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Uprzednio wykazano, ze zasadowica oddechowa czy tei ostre podanie lity prowadzg

do hipofosfatemii mimo zaniky wydalania fosforu z moczem. Przedmiotem obecnej

pracy jest identyfikacja thanki, do ktdrej przemiesseza sie fosfor oraz prébae znalesie-

nia wspélnego mianownika dlg hipofosfatemicznego dzialania zasadowicy oddechomei
A, 1

C4
i litu. Hiperwentylacja sp zasadowice oddechowq oraz hipofosfatemie,

Sosfatemia i obserwowano wyissq wartodé sumy fosforu w migsniv (53,3 mmollkg)
niz w grupie kontrolnej (41,0, P < 0,005), chociaz towarzyszyla temu kwasica me-
taboliczna. Natomiast Ewasica oddeckowa, wywolana wentylacjq 5%, CO, powedowala
hiperfosfatemie i zapobiegala hipofosfatemicznemu dzialaniy litu. Podanie litu szcsurom
z dowicq oddechowq Potegowalo jego hipofosfatemiczne dzidlanie. Zasadowica od-
dechowa czy te: pedanie lity nie powodowalo zmian sumy Sosforu w nerkach czy ted
w watrobie. Uzyskane wyniki wskazujq, ze hipofosfatemia w wyniky zasadowicy od-
dechowej Iub po podanin lity Jjest spowodowana praemi iem fosforu do miesni.
Najbardziej pradwopoedobnq przycsyng tych zjawisk w obu stanach wydaje sig byé
alkalizacja wewngtrzkomérkowa, .

WSTEP

Jedna z prayczyn prowadzacych do hipofosfatemii u zwierzat doéwiadczal-
nych oraz u ludzi jest zasadowica oddechowa (6, 15, 16, 19, 22). Cechy odréz-
niajaca ja od hipofosfatemii spowodowanej niedoborem fosforu w diecie jest
niezmieniony bilans fosforu (17, 18). Jest to spowodowane faktem, ze réwno-
legle do rozwijajace; sie w wyniku zasadowicy oddechowej hipofosfatemii zanika
wydalanie fosforu w moczu (16, 17, 22). Podobnie, hipofosfatemie i towarzyszacy
jej spadek wydalania fosforu z moczem obserwuje si¢ po ostrym podaniu litu,
mimo Ze wywoluje on kwasice metaboliczna (1, 3, 23, 27). Hipofosfatemia przy
niezmienionym bilansie fosforu po podaniu litu czy tez pod wplywem zasado-
wicy oddechowej wskazuje, ze fosfor w tych stanach przemieszcza sie poza
obreb plynu pozakomérkowego. :

Celem pracy bylo znalezienie tkanki, do ktérej przemieszcza si¢ fosfér pod
wplywem zasadowicy oddechowej czy tez ostrego podania litu oraz préba okre-
slenia wspélnego mianownika dia mechanizmu tych zmian.

MATERIAL I METODY

Doéwiadczenia przeprowadzono na sytych samcach szozuréw rasy Wistar
o ciezarze ciala 200-250 g, karmionych dieta standardowa zawierajaca 0,89,
fosforu. Zwierz¢ta znieczulono dootrzewnowym podaniem pentobarbitalu
sodu w dawce 40 mg/kg cigzaru ciala. Po wykonaniu tracheostomii wprowadzono
do thwicy rurke polietylenowa. Do lewej tetnicy udowej wprowadzano dren
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polietylenowy dla pomiaru ciénienia krwi, pobrania prébek lub podania chlorku
sodu lub chlorku litu w dawce 5 mmoli/kg ciezaru ciala.

Zwierzgta podzielono na 8 grup do$wiadczalnych.

Grupa 1. Kontrola (n= 8). Zwierze¢tom podano dotetniczo chlorek sodu w da-
wee 5 mmoli kg c.c. i po 60 minutach pobierano krew, nerki, wycinek watroby
oraz migénia brzusznego. Natychmiast po pobraniu (nie dluzej niz 3) tkanki
umieszczono w cieklym azocie.

