé hodnoty osmolality:®

1000- m,

Cos = 6
® (1000/h+> M, -V,) ©)

Kde Mo je navazka vg, Vgje meérny specificky objem vyjadieny vml na
g rozpusténych castic. Mérny specificky objem bere v tvahu zménu objemu roztoku
po pfidani 1g latky. Tento objem muze byt zist€én méfenim hustot roztoku pted a po
piridani latky. Mérné specifické objemy soli jsou obecné velmi malé, okolo 0,1 ml/g,
Vv piipad¢ aminokyselin se hodnoty pohybuji okolo 0,6-0,9 ml/g.

Osmolarita mize byt také zjiSt€na z experimentalni hodnoty osmolality a z namétené
hodnoty hustoty u molarnich roztok:®

Cos =My - (h, —C) (7)

Kde h¢ vyjadiuje hustotu roztoku v g/ml a C navazku v g/ml.

Ciselné bude hodnota osmolarity vys§i nez osmolality, protoze molarni roztok je

koncentrovangjsi.
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6.9 Poruchy metabolizmu vody

Celkkovy télovy objem vody v organizmu dospélého zdravého jedince se pohybuje
okolo 60% télesné¢ hmotnosti. Podrobnéjsi studie ukazuji, ze celkovy télesny objem
vody zavisi t€Z na pohlavi a véku. Zmény objemu vody v organizmu se projevuji
vychylenim sérové koncentrace Na* od normy.

Ubytek vody se projevi zvysenim sérové koncentrace Na* a naopak zvétseni objemu
celkové telesné vody je spojeno s hyponatremii. Hypernatremie je nejCasteji
podminéna vodni depleci. V téchto stavech jsou obvykle klinicky prokazatelné
znamky dehydratace. Hypernatremie pii normalnim (nebo lehce zvétSeném) objemu
vody jsou vzacné a obvykle iatrogenné podminéné.

Naopak hyponatremie miize byt podminéna nejen diluci Na®, ale i sodikovou depleci
nebo poruchou distribuce Na® mezi extracelularni a intraceluldrni tekutinou.
Hyponatremie spojena s klinickymi znamkami dehydratace zna¢i sodikovou depleci.
Hyponatremie pii prokazatelnych znamkach zvétSeni extraceluldrni tekutiny (otoky,
ascites, hydrothorax) je znimkou retence Na* spojené se soucasnou diluci Na* (pfi
nepiiméfené¢ velkém piijmu vody nebo pifi nepfiméiené velké sekreci
antidiuretického hormonu) nebo zvySenym priinikem Na® zextracelularni do
intracelularni tekutiny (respektive nedostateCnou aktivitou sodikové pumpy).

Zmény metabolizmu vody jsou klinicky zidvazné, protoze jsou spojeny s harusenim
normalniho objemu bun€k, coz je zvlast nebezpetné z hlediska regulace objemu
bun€k centralntho nervového systému. Hyponatremie je spojena s nebezpecim
rozvoje edému mozku. Hypernatremie je spojena s poruchou centralniho nervového

systému v diisledku svrastovani gangliovych bungk. !

6.10 Poruchy metabolizmu sodiku

Sodik je hlavnim extracelularnim kationtem, avSak vyznamna ¢ast (okolo 40%) se
nachazi mimo extracelularni tekutinu, ztoho asi polovina v kostech. Koncentrace
Na" vextracelularni tekuting se pohybuje okolo 140 mmol/l (135-145 mmol/I).
Intraceluldrni koncentrace Na* neni ve vSech tkanich stejn, ale vzdy je vyznamné

niz§i nez vextracelularni tekutiné, pohybuje se vrozmezi 3-35 mmol/l. Mezi
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extracelularni a intracelularni tekutinou existuje tedy velky sodikovy koncentracni
gradient. Tento sodikovy koncentracni gradient je udrzovan aktivni metabolickou
¢innosti bungk. Pohyb Na* z extracelulérni tekutiny do buiiky a opaénym smérem je
umoznén aktivitou fady membranovych kanalii a prenasect.

Z hlediska udrzovani natriového gradientu hraje vyznamnou roli Na*, K" ATP4za,
kterda je t€Zz oznacovana jako sodikovda pumpa. Pifjem sodiku potravou je
individudIlné rizny a vétSinou se pohybuje v rozmezi 100-250 mmol/24 hod, coz
odpovida pfiblizn¢ piijmu 6-15 g chloridu sodného. Sodik je znejvétsi Casti
z organizmu vylu¢ovan ledvinami. K vyznamnym extrarendlnim ztratim Na® miize
dochazet pfi nadmérném poceni.*

Pii lécbé hyponatremie je nutné zaméfit se predevSim na Iécbu zidkladniho
onemocneni, samostatné jen vzacné¢ se vyzaduje lécba symptomatickd. Omezuje se
piivod vody, pfi zachovalé rendlni funkci se podava furosemid. Jestlize je ptic¢inou
rendlni insuficience, je metodou volby dialyza. Terapie hypernatremie se ma opét
zamétit na lécbu zdkladniho onemocnéni, ptfi hodnotach vétSich nez 160 mmol/1 je
mozné natremii snizit privodem bezsolutové vody. Podani hypotonického roztoku
(0,40% NaCl) nebo 5% glukézy, musi byt velmi obezietné pro riziko centralniho
poskozeni a edému mozku. Jestlize je hypernatremie zpUsobena hypertonickou
hyperhydrataci (velmi Casto iatrogenni pfi nadmérnych infuzich roztokt NaCl nebo
bikarbondtu sodného), reviduje se infuzni 1écba, omezi se ptivod soli a podd se
V ptipadé potieby 1 saluretika za peclivé kontroly osmolality a iontogramu. V t€Zkych

ptipadech je indikovana dialyza.
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7 Experimentalni €ast

7.1 PouZzité suroviny

chlorid sodny (Natrii chloridum), Ph. Eur. 5.0 (CL 2005), sarze: 261108, atest:
0053/0209/538
ultra¢istad voda, Farmaceuticka fakulta UK, Elix 15, MILLIPORE, Francie

7.2 Pouzita zarizeni

Automaticky hustomér Anton Paar, DM A 4100 M, Rakousko
Automaticky semi-mikro osmometr Knauer, Némecko
Ultrazvukova lazen Bandelin Sonorex, RK 106, Némecko
Analytické vahy Kern, ABJ 120-4M, d = 0,1 mg

Vahy Acculab, Sartorius Group, Acculab Atilon,d=0,01 g
Mikropipeta Eppendorf Research 200, 20-200 ul

7.3 Priprava roztoku

Ptipravila jsem vodné roztoky NaCl v koncentraci 0,01 - 0,20 mol/ kg, resp. mol/I.
Roztoky je nutné piipravovat v Cas potfeby. Pfipravené roztoky jsem uchovévala
V dobie uzaviené sklenéné lahvi maximalné po dobu 24 hodin. Roztoky jsem pouzila

pro méfeni hustoty a osmolality.

