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1 Saturacni krivka hemoglobinu

Hemoglobin se sklada ze 4 podjednotek, kazda obsahuje hem a miize vazat kyslik. Jedna molekula
hemoglobinu tedy miize vazat az 4 molekuly kysliku. Veli¢ina zvand saturace hemoglobinu
kyslikem, SaO4 vyjadiuje procento vazebnych mist pro kyslik na vsech pritomnych molekulach
hemoglobinu obsazenych kyslikem. Saturace hemoglobinu kyslikem zavisi na parcialnim tlaku
kysliku (pOs), kiivkou zavislosti je dobfe zndma signoidni kiivka zvanad saturacéni krivka he-
moglobinu (viz obr. . Casto se uvadi, ze ,signoidnost“ kiivka je podminéna kooperujicim
efektem jednotlivych podjednotek hemoglobinu, tedy skutec¢nosti, Ze navazani kysliku na jednu
podjednotku zvysuje afinitu ostatnich podjednotek ke kysliku.

Cilem této kapitoly bude
1. odvodit tvar saturac¢ni kiivky ze zdkladnich fyzikalné chemickych tvah
2. zjistit, zda popsand teorie odpovida realité, tedy zda teoreticka k¥ivka uspokojivé aproxi-
muje kiivku experimentalné zmérenou
3. posoudit existenci a vliv fenoménu kooperativity

Zavedme nasledujici terminologii:

Hbiot  veskery hemoglobin vSech forem
Hb deoxyhemoglobin, ktery nevaze zadny kyslik
HbO hemoglobin vazici pravé 1 molekulu kysliku
HbO2 hemoglobin vazici pravé 2 molekuly kysliku
HbO3 hemoglobin vazici pravé 3 molekuly kysliku
HbO4 hemoglobin vazici pravé 4 molekuly kysliku

Konvence vyjadieni koncetrace. Koncentrace = se obvykle vyjadiuje pomoci hranatych zavo-
rek jako [z]. Pro zjednoduseni zapisu budeme vynechévat zévorky, x bude mit tedy dédle piimo
vyznam ,koncentrace x“. O znaci koncentraci (molekul) kysliku, pfipadné ji pfimo tmérny par-
cialni tlak kysliku pOs . Plati O = k.pO2, kde k je néjaka konstanta. Misto spravného symbolu
molekuly Oo budeme zjednodusené pouzivat pouze O.

1.1 Odvozeni matematického popisu

Hemoglobin reaguje s kyslikem podle nasledujicich chemickych rovnic [H

Hb+0 = HbO (1.1)
Ko

Hb0 + 0 = HbO?2 (1.2)
K3

Hb02 + 0 = HbO3 (1.3)

Hb03 + 0 = HbO4 (1.4)

Ponévadz kyslik mtze z hemoglobinu i disociovat, jedna se o vratné reakce. Misto symbolu —

tzde vyjimeéné Hb, O... znamenaji pfimo molekuly, nikoli jejich koncentraci



1 Saturacni krivka hemoglobinu

proto pouzivime =. Ve staciondrnim stavu je celym systém reakei (1.1)-(1.4) v rovnovaze a
kazdou jednotlivou reakci mizeme popsat rovnovaznou konstantu. Zavedme tedy rovnovazné
konstanty Ki,Ko,K3,K4. Plati vztahy zndmé z chemie

HbO

L (15)
) = gg?) (1.6)
K3 = %0230 (1.7)
\ = %(;40 (1.8)

Fenomén kooperativity by znamenal, ze kazda dalsi reakce od (1.1) po (1.4) probihd stéle in-
tenzivnéji doprava. Proto bychom ocekaval rostouci hodnoty rovnovéaznych konstant Ki-Kjy.
Naopak absenci kooperativity budeme modelovat podminkou K1 = Ko = K3 = Kj4.

Ze zakona zachovani hmoty musi platit

Hbioy = Hb + HVO + HbO2 + HbO3 + HbO4 (1.9)

Celkovy pocet vsech vazebnych mist pro kyslik na hemoglobinu je 4.[Hb;y]. Celkovy pocet vSech
kyslikem obsazenych vazebnych mist je

HbO + 2 HbO2 + 3 HbO3 + 4 HbOA4 (1.10)

protoze HBO nese 1 molekulu kysliku, HbO2 2 molekuly atd. Pro saturaci hemoglobinu tedy
plati

pocet obsazenych vazebnych mist — HbO + 2 HbO2 + 3 HbO3 + 4 HbO4

SaOy =
2 pocet vSech vazebnych mist 4 Hbyoy

(1.11)

Povazujme nyni konstanty Ki - K4, celkovou koncentraci hemoglobinu H by, a parcidlni tlak kys-
liku O za znamé. Pak rovnice (1.5) a (1.8)-(1.11) pfedstavuji soustavu 5 rovnice o 5 nezndmych
Hb, HbO, HbO2, HbO3 a HbOA4, které nyni mizeme vyjadrit. Z rovnice (1.8) plyne

HbO = K1.Hb.O (1.12)

Dosazenim HbO do rovnice (1.9) ziskdme

HbO2 = K,.Ky.Hb.O? (1.13)

