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ABSTRACT

Maintaing the arterial pH values (in normal range of 7,35-7,45) is one of the main
principles of homeostasis. Regulatory responses, including chemical buffering (extracellu-
lar, intracellular, sceletal), the regulation of pCO2 by the respiratory system, and the reg-
ulation of [HCO3-] by the kidneys, act in concert to maintain normal arterial pH value.
The main extracellular chemical buffer is bicarbonate-carbonic acid buffer system. The
kidneys contribute to the regulation of hydrogen (and bicarbonate) in body fluids in two
ways. Proximal tubules are important in bicarbonate reabsorption and distal tubules ex-
crete hydrogen ion (as ammonium ion or titratable acid). There are four simple acid-base
disorders: metabolic acidosis and metabolic alkalosis; respiratory acidosis and respiratory
alkalosis. Metabolic acidosis can occur because of an increase in endogenous acid produc-
tion (such as lactate and ketoacids), loss of bicarbonate (as in diarrhea), or accumulation of
endogenous acids (as in renal failure). Metabolic acidosis can also be with high and normal
(hyperchloremic metabolic acidosis) anion gap. Renal tubular acidosis (RTA) is a form of
hyperchloremic metabolic acidosis which occurs when the renal damage primarily affects
tubular function. The main problem in distal RTA is reduced H+ excretion in distal tubule.
Type 2 RTA is also called proximal RTA because the main problem is greatly impaired reab-

Keywords: sorption of bicarbonate in proximal tubule. Impaired cation exchange in distal tubule is the
metabolic acidosis, main problem in RTA type 4. Metabolic alkalosis occurs as a result of net gain of [HCO3-]
RTA, or loss of nonvolatile acid from extracellular fliuds. Metabolic alkalosis can be associated
metabolic alkalosis with reduced or increased extracellular volume.
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SAZETAK

Odrzavanje normalnih vrednosti pH krvi (u uskom opsegu od 7,35 do 7,45)
jedan je od osnovnih principa homeostaze, $to je omoguceno prisustvom kompleksnih
mehanizama koji uklju¢uju hemijske pufere (ekstracelijske, intracelijske i skeletne), re-
gulaciju parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (pCO2) u krvi pomocu respiratornog siste-
ma i regulaciju koncentracije bikarbonatnih jona [HCO3-] putem bubrega. Najvazniji
puferski par ekstracelijske te¢nosti predstavljen je interakcijom bikarbonatnih jona sa
ugljenom kiselinom (H2CO3) i CO2 gasom. Bubreg je glavni organ za regulisanje kon-
centracije bikarbonata u krvi. On reapsorbuje skoro svu koli¢inu filtriranog bikarbonata
(proksimalni tubul) i izlu¢uje kiseline, pri ¢emu se regenerise bikarbonat koji je izgubljen
iz tela ili razlozen dejstvom jakih kiselina (distalni tubul). Postoje cetiri osnovna tipa
poremecaja acidobazne ravnoteze: metabolicka acidoza i alkaloza i respiratorna acidoza
i alkaloza. Metabolicka acidoza moze da nastane zbog proizvodnje endogenih kiselina
(laktatna acidoza, ketoacidoza) ili unosa nekih toksina, gubitka bikarbonata (kao u slu-
¢aju dijareja) ili zbog zadrzavanja endogeno nastalih kiselih proizvoda (kao u bubreznoj
insuficijenciji). Metabolicka acidoza moze da bude sa pove¢anim (hiperhloremijska) i
normalnim hloridom u plazmi. Renalna tubulska acidoza (RTA) pripada hiperhloremij-
skoj metabolickoj acidozi, koja nastaje kada bubrezno o$tecenje zahvata pretezno tubule.
Osnovni problem u distalnoj RTA (dRTA) je smanjena ekskrecija jona hidrogena (H+)
u distalnom delu nefrona. Tip 2 RTA naziva se jo$ i proksimalna renalna tubulska aci-
doza (pRTA), zato §to je glavni problem u znacajno ostecenoj reapsorpciji bikarbonata u
proksimalnim tubulima. U tipu RTA glavni problem predstavlja slabost katjonske izmene
u distalnim tubulima, pra¢ena smanjenom sekrecijom H+ i kalijuma (K+). Metabolicka
alkaloza nastaje kao posledica povecanja bikarbonata u plazmi ili smanjenja kiselog sadr-

metabolicka alkaloza

zaja. Moze da bude sa smanjenim ili pove¢anim ekstracelijskim volumenom.

Odrzavanje normalnih vrednosti pH krvi (u
uskom opsegu od 7,35 do 7,45) (1, 2) jedan je od osnov-
nih principa homeostaze. Hidrogen jon (H*) je najmanji
jon (proton) sa radijusom 10°pum i, kao takav, predstavlja
vrlo reaktivhu komponentu koja lako ucestvuje u nastan-
ku elektrostatickih interakcija izmedu razli¢itih hemijskih
grupa unutar makromolekula. Vitalno vazni proteini kao
$to su enzimi, transporteri, jonski kanali, peptidni hormo-
ni, hormonski receptori, itd., veoma su osetljivi na sistem-
ske promene koncentracije [H*] (3). Serumske promene u
[H*] dovode do rasturanja tercijarne i kvatenerne struktu-
re proteina.

Koncentracija [H*] u bioloskim sistemima veoma
je mala, posebno ako se poredi sa drugim jonima koji su
prisutni u telesnim te¢nostima (npr. prosecna ekstracelij-
ska jona [K'] je oko 4 mmol/l, a ekstracelijska koncentra-
cija jona [H*] 0,00004 mmol/l) (4). Po$to je nepodesno iz-
razavati [H*] u mmol/l, dogovoreno je da se [H*] izrazava
kao pH (engl. potential of hydrogen) vrednost.