7.3.1 Priprava molalnich roztoku

Nejdrive jsem si vypocitala navazky pro jednotlivé koncentrace, které jsem postupné
navazovala na analytickych vahach s pfesnosti na 0,1 mg. Poté¢ jsem pro kazdy
roztok navazila 1000,0 g ultraCisté vody a navazku latky jsem rozpustila

a kvantitativné ptevedla do odmérné banky. Roztok jsem dikladn€ promisila.

7.3.2 Priprava molarnich roztoku

Predem vypocitané navazky jsem navazovala na analytickych vahach s piesnosti na

0,1 mg. Navazku latky jsem rozpustila a kvantitativné prevedla do odmérné banky
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0 objemu 1000,0 ml, doplnila ultrad¢istou vodou o teplot¢ 20°C do pozadovaného

objemu a roztok dikladné promisila.

7.4 Méreni hustoty

Hustotu jsem méfila na automatickém hustoméru DM A 4100 M.

Po zapnuti je nutné nechat pfistroj 15 minut stabilizovat a nasledné zkontrolovat
nastaveni pomocikontroly hustoty vzduchu a vody pti daném atmosférickém tlaku.
Pred vlastnim méfenim jsem métici celu promyla vzorkem roztoku pomoci injekéni
stitkacky. M¢tici celu je nutné vzdy naplnit bez bublin. Poté jsem nastavila teplotu
meéteni, stiskla tlac¢itko "Start" a pojmenovala jednotlivé vzorky. Po zméfeni vzorku
jsem naplnila celu dal§im cca 1 ml vzorku a méteni opakovala.

Po ukonéeni méfeni jsem métici celu proplachla ¢ist€nou vodou a nasledné vysusila.
Hustotu jsem méfila pii teplotach 15, 20, 25, 30, 35 a 40°C. Kazdy vzorek jsem
méfila pétkrat pii kazdé z teplot. Vysledky méfeni jsou uvedeny v tab. 1 a 2 vcetné
pramérné hustoty a smérodatné odchylky (SD). Hustota s rostouci teplotou klesala,
to dokladaji obr. 1 a 2. Hodnoty naméfené hustoty jsem shrnula v tab. 1 a 2, kde je
zarovenl uvedena hodnota primérna a hodnota smérodatné odchylky. Primérnou
hustotu pfi 20°C jsem dale vyuzila pro pievod molality na molaritu, molarity na
molalitu a pro odhad osmolarity. Hustotu je mozné vypocitat podle rovnice
kvadratické regrese, ktera je uvedena zvlast pro molalni a molarni roztoky chloridu

sodného v tab. 3 a 4.

7.5 Méreni osmolality

Osmolalitu jsem métila na automatickém osmometru Knauer.

Pfed méfenim jsem vzdy provadéla kalibraci pfistroje, a to tak, Ze jsem nastavila
hodnotu 0 mOsm/kg pomoci ultrad¢isté vody a hodnotu 400 mOsm/kg pomoci
roztoku chloridu sodného. Tento roztok je mozné piipravit rozpusténim 12,687 g
¢istého chloridu sodného v 1,0 kg ultracisté vody.

Pomoci mikropipety jsem dadvkovala vzorky o objemu 150 ul do métici zkumavky,
kterou jsem nasadila na méfici hlavu, nasledné vlozila do termistoru a zméfila

osmolalitu mes (MOsm/kg). Vsechny pfipravené roztoky jsem proméfila pétkrat.
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Vitab. 5 a 6 jsou uvedeny primérné hodnoty osmolality pro moldlni a molarni

roztoky chloridu sodného.

7.6 Zpracovani vysledku

7.6.1 Prevody koncentraci

Molarni koncentraci ¢ (mol/l) Ize vyjadrit jako podil molalni koncentrace m (mol/kg)
a objemu roztoku V. (I), pficemz objem molalniho roztoku je nutné vypocitat
z hmotnosti roztoku M, (g), jako soucet navazky latky Moy (g) a hmotnosti
rozpoustédla My (g), a naméfené hustoty hy (g/ml). V piipadé molalnich roztoku je
My vzdy rovna 1,0 kg vody. Data potiebna k pievodu molality na molaritu jsou
shrnuta v tab. 5

K pfepoc¢tu molarni koncentrace ¢ na koncentraci molalni m je zapottebi znat faktor
konverze f. Ten je vyjadien jako rozdil hustoty roztoku h. a navazky latky Mo.
f=h_-M, (8)
Nésledng se molalita vypoditi jako podil molarity a faktoru konverze (c/f).*®

Potiebna data jsou uvedena v tab. 6.

7.6.2 Odhad osmolarity

Hodnotu osmolarity cos (MOsm/l) lze ziskat n¢kolika postupy. V této praci jsem
studovala odhady pomoci metod doporucenych v USP 32.°

Tzv. teoretickou osmolaritu, 1ze ziskat jako nasobek molarni koncentrace ¢ (mol/l)
apoctu castic n, vznikajicich disociaci podle rovnice (5). Vysledky jsou shrnuty
vtab. 7.

Jinym postupem odhadu osmolarity je vypocet, vyuzivajici naméfenou osmolalitu
a koncentraci vody, podle rovnice (7).