Grupa 2. Hiperwentylacja ( n= 6). Szczury hiperwentylowano przez 60 min.
z szybkodcia 270 ml min. przy pomocy mechanicznego respiratora dla matych
zwierzat laboratoryjnych f -my Harvard Apparatus Co, USA, model 680.
Po 30 minutach hiperwentylacji zwierz¢tom podawano dotetniczo chlorek
sodu w dawce 5 mmoli/kg ciezaru ciala a po 60 min pobrano krew i tkanki do
cieklego azotu.

Grupa 3. Hiperwentylacja 4 LiCl (n = 6). Po 30 minutach hiperwentylacji
podane dotetniczo 5 mmoli/kg cigzaru ciata chlorku litu a w 60 minucie pobrano
krew i tkanki. . -
~ Grupa 4. Wentylacja 5%, CO, (n = 6). Szezury oddychaly migszaning 5%
CO, i 959, O,. Po 30 minutach podano dotgtniczo chlorek sodu, 5 mmoli/kg
cigzaru ciala i po 60 minutach pobrano krew i tkanki.

Grupa 5. Wentylacja 59, CO, + LiCl (n=06). Doswiadczenie przebiegalo
jak w grupie 4 z tym, Zze w miejsce chlorku sodu podano chlorek litu.

Grupa 6. LiCl (n = 5). Spontanicznie wentylujacym zwierzetom podano do-
tetniczo chlorek litu, 5 mmoli/kg cigzaru ciala i po 60 minutach pobrano krew
i tkanki.

Grupa 7. Infuzja fosforanéw (n = 7). Szczurom podano dozylnie infuzje roz-
tworu zawierajacego NaCl, 120 mmoli/l i Na, HPO w : NaH, PO, (4:1), 20 mmoli/
/L, pH 7,40 z szybkoscia 0,02 ml min. Pobrano prébki przed i po 20, 40 oraz 60
minutach od rozpoczgcia infuzji. Prébki mieénia pobierano przed i w 30 oraz 60
minucie trwania infuzji.

Grupa 8. Infuzja NaCl (n = 7). Eksperyment przebiegal jak w grupie 7
z tym, Ze zamiast fosforanéw podano infuzje NaCl, 150 mmoli/l. »

Zwierzgtom grupy 7 i 8 podwiazano pecherz moczowy dla uniknigcia strat
fosforu z moczem. ' '

Oznaczeri parametréw gospodarki kwasowo — zasadowej we krwi dokonano
na analizatorze f-my Technicon, typ BG. Fosfor w osoczu oznaczono metoda
Gomoriego (1I) a fosfér nieorganiczny w tkankach metoda Martina — Doty
w modyfikacji Hansena i wsp. (13). ATP, ADP i fosfokreatyne oznaczano me-
todami enzymatycznymi opisanymi przez Bergemeyera (5).

WYNIKI

Parametry gospodarki kwasowo-zasadowej oraz poziom fosforu w osoczu
przedstawia tabela I. Podanie chlorku litu spowodowalo niewyréwnang kwasice
metaboliczna charakteryzujaca sig znamiennym spadkiem pH oraz wodoro-
weglanéw w osoczu przy niezmienionej w poréwnaniu do zwierzat kontrolnych,
preznodci dwutlenku wegla. Zmianom tym towarzyszy! istotny spadek poziomu
fosforu w osoczu. ‘

Wentylacja szczuréw 5%, dwutlenkiem wegla spowodowala spadek pH osocza
do tej samej wartoSci co po podaniu litu, spowodowany wzrostem preznoéei
dwutlenku wegla. Obserwowano jednak hiperfosfatemi¢ w przeciwienstwie do
hipofosfatemii po podaniu litu.

Podobny spadek poziomu fosforu w osoczu jak po podaniu litu ujawnil sig
u szezuréw poddanych hiperwentylacji. Réznice miedzy tymi eksperymentami
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stanowi fakt, 7e hiperwentylacja spowodowala alkalizacje osocza wskutek spadka
preznoéei dwutlenkn wegla. ’ :

Chlorek litu podany zwierzetom hiperwentylowanym spowodowat zmniejsze-
nie pH i stezenia wodoroweglanéw w poréwnaniu do szezuréw hiperwentylo-
wanych, ktérym nie podano litu (p < 0,001), mimo %e preznoéé dwutlenkua
wegla nie ulegla zmianie. Stezenie fosforu w osoczu pPo podaniu litu szczurom
hiperwentylowanym bylo nizsze (p <0,05) niz po podaniu litu zwierzgtom spon-
tanicznie wentylujacym ale podobne do wartoéei stwierdzonej u zwierzat
hiperwentylujacych lecz nie obciazonych litem. W przeciwiefistwie do tego,
podanie litu podczas wentylacji 5%, dwutlenkiem wegla nie zmienilo paramet-
6w gospodarki kwasowowo-zasadowej ani tes poziomu fosforu w osoczu w po-
réwnaniu do zwierzat réwniez oddychajacych 5% dwutlenkiem wegla lecz nie
obcigzonych litem.