Postupnym dosazeni do rovnice (1.10) a (1.11) dostaneme

HbO03 = K1 Ky K3Hb.O? (1.14)
HbO4 = K1 Ky K3 K4 Hb.O* (1.15)

Dosazenim z rovnic do rovnice (1.5) a dostaneme po vyjadieni Hb

H btot

Hb =
14+ K10 + K1 K302 + K1 K9 K303 + K1 Ko K3 K404

(1.16)




1.2 Formulace reseni v Pythonu

Oznacme si jmenovatele jako f(O), jistou funkei koncentrace kysliku, tedy
f(O):=1+ K0+ K| K;0? + K1 Ky K30° + K1 Ko K3 K401 (1.17)
Symbol := se v matematice pouziva pro rovnost danou definici, defini¢ni rovnost, kdy se definuje

néco nového, v tomto piipade f(O).
Pokud néas zajimé pouze podil Hb z celkového hemoglobinu, plati
Hb 1

%Hb = T = 7O) (1.18)

Dosazenim Hb do rovnic (1.12)-(1.15) po tpravé dostaneme

%HbO = ;((100) (1.19)
% HbO2 = [?I({(i)()z (1.20)
%HDO3 — W (1.21)
%HbOA — Iw (1.22)
Pro saturaci hemoglobinu pak dosazenim do rovnice (1.7) dostévame
gu09 = K10+ 2K K>0% + 3K 1 Ky K30° + 4K 1 Ky Ky K3 K40* (1.23)

4f(0)
Vyjadrili jsme tak vsechny jednotlivé komponenty hemoglobinu i saturaci jako funkci koncentrace

kysliku. Rovnovazné konstanty nyni vystupuji jako parametry. Dalsim cilem bude uréit jejich
hodnoty tak, aby predikovana saturacni krivka odpovidala realité.

1.2 Formulace reSeni v Pythonu
Nejprve importujeme knihovny NumPy a matplotlib a vytvorime vektor parcialniho tlaku kys-

liku pomoci ptikazu linspace. Norméalni PaOy v arteridlni krvi se pohybuje okolo 100 mmHg.
Postacuje proto vektor [0,150].

import numpy as np
import matplotlib.pyplot as plt

o = np.linspace(0,150,200)

Pro moznost porovnani teoretické predikce saturacni kiivky s realitou pouzijeme dvojice hodnot
pp (PaO3) a sat (SaOy) prevzaté z literatury, které vyjadiuji experimentdlné zméfenou saturacni
kiivku, viz obr. [[.1]

fig, ax = plt.subplots()

ax.set_xlabel (’'p02’)
ax.set_ylabel (’Sa02’)
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ax.set_title(’Zmérend saturacni krivka hemoglobinu’)

pp = np.array([10.0,20.0,30.0,40.0,50.0,60.0,70.0,80.0,90.0,100.0])
sat = np.array([13,35,57,75,83,89,92.7,94.5,96.5,97.5]1)/100
ax.plot(pp, sat, '’

r’, pp, sat,’oy’)

Zmeérena saturacni krivka hemoglobinu
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Obrazek 1.1: Zmétfena saturacni kiivka hemoglobinu

Déle si definujeme funkce, které presné odpovidaji rovnicim (1.17)-(1.23). Jako argumenty funkci
vystupuji koncentrace kysliku a rovnovazné konstanty.

def f o(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return(l + Klxo + K1xK2xnp.power (o, 2) +K1xK2xK3xnp.power(o, 3) +
K1xK2*xK3*xK4*xnp.power (o, 4))

def Hb(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return(l/f_o(o, K1, K2, K3, K4))

def HbO(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return(Kl+o/f_o(o, K1, K2, K3, K4))

def HbO2(o, K1 = 1, K2 = 1, K3 =1, K4 = 1):
return(K1«K2x*np.power (o, 2)/f_o(o, K1, K2, K3, K4))




1.2 Formulace reseni v Pythonu

def HbO3(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return (K1x«K2«K3x*np.power (o, 3)/f_o(o, K1, K2, K3, K4))

def HbO4(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return (K1xK2«K3xK4*np.power (o, 4)/f_o(o, K1, K2, K3, K4))

def Sa02(o, K1 =1, K2 =1, K3 =1, K4 = 1):
return((HbO(Co,K1,K2,K3,K4) + 2xHb0O2(o,K1,K2,K3,K4) +
3xHbO3 (0,K1,K2,K3,K4) + 4xHb0O4(o,K1,K2,K3,K4))/4)

Pro ovéreni spravnosti definice funkci zkontrolujeme, Ze soucet frakci vSsech hemoglobinti pro
vsechny koncentrace kysliku je 1.

>>> Hb02 (0)+Hb0O3 (0)+HbO(0)+Hb04 (0o)+Hb (0)
array(f1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1., 1.,

Vykreslime zévislost frakci jednotlivych hemoglobintii na koncentraci kysliku, viz obr. Pred-
pokladejme absenci kooperativniho efektu a zvolme K1 = Ko = K3 = K4 = 0.04.