Tretim zptsobem je odhad tzv. aktudlni osmolarity. Do vztahu (6) je nutné dosadit
naméfenou osmolalitu mes (MOsm/kg) molarniho roztoku, hustotu molarniho roztoku
he, navazku chloridu sodného Mg a mérny specificky objem Vg (ml/g) chloridu
sodného a lze ho wurCit zrozdilu objemu roztoku V,, objemu vody v roztoku

Vy anavazky latky. Vg vyjadiuje zménu objemu roztoku po pridani 1 g latky.
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Meérny specificky objem jsem vypocitala zvlast pro molalni a molarni roztoky.
U molalnich roztoku se nejdtive zjisti objem vody Vy podilem hmotnosti vody My,

vzdy 1,0 kg, a pramérné hustoty vody h, pti25°C (h, = 0, 9971 g/ml).**

V, = (10)

Objem vody Vy u molalniho roztoku se neméni a pro vSechny roztoky byl roven
1002,9 ml. Mérny specificky objem V se vypocita podle rovnice (9). Data potfebna
k pfevodu a zjisténé hodnoty Vg jsou shrnuty v tab. 5.
U molarnich roztokd je nutné vyjit z aditivity objemu a hmotnosti slozek roztoku.
Objem vody V, se vypocita podle rovnice (11).
V - M, -M,

Y h

\"

(11)

Do vztahu jsem dosadila primérnou hustoty vody hy, p¥i 20°C (hy = 0,9982 g/ml)**.
Meérny specificky objem se vypocita podle rovnice (9). Data potiebna k prevodu

a vypocitané hodnoty Vg jsou shrnuty v tab. 6.

7.6.3 Odhad molalniho osmotického koeficientu

Molalni osmoticky koeficient @ lze vyjadiit zrovnice (12)°, kde mos (MOsm/kg)
predstavuje naméfenou osmolalitu, m (mol/kg) molalitu roztoku, n pocet Castic

vzniklych disociaci molekuly chloridu sodného.
Mos =M-N -0 (12)

Vysledky jsou shrnuty v tab. 8 a ilustrovany na obr. 6.
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8 Vysledky

Tab. 1: Vliv teploty a molalni koncentrace na hustotu hy (g/ml) roztokd chloridu
sodné¢ho

m T=15°C

(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107

0,01 0,9996 | 0,9996 |[0,9996 |[0,9996 |0,9996 |0,9996 | 0,0

0,02 1,0000 | 1,0000 |1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 |O0,0

0,03 1,0004 | 1,0004 |1,0005 | 1,0004 | 1,0004 | 1,0004 | 4,0

0,04 1,0008 | 1,0008 |1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 0,0

0,05 1,0013 | 1,0013 |1,0013 | 1,0013 | 1,0013 |1,0013 |O0,0

0,06 1,0017 | 1,0017 |1,0017 |1,0017 | 1,001/ |1,0017 |00

0,07 1,0021 | 1,0021 |1,0021 | 1,0021 | 1,0021 |1,0021 |O0,0

0,08 1,0025 | 1,0025 |1,0025 | 1,0025 | 1,0025 |1,0025 | 0,0

0,09 1,0029 | 1,0029 |1,0029 | 1,0029 | 1,0029 |1,0029 | 0,0

0,10 1,0034 |1,0034 |1,0034 |1,0034 |1,0034 |1,0034 |0,0

0,15 1,0054 | 1,0054 |1,0054 | 1,0054 | 1,0054 |1,0054 |00

0,20 1,0075 | 1,0075 |1,0075 | 1,0075 | 1,0075 |1,0075 |0,0

m T=20°C

(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107

0,01 |0,9987 |0,9987 |0,9987 | 0,9987 |0,9987 |0,9987 | 0,0

0,02 0,9991 [0,9991 (0,9991 |[0,9991 |0,9991 |0,9991 | 0,0

0,03 [09995 |09995 |0,9995 |0,9995 |0,9995 |[0,9995 | 0,0

0,04 [0,9999 |[0,9999 |[0,9999 |0,9999 |0,9999 |0,9999 | 0,0

0,05 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 1,0003 | 0,0

0,06 | 1,0008 | 1,0008 |1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 0,0

0,07 1,0012 | 1,0012 |1,0012 |1,0012 | 1,0012 |1,0012 |00

0,08 | 10016 | 10016 |1,0016 | 1,0016 | 1,0016 |1,0016 |00

0,09 |1,0020 | 1,0020 |1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 0,0