Przedstawione w tabeli I dane wskazuja, ze podanie litu jak i indukowana
hiperwentylacja zasadowica oddéchowa wywoluja hipofosfotemie mimo od-
miennych parametréw kwasowo-zasadowych, W. poszukiwaniu tkanki, do ktérej
przemieszcza si¢ fosfor w obu tych stanach, zmierzono poziom niektérych zwia-
zkéw fosforo-organicznych oraz poziom fosforu nieorganicznego w probkach
migénia brzucha, watroby oraz w nerkach. Z tabeli IT wynika, ze po podaniu
litu jak i pod wplywem hiperwentylacji w mieéniu doszlo do istotnego wazrostu
poziomu fosforu nieorganicznego oraz do nieznamiennego podwyzszenia za-
wartodci ATP i fosfokreatyny. Wyrazem tych zmian jest wysoce znamienny
(p < 0,005) wzrost wartoéci sumy fosforu. Natomiast u zwierzat oddychaja-
cych 5% dwutlenkiem wegla stwierdzono jedynie znamienny wzrost fosforu
nieorganicznego w migéniach. W watrobie i nerkach (tabela III) nie stwierdzono
istotnych zmian w poziomie nukleotydéw adeninowych czy tes fosforu nieor-
ganicznego pod wplywem hiperwentylacji lub po-podaniu litu. W konsekwencji

réwniez suma fosforu nie ulegla gmianie. Wyjatkiem byl znamienny wazrost

poziomu ADP w nerkach szezuréw hiperwentylowanych, co nie znalazlo jednak
odzwierciedlenia we wzroécie sumy fosforu. / :

Dla wyjaénienia przyczyny izolowanego wzrostu poziomu fosforu nieorga-

nicznego w mieéniach szczuréw oddychajacych 5%, dwutlenkiem wegla jednej

Tabela I. Parametry. gosi)oda.rki kwaédwo-zasadowej i poziom fosforu nieorganicznego (Pi)

w osoczu
pH Pco, HCO; Pi
kPa ) —mole }—- -+ -

Kontrola 7,41 53 . 25 L2l

+0,01 oo £0,3 . x 1 +0.1 .
LiCl 7,22¢ ' 5,7 17¢ 1,70

10,02 +0,3 + 1 *0,1 -
59 €O, 7,21¢ 11,2 356 2,6

+0,01 +0,1 +1 ! +0,2
Hiperwentylacja 71,542 . 3,1 20¢ 1,50

0,01 +0,1° +1 +0,1
Hiperwentylacja 7,440 2,9¢ 16¢ 1,3¢
+LiCl +0,01 +0,1 +1 +0,2
59, CO.+LiCl 7,190 ' 12,0¢ 33¢ 2,68

+0,04 : +1,3 £ 2 +0,1

Wyniki przedstawiono jako X+ SE.
a: p < 0,05, b: p<0,02, c: p < 0,05, e: p < 0,001.
-Wartoéé ,,p” obliczano wzgledem grupy kontrolnej.
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Tabela II. Poziom fosforansw wysokoenergétycznych oraz fosforu nieor

ganicznego  (Pi)
w migéniu

ATP ADP P-kreat. Pi b 2

mmolekg wilgotnej tkanki ——
Kontrola 5.6 2,1 9,9 12,5 41,0
+0,3 +0,2 + 08 + 0,5 + L5
LiCl 6.3 1,8 11,8 18,4¢ 53,3d
+0.3 +0,2 + 15 + 1.2 + 32
5% €O, 4,8 1,9 9,5 16,0¢ 43.8
+0,3 +0,2 *11 + 0,9 + 2,6
Hiperwentylacja 6.4 2,0 10,7 16,1® 49,44
+0,6 +0,6 + 0,7 * 1,2 + 2,1

Wyniki przedstawiono jako X--SE.