K1 = 0.04
K2 = 0.04
K3 = 0.04
K4 = 0.04

fig, ax = plt.subplots()

ax.plot (o, HbO4(o,K1,K2,K3,K4), ’b’, label = ’Hb04’)
ax.plot (o, HbO3(o0,K1,K2,K3,K4), ’'r’, label = ’Hb03’)
ax.plot (o, HbO2(0o,K1,K2,K3,K4), ’g’, label = ’Hb02’)

ax.plot(o, HbO(0,K1,K2,K3,K4), ’'y’, label = 'HbO’)

ax.plot (o, Hb(o,K1,K2,K3,K4), ’brown’, label = ’Hb’)

ax.set_xlabel ('p027)

ax.set_ylabel (’Procento hemoglobinu’)

ax.set_title(’Procenta jednotlivych hemoglobinti v zadvislosti na p02’)
ax.legend ()
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Procenta jednotlivych hemoglobinl v zavislosti na pO2
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Obréazek 1.2: Procenta jednotlivych hemoglobinii v zavislosti na pO2

Nakonec vykreslime (teoretickou) saturacni kiivku plynouci z naseho modelu (obr. |1.3]). Do
stejného grafu vlozime i experimentaln{ kiivku z obr. [I.I} abychom mohli obé snadno porovnat.

fig, ax = plt.subplots()

ax.plot(o, Sa02(o,K1,K2,K3,K4), ’b’, label = ’'model’)
ax.set_xlabel (’p02’)

ax.set_ylabel (’Sa02’)

ax.set_title(’Saturace hemoglobinu’)

pp = np.array([10.0,20.0,30.0,40.0,50.0,60.0,70.0,80.0,90.0,100.0])
sat = np.array([13,35,57,75,83,89,92.7,94.5,96.5,97.5])/100
ax.plot(pp, sat, ’'r’, label = ’'realita’)

ax.plot(pp, sat,’oy’)

ax.legend ()




1.3 Vysledky

Saturace hemoglobinu
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Obrazek 1.3: Teoreticka saturacni kiivka hemoglobinu

1.3 Vysledky

Z obréazkull.3|je patrné, ze nas model dobre vystihuje tvar saturacni kiivky, ale podhodnocuje jeji
hodnoty pro vyssi koncentrace kysliku. Miizeme zkusit manuélné najit jinou hodnotu konstant
lépe aproximujici experimentalni kiivku. Ukaze se vSak, ze pokud zistanou vSechny rovnovazné
konstanty stejné, hodnota okolo 0.04 je nejlepsi. Odtud plyne, ze predpoklad rovnosti konstant,
tedy absence kooperativniho efektu, neni spravny. Zkusime tedy hledat hodnoty konstant navza-
jem odlisné. Pokud ani poté nedocilime dobré shody, muzeme nas matematicky model zavrhnout
jako nespravny. Pokud shody docilime, model muze (ale pfesto nemusi!) byt spravny. Manuédlni
hledani optimalnich hodnot konstant je vSsak témér nemozné, protoze moznych kombinaci vSechn
konstant je obrovské mnozstvi. Je to typicka tiloha pro algoritmické hledani optiméalnich hodnot.

1.4 Nalezeni optimalnich hodnot konstant

Existuje mnozsti efektivnich a propracovanych algoritmi, které hledaji hodnoty optimalizujici
néjakou funkci. My si zde predstavime ,na kolené sestaveny“ primitivni algoritmus (takovy
algoritmus se v informatice ¢asto oznacuje jako naivni), ktery ale dobfe ilustruje nékteré principy.

Hledame tedy takové hodnoty rovnovaznych konstant K1-Ky, pri nichz bude teoreticka saturacni
kiivka nejlépe aproximovat kiivku experimentalni. Tu zndme pouze v 10 bodech (zelené kruhy
na [1.3]). Jak tedy posoudime shodu obou kfivek? Muzeme napf. secist absolutni hodnoty nebo
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kvadraty odchylek mezi obéma k¥ivkami v onéch 10 bodech. Hledame konstantky minimalizujici
tuto chybu. Princip se obecné oznacuje jako metoda nejmensich ctverci. Definujme si nejprve
funkci chyba, ktera soucet ¢tvercti odchylek pocita.

def chyba(K1,K2,K3,K4):
global sat
d = (Sa02(10.0,K1,K2,K3,K4)—sat[0])*x2 \
+(Sa02(20.0,K1,K2,K3,K4)—sat[1])*%x2 \

+(Sa02(30.0,...)—sat[2])*%x2+(Sa02(40.0,...)—sat[3])**x2 \
+(Sa02(50.0,...)—sat[4])*%x2+(Sa02(60.0,...)—sat[5])*x2 \
+(Sa02(70.0,...)—sat[6])*%x2+(Sa02(80.0,...)—sat[7])*«x2 \
+(Sa02(90.0,...)—sat[8])**2+(Sa02(100.,K1,K2,K3,K4)—sat[9])**2

return(d)

Pouzijme nyni néasledujici iterativni algoritmus:

1. zvolime velmi nizkou hodnotu ,kroku* delta

2. zvolime néjaké pocatecni hodnoty konstant K;-Ky

3. spocitdme chybu pfi téchto hodnotich konstant

4. poté zkusime postupné jednotlivé zvysit i snizit hodnotu vsSech konstant o delta, vzdy
pritom znovu spocitdme chybu a zjistime, kterd zména které konstanty nejvice snizila
chybu

5. tuto zménu u prislusné konstanty provedeme (napt. zvysime Ko o delta)

6. znovu se vratime k bodu 3

Cely cyklus drobnych tprav opakuje napt. 10000-krat. Vysledné hodnot pouzijeme jako opti-
malni.