0,10 1,0024 | 1,0024 |1,0024 | 1,0024 | 1,0024 |1,0024 | 0,0

0,15 1,0045 | 1,0044 |1,0044 | 1,0044 | 1,0044 |1,0044 | 4,0

0,20 1,0065 | 1,0065 |1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 0,0
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m T=25°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107
0,01 [0,9975 [0,9975 [0,9975 [0,9975 [0,9975 [0,9975 | 0,0
0,02 [0,9979 [0,9979 [0,9979 [0,9980 [ 0,9979 [0,9979 | 4,0
0,03 [0,9984 [0,9984 [0,9984 [0,9983 [0,9983 [0,9984 | 5,0
0,04 [0,9987 | 09987 |0,9987 | 0,9987 | 0,9987 |0,9987 | 0,0
0,05 [0,9992 |0,9991 [0,9992 [0,9992 [0,9992 [0,9992 | 4,0
0,06 [0,9996 |0,9996 [0,9996 | 0,9996 | 0,9996 [0,9996 | 0,0
0,07 | 1,0000 |1,0000 |1,0000 | 1,0000 | 1,0000 |1,0000 | 0,0
0,08 | 1,0004 | 1,0004 |1,0004 | 1,0004 | 1,0004 |1,0004 | 0,0
0,09 [1,0008 | 1,0008 |1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 0,0
0,10 [1,0012 [1,0012 [1,0012 [1,0012 |1,0012 |[1,0012 |0,
0,15 |1,0032 | 1,0032 |1,0032 | 1,0032 | 1,0032 |1,0032 | 0,0
0,20 [1,0052 |1,0052 [1,0052 | 1,0052 | 1,0052 |1,0052 | 0,0
m T=30°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107
0,01 [0,9961 | 09961 |0,9961 |0,9961 | 09961 |0,9961 | 0,0
0,02 [0,9965 |0,9965 [0,9965 | 0,9965 | 0,9965 [0,9965 | 0,0
0,03 [0,9969 |0,9969 [0,9969 | 0,9969 [ 0,9969 [0,9969 | 0,0
0,04 10,9973 [0,9973 [0,9973 [0,9973 [0,9973 [0,9973 | 0,0
0,05 |0,9977 | 09977 |0,9977 | 09977 | 09977 |0,9977 | 0,0
0,06 [0,9981 [09981 [0,9981 [0,9981 [0,9981 [0,9981 | 0,0
0,07 [0,9986 |0,9986 [0,9986 | 0,9986 | 0,9986 |0,9986 | 0,0
0,08 [0,9989 |0,9990 [0,9990 [ 0,9990 | 0,9990 [ 0,99898 | 4,0
0,09 |0,9994 | 09994 [0,9994 | 0,9994 | 0,9994 [0,9994 | 0,0
0,10 [0,9997 [0,9998 [0,9998 | 0,9998 | 0,9998 [ 0,99978 | 4,0
0,15 |[1,0018 | 1,0018 |1,0018 | 1,0018 | 1,0018 |1,0018 | 0,0
0,20 | 1,0038 | 1,0038 | 1,0038 | 1,0038 | 1,0038 | 1,0038 | 0,0
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m T=35°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107
0,01 [0,9945 [0,9945 [0,9945 [0,9945 [ 0,9945 [0,9945 | 0,0
0,02 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 | 0,0
0,03 [0,9953 |0,9953 [0,9953 | 0,9953 | 0,9953 [0,9953 | 0,0
0,04 [0,9957 |0,9957 [0,9957 [0,9957 [ 0,9957 [0,9957 | 0,0
0,05 [0,9961 |09961 [0,9961 |0,9961 [ 0,9961 [0,9961 | 0,0
0,06 |0,9965 | 09965 |0,9965 | 0,9965 | 0,9965 |0,9965 | 0,0
0,07 | 0,9969 | 09969 |0,9969 | 0,9969 | 0,9969 |0,9969 | 0,0
0,08 |0,9973 | 09973 |0,9973 | 0,9973 | 09973 |0,9973 | 0,0
0,09 [0,9977 [09977 [0,9977 [0,9977 [0,9977 [0,9977 |0,0
0,10 [0,9981 |0,9981 [0,9981 [0,9981 |0,9981 [0,9981 | 0,0
0,15 |[1,0001 |1,0001 [1,0001 |1,0001 | 1,0001 |1,0001 | 0,0
0,20 [1,0021 |1,0021 [1,0021 |1,0021 |1,0021 |[1,0021 | 0,0
m T=40°C
(mol/kg) 1 2 3 4 5 pramér | SD*107
0,01 |0,9927 | 09927 |0,9927 |0,9927 | 09927 |0,9927 | 0,0
0,02 |0,9931 | 09931 [0,9931 |0,9931 |0,9931 |0,9931 | 0,0
0,03 [0,9935 |09935 |0,9935 |0,9935 |0,9935 |0,9935 | 0,0
0,04 [0,9939 [09939 [0,9939 |0,9939 |0,9939 [0,9939 | 0,0
0,05 [0,9943 |0,9943 [0,9943 [0,9943 [0,9943 [0,9943 | 0,0
0,06 |0,9946 |0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,9947 | 4,0
0,07 [0,9951 [09951 [0,9951 [0,9951 [ 0,9951 [0,9951 | 0,0
0,08 [0,9955 |0,9955 [0,9955 | 0,9955 | 0,9955 [0,9955 | 0,0
0,09 [0,9959 |0,9959 [0,9959 | 0,9959 [ 0,9959 [0,9959 | 0,0
0,10 [0,9963 |0,9963 [0,9963 | 0,9963 | 0,9963 [0,9963 | 0,0
0,15 [0,9982 | 09982 [0,9982 |0,9982 | 0,9982 [0,9982 | 0,0
0,20 | 1,0002 | 1,0002 |1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 0,0
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Tab. 2: Vliv teploty a molarni koncentrace na hustotu he (g/ml) roztokt chloridu

sodného
c T=15°C
(mol/l) | 1 2 3 4 5 praimér | SD*10™

0,01 0,9996 | 0,9996 |0,9996 |0,9996 | 0,9996 |0,9996 | 0,0

0,02 1,0000 | 1,0000 |1,0000 | 1,0000 | 1,0000 | 1,0000 |O0,0

0,03 1,0004 | 1,0005 |1,0005 | 1,0005 | 1,0005 |1,0005 | 4,0

0,04 1,0009 | 1,0009 |1,0009 | 1,0009 | 1,0009 |1,0009 | 0,0

0,05 1,0013 |1,0013 |1,0013 |1,0013 | 1,0013 |1,0013 |O0,0

0,06 1,0017 |1,0017 |1,0017 |1,0017 | 1,0017 |1,0017 |00

0,07 1,0021 |1,0021 |1,0021 |1,0021 | 1,0021 |1,0021 |O0,0

0,08 1,0025 | 1,0025 |1,0026 | 1,0026 | 1,0026 | 1,0026 | 5,0

0,09 1,0030 | 1,0030 |1,0030 | 1,0030 | 1,0030 | 1,0030 | 0,0

0,10 1,0034 | 1,0034 |1,0034 | 1,0034 | 1,0034 |1,0034 |00

0,15 1,0055 | 1,0055 |1,0055 | 1,0055 | 1,0055 |1,0055 | 0,0

0,20 1,0076 | 1,0076 |1,007/6 | 1,0076 | 1,0076 |1,0076 | 0,0

© T=20°C

(mol/l) |1 2 3 4 5 primér | SD*107

0,01 0,9987 | 0,9987 |0,9987 | 0,9987 | 0,9987 |0,9987 | 0,0

0,02 0,9991 |0,9991 |0,9991 |0,9991 |0,9991 |0,9991 | 0,0

0,03 0,9995 |[0,9995 |[0,9995 |0,9995 |0,9995 |0,9995 | 0,0

0,04 0,9999 |[0,9999 |[0,9999 |0,9999 |0,9999 |0,9999 | 0,0

0,05 1,0004 | 1,0004 |1,0004 | 1,0004 | 1,0004 |1,0004 |0,0

0,06 1,0008 | 1,0008 |1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 1,0008 | 0,0

0,07 1,0012 |1,0012 |1,0012 |1,0012 |1,0012 |1,0012 |O0,0

0,08 1,0016 | 1,0016 |1,0016 | 1,0016 | 1,0016 |1,0016 |O0,0

0,09 1,0020 | 1,0020 |1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 1,0020 | 0,0

0,10 1,0024 | 1,0024 |1,0024 | 1,0024 | 1,0024 |1,0024 | 0,0

0,15 1,0045 | 1,0045 |1,0045 | 1,0045 | 1,0045 |1,0045 |0,0

0,20 1,0065 | 1,0065 |1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 1,0065 | 0,0
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T=25°C