Vrednost pH predstavlja negativni dekadni logari-
tam koncentracije vodonikovih jona (- log [H*]) (5).

Odrzavanje pH vrednosti u normalnom opsegu
omoguceno je prisustvom kompleksnih mehanizama koji
ukljucuju hemijske pufere (ekstracelijske, intracelijske i
skeletne), regulaciju parcijalnog pritiska ugljen-dioksida
(pCO,) u krvi pomocu respiratornog sistema i regulaciju
koncentracije bikarbonatnih jona [HCO,’] putem bubrega
(6). Puferi predstavljaju rastvore koji sadrze slabu kiselinu
i njen anjon (bazu) ili slabu bazu i njenu kiselu so, a njiho-
VO 0snovno svojstvo je da mogu da se odupru promeni pH

po dodavanju jake kiseline ili baze.

Tradicionalni pristup acidobaznim poremecaji-
ma zasnovan je na: 1) Lovri-Bronstedovoj (Lowry-Bron-
sted) teoriji, po kojoj su kiseline definisane kao jedinjenja
koja su sposobna da doniraju protone i 2) glavnoj ulozi
bikarbonatnog pufera u odrazavanju acidobazne ravno-
teze. Kvalitativno, ovaj pristup polazi od pretpostavke da
su komponente bikarbonatnog pufera [HCO,] i pCO, u
ravnotezi sa nebikarbonatnim puferima (albumin, fosfati,
hemoglobin) (7).

Puferski sistem bikarbonat-ugljena kiselina

Najvazniji puferski par ekstracelijske te¢nosti pred-
stavljen je interakcijom bikarbonatnih jona sa ugljenom
kiselinom i CO, gasom (H* + HCO, < H,CO, +> H,0O +
CO,). Koli¢ina rastvorenog CO, u krvi u fizioloskim uslo-
vima prevazilazi koli¢cinu H,CO, za oko 800:1. Zbog toga
se u ekvilibrijumu H,CO, moZze zameniti izrazom a pCO,:

pH =pK’ +log [HCO,]/[a pCO,],
gde je vrednost za pK’ (izmenjena konstanta disocijaci-
je ugljene kiseline jer se sada odnosi na obe rastvorene
komponente CO, i HCO,), ugljene kiseline u plazmi na
telesnoj temperaturi 6,1. Faktor a predstavlja proizvod
rastvorljivosti za CO, u vodi plazme na telesnoj tempe-
raturi i iznosi 0,03, [HCO,] je koncentracija bikarbona-
ta u arterijskoj krvi i iznosi priblizno 24 mmol/l, a pCO,
predstavlja parcijalni pritisak CO, u arterijskoj krvi koji
je oko 40 mm Hg, pa je u normalnim okolnostima odnos
[HCO,]/[a pCO,] = 20/1. Ova jednacina predstavlja Hen-
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derson-Haselbalhovu (Hasselbalch) jednacinu, koja je
veoma vazna jer predstavlja odnos tri osnovna parametra
koja se odreduju pri proceni acidobaznog statusa (8, 9).

Visestruki puferski parovi koegzistiraju u svakom
telesnom odeljku, izlozeni istoj [H*] i stoga uzajamno de-
luju u dinamickoj ravnotezi:

H' =K, H,CO,/ HCO, = K,H,PO /HPO, =K _kiselina/
baza

Ovaj odnos je poznat kao izohidri¢an princip i po-
kazuje da ma koja promena [H'] izaziva paralelne prome-
ne u odnosu svakog puferskog para u svakom odeljku te¢-
nosti (10). Acidobazni puferi najefektivnije minimiziraju
pH promene u pH opsegu blizu njihove pK. Kada je pH =
pK, puferski par je disociran 50%, tj. molarna koncentraci-
ja konjugovane kiseline jednaka je molarnoj koncentraciji
baze. Medutim, [HCO,]/ pCO, puferski par je izuzetak.
On efektivno funkcionise u fizioloskom opsegu pH, upr-
kos njegovoj pK od samo 6,1. Objasnjenje zasto ovaj pufer
radi efektivno u viSem pH opsegu lezi u tome $to je pCO,
nezavisno regulisan respiracijom (11). Puferski potencijal
pCO,/[HCO,] puferskog para zapravo je vezan za Cinje-
nicu da postoji u jednom otvorenom sistemu u kome res-
piracija moze nezavisno da reguliSe pCO,. Koncentracija
jona vodonika u plazmi u bilo kom momentu je funkcija
odnosa pCO, i [HCO,]. Zbog toga se promena pH plazme
desava zbog promene pCO, ili [HCO, ], ili oba zajedno. U
odsustvu nezavisne respiratorne regulacije, ovaj puferski
sistem je neefikasan u fizioloskom pH opsegu.

Po akutnom kiselom opterecenju, priblizno 42%
neutrali$e se bikarbonatnim puferom. Priblizno 1% kise-
log opterecenja puferuje se ekstracelijskim belancevina-
ma, a preostalih 75% u celijama (eritrociti, parenhima-
tozne Celije) i kostima. Po akutnom alkalnom opterecenju
68% se puferuje u ekstracelijskoj te¢nosti, a 32% celijskim
i skeletnim mehanizmima (6).