# pocatedéni hodnoty

Kl =1.0
K2 = 2.0
K3 = 4.0
K4 = 8.0

delta = 0.005 # krok v hledani optiméalni hodnoty
for j in range (10000):
i=20
maxim = chyba(K1,K2,K3,K4)
if chyba(Kl+delta,K2,K3,K4)<maxim:
i=1
max=chyba(Kl+delta,bK2,K3,K4)
if chyba(Kl—delta,K2,K3,K4)<maxim:
i=2
max=chyba(Kl—delta,bK2,K3,K4)
if chyba(K1,K2+delta,K3,K4)<maxim:
i=3
max=chyba (K1,K2+delta,bK3,K4)
if chyba(K1,K2—delta,K3,K4)<maxim:
i=4
max=chyba (K1,K2—delta,K3,K4)
if chyba(K1,K2,K3+delta,K4)<maxim:

10



1.4 Nalezeni optimalnich hodnot konstant

i=5
max=chyba (K1,K2,K3+delta,K4)

if chyba(K1,K2,K3—delta,K4)<maxim:
i=6
max=chyba (K1,K2,K3—delta,K4)

if chyba(K1,K2,K3,K4+delta)<maxim:
i=7
max=chyba (K1,K2,K3,K4+delta)

if chyba(K1,K2,K3,K4—delta)<maxim:
i=8

if i==1:
Kl+=delta
if i==2:
Kl—=delta
if i==3:
K2+=delta
if i==4:
K2—=delta
if i==5:
K3+=delta
if i==6:
K3—=delta
if i==7:
K4+=delta
if i==8:
K4—=delta

print (K1)
print (K2)
print (K3)
print (K4)

Algoritmus urcil jako optiméalni hodnoty K; = 0,06, K; = 0,015, K1 = 0,015, Ky = 0,255. S
nimi ziskdme kiivku na obr.
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Obréazek 1.4: Optimalni teoreticka saturacni kiivka hemoglobinu

1.5 Zavér

7 obr. vidime, ze pii vhodné volbé konstant nas matematicky model velmi dobfe aproximuje
experimentdlni kiivku. Pro ,,praktické pouziti*, napr. predikci PaQOs ze saturace mérené pulznim
oxymetrem, by byl zcela postacujici.

Jaky je prinos modelu ve vztahu k predstavé kooperativniho efektu. Hodnoty konstant jsou
vzédjemné odlisné, muzeme proto zamitnout predstavu absence kooperativniho efektu. Hodnoty
konstant vSak postupné nerostou, jak jsme si v sekci 1.1 pro kooperativni efekt predstavovali.
Na druhou stranu je posledni konstanta vyrazné vyssi nez konstanty predchozi, coz mluvi pro
kooperativni efekt.
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2 Meéreni tlakovych gradientii pomoci
ultrazvuku

V klinické praxi je ¢astym tikolem méfeni rozdilu tlaku pred a za chlopni, tzv. tlakového gradi-
entu. Casto se napt. mé¥i gradient na aortalni chlopni pro posouzeni stupné jeji stenozy. Jinym
béznym tkolem je méfeni gradientu na trikuspidalni chlopni pfi kontrakci pravé komory, ¢imz lze
nepiimo zjistit systolicky tlak v a. pulmonalis. Pfimé méreni tlaku katetrem je mozné a presné,
avsak technicky vysoce naro¢né. Méné (avsak dostateéné) presnou, ale podstatné jednodussi al-
ternativou je méfeni pomoci dopplerovského ultrazvuku. Ultrazvuk vsak neméii primo tlakovy
gradient, nybrz rychlost prutoku krve pres chlopen. Z ni je tlakovy gradient dopocitan.

Obréazek 2.1: Regurgitace pres trikuspidalni chlopen

2.1 Princip metody

Na zdkladé Dopplerova jevu méri ultrazvuk rychlost toku krve nepiimo ze zmény frekvence
vyslaného a od erytrocytl odrazeného ultrazvuku. Pokud bychom napriklad mérili systolicky
(regurgitacni) tlakovy gradient na trikuspidalni chlopni, nejprve bychom pomoci dvojrozmérného
ultrazvuku nalezli regurgitacni tok (modry ,jet“ na obr. 2.1). Pfes néj (idedlné v jeho ose)
bychom néasledné vedli linii dopplerovského flowmetru a nechali zobrazit zavislost rychlosti toku
na case (zluté peaky obr. . Zmérili bychom nejvyssi rychlost, na obr. je to 3,41 m/s. Z
ni pristroj dopocita tlakovy gradient Ap pomoci vztahu

Ap = 4v* (2.1)

Skuteéné je 4.3,41%2 = 46,5 mmHg, jak lze odecist z obr. Cilem nésledujiciho oddilu bude
odvodit tuto rovnici.
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2 Meéreni tlakovych gradienti pomoci ultrazvuku

Obrazek 2.2: Méreni tlakového gradientu na trikuspidalni chlopni

Zavedme nasledujici znaceni:

vpk  rychlost toku krve u stény levé komory v systole
pri  systolicky tlak v levé komote