(mol/l) |1 2 3 4 5 pramér | SD*10™
0,01 0,9975 [ 0,9975 [0,9975 |0,9975 |0,9975 |[0,9975 |0,
0,02 0,9979 | 0,9979 [0,9979 | 09979 |0,9979 |[0,9979 |00
0,03 0,9983 | 0,9984 [0,9983 | 0,9983 | 0,9983 |[0,9983 | 4,0
0,04 0,9988 | 0,9988 [0,9988 | 0,9988 [ 0,9988 |[0,9988 | 0,0
0,05 0,9992 [0,9992 [0,9992 |0,9992 [0,9992 [0,9992 |0,
0,06 0,9996 | 0,9996 [0,9996 | 0,9996 [ 0,9996 [0,9996 | 0,0
0,07 1,0000 | 1,0000 |1,0000 | 1,0000 | 1,0000 |1,0000 | 0,0
0,08 1,0004 | 1,0003 [1,0004 | 1,0004 | 1,0004 |1,0004 | 4,0
0,09 1,0008 | 1,0008 [1,0008 | 1,0008 | 1,0008 |1,0008 | 0,0
0,10 1,0012 | 1,0012 [ 1,0012 | 1,0012 | 1,0012 |1,0012 | 0,0
0,15 1,0033 | 1,0033 | 1,0033 | 1,0033 | 1,0033 | 1,0033 | 0,0
0,20 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 1,0053 | 0,0

c T=30°C

(mol/l) |1 2 3 4 5 praimér | SD*107
0,01 0,9961 [0,9961 [0,9961 |0,9961 [0,9961 [0,9961 | 0,0
0,02 0,9965 | 0,9965 [0,9965 | 0,9965 [ 0,9965 |0,9965 | 0,0
0,03 0,9969 [ 0,9969 [0,9969 | 0,9969 [0,9969 |[0,9969 | 0,0
0,04 0,9973 [0,9973 [0,9974 |0,9974 [0,9974 [0,9974 |5,
0,05 0,9978 [0,9978 [0,9978 |0,9978 [0,9977 [0,9978 |4,
0,06 0,9981 [ 0,9982 [0,9982 | 0,9982 [0,9982 |[0,9982 | 4,0
0,07 0,9986 | 0,9986 |0,9986 | 0,9986 | 0,9986 |0,9986 | 0,0
0,08 0,9990 | 0,9990 [0,9990 | 0,9990 | 0,9990 |[0,9990 | 0,0
0,09 0,9994 [0,9994 [0,9994 [0,9994 [0,9994 [0,9994 [0,
0,10 0,9998 [ 0,9998 [0,9998 | 0,9998 [0,9998 |[0,9998 | 0,0
0,15 1,0018 | 1,0018 [1,0018 | 1,0018 | 1,0018 |1,0018 | 0,0
0,20 1,0038 | 1,0038 [1,0038 | 1,0038 | 1,0038 |1,0038 | 0,0

32




T=35°C

(mol/l) |1 2 3 4 5 praimér | SD*107
0,01 0,9945 [0,9945 [0,9945 [ 0,9945 [0,9945 |[0,9945 | 0,0
0,02 0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,9949 [0,
0,03 0,9953 [ 0,9953 [0,9953 | 0,9952 [0,9953 |[0,9953 | 4,0
0,04 0,9957 [0,9957 [0,9957 |0,9957 [0,9957 |[0,9957 | 0,0
0,05 0,9961 [0,9961 [0,9961 |0,9961 [0,9961 |[0,9961 |0,
0,06 0,9965 | 0,9965 |0,9965 | 0,9965 | 0,9965 |0,9965 | 0,0
0,07 0,9969 | 0,9969 |0,9969 | 0,9969 | 0,9969 |0,9969 | 0,0
0,08 0,9973 | 0,9973 [0,9973 | 09973 | 0,9973 [0,9973 | 0,0
0,09 0,9977 [0,9977 [0,9977 |0,9977 [0,9977 [0,9977 |0,
0,10 0,9981 [0,9981 [0,9981 |0,9981 [0,9981 [0,9981 [0,
0,15 1,0001 | 1,0001 [1,0001 | 1,0001 | 1,0001 |1,0001 | 0,0
0,20 1,0021 [1,0021 [1,0021 |[1,0021 |1,0021 |1,0021 |0,

c T =40°C

(mol/l) |1 2 3 4 5 praimér | SD*107
0,01 0,9927 | 0,9927 [0,9927 | 0,9927 |0,9927 |[0,9927 |0,
0,02 0,9930 | 0,9931 [0,9931 | 0,9930 |0,9930 |0,9930 |5,0
0,03 0,9935 [ 0,9934 [0,9935 |0,9935 |0,9935 |[0,9935 |4,
0,04 0,9939 [0,9939 [0,9939 | 0,9939 [0,9939 |[0,9939 |00
0,05 0,9942 [0,9943 [0,9943 |0,9943 [0,9943 [0,9943 |4,
0,06 0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,9947 [0,
0,07 0,9951 [0,9951 [0,9951 |0,9951 [0,9951 [0,9951 | 0,0
0,08 0,9954 [0,9955 [0,9955 | 0,9955 [0,9955 |[0,9955 | 4,0
0,09 0,9959 [0,9959 [0,9959 |0,9959 [0,9959 [0,9959 | 0,0
0,10 0,9963 | 0,9963 [0,9963 | 0,9963 [ 0,9963 |[0,9963 | 0,0
0,15 0,9983 [ 0,9983 [0,9983 | 0,9983 | 0,9983 |[0,9983 | 0,0
0,20 1,0001 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 1,0002 | 4,0
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Obr. 1: Vliv teploty na hustotu molalnich roztok chloridu sodného

Tab. 3: Parametry rovnic pro zavislost hustoty molalnich roztokt chloridu sodného

na teploté
m hm=a*T+b*T+c
(mol/kg) a*10"° b*107 c R”
0,01 - 4,357143 - 3,750000 1,001161 0,9999
0,02 - 4,357143 - 3,750000 1,001561 0,9999
0,03 - 4,357143 - 3,750000 1,001561 0,9999
0,04 - 4,357143 - 3,750000 1,002361 0,9999
0,05 - 4,285714 - 4,485714 1,002937 0,9998
0,06 - 4,357143 - 4,264286 1,003352 0,9998
0,07 - 4,642857 - 2,635714 1,003558 0,9999
0,08 - 4,642857 - 2,635714 1,003958 0,9999
0,09 - 4,642857 - 2,635714 1,004358 0,9999
0,10 - 4,285714 - 4,885714 1,005097 0,9999
0,15 - 4,642857 - 3,207143 1,006915 1,0000
0,20 - 4,357143 - 5,235714 1,009269 0,9999
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Obr. 2: Vliv teploty na hustotu molarnich roztoki chloridu sodného