Uloga respiratornog sistema u odrzavanju
acidobazne ravnoteze

Primarni senzori uloge ventilacije u odrazavanju
acidobazne ravnoteze su centralni hemoreceptori (blizu
ventrolateralne povriine medule) i reaguju na promene
pH intersticijalne mozdane te¢nosti (12). Hematoencefal-
na barijera je nepropustljiva za H*, ali je propustljiva za
CO,. Ugljen-dioksid koji prode ovu barijeru u intersticiju-
mu ponovo reaguje sa H,O, pri cemu nastaje H,CO,, koja
onda disocira na H*i HCO,". Vodonik zatim direktno de-
luje na centralne hemoreceptore, pri ¢emu dolazi do hiper-
ventilacije (13). Sekundarni receptori su karotidna i aortna
telasca, koja podesavaju ventilaciju u odgovoru na krvnu
hipoksiju i acidozu. Ovi respiratorni odgovori potpuno su
razvijeni za 12-24 ¢asa. Brzina eliminacije CO, preko plu-
¢a jednaka je proizvodu alveolarne ventilacije i alveolarne
koncentracije CO,. Parcijalni pritisak ugljen-dioksida u
plazmi je direktno srazmeran proizvodnji CO,, a obrnuto
srazmeran alveolarnoj ventilaciji (14).
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Slika 1. Uloga pojedinih delova nefrona u odrzavanju acido-ba-
zne ravoteze; a) reabsorpcija bikarbonata u proksimalnom tubu-
lu b) ekskrecija vodonikovih jona u distalnom tubulu c) stvara-
nje amonijaka u proksimalnom tubulu. CA, ugljena anhidraza.

Uloga bubrega u odrzavanju acidobazne
ravnoteze

Bubreg je glavni organ za regulisanje koncentraci-
je bikarbonata u krvi. On reapsorbuje skoro svu koli¢inu
filtriranog bikarbonata (proksimalni tubul) (slika 1a) i
izlucuje kiseline, pri ¢emu se regenerise bikarbonat koji je
izgubljen iz tela ili razlozen dejstvom jakih kiselina (distal-
ni tubul) (slika 1b, ¢) (15, 16). Bubrezni odgovor pocinje
odmabh, ali se njegovi efekti primecuju tek za nekoliko sati
ili dan-dva.
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Bubrezna ekskrecija H* i regeneracija HCO,’

Acidobazna pravila

U normalnim okolnostima, renalne tubulske celije
u skoro svim delovima nefrona stvaraju i sekretuju H* u
intratubulski lumen. Joni vodonika se stvaraju u tubulskim
¢elijama disocijacijom ugljene kiseline, koja nastaje iz CO,
i H,O, u reakciji koju katalizuje ugljena anhidraza (engl.
carbonic anhydrase, CA) (slika 1a, b, ¢). U lumenu tubula
sekretovani H* mogu da reaguju sa HCO,’, amonijakom
(NH,) ili hidrogen-fosfatom (HPO,*). Sekretovani H* za-
pravo sluzi da sacuva (reapsorpcijom) filtrirani HCO, i da
ekskretuje viSak kiselina u formi jona amonijuma (NH,")
ili titrabilnih kiselina (H,PO,’). Urinarna ekskrecija NH *
je obi¢no dva puta veca od ekskrecije titrabilnih kiselina
(17). Jon amonijuma prvenstveno nastaje iz metabolizma
glutamina u proksimalnim tubulskim celijama, a zatim se
sekretuje u lumen proksimalnog tubula i dolazi u lumen
debelog ascendentnog kraka Henleove petlje, gde se reap-
sorbuje preko ¢elija ovog dela nefrona u intersticijum i bu-
breznu medulu (slika 1c). Iz intersticijuma (gde su NH * i
NH, u ravnotezi), NH, moZe da difundira u lumen sabir-
nih kanala, gde reaguje sa sekretovanim H* da bi se izluc¢io
putem urina (18). Kapacitet bubrega da stvara NH,/NH *
i ekskretuje viSak kiselina u hroni¢noj acidozi povecava se
Cetiri puta. Puferske baze u tubulskoj te¢nosti (uglavnom
NH, i HPO,*) omogucavaju ekskreciju viSka kiselina, bez
znacajnog sniZzenja pH vrednosti urina. S obzirom na to
da se puferske baze iscrpljuju kako se ide ka kraju nefrona,
pH urina znacajno pada. Najniza vrednost pH urina je 4,5.
Za svaki ekskretovan H* u formi titrabilne kiseline (npr.
H,PO,) ili (NH,"), krvi se dodaje jedan “novi’, tj. regene-
risani HCO,  (slika 1b) (19, 20). Taj “novi” HCO, poveca-
va telesnu rezervu puferskih baza. U stabilnim stanjima,
HCO, se stvara u bubrezima istom brzinom kojom se
on trosi za puferisanje kiselina stvorenih u metabolizmu.
Uloga bubrega u odrzavanju acidobazne ravnoteze moze
se sumirati re¢cima da bubrezi odrzavaju adekvatan nivo
puferskih baza u telesnim te¢nostima. Kada postoji deficit
HCO, (u slucajevima metabolicke acidoze), bubrezi stva-
raju “nov’, tj. regeneriSu HCO, kao deo istog procesa ko-
jim se ekskretuju kiseline. Kada postoji visak HCO," (ve-
getarijanska ishrana, administracija citrata pri transfuzij-
skim reakcijama), zdravi bubrezi funkcioni$u kao sistem
prelivanja, tj. viSak HCO, se jednostavno eliminiSe putem
urina. Veli¢ina sekrecije H* iz tubulskih ¢elija zavisi od in-
tenziteta intracelijske acidoze ([H']). Stvaranje i sekrecija
NH,* u hroni¢noj acidozi moZe da bude Cetiri puta po-
vecana u odnosu na normalno stanje. Iz ovoga proizilazi
da ¢e se u slucaju normalne bubrezne funkcije, u acidozi
ekskrecija kiselina i stvaranje (regenerisanog) HCO, po-
vecati nekoliko puta. U hroni¢noj bubreznoj insuficijenciji
kapacitet preostalih nefrona da ekskretuju kiselinu i rege-
neri$u bikarbonat takode je nekoliko puta povecan. Broj
tih preostalih nefrona, medutim, ne mora da bude dovo-
ljan za odrzavanje acidobazne ravnoteze i zato kod ovih
pacijenata dolazi do razvoja metabolicke acidoze.