Vgo rychlost toku krve v aorté tésné po pruniku aortilni chlopni
Pao  Systolicky tlak v levé komote

Sao plocha oteviené aortalni chlopné

Srrx  plocha vnitiniho povrchu levé komory

2.2 Odvozeni vztahu mezi rychlosti a tlakovym gradientem

Vezmémé jako priklad vytok krve z levé komory stenotickou aortalni chlopni (obr. . Ve
vypoctu ignorujme efekty turbulentniho proudéni. Kontrakce levé komory vytvori nitrokomorovy
tlak prx. Tok krve je u stén levé komory velmi pomaly a zrychluje smérem k aortalni chlopni,
ponévadz plati rovnice kontinuity

'ULKSLK = UaoSao (22)

Aby krev smérem ke chlopni postupné zrychlovala, musi téz smérem k aorté postupné klesat tlak,
coz vytvari urychlujici sflu. Vyberme si ze vSech proudnic krve z levé komory do aorty jednu
uzkou proudnici, jak ukazuje obrazek Ponévadz se zabyvame pouze laminarnim proudénim,
krev ,neopousti“ proudnici. Nyni si pomyslné ohrani¢ime a obarvime (modré Srafovini na na
obr. drobny usek krve v proudnici o objemu AV na zac¢atku proudnice v levé komore a
budeme sledovat vyvoj tlaku a rychlosti pohybu tohoto tiseku v proudnici. Na pocatku ptisobi
na usek krve tlak p; a protitlak ps (modré sipky na obrézku), pficemz p; > po. Pfipomenme, ze
préace, kterou sila koné je definovana jako soucin pusobici sily a drahového posunu

W = F.As (2.3)
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2.2 Odvozeni vztahu mezi rychlosti a tlakovym gradientem

Vao

Pao
VLK
PLK

Obrazek 2.3: Tok krve z levé komory stenotickou aortalni chlopni

Pokud tlakovy gradient p; — ps posune tsek krve o Az z pozice 1 do pozice 2, vykond praci

AWy = (p1 — p2)S1Axy (2.4)

Pfi posunu z pozice 2 do pozice 3 (¢ervené Srafovani na obrazku) bude tisek krve vystaven tlaku
po a protitlaku ps a bude platit AW, bude platit

AWy = (p2 — p3)SaAxy (2.5)

Ponévadz sledujeme stéale stejny tsek krve, uvédomime si, Ze pro vSechna i plati S;Ax; = AV.
Podobné rovnice sestavime po celém priabéhu proudnice az do aortalni chlopné k pozici n. Mame
tedy rovnice

AWy = (p1 — p2)AV
AWy = (p2 — p3)AV

AW, = (pn - pnfl)AV

Sectenim vSech rovnice ziskdme praci vykonanou béhem celé proudnice, kterd se preméni na
kinetickou energii tseku krve. Zaroven si povsimneme, ze veskeré ,vnitini“ p; se odeétou a
zbydou pouze pocatecni koncovy tlak, tedy

n—1

W =>" AW; = (p1 — pn)AV (2.10)
=1

Ovsem p1 = PLK & Pn = Pao- 2€ Pn = Pao, neni zcela samoziejmé. Tlak v aorté nad aortalni
chlopni v misté, kde ,netece“ krev, tlaci z boku na proudici krev (dvojitd Sipka na p,, v obr.
. Pokud by byl tento tlak vyssi nez tlak proudici krve, proudnice by byla ze stran ,utlacena“
a proud by se zastavil. Pokud by byl naopak nizsi, rozsitovala by se proudnice, az by se tlaky
vyrovnaly. Proto plati p, = pso. Poznamejme, ze stile predpokladdme laminérni proudéni.

Veskera vykonand prace W se pfeméni v narist kinetické energie tiseku krve AEy, = Ej, 4o — Er LK
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2 Meéreni tlakovych gradienti pomoci ultrazvuku

Obrézek 2.4: Vypocet tlakového gradientu z rychlosti priutoku

Kdyz m je hmotnost tseku krve a p jeji hustota, plati
1 1
AEy, = im(vgo —vik) = ipAV(U?w —vig) (2.11)

Jisté je rychlost toku v aortalni chlopni podstatné vyssi nez u stén levé komory, veo > v a
lze proto Ej 1. Spojenim vsech rovnice tedy dostaneme

1
W = (pLK — Pao) AV = Ej, = §pAvao (2.12)

Po zkriceni AV dostédvame rovnici

L 9

—pus, (2.13)

Ap:pLK_pao: 9

bézné znamou jako Bernoulliho rovnice H

Vysledek samozrejmé plati pro tlakovy gradient na jakékoli chlopni, nejen na aortalni. Pokud
zaddme rychlost v m.s~! a hustotu v kg.m ™3, ziskdme tlakovy gradient v Pa. Dosadme p =
1000 kg.m™3 a pievedme vysledek na mmHg. Odvodime tak rovnici (2.1), jak jsme méli v
umyslu.