Tab. 4: Parametry rovnic pro zavislost hustoty molarnich roztokd chloridu sodného

na teploté
C ho=a*T +b*T+c
(mol/l) a*10"° b* 107 c R®
0,01 - 4,357143 - 3,750000 1,001161 0,9999
0,02 - 4,714286 - 2,071429 1,001379 1,0000
0,03 - 4,000000 - 6,000000 1,002300 1,0000
0,04 - 4,571429 - 2,857143 1,002343 0,9998
0,05 - 4,642857 - 2,635714 1,002758 0,9999
0,06 - 4,642857 - 2,635714 1,003158 0,9999
0,07 - 4,642857 - 2,635714 1,003558 0,9999
0,08 - 4,285714 - 4,885714 1,004297 0,9999
0,09 - 4,285714 - 4,885714 1,004697 0,9999
0,10 - 4,285714 - 4,885714 1,005097 0,9999
0,15 - 4,285714 - 5,400000 1,007289 0,9999
0,20 - 4,285714 - 5,971429 1,009446 0,9999
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Obr. 3: Vliv latkové koncentrace na hustotu roztokt chloridu sodného pii 20°C

hm = 0,041203 * m + 0,998271 R?= 0,9998 (13)
he = 0,041362 * ¢ + 0,998275 R2= 0,9998 (14)
400 -

Mos (MOsmM/KkQ)

0 T T T 1
0 0.05 0.1 0.15 0.2

latkova koncentrace (mol/kg) resp. (mol/l)

Obr. 4: Vliv latkové koncentrace na osmolalitu roztokt chloridu sodného
Mys = 1860,616302 * m + 1,341948 R%=0,9998 (15)
Mes = 1872,067594 * ¢ + 1,856859 R?=0,9997 (16)
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Tab. 5: Vlastnosti molalnich roztokud chloridu sodného

m (mol/kg) Mo, (9) hm (g/ml) My (9) Ve (ml) ¢ (mol/l) Vgy (ml/g) (mOrsnOrrsllkg)
0,01 0,5844 0,9987 1000,5844 1001.8869 0.010 0.31 19
0,02 1,1688 0,9991 1001,1688 1002.0707 0.020 0.31 38
0,03 1,7532 0,9995 1001,7532 1002.2543 0.030 0.26 57
0,04 2,3376 0,9999 1002,3376 1002.4378 0.040 0.31 76
0,05 2,9220 1,0003 1002,9220 1002.6212 0.050 0.28 94
0,06 3,5064 1,0008 1003,5064 1002.7042 0.060 0.29 113
0,07 4,0908 1,0012 1004,0908 1002.8873 0.070 0.29 132
0,08 4,6752 1,0016 1004,6752 1003.0703 0.080 0.29 151
0,09 5,2596 1,0020 1005,2596 1003.2531 0.090 0.29 172
0,10 5,8440 1,0024 1005,8440 1003.4358 0.100 0.30 189
0,15 8,7660 1,0044 1008,7660 1004.3469 0.149 0.30 279
0,20 11,6880 1,0065 1011,6880 1005.1545 0.199 0.30 372
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Tab. 6: Vlastnosti molarnich roztokt chloridu sodného

¢ (mol/l) Mo, (9) he (g/ml) My (9) Vy (ml) f m (mol/kg) Vg (ml/g) (mOTor:ng)
0,01 0,5844 0,9987 998,7 999.9154 0,9981 0.010 0.14 19
0,02 1,1688 0,9991 999,1 999.7307 0,9979 0.020 0.23 39
0,03 1,7532 0,9995 999,5 999.5460 0,9977 0.030 0.26 58
0,04 2,3376 0,9999 999,9 999.3613 0,9976 0.040 0.27 76
0,05 2,9220 1,0004 1000,4 999.2767 0,9975 0.050 0.25 95
0,06 3,5064 1,0008 1000,8 999.0920 0,9973 0.060 0.26 114
0,07 4,0908 1,0012 1001,2 998.9072 0,9971 0.070 0.27 134
0,08 4,6752 1,0016 1001,6 998.7225 0,9969 0.080 0.27 154
0,09 5,2596 1,0020 1002,0 998.5378 0,9967 0.090 0.28 174
0,10 5,8440 1,0024 1002,4 998.3530 0,9966 0.100 0.28 190
0,15 8,7660 1,0045 1004,5 997.5296 0,9957 0.151 0.28 283
0,20 11,6880 1,0065 1006,5 996.6059 0,9948 0.201 0.29 373
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Tab. 7: Odhad osmolarity cos (MOsnVI) roztokt chloridu sodného

c rnOS Cos (mOS m/l)

(mol/) (mOsnvkg) rovnice (5) rovnice (6) rovnice (7)
0,01 19 20 19 19
0,02 39 40 39 39
0,03 58 60 58 58
0,04 76 80 76 76
0,05 95 100 95 95
0,06 114 120 114 113
0,07 134 140 134 134
0,08 154 160 154 153
0,09 174 180 174 173
0,10 190 200 190 189
0,15 283 300 284 282
0,20 373 400 374 371

0.50 +
0.45 - “m oac

S 0.40 -
< 035+
§ 0304 " e n .

‘%‘ 0.25 A "
% 0.20 A
(]
g 0.15 -
6 0.10 -
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latkova koncentrace (mol/kg resp. mol/l)

Obr. 5: Vliv latkové koncentrace molalnich a molarnich roztokt chloridu sodného na

mérny specificky objem chloridu sodného
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Tab. 8: Zavislost molalniho osmotického koeficientu na molalit¢ m (molkg) roztokt

chloridu sodného

m (mol/kg) Mos (MOs M/kg) 1]
0.01 19 0,9724
0.02 38 0,9576
0.03 S7 0,9459
0.04 76 0,9527
0.05 94 0,9426
0.06 113 0,9393
0.07 132 0,9456
0.08 151 0,9465
0.09 172 0,9540
0.10 189 0,9447
0.15 279 0,9286
0.20 372 0,9301
1.0500 -

E, 1.0000 -

2 L g

[2] ]

£ 0.9500 . N

T 0.9000

E

0.8500 . . . .
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20
m (mol/kg)

Obr. 6: Vliv molality roztokti chloridu sodného na molalni osmoticky koeficient
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9 Diskuze

Osmoticky tlak hraje dtlezitou roli v udrzovani stdlosti vnitiniho prostiedi. Vytvareji
ho vSechny castice obsazené v roztoku, které nemohou samovolné prechazet pies
polopropustnou membranu. Osmoéza vyvolava rist tlaku vprostoru s vyssi
koncentraci osmoticky aktivnich latek. Tlakovy gradient pUsobi proti osmédze. Pii
jisté velikosti tlaku se osmo6za zastavi (tlakovy a koncentracni gradient jsou
vrovnovaze).'® Osmoticky tlak je vyrovnivan piestupem vody pies bund¢né
membrany, tudiz za fyziologickych podminek je osmoticky tlak v intracelularnim
I extracelularnim prostoru stejny. Proto je dilezité zajistit u parenteralniho ptipravku
takové vlastnosti, aby po podani do organizmu nedoSlo k negativnimu ovlivnéni
homeostazy.