Iz Henderson-Haselbalhove jednacine mogu se
izvesti neka acidobazna pravila.

1. Promene [HCO,] u krvi dovode do promena u
vrednosti pH u istom pravcu (tj. postoji direktan
odnos), dok promene u pCO, dovode do promena
u vrednosti pH u suprotnom pravcu (tj. postoji in-
verzan odnos) (tabela 1).

2. Promene u brojiocu acidobazne frakcije (HCO, /a
pCO,) kompenzovane su promenama u imenio-
cu spomenute frakcije u istom pravcu. Promene u
imeniocu HCO,/a pCO, izraza kompenzovane su
promenama u brojiocu datog izraza u istom prav-
cu. Ako, na primer, dode do povecanja pCO, (ime-
nilac), kompenzatorno ¢e se povecati HCO," (bro-
jilac). Ove kompenzatorne promene predstavljaju
pokusaj sistema da se odupre promeni pH vred-
nosti i odrzi acidobaznu frakciju (HCO,/a pCO,)
blizu normalne vrednosti od 20:1.

3. Poremecaji koji su prvenstveno izazvani promena-
ma u koncentraciji HCO, nazivaju se metabolicki
acidobazni poremecaji, a oni koji su prvenstveno
izazvani promenama u pCO,, nazivaju se respira-
torni acidobazni poremecaji.

4.  Kompenzacija pojedinac¢nih acidobaznih poreme-
¢aja nije nikad potpuna, tako da se u slucaju po-
jedina¢nih poremecaja pH vrednost (i acidobazna
frakcija) nikad ne vracaju na apsolutno normalne
vrednosti. Ako pacijent ima poremecene vrednosti
pCO, i HCO,, a normalne vrednosti pH, to znaci
da je kod njega prisutno viSe od jednog acidoba-
znog poremecaja (tj. da pacijent ima meSoviti aci-
dobazni poremecaj) (21).

Tabela 1. Promene parametara pH, pCO, i [HCO, ] u
osnovnim acido-baznim poremecajima.

Tip acido-baznog

poremecaja pH pCo, [HCO,]
Metabolicka acidoza l l ¥
Metabolicka alkaloza 1 1 ™
Respiratorna acidoza l 1* )
Respiratorna alkaloza 1 ¥ l

* oznacava osnovnu promenu

Parametri koji se odreduju pri postavljanju
dijagnoze poremecaja acidobazne ravnoteze

Arterijske gasne analize - pCO,, pH i HCO;. Jedan
od nacina provere tacnosti arterijske gasne laboratorije je
upotreba nomograma, na kome se tri varijable nalaze spo-
jene na pravoj liniji (acidobazni nomogram). Bazni eksces
predstavlja koli¢inu kiseline (u mmol/l) koja je potrebna
da vrati pH krvi (1 L) na normalnu vrednost pri pCO, od
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40 mm Hg (22). Standardni bikarbonat predstavlja izra-
cunatu koncentraciju bikarbonata potrebnu da koriguje
pCO, u uzorku na 40 mm Hg (22).Metabolicka acidoza
povecava koncentraciju [K*] u plazmi, dok metabolicka
alkaloza ima suprotan efekat. Anjonska praznina ili anjon-
ski zjap (engl. anionic gap, AG), predstavlja koncentraciju
anjona u plazmi koji se ne mere (anjonski proteini, anjon-
ski kiseli organski radikali, sulfati i fosfati).

anjonska praznina = Na* - (Cl + HCO,) (23,24,25)

Anjonska praznina je normalno 8-16 mmol/l. Po-
vecanje anjonske praznine predstavlja povecanje nemere-
ne koncentracije kiselih anjona koji ekvimolarno smanju-
ju koncentraciju bikarbonata.

Postoje Cetiri osnovna tipa poremecaja acidobazne
ravnoteze: metabolicka acidoza i alkaloza i respiratorna
acidoza i alkaloza (26).

Metabolicka acidoza

Pri evaluaciji acidobaznih poremecaja uvek se ra-
¢una AG. Kada se u ekstracelijskoj te¢nosti povecavaju
anjoni kiselina (npr. acetoacetati i laktati) AG raste, pri
¢emu nastaje metabolicka kiselina sa pove¢anim anjon-
skim zjapom. Povec¢anje AG najviSe nastaje zbog pove-
¢anja nemerenih anjona, a mnogo rede zbog smanjenja
nemerenih katjona (kalcijum, magnezijum, kalijum) (27).
Osim toga, AG moze da se povecava zbog povecanja anjo-
na koji vode poreklo od albumina (zbog povecanja kon-
centracije albumina, ili u alkalozi, gde dolazi do promene
u naelektrisanju albumina).