1

1
Ap = 5pv® Pa= 2.7,6.0> mmg ~ 4v* mmHg (2.14)

!Daniel Bernoulli, 1700-1782, §vycarsky matematik a fyzik. Jeho strycem byl Jacob Bernoulli, ktery odvodil
vztah pro pravdépodobnostni funkci binomického rozdéleni
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2.3 Limitace metody

2.3 Limitace metody

Popsand metoda umoznuje pouze priblizné zmérit tlakové gradienty, pro klinické ucely je ale
dostatecné presnd a slusné koreluje s prfimym invazivnim métrenim tlakovych gradientt. Zasadni
vyhodou je jeji vyrazna jednoduchost oproti invazivnimu méfeni. Zdroji nepresnosti je nékolik,
vSechny vedou k podhodnoceni gradient.

Je mozna podezielé, ze jsme v celém vypoctu nikde nepouzili viskozitu, ackoli se snad zda,
Ze praveé ona je pri¢inou odporu toku krve pres stenotickou chlopen. To je ovSem omyl. Pre-
vazné vétsina tlakové energie se skutecné vyuzije na zrychleni toku krve, je tedy prevedena na
kinetickou energii. Jen mensina se ztrati tfenim v dtsledku viskozity.

Déle jsme predpokladali lamindrni proudéni. Pfi vyrazné stenoze chlopné s rychlym priatokem
vSak hraje roli turbulentni proudéni, které vyzaduje vétsi tlakové gradienty, vétsi cast tlakové
energie se preménuje trenim v teplo.

Konec¢né hraje roli orientace ultrazvukové sondy viici sméru toku krve. Dopplerovsky ultrazvuk
méri rychlost toku krve smérem k sondé. Je-li tok orientovan sikmo vuéi sondé (vici sméru sifent
ultrazvuku), zméii se arteficidlné nizsi rychlost. Pokud oznacime rychlost toku vy a dhel mezi
smérem toku a Sifenim ultrazvuku « (obr. ), plati pro méfenou rychlost v

U = v COS

UZ SO]]da

v

Obrézek 2.5: Dopplerovské méreni rychlosti toku
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3 Odvozeni EKG z Coulombova zakona

EKG obraz je generovan proménlivym elektrickym polem srdce. V zakladnim kurzu biofyziky
a fyziologie se zavadi predstava elektrického vektoru srdecniho, ktery miii ve sméru aktudlniho
prumérného sméru sifeni akéniho potencialu po myokardu. Popisuji se urc¢ita pravidla, jak lze
ze sméru vektoru urcit vychylky potencidlu zaznamenané jednotlivych svodech EKG:
1. Pokud vektor miri k elektrodé unipolarniho svodu, zaznamenava svod pozitivni vychylku.
2. Pokud vektor miri od elektrody unipolarniho svodu, zaznamenava svod negativni vychylku.

3. Pokud vektor miri ve sméru od ,-“ k ,+“ elektrodé bipolarniho svodu, zaznamenava svod
pozitivni vychylku.

4. Pokud vektor miii ve sméru od ,,+“ k ,,-* elektrodé bipolarniho svodu, zaznamenava svod
negativni vychylku.

5. Pokud vektor miti kolmo k bipolarnimu svodu, zddna vychylka se nezaznamena.

Pomoci téchto jednoduchych pravidel lze z 12-svodového EKG zrekonstruovat priibéh elektric-
kého srdecniho vektoru v ¢ase, hodnotit jeho primérny smér, tzv. elektrickou osu srde¢ni, nebo
identifikovat poruchy sireni vzruchu, napr. blokadu levého ¢i pravého Tawarova raménka.

Puvod elektrického srdec¢niho vektoru se vétsinou vysvéluje intuitivné takto: Povrch jiz zdepo-
larizovaného myokardu je zdporné nabity, povrch dosud klidového myokardu je kladné nabity.
Mezi obéma oblastmi je rozhrani, kde se pravée siri akéni potencial. Tato dvojice oblasti kladnych
a zapornych naboju je pri¢inou eletrického pole srdce. Lze ji priradit vektor elektrického dipdlu,
ktery je kolmy na rozhrani zaporné a kladné oblasti a sméruje ze zaporné oblasti do kladné.
Takové vysvétleni je pro praktické tcely postacujici.

Pokud si ovSem uvédomime, zZe nitro bunky je nabito presné opacné a tedy vyvolava presné
opacné elektrické pole, neni jiz intuitivné vysvétleny ptivod elektrického pole tak nesporny. Snad
se muzeme spokojit s predstavou, ze vnéjsi plocha je trochu blize k elektroddm nez vnitini
plocha a proto jeji vliv prevazi, ackoli rozdil vzdalenosti je nepatrny, fadové nanometry (Sitka
biomembrany).

V nasledujici kapitole se budeme zabyvat detailnim rozborem puvodu elektrického pole srdce a
pokusime se vysvétlit ptivod elektrického srdec¢niho vektoru. Vyjdeme ze zdkladnich fyzikdlnich
zékont, konkrétné z Coulombova zdkona. Budeme postupovat tzv. ,kvazistatickou“ metodou.
Pouzijeme tedy postupy elektrostatiky, kterda predpoklada, ze se naboje nepohybuji. To samo-
ziejmé neni pravda, naopak v organizmu tecou elektrické proudy v podobé pohybu iontti. Pokud
je vsak tento pohyb relativné pomaly oproti rychlosti zmén elektrického pole, prinasi i staticky
pristup dobré vysledky. Organizmus si predstavujeme jako tzv. objemovy vodic¢, ktery uvnitt ob-
sahuje zdroj elektrického pole, srdce. Télesna voda svou relativni permitivitou €, = 81 zeslabuje
silu elektrického pole 81-krat oproti situaci, kdyby bylo srdce obklopeno vzduchem

3.1 Definice ploSného a prostorového uhlu

Bézné métrime thly a vyjadiujeme ve stupnich ¢i v radidnech. Jak je vsak viibec definovan tihel?
Vezmémeé si kruhovou vyse¢ a pokusme se néjak rozumné definovat jeji thel, viz obr. Je
ziejmé, ze prodlouzeni poloméru z r; na r9 thel kruhové vysece nezméni, ale zvétsi jeji kruhovy

18



3.1 Definice plosného a prostorového thlu
4
3
2
‘\‘ 0.2‘\‘
\‘ “‘
\‘ \
\‘ “
! s “t “|
1 : T2 :
1 2 3 4 5 6
Obréazek 3.1: Definice plosného thlu

odvod ve stejném poméru, plati tedy

01 02

oo

Pomér ztstava konstantni a je tedy mirou velikosti tthlu. Definujeme proto thel jako pomér
kruhového obvodu vysece a jejiho poloméru

o=

o
r

Pro plny kruh s obvodem 277 dostaneme znamou velikost plného thlu

2r

o = — = 27 radidni.
r

Pouzijeme nyni stejny postup pro definici prostorového tithlu. Predstavme si vyse¢ koule, jakysi
kornout s vrcholem ve stiedu koule (obr. . Chceme definovat prostorovy thel, ktery kornout
svird. Kornout necht ma polomér r; a je ohranicen c¢asti kulové plochy o velikosti S;. Pokud
polomér kornoutu zvétsime na ro, zveétsi se i ohranicujici kulova plocha na velikost So, ale sevieny

Uhel se nezméni. Protoze je vSak kulocha plocha timérna druhé mocniné poloméru, musi platit

St

572_72

Konstantni je tedy pomeér T%, jimz definuje prostorovy thel a vyjadrujeme ve steradianech.

S
¥ = 7’2
Pro plny thel koule dostaneme zndmou velikost
Ar?
o = —5— = 4 steradidnt
r
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3 Odvozeni EKG z Coulombova zékona

Obréazek 3.2: Definice prostorového thlu

3.2 Zakladni fyzikalnich vztahy elektrostatiky

Uvodem si pfipometime nékolik zdkladnich vztahi elektrostatiky. Coulombiv zékon

1
F= q192
dmee, 12

udava silu, jiz se dva bodové ndboje vzdalené r pritahuji. Relativni permitivita €, popisuje schop-
nost okolniho prostredni zeslabovat elektrické pole. Pro vakuum plati €, = 1, pro vodu ¢, = 81.
Voda tedy oproti vakuu 81-krat zeslabuje elektrické pole. Elektrické pole, nejen to vytvarené
bodovym nabojem, muzeme popsat tak, ze do kazdého bodu prostoru vlozime jednotkovy tes-
tovaci naboj (o velikosti 1 C) a zméfime silu, kterou pole na testovaci naboj pusobi. Tuto silu
oznacujeme jako intenzita elektrického pole E. Pro intenzitu pole bodového naboj ¢ tedy plati

1
E= 4
dmee, 12

7 duvodu symetrie musi vektor intenzity v kazdém mirit k nebo od bodového naboje. Alter-
nativné muzeme elektrické pole popsat pomoci potencialu. Polozme pomyslné jednotkovy navoj
(o velikosti 1 C) nekoneéné daleko od zdroju elektrického pole (jinych naboji). Postupné jej
posutime do néjakého bodu prostoru a méirmé béhem posouvani vykonanou praci. Vykonanou
praci oznacujeme jako potencial ¢ pole v daném bodu. Popisy pole pomoci intenzity a potencidlu
jsou ekvivalentni. Pro potencial pole bodového naboje plati

L q

4ree, T

Povsimnéme si, ze potencidl bodového naboje klesa s prvni mocninou r. Prijemmnou vlastnosti
intenzity i potencialu je jejich aditivita. Potencidl pole 2 bodovych je v kazdém bodé roven
souctu potencialt jednotlivych naboji.

3.3 Elektrické pole dipélu

Elektrickym dipdlem se rozumi dvojice opacnych naboju stejné velikosti vzdalenych d od sebe
(obr. . Napr. velmi drobny tsek biomembriany mtizeme dobfe povazovat za dipdl, kde d
odpovida tloustce biomembriany. Odvodme nyni s vyuzitim obr. vztah pro potencial elektric-
kého pole dipolu v bodé P velmi vzdaleném oproti vzdalenosti d, necht tedy plati tedy r > d.
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3.4 Elektrické pole elektrické dvojvrstvy

K]
:;
d| s ry—1r =d.cosf

Q

Obrazek 3.3: Potenciél elektrického pole dipolu

Potencidl je souctem jednotlivych potenciala

1 (—i—q —q) q ( 1 1 > q Tro—T
A—=4+—)= (——=)= :
4mee, \ 11 T9 dmee, \1r1 19 dmee, 1T1T9