Mirou osmotického tlaku je osmoticka koncentrace, kterd mtize byt vyjadiena dvéma
zpusoby, bud’ jako osmolalita (mMOsm/kg) nebo osmolarita (mOsm/l). Tyto terminy
byvaji Casto zaménovany, a proto je tfeba piesné¢ definovat vztah mezi nimi.
Osmolalita je termodynamicky pfesn€jSi vyjadfeni, protoZze koncentrace roztoku
vztazena na hmotnost rozpoustédla je nezavisla na teploté, oproti osmolarité, kdy se
musi brat v ivahu teplotni roztaznost roztoku.

V klinické praxi se vice uplatiiyje oznacovani parenteralniho piipravku pomoci
osmolarity, coz je praktictéjsi z hlediska davkovani tekuté lékové formy. Osmolaritu
ale nelze zméfit, Ize ji pouze vypocitat. To je realizovatelné nékolika moZnymi
postupy.® Cesky Kkopis tuto problematiku zatim nefe$i. Obecnd se piedpoklada, Ze
hodnoty osmolality a osmolarity se od sebe vyrazné neli§i. OvSem to plati pouze
u zredénych roztokt. Pokud je roztok koncentrovany, pak se tyto hodnoty mohou
rozchazet 0 20% nebo i vice. *°

Pfevod mezi molalni a molarni koncentraci, stejn¢ tak 1 mezi osmolalitou
a osmolaritou, neni mozné provést bez znalosti hodnoty hustoty roztoku. V této
experimentalni praci jsem méfila hustotu a osmolalitu molalnich a molarnich roztok
chloridu sodného v koncentra¢nim rozmezi 0,01-0,20 mol/kg resp. mol/l. Studovala

jsem vliv teploty v rozmezi 15-40°C na hustotu roztoku. Praimérné hodnoty hustoty
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a smérodatné odchylky (SD) jsou zaznamenany vtab. 1 a 2, pramérné hodnoty
osmolality jsou zaznamenany v tab. 5 a 6. Primérnou hustotu roztoki jsem pouzila
k pfevodu molalni koncentrace na molarni a naopak a k vypoctu osmolarity.

Molalni roztoky jsem ptipravila smisenim navazky chloridu sodného a 1,0 kg vody.
U roztoktt molarnich jsem navazku kvantitativné prevedla do odmérné banky
a doplnila vodou do 1,0 litru pti teploté 20°C. Pfiprava molalnich roztoku je tedy
experimentdIné snazs$i, nebot’ nevyzaduje temperaci. Moldlni roztok zvétSoval svij
objem e zvySujici se navazkou, kdezto objem molarniho roztoku zistal stejny. Proto
je molarni roztok koncentrovanéj$i. To se odrazi na hustotach roztokd. Jak ilustruje
obr. 3, za konstantni teploty se hustota linearné¢ zvySovala s rostouci koncentraci.
Zavislost popisuji rovnice linearni regrese (13) pro molalni a (14) pro molarni
roztoky. Ve studovaném koncentra¢nim rozmezi 0,01-0,2 mol/kg resp. mol/l se
naméfené hustoty molalnich i molarnich roztokd od sebe vyrazné neliSily, protoze
koncentrace roztoktl byly velmi nizké. Hustota molalnich i molarnich roztoki se
snizovala s rostouci teplotou, coz doklada obr. 1 a 2. Zavislost hustoty roztokli na
teploté popisuji rovnice kvadratické regrese, jejichz parametry jsou vyznaceny v tab.
3 a 4. Jsou doplnény hodnotami koeficientt determinace R? vrozmezi 0,9998-
1,0000.

Pro pievod molality na molaritu je nutné znat objem roztoku. Molaritu ¢ (mol/l) jsem
vypocitala jako podil molality m (mol/kg) a objemu roztoku V, (I). Objem roztoku
jsem urcila jako podil hmotnosti roztoku a pramérné hustoty roztoku pti teploté
20°C. Vysledné hodnoty molarity jsou zaznamenany vtab. 5. Zavislost mezi
molalitou a molaritou popisuje rovnice linearni regrese (17) s koeficientem
determinace R® = 1,0000, ze které je mozny odhad molarity.

¢ =0,99497 -m+1189055-10~* 17)

K pfevodu molarity na molalitu bylo nutné vypocitat faktor konverze f podle rovnice
(8). Molalitu m (mol/kg) jsem vypoéitala jako podil molarity ¢ (mol/l) a faktoru
konverze (c/f).!” Hodnota faktoru f klesa s rostouci latkovou koncentraci, jak je
zZiejmé ztab. 6. Molalitu lze vypocitat ze znamé molarity roztoku pomoci rovnice

linearni regrese (18) s koeficientem determinace R? = 1,0000.
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m =1,00503- ¢ —1,189055-10"* (18)

Ve studovaném rozmezi koncentraci 0,01-0,2 mol/kg resp. mol/l byly rozdily mezi
molalitou a molaritou nepatrné a zanedbatelné. Pro latkovou koncentraci 0,154
mol/kg, kterd odpovida izotonické koncentraci roztoku chloridu sodného 0,9%, byla
zrovnice (17) odhadnuta molarita 0,153 mol/l. Naopak pro roztok 0,154 mol/l je
zrovnice (18) mozné ur¢it molalitu 0,154 mol/kg. Rozdily jsou zanedbateIné.
Vysledky méfeni osmolality shrnuji tab. 5 a 6. Osmolalita se pfimo umérné
zvySovala s rostouci koncentraci, coz je ilustrovano na obr. 4. Osmolalita molalnich
a molarnich roztoki se vyrazn¢ neliSila, protoze koncentrace, s kterymi jsem
pracovala, byly velmi nizké. Z rovnic linearni regrese (15) a (16) lze odhadnout
hodnoty osmolality pro molalni resp. molarni roztoky chloridu sodného. Pro
izotonicky roztok chloridu sodného ptipraveny jako molalni, tj. 0,154 mol/kg, byla
zrovnice (15) urcena osmolalita 288 mOsm/kg; analogicky pro molarni roztok 0,154
mol/l z rovnice (16) osmolalita 290 mOsm/kg. Obvykle uvadéna fyziologicka
hodnota osmolality séra je 290 mOsm/kg.*®

Osmolalita je fyzikaln¢ piesnéjsi vyjadieni osmotické koncentrace, Vklinické praxi
se ale uplatiiuje osmolarita, coz je vyhodnéjsi z hlediska aplikace, a také proto, ze
v praxi se parenteralni ptipravky obvykle ptipravuji jako molarni, tedy vztazené na
objem.