U slu¢aju normalne koncentracije serumskih al-
bumina, do pove¢anja AG obi¢no dolazi zbog nehloridnih
kiselina koje sadrze neorganske (fosfati, sulfati), organske
(ketokiseline, laktati, uremijski organski anjoni), egzoge-

Tabela 2. Klasifikacija metabolicke acidoze na osnovu pato-
fiziologkih mehanizama nastanka

ne (salicilati ili ingestirani toksini koji imaju za posledicu
stvaranje organskih kisleina) anjone. Koncentracija bikar-
bonatnih jona pada ispod 15 mmol/l, a AG je retko iznad
20 mmol/L

U metabolickoj acidozi dolazi do smanjenja pH
vrednosti, prvenstveno zbog smanjenja HCO,’, a smanje-
nje pCO, je rezultat kompenzatornog odgovora respira-
tornog sistema (u acidozi dolazi do hiperventilacije koja
za posledicu ima smanjenje pCO, u krvi) (tabela 1). Me-
tabolicka acidoza moze da se podeli na osnovu patofizi-
oloskih mehanizama koji dovode do acidoze (tabela 2).
Ona moze da nastane zbog proizvodnje endogenih kise-
lina (laktatna acidoza, ketoacidoza) ili unosa nekih tok-
sina, gubitka bikarbonata (kao u slucaju dijareja) ili zbog
zadrzavanja endogeno nastalih kiselih proizvoda (kao u
bubreznoj insuficijenciji) (27). Jo$ jedna cesto koris¢ena
klasifikacija metabolickih acidoza zasniva se na tipu me-
tabolicke acidoze (tj. da li dolazi do povecanja anjonskog
zjapa ili ne) (21) (tabela 3).

Metabolicka acidoza znacajno utice na respira-
torni, sréani i nervni sistem. Smanjenje pH vrednosti do-
vodi do povecanja pluc¢ne ventilacije, posebno disajnog
volumena i Kusmaulovog (Kussmaull) disanja. Prisutne
su periferna arterijska vazodilatacija i centralna vazokon-
strikcija. Dolazi do depresije centralnog nervnog sistema,
zajedno sa glavoboljom, letargijom, stuporom i, u nekim
slu¢ajevima, komom.

Metabolicka acidoza sa povec¢anim anjonskim
zjapom

Cetiri osnovna uzroka acidoze sa povecanim AG
su laktatna acidoza, ketoacidoza, ingestirani toksini i akut-
na i hroni¢na bubrezna insuficijencija (28) (tabela 3).

Tabela 3. Podela metabolicke acidoze na osnovu vrednosti
anjonskog zjapa (AG)

+  Metabolicka acidoza nastala zbog povecanja vodoniko-
vih jona zbog povecane produkcije (ili dodavanja) kiseli-
na ili zbog smanjenog izlu¢ivanja kiselina

- uremicka acidoza

- laktatna acidoza

- dijabeticka ketoacidoza

- administracija NH,Cl, HCI

- ingestija ili intoksikacija metanolom, etilen
glikolom, paraldehidom, salicilatima

+  Metabolicka acidoza nastala zbog hroni¢nog gubitka bi-
karbonata bubreznim ili vanbubreznim putem

- bubreZna tubulska acidoza
- dijareja
- pankreasna fistula

- ureterosigmoidostomija

«  Metabolicka acidoza sa normalnim anjonskim zjapom
(hiperhloremic¢ka metabolicka acidoza)

- proksimalna i distalna tubulska acidoza
- dijareja
- pankreasna fistula
- ureterosigmoidostomija
- administracija HCI ili njenog ekvivalenta
«  Metabolicka acidoza sa pove¢anim anjonskim zjapom
- dijabeticka ketoacidoza
- laktatna acidoza
- uremicka acidoza

- ingestija ili intoksikacija metanolom, etilen
glikolom, paraldehidom, salicilatima

- alkoholna ketolaktatna acidoza
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Bubrezna insuficijencija

Hiperhloremijska metabolicka acidoza, koja prati
bubreznu insuficijenciju umerenog stepena, u uznapredo-
valoj bubreznoj insuficijenciji pretvara se u metabolicku
acidozu sa pove¢anim AG. Patogeneza podrazumeva losu
filtraciju i reapsorpciju organskih anjona. Kako napreduje
bubrezna bolest, broj funkcionalnih nefrona se smanjuje i
onemogucava izlu¢ivanje H*. Uremijska acidoza se stoga
karakteriSe smanjenjem stvaranja i sekrecije NH,*, najve-
¢im delom zbog smanjenja bubreznog tkiva (29).

Hiperhloremijska metaboli¢ka acidoza
(sa normalnim AG)

Do gubljenja alkalnog sadrzaja iz gastrointesti-
nalnog trakta (GIT) moze da dode u slucajevima dijare-
je ili usled gubitka bubreznog porekla (renalna tubulska
acidoza) (21). U ovim slu¢ajevima, recipro¢ne promene u
koncentraciji [Cl'] i [HCO,] rezultiraju normalnim AG.
U dijareji stolica sadrzi veci sadrzaj [HCO,] i dekompo-
novanog [HCO, ] nego plazma, pa se razvija metabolicka
acidoza pracena smanjenjem ekstracelijskog volumena.
Umesto znac¢ajnog smanjenja pH urina ($to bi bilo u skla-
du sa sistemskom metabolickom acidozom), pH urina je
oko 6, zato $to metabolicka acidoza i hipokalijemija (koja
nastaje zbog kompenzatornog povecanja aldosterona u
plazmi, izazvanog bubreznom hipoperfuzijom zbog sma-
njenja ekstracelijskog volumena) povecavaju bubreznu
sintezu i ekskreciju NH,*, obezbedujuci urinarni pufer
koji povecava urinarni pH. Metabolicka acidoza zbog gu-
bitka bikarbonata putem GIT-a, sa visokim vrednostima
pH urina, moze se razlikovati od renalne tubulske acido-
ze (engl. renal tubular acidosis, RTA) zato $to je urinar-
na ekskrecija NH,* obi¢no smanjenja u RTA, a povecana
kod dijareje. Urinarna ekskrecija NH,* moZe da se proceni
izra¢unavanjem urinarnog anjonskog zjapa (UAG): UAG
=[Na* + K*] - [Cl] .Kadaje [Cl] >[Na"+K*] , UAG je
po definiciji negativan. To ukazuje da je urinarna [NH,*]
povecana, $to sugeriSe na vanbubrezne uzroke acidoze.
Nasuprot tome, pozitivan UAG i smanjen urinarni NH,*
ukazuju na bubrezni uzrok acidoze (27).