Wartoéei ,,p” obliczono wzgledem grupy kontrolnej.
b) p < 0,01, ©) p < 0,002, d) p < 0,005, ¢) p < 0,001.
P = 3x[ATP]+2x[ADP]+[P-‘kreat.]—{— Pi.

Tabela 1. Poziom fosforansw wysokoenergetycznych i fosforu nieorganicznego
bie i w nerce

ATP ADP Pi zp
mmole/kg wilgotnej tkanki —

(Pi) w watro-

WATROBA
Kontrola 2,7 2,2 5,2 17,5
+0,3 +0,1 +0,3 + 1,0
LiCl 2.2 19 5.3 15,8
+0,4 +0,2 +0,3 + 1,2
Hiperwentylacja 2,0 2.4 6.8 17,7
+0,2 +0,1 +0.8 + 0,7
NERKA
Kontrola 2,2 1,6 4,3 14,0
+0,2 +0,2 +0,3 + 0,7
LiCl 1,8 1,6 4,1 12,6
' +0.1 +0.3 +0,3 + 0,5
Hiperwenty]acja 2,0 2.2* 4,6 14,9
+0,1 +0,2 +0,3 + 0.5
Wyniki przedstawiono jako % i+ SE. ’
Wartokci ,.p” obliczono wzgledem gripy kontrolnej.
a) p < 0,05.
ZP = 3x[ATP]+2x[ADP}+ [Pi].
Tabela IV. Bilans fosforangw
Plyn
Migénie pozakomérkowy
A P pumol/kg AP umolfl o
Zasadowica oddechowa +3 610 —190 5.3
LiC1

5 mmolikg e¢.c. +5 290 —~100 1,9

. T
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grupie zwierzat podano infuzje fosforanéw, drugiej — echlorku sodu. Infuzje
fostoranéw podano celem zwigkszenia fosfatemii. 7 ryc. 1 wynika, ze hiper-
fosfatemii wywolanej infuzja fosforanéw towarzyszy wzrost poziomu fosforu
nieorganicznego w mieéniach podezas gdy nie stwierdzono
kontrolnych. Parametry kwasowo-zasadowe (nie uwidoczni
zwierzat nie réznily sie od wartoéei stwierdzonych u grupy ko
wicnej w tabeli T,

W oparciu o wyniki przedstawione w tabeli II obliczono bilans fo

sforu przyj-
mujac, Ze migénie stanowia 439 cigzaru ciala szczura (7) a plyn pozakomgr-

zmian u zwierzat
one) u obu grup
ntrolnej, przedsta-

trolnej. Uzyskane liczby (tabela IV) wskazuja, ze niedobér fosforu w plynie
pozakomérkowym powstaly w wyniku hiperwentylacji stanowi zaledwie 5,3%,
tej wartoéei, ktéra przyrosta w migéniach a po podaniu litu wynosi 1.09.,
Wydaje si¢ zatem, ze zaréwno w wyniku zasadowicy oddechowej jak i po
podaniu litu fosfér przemieszczony do mieéni pochodzi gléwnie z in

DYSKUSJA

Przedstawione wyniki wskazuja, ze zaréwno podanie litu jak i hiperwentylacja
powoduja hipofosfatemie, ktérej towarzyszy wazrost poziomu fosforu w mieg-
éniach, lecz nie w watrobie czy nerkach. Pozwalajg one przypuszezaé, hipofo-
sfatemia ta jest wynikiem przesunigcia fosforu do komérek mieéni, W i
Z tym przypuszczeniem stoi fakt, ze zasadowica oddechowa jak i
powoduja zanik wydalania fosforu z moczem (2, 14, 15,
w tabeli IT i 11I , suma fosforu,, sklada si¢ z fosforu zawartego w ATP, ADP,
fosforu nieorganicznego i w przypadku mieéni — w fosfokreatynie., Suma ta
reprezentuje warto$é zblizona do fosforu calkowitego bowiem pozostale, znacza-
ce dla tej sumy stezenia AMP j glukozo-6-fosforanu w mieéniu nie przekraczaja
4%, stezenia fosforu calkowitego (5). Jezeli wzigé pod uwage, Ze obserwowane
W wyniku podania litu czy hiperwentylacji wzrost »sumy fosforu” przekracza
209, wartoéei kontrolnej i polaczyé 1o 2 faktem, ze poziom glukozo-6-fosforanu
ulega wzrostowi pod wplywem zasadowicy oddechowej (5), to wydaje si¢ byé
uzasadnione stwierdzenie, iz pod wplywem zasadowicy oddechowej dochodzi