Osmolaritu je mozné¢ vypocitat n¢kolika raznymi zpﬁsoby.6 Prvnim postupem je
vypoCet tzv. teoretické osmolarity podle rovnice (5), kdy vynasobime molaritu
poctem castic vzniklych disociaci molekuly chloridu sodného. Tato metoda je rychla
a jednoducha. Predpokladd idedlni chovani roztoku, tedy nebere v uvahu zadné
interakce vznikajici V roztoku, at’ uz mezi rozpuSténymi ¢asticemi a molekulami
rozpoustédla anebo mezi Casticemi solutu navzajem. To je problém pifedevSim
uroztokl silnych elektrolyti ve vysSich koncentracich, kdy se urCené hodnoty
teoretické osmolarity od skutedné osmolality vyrazné 1isi*® Pro ziedéné roztoky,
napf. elektrolytil viak jsou odchylky zanedbatelné. 2

Jinym zptsobem odhadu osmolarity je vypocet pomoci naméfené osmolality

a koncentrace vody, podle rovnice (7). Protoze USP neuvadi, zda se pifi vypoctu
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vychazi z molalniho nebo molarniho roztoku, vyuzila jsem hodnoty pro molarni
roztoky pfi teplote 20°C.

Treti moznosti je vypoCet tzv aktualni osmolarity podle rovnice (6). Vyzaduje
znalost namétené osmolality roztoku, hustoty roztoku a mérného specifického
objemu rozpusténé latky. Ten vyjadiuje zménu objemu roztoku po piidani 1 g latky.
Protoze USP neuvadi, zda se pfi vypoctu aktudlni osmolarity vychdzi z moldlniho
nebo molarniho roztoku, vyuzila jsem hodnoty mes, he a Vy molarnich roztokt
chloridu sodného.

Hodnotu mérného specifického objemu Vg chloridu sodného jsem vypocitala
zrovnice (9) zvast pro molalni a molarni roztoky. Vypocitané hodnoty mérného
specifického objemu jsou zaznamenany v tab. 5 a 6.

Vliv latkové koncentrace na mérny specificky objem doklada obr. 5. S rostouci
koncentraci se jeho hodnota nepatrné zvySuje. ZjiSt€né hodnoty Vg se pro molalni
a molarni roztoky liSily. Vy$§i hodnotu V¢ maji roztoky molalni.

Zatimco u moldlnich roztokd lze Vg urcit pfimo zrozdilu hmotnostné ur¢eného
objemu roztoku a vody, v piipadé roztokt molarnich jsem vychazela z pfedpokladu
aditivity hmotnosti a objemt slozek roztoku, tj. Ze celkovy objem roztoku je roven
souctu objemlt vody a chloridu sodného. Ze zist¢nych rozdild hodnot V4 pro
molalitu a molaritu Ize usuzovat, Ze ptedpoklad aditivity u silnych elektrolytt neplati
a pri rozpouSténi dochdzi k ur€it¢ objemové kontrakci Ta se projevila v rozdilné
hodnoté merného specifického objemu chloridu sodného. Protoze u molalnich
roztoki, které se piipravuji hmotnostné, se objemové zmény piimo neprojevyji, je
mozné povazovat zjist€ny Vg za spravnéjsi Proto je pro odhady osmolarity mozné
doporué¢it primérnou hodnotu mérného specifického objemu uréeného z molality,
chloridu sodného 0,29 ml/g.

Vysledky odhadu osmolarity jsem shrnula v tab. 7. V koncentraénim rozmezi 0,01-
0,2 mol/kg resp. mol/l nebyly mezi t¢mito metodami odhadu zjistény zadné rozdily.
Uréeni molalniho osmotického koeficientu je mozné zrovnice (12) pro vypocet
teoretické osmolality. Moldlni osmoticky koeficient vyjadiuje odchylku od chovani

idealniho roztoku. Vice je o ném pojednano v kapitole 6. 8. K vypoctu jsem vyuzila
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naméfenou osmolalitu pro molalni roztoky, molalitu a pocet &astic vzniklych
disociaci molekuly chloridu sodného. Vypocitané hodnoty jsem shrnula v tab. 8. Vliv
molality roztokd chloridu sodného na molalni osmoticky koeficient prezentuje obr. 6.
Molalni osmoticky koeficient se s rostouci koncentraci snizuje. Hodnoty zjisténé pro

roztoky 0,1 a 0,2 mol/kg byly v souladus literarnimi udaji.°
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10 Zaveéry

Z vysledki této experimentalni diplomové prace vyplynuly nasledujici zavéry:

1) Ptikonstantni teplot¢ se hustota molalnich i molarnich roztokt linearné zvySuje se
stoupajici latkovou koncentraci v rozsahu 0,01-0,2 mol/ kg resp. mol/I.

2) Hustota molalnich i molarnich roztokd se snizuje s rostouci teplotou. Zavislost
popisuji rovnice kvadratické regrese s koeficientem determinace v rozsahu 0,9998-
1,0000.

3) Hustota molarnich roztokt je vy$s$i nez odpovidajicich molalnich roztokt. Ve
studovaném koncentra¢nim rozmezi jsou rozdily zanedbatelné.

4) K prevodu molality na molaritu je nutné znat objem roztoku. Pfevod molarity na
molalitu vyzaduje vypocet faktoru konverze, jako rozdilu mezi hustotou roztoku
a hmotnostirozpusténé latky. Faktor konverze se snizuje s rostouci koncentraci.

5) Osmolalita linearné stoupa s rostouci koncentraci. Hodnota osmolality molarnich
roztokd je vysS$i nez odpovidajicich roztokd moldlnich, ve studovaném rozmezi
koncentraci vSak byly odchylky zanedbateIné.

6) Molalni osmoticky koeficient, vyjadfeny zrovnice pro vypocet teoretické

osmolality, se snizuje s rostouci koncentraci.
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