Gubitak funkcionalnog bubreznog parenhima
zbog progresije bubreznih bolesti vodi u hiperhloremijsku
metabolicku acidozu, kada je brzina glomerulske filtracije
(GFR) izmedu 20 i 50 ml/min, kao i u uremijsku acidozu
sa povecanim AG (kada GFR pada < 20 ml/min). Zbog
kompenzatornog povecanja sekrecije K* u sabirnim kana-
lima i kolonu, acidoza u hroni¢noj bubreznoj insuficijen-
ciji obi¢no je normokalemicna (28).

Hiporeninski hipoaldosteronizam dovodi do hi-
pohloremijske metabolicke acidoze. Najcesce se javlja kod
odraslih koji imaju dijabetes melitus, tubulointersticijalne
bolesti i bubreznu insuficijenciju. Pacijenti obi¢no imaju
blagu ili umerenu bubreznu insuficijenciju (GFR 20-50
ml/min), acidozu, hiperkalemiju (5,2-6,0 mmol/l), prate-
¢u hipertenziju i kongestivnu sr¢anu insuficijenciju. Meta-

boli¢ka acidoza i hiperkalijemija su teZe nego $to bi bile da
su posledica samo smanjene GFR (27).

Renalna tubulska acidoza (RTA)

Renalna tubulska acidoza pripada hiperhloremij-
skoj metabolickoj acidozi, koja nastaje kada bubrezno
o$tecenje zahvata pretezno tubule (30), a vrlo malo glome-
rule. Moze da se podeli u tri grupe (tabela 4), pri cemu do
njenog nastanka dovode brojni uzroci.

Tabela 4. Osnovne karakteristike razli¢itih tipova renalne
tubulske acidoze (RTA)

Tip 1 Tip 2 Tip 4
. Poremecena  Poremecena
Smanjena absorpcija razmena
Defekt ekskrecu aH HCO, u katjona u
u distalnom 3 .
tubulu proksimalnom distalnom
tubulu tubulu
Hl'perhloremleka Da Da Da
acidoza
< 5.5 (alije
Minimalni pH 555 obi¢no > 5.5
urina ' pre nego $to se

acidoza pojavi)

Smanjenili Smanjen ili

Kalijum (plazma) normalan normalan Visok
BubrezZni . Da Ne Ne
kamenovi

Distalna (tip 1) renalna tubulska acidoza (dRTA)

Ovaj tip acidoze zove i klasi¢na RTA, distalna RTA
(dRTA) ili tip 1 RTA. Osnovni problem u dRTA je sma-
njena ekskrecija H* u distalnom delu nefrona. Uzrok sma-
njenja ekskrecije H* mogu da budu razli¢iti patofizioloski
mehanizmi (30, 31): nesposobnost vodonikove pumpe da
“pumpa” H* nasuprot velikom koncentracijskom gradijen-
tu za vodonik (tzv’slabost pumpe”); “propustljiva mem-
brana”, kada dolazi do povratne difuzije (nazad u ¢eliju)
H, §to se obi¢no desava u sluc¢ajevima nastanka renalne
tubulske acidoze izazvane amotericinom B; “pumpa sla-
bog kapaciteta’, tj. oslabljena sposobnost vodoni¢ne pum-
pe, zbog tubulskog o$tecenja.

U dRTA problem nastaje zbog nemogucnosti da
se urin maksimalno zakiseli (acidifikuje). Uprkos ozbilj-
noj acidemiji ([HCO,] < 15 mmol/l), pH urina ostaje
vedi od 5,5. Kod nekih pacijenta, kod kojih acidemija nije
toliko teska, potrebno je uraditi test zakiSeljavanja urina
(sa amonijum-hloridom, NH,Cl) da bi se potvrdila dija-
gnoza. Ako nakon aplikacije NH,Cl-a dode do smanjenja
([HCO3’] u plazmi, a pH urina ostane veéi od 5,5, to po-
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tvrduje dijagnozu (30). Postoje razli¢iti uzroci nastanka
dRTA, ali najveci broj njih se moze podeliti u pet grupa
(tabela 5) (31, 32). dRTA je udruzena sa neodgovarajuce
visokim vrednostima pH urina (obi¢no > 5,5), smanjenom
bubreznom ekskrecijom kiseline i urinarnim izlu¢ivanjem
bikarbonata uprkos prisutne ozbiljne acidemije. Distalna
RTA je obi¢no pracena urinarnim gubitkom natrijuma,
$to dalje dovodi do smanjenja ekstracelijskog volumena.
To dalje za posledicu ima nastanak sekundarnog hiperal-
dosteronizma i gubitka K* putem urina. Na dRTA se moze
posumnjati u slucajevima postojanja hiperhloremijske
acidoze udruzene sa nalazom alkalnog urina, pH urina >
5,5, uprkos tome $to je [HCO, ] u plazmi < 15 mmol/Il. Do-
datni nalazi su: hipokalijemija, nefrokalcinoza i prisustvo
poremecaja udruzenih sa dRTA (31, 32) (tabela 5). Ako
je [HCO,] u plazmi > 15 mmol/l, potrebno je uraditi test
zaki$eljavanja urina, da bi se postavila dijagnoza.