wem hiperwentylacji. ‘Zwierzeta hiperwentylowano jednak powietrzem prze-
chodzacym przez phiczke z woda. Wykazano réwniez, ze zasadowica oddechowa
nie wywoluje zmiany zawartodei wody w komérkach mieéni (9). Ewentualny
wplyw odwodnienia na uzyskane wyniki pod wplywem podanego chlorku litu
zdaje si¢ wykluczaé eksperyment kontrolny, w ktérym podanp réwnomolowa
iloéé chlorku sodu. Podobnie, nie uwzglednienie w obecnej pracy innych zwia-
zkéw fosforo-organicznych poza ATP i ADP w nerce i w watrobie pozwala
pPrzyjaé obliczona ,,sume fosforu” jako miare zawartoéei fosfi

oru calkowitego.
Wykazano bowiem, ze u szczuréw suma stezen glicerofosforanu, fruktozo-6-

. -fosforanu, glukozo-6-fosforanu i AMP nie przekracza w nerce 3,59, fosforu

calkowitego w a watrobie - 6,1%, (21).

W obecnej pracy, na wzrost zawartosci fosforu w mieéniach sklada sie nie
tylko wzrost stezenia fosforu nieorganicznego ale i (chociaz nieznamienne) zwigk-
szenie poziomu ATP i fosfokreatyny. Poniewaz migénie stanowia 439, ciezaru
ciala u szczura, wydaja si¢ one byé najwazniejszym rezerwuarem dla przemiesz-
czajacego si¢ fosforu (7). Sporzadzony na podstawie wynikéw z tabeli IT bilans
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(tabela IV) wskazuje, ze fosfér pochodzacy z plynu pozakomérkowego jedynie
w niewielkim stopniu uzasadnia przyrost fosforu obserwowany w mieéniach.
Pozwala to przypuszczaé, ze srédlem wigkszoéci fosforu pojawiajacego sig
w migéniach pod wplywem zasadowicy oddechowej czy tez podania litu sg
koéci. Jest to najwickszy rezerwuar fosforu w organizmie. W zgodzie z tym przy-
puszczeniem pozostaje fakt, ze whudowanie izotopu fosforus? P do koéci jest
zmniejszone u szezuréw obciazonych litem czemu towarzyszy zwigkszona
penetracja izotopu do mieéni (24). Byé moze podobne zjawisko zachodzi pod
wplywem zasadowicy oddechowe;. ‘
Wydaje si¢ zatem, ze lit jak i zasadowica oddechowa prowadza do hipo-
fosfatemii wskutek przemieszczenia fosforu do migéni, mimo ze podanie litu
prowadzi do zakwaszenia a hiperwentylacja do alkalizacji plynu pozakomérko-
wego. Powstaje zatem pytanie: co laczy oba te stany? Zakwaszenie osocza
pod wplywem litu nie wydaje sie byé przyczyna sprawcza hipofosfatemii bo-
wiem hiperfosfatemia powstala u szczuréw oddychajacych 59, dwutlenkiem
wegla przeczy temu przypuszczeniu. Pozostaje to w zgodzie z doniesieniami,
Ze kwasica oddechowa czy tes kwasica metaboliczna nie zmienia (23), lub pro-
wadzi do wzrostu poziomu fosforu w osoczu (8, 10, 12, 15, 23, 26). Izolowany
wzrost poziomu fosforu nieorganicznego w migéniach pod wplywem wentylacji
5% dwutlenkiem wegla wydaje si¢ byé spowodowany hiperfosfatemia, bowiem
- podwyzszenie poziomu fosforu w osoczu u szezuréw z normalnymi parametrami
kwasowo-zasadowymi daje podobny wynik (rye. 1). ’
Wydaje sig, ze wspélng cecha zasadowicy oddechowej oraz dzialania litu
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Rye. 1. Wplyw infuzji roztworn fosforanéw, 20 mmol/l na poziom fosforu nieorganicznego (Pi)
W osoczu i migéniu szezuréw. a —grupa otrzymujgca infuzje fosforanéw, b — grupa otrzymujgca
infuzje NaCl 150 mmolifl,
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. Jest alkalizacja érodowiska wewngtrzkomérkowego. Spadek: preznoéci dwutlenku