Ponévadz jsou r1 > d i ro > d, plati, Ze riry ~ 2. Vektor # miif od dipélu k bodu P. Z obr.
je téz patrné, ze plati ro — 11 = d. cos f. Rovnice tedy piechézi na tvar

p=@1+p2=

qg d.cosf
2

Y= dmee, 1T
Vidime, ze narozdil o bodového néboje klesa potencial dipélu s 72 a je ovlivnén orientaci bodu
P vaci sméru dipolu. Zavedme dva vektory. Jednak vektor d, ktery vede od zdporného naboje
ke kladnému a méa délku d, jednak vektor zvany elektricky dipdélovy moment, definovany jako
P = q.d. Pak mizeme vztah pfepsat pomoci skalarniho soucinu p.7° = p.r.cos 6 jako

1 gqdr.cos® 1 pr

dTree, r3 dee, 13

Vzpomenme, ze skaldrni soucin dvou vektort @.b znamen4 soucin délky vektoru a a délky kolmé
projekce vektoru b do vektoru a, t.j. b.cosf. Dochazime tak k dulezitému zavéru: Potencidl v
bodé P je nejvétsi, kdyz dipélovy moment miii k bodu P a nulovy, kdyz mifi kolmo na tento
smér!

3.4 Elektrické pole elektrické dvojvrstvy

Piikladem elektrické dvojvrstvy je biomembrana. Jde o opa¢né nabité plochy blizko u sebe.
Kazdy drobny tusek dvojvrsty predstavuje maly elektricky dipdl. Princip ukazuje obr. Di-
vejme se neni na bunku z bodu P pod malym prostorovym thlem « (jakovy tizkym kornoutem)
a vénujme se useku horni membrany, ktery vidime. Jeho vzdalenost od bodu P je r, jeho plocha
S. 7 definice prostorového tthlu vime, Ze kolmé projekce plochy S do sméru k P, kterou oznac¢ime
S’, je rovna

S = a.r?
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3 Odvozeni EKG z Coulombova zékona
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Obrazek 3.4: Potenciél klidové bunky

Déle zjevné plati S’ = S.cos 6. Pfi konstantni hustoté ndboje na povrchu bunééné membrany o
obsahuje studovany tsek naboj

g S'oc  aric
g=_S.0= =

cosf cos

Dosazenim do vztahu pro potencial dipdlu plyne, Ze isek membrany, ktery sledujeme pod malym
prostorovym thlem « generuje v bodé P potenciél

q d.cos 1 a.r’o d.cos 1
2 2

%) dao

Amee, T dmee, cosl dTee,

Vysledek je tichvatny. r? i cosf se zkratily. Jinymi slovy, pro dany tihel o mezdvisi potenciél
generovany membrianou na jeji vzddlenosti ant orientaci od bodu P.

3.5 Elektrické pole bunky v klidu

Zjisténi pravé odvozené ihned aplikujeme na klidovou bunku. Uvédomime si, ze po stejnym
prostorovym tthlem « vidime horni i spodni membranu bunky, obé vsak maji opacné rozlozené
naboje. Obé tedy plisobi v bodé P stejnym potencidlem, ale opa¢ného znaménka. Vysledné
pusobeni , v kazdém kuzelu“ je tedy nulové. Pritom je jasné, ze kdykoli bude kuzelem prochézet
horni membrana, bude jim nize prochazet i dolni membrana. Takto mtizeme ,,proscanovat® celou
bunku. Klidova bunka tedy nevytvari zadné elektrické pole, potencial je vSude nulovy.

3.6 Elektrické pole bunky s akénim potencialem

Vénujme se nyni bunce, napi. kardiomyocytu, kde pravé probihd akéni potencidl. Na obr. Vy-
znacuje rozhrani membrany jiz depolarizované (vlevo) a jesté nezdepolarizované-klidové (vpravo)
dvojitd vinovka.Akéni potencial probihd zleva doprava. V klidové Casti je nitro negativni,ve zde-
polarizované ¢asti pozitivni.
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3.6 Elektrické pole buiiky s akénim potencialem
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Obrazek 3.5: Potencial aktivované bunky

Spustme opét z bodu P uzky kuzel. Mohou nastat t¥i moznosti:
1. Kuzel prochéazi horni i dolni membrianou v klidové oblasti. Pak se vliv obou membran
vyrusi, jako tomu bylo vyse.
2. Kuzel prochazi horni i dolni membranou ve zdepolarizované oblasti. Zde jsou obé mem-
brany nabity opacné, i zde se vsak vliv obou membran vyrusi.

3. Kuzel, vyznacen v obr. tucné, prochazi horni membranou klidovou, ale dolni membra-
nou jiz zdepolarizovanou. Obé membrany jsou tudiz nabity ,stejnym smérem*, jejich efekt
je sCita a vytvari nenulovy potencial v bodé P.
Je jasné, ze kdykoli nastana situace ¢. 3, musi kuzel prochéazet i rozhranim obou ¢asti bunky.
Predstavme si nésledujici hypotetickou situaci: ndboje, které se nachazeji na hornim a dolnim
useku membrany v kuzelu presuneme na ,zvlnéné* rozhrani klidové a zdepolarizované ¢asti ob-
sazené v kuzelu, pficemz se presunuté pozitivni naboje budou nachézet tésné vpravo od rozhrani
a negativni