Tabela 5. Opsta klasifikacija uzroka distalne renalne tubulske
acidoze (dRTA)

Urodeni (genetski) oblici
« Autoimune bolesti (npr. Sjegrenov sindrom, sistemski
lupus erythematosus (SLE), tireoditis

+  Poremecaji koji dovode do nefrokalcinoze (npr.
primarni hiperaldosteronizam, vitamin D intoksikacija)

Lekovi ili toksini (amfotericin B)

Razni drugi poremecaji (npr. obstruktivna uropatija)

Proksimalna (tip 2) renalna tubulska acidoza
(pRTA)

Tip 2 renalne tubulske acidoze naziva se jo$ i prok-
simalna (pRTA) zato $to je glavni problem u znacajno
o$tec¢enoj reapsorpciji bikarbonata u proksimalnim tubu-
lima (33). Pri normalnim [HCO,] u plazmi vise od 15%
filtriranog [HCO,] ekskretuje se putem urina. Kada na-
stane ozbiljna acidoza i vrednosti [HCO,] u plazmi budu
niske (npr. < 17 mmol/l), u urinu nema HCO,". Defektni
proksimalni tubuli ne mogu da reapsorbuju filtrirane
HCO,, pa se u distalne tubule isporucuje povecana kolici-
na HCO,. Ovo vodi ka urinarnom gubutku bikarbonata i
sistemskoj acidozi, udruzenoj sa neodgovarajuce visokim
pH urina. Izgubljeni HCO, se u cirkulaciji zamenjuje hlo-
ridnim jonima.

Povecan dotok Na' u distalne tubule dovodi do
nastanka hiperaldosteronizma (preko aktivacije sistema
renin-angiotenzin-aldosteron), pracenog bubreznim gu-
bitkom K. Hipokalijemija u nekim slu¢ajevima moze da
bude ozbiljna, ali njena inhibicija nadbubrezne sekrecije
aldosterona obic¢no sprecava nastanak ozbiljne hipokalije-
mije.

Proksimalna RTA nije pracena hiperkalciurijom i
nije udruzena sa nastankom bubreznih kamenova (tabela
4). Pri izvodenju testa zakiSeljavanja urina, pH urina pada

ispod 5,5. Acidoza u pRTA obi¢no nije tako teska kao u
dRTA, [HCO, ] u plazmi je obi¢no > 15 mmol/l.

Postoje brojni uzroci pRTA, ali je u najve¢em broju
sluc¢ajeva udruzena sa visestrukim defektima proksimalnih
tubula (npr. viestruki defekti koji zahvataju reapsorpciju
glukoze, fosfata i aminokiselina). Postoje i urodeni obli-
ci pRTA (33). Ostali slucajevi pRTA uklju¢uju nedostatak
vitamina D, cistinsku nefropatiju, amiloidozu i medular-
nu cisticnu bolest. Le¢enje pRTA usmereno je na lecenje
osnovnog poremecaja koji je do nje doveo.

Tip 4 renalne tubulske acidoze

Sa ovim tipom RTA mogu da budu udruzena razli-
Cita stanja, ali vec¢ina pacijenata ima bubreznu insuficijen-
ciju udruzenu sa poremecajima koji zahvataju interstici-
jum i tubule. Ono $to razlikuje tip 4 RTA od ostalih tipova
RTA jeste prisustvo hiperkalijemije (tabela 4).

U tipu 4 RTA glavni problem predstavlja slabost
katjonske izmene u distalnim tubulima, pra¢en smanje-
nom sekrecijom H* i K*. Ovaj nalaz je slican onome koji
se vida u slucaju deficijencije aldosterona. Tip 4 RTA moze
da nastane u Adisonovoj (Addison) bolesti nakon bilate-
ralne adrenalektomije. Acidoza kod izolovane Adisonove
bolesti nije Cesta, ve¢ se javlja u slu¢ajevima kada je bolest
udruzena sa o$tecenjem bubrega, tj. gubitkom nefrona i,
posebno, ostecenja distalnog tubula. Vodoni¢na pumpa u
tubulima nije o$tecena, pa pacijenti sa tipom 4 RTA, kao
odgovor na acidozu, mogu da smanje pH urina ispod 5,5.
Moguce su i nekompletne forme RTA. Kod ovih pacijena-
ta je normalan pH arterijske krvi i acidoza se razvija samo
ako postoji kiselo opterecenje (34, 35, 36).

Metabolicka alkaloza

Metabolicka alkaloza je acidobazni poremecaj koji
se karakteri$e povecanjem pH, prvenstveno zbog poveca-
nja [HCO, ] u plazmi, a povecanje pCO, nastaje sekun-
darno, kao rezultat kompenzatorno nastale hipoventilacije
(tabela 1). Metabolicka alkaloza nastaje kao posledica po-
vecanja bikarbonata u plazmi ili smanjenja kiselog sadrza-
ja (21) (tabela 6).