wegla moze prowadzié¢ do wewngtrzkomoérkowe; alkalizacji (2). Postulowang
przyczyna wzrostu pH wewnatrzkomérkowego po podaniu litu jest Przemiesz-
czenie LiCO;~ do komérek (1, 9, 27). Sladem tego procesu ma byé spadek ste-
zenia wodoroweglanéw w osoczu, réwnomolowy i réwnoczesny do spadku ste-
Zenia litu (14). W obecnej pracy, kwasica wywolana wentylacja 5% CO, zapa-
biega nie tylko hipofosfotemicznemu dzialanjy litu ale réwniez spadkowi ste-
zenia wodoroweglanéw w osoczu (tabela I). Byé moze spadek pH osocza, pro-
wadzacy do zmniejszenia stezenia jonu CO; 2, jest Przyczyna znaczacego spowolnie-

z tezq, ze alkalizacja $rodowiska wewnatrzkomérkowego jest przyczyna hipo-
fosfatemicznego dzialania litu, pozostaje fakt, ze: podanie litu hiperwentylo-
wanym szczurom nasila hiposfosfatemie (tabela I). W tych warunkach zdolnogé
litu do obnizania stezenia wodoroweglanéw jest zachowana.

migéni w wyniku jego alkalizacji moze byé przyépieszenie glikolizy. Fosfofru-
ktokinaza, kluczowy enzym glikolizy, jest bowiem silnie aktywowana przez
spadek stezenia jongw wodorowych (20, 25). Mozna przyjaé, ze Wzrost. poziomu
glukozo-6-fosforanu pod wplywem zasadownicy oddechowe;j zdaje si¢ wskazy-

- sig jednak mosliwe, za alkalizacja érodowiska wewnatrzkomérkowego prowadzac
0 zmniejszenia stezenia jednozasadowej postaci fosforanu, kreuje korzystny
gradient dla jego przeplywu do komérek. Prowadziloby to do zwigkszenia po-

ziomu fosforu w komérkach przy zalozeniu, ze blona komérkowa jest mniej

Przepuszezalna dla dwuzasadowej formy fosforanu. ‘
Jakikolwiek mechanizm naplywu fosforu do érodowiska wewnatrzkomérko-

wego przyjmiemy, wydaje sie, ze alkalizacja tego érodowiska jest istotnym czyn-

» ' nikiem warunkujgeym naplyw fosforu do mieéni w wyniku hiperwentylacji

czy tez podania litu.

A, Pr16uunncka, C. Arrensckm, A. Xomme

‘ THIIO®OCOATEMUSA B PE3VIIbTATE PECITUPATOPHOIO AJIKAJIOBA WK
" IOCNE BBENEHWS JUTUS |

TOpoit ComyTcTBOBAN POCT KOHIIEHTPAIAN CYMMEI ¢docdopa B MbItiNe, BEIYUCICHHON M3 KOHIICH-
Tpamm ATP, ADP, docdoxpearyma u Heopramrdeckoro ¢octopa or 41,0 a0 49,4 MMONIA/KT
BIKHON THaHM, p < 0,005, Iopotubmm o6pason HoCHe BHYTPUAPTEPHANEHOTO BBENCHUA Licl,
5 mmoneit/kr 5.7, BRICTYmHIIa rHmodocdatemus u aBTOPEI HAGMOAaNH Goee BRICOKYIO BeJMumiy
CyMMBI chocopa B Mbitte (53,3 mmoneit/kr) yem B KOHTPONLHOA Ipymie (41,0, p < 0,005),
XOTA STOMY SABIIEHMIO CONYTCTBOBAI MeTaGoymueckuit ammios. 3ato pecrmpaToprL au|Ios,

SbIBACTCA NepeMeleHueM docdopa B Meier. Kajkeres wto namp6osee TIpaBROXONOGHOM Hpyvm-
. HOl 3THX ABjemwil B ofoux cocTosmmsx ABNAETCA BHYTPUKIETOMHAA AJIKa