Zdravi bubrezi imaju veliki kapacitet za izluciva-
nje viska bikarbonata. Odrzavanje metabolicke alkaloze
rezultat je nemogucnosti bubrega da izlu¢uju bikarbona-
te onako kao oni to normalno rade. Bubrezi ¢e zadrzavati
bikarbonate (umesto da ih normalno izluce zbog toga sto
su prisutni u visku) i odrzavati nastalu alkalozu u slucaje-
vima: 1) smanjenja ekstracelijskog volumena, deficijenciji
hlorida i nedostatku kalijuma, udruzenim sa smanjenjem
GEFR (jer ¢e se u tim stanjima povecati sekrecija H* jona
u distalnim tubulima) i 2) hipokalijemije nastale zbog hi-
peraldosteronizma. U prvom slucaju, alkaloza se koriguje
rastvorima natrijum-hlorida ili kalijum-hlorida, a u dru-
gom za korekciju alkaloze nisu dovoljni fizioloski rastvori
ve( je porebno dati odgovaraju¢u farmakolosku terapiju ili
izvesti hirursku intervenciju (27) (tabela 6).
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Tabela 6. Klasifikacija metabolicke alkaloze

Podela metabolicke alkaloze na osnovu patofizioloskih
mehanizama njenog nastanka

Podela metabolicke alkaloze na osnovu volumena
ekstracelularne te¢nosti

«  Metabolicka alkaloza zbog povec¢anog stvaranja ili unosa
bikarbonata

- mle¢no-kiselinski sindrom
- posthiperkapnijski sindrom
- unos bikarbonata ili njegovih ekvivalenata

«  Metabolicka alkaloza zbog bubreznog ili vanbubreznog
gubitka kiselina

- povracanje
- nazogastri¢na sukcija
- kongenitalna hlorideja
- terapija diureticima
- hiperaldosteronizam
- Kusingov (Cushing) sindrom

- Barterov (Bartter) sindrom

Metabolicka alkaloza sa smanjenjem volumena
ekstracelijske tecnosti

- povracanje

- nazogastri¢na sukcija

- kongenitalna hlorideja

- terapija duireticima

- Barterov (Barrter) sindrom
- posthiperkapnijski sindrom
- hipoparatireoidizam

Metabolicka alkaloza sa pove¢anjem volumena
ekstracelijske te¢nosi

- hiperaldosteronizam
- Kusingov (Cushing) sindrom

- unos bikarbonata ili njegovih ekvivalenata

Povracanje zi do pojacane sekrecije renina i aldosterona. Povecava se
reapsorpcioni kapacitet proksimalnih i distalnih tubula za
Gubitak H* povra¢anjem dovodi do nastanka me- bikarbonate, $to odrzava metabolicku alkalozu (27) (slika

taboli¢ke alkaloze. Prilikom povracanja dolazi do gubitka ~ 2).

Korekcijom smanjenog ekstracelijskog volumena da-
ekstracelijske te¢nosti, pa zbog smanjenja ekstracelijskog ~ vanjem izotonog rastvora natrijum-hlorida i nadoknadom

volumena (ECV) i posledi¢ne hipoperfuzije bubrega dola-  kalijuma koriguje se i alkaloza.

Povracanje
(gubitak
Zeludaénog soka)

l

Smanjenje ECV

'

Smanjenje bubrezne perfuzije

Gubitak . .
v i } Angiotenzin I * Aldosteron
H l |
4 Na*-H* izmena l l
4 HCOj5" reabsorpcija * H* sekrecija * K*sekrecija
Nastanak Odrzavanje . L
metabolicke metabolicke Hipokalijemija
alkaloze alkaloze

Slika 2. Elektrolitni poremecaji kod povracanja
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Diuretici

Dugotrajna upotreba diuretika moze da dovede do
alkaloze povecanim isporucivanjem natrijuma u distalni
deo nefrona, pa je stimulisana sekrecija K* i H* u tom delu
tubula. Nastala alkaloza se odrzava zbog smanjenja ECV,
sekundarnog hiperaldosteronizma, deficijencije kalijuma
i direktnog efekta diuretika (koji traje sve dok se diuretici
uzimaju). Alkaloza se koriguje davanjem izotonog slanog
rastvora da bi se popravio ECV.

Posthiperkapnijski sindrom

Kod pacijenata sa hroni¢nom respiratornom aci-
dozom bubrezi povecavaju reapsorpciju HCO, kao deo
kompenzatornog odgovora bubrega na prisutnu acidozu
(21). Ukoliko se acidoza naglo koriguje, pacijent Ce iz res-
piratorne acidoze prec¢i u metabolicku alkalozu (jer bubre-
zi ne mogu tom brzinom da povecaju ekskreciju bikarbo-
nata).

Metabolic¢ka alkaloza sa pove¢anim ECV

Visak mineralokortikoida povecava neto sekreciju
kiselina, sto moze da dovede do alkaloze, koja moze da se
pogorsa prisutnom hipokalijemijom. Pove¢anje ECV zbog
zadrzavanja soli dovodi do hipertenzije. Kaliureza se odr-
zava zbog viska mineralokortikoida u serumu, povecanja
distalne reapsorpcije natrijuma, pracene pove¢anom ek-
skrecijom K*, kontinuiranim nedostatkom kalijuma udru-
zenim sa polidipsijom, nemogu¢no$c¢u stvaranja koncen-
trisanog urina i poliurijom.

Simptomi i znaci metabolicke alkaloze u central-
nom i perifernom nervnom sistemu sli¢ni su onima koji se
vidaju u hipokalcemiji. Povecane su razdrazljivost i sklo-
nost ka mii¢nim gréevima, tetaniji i konvulzijama. Cesti
elektrolitni poremecaji su hipokalijemija i hipofosfatemija
(27).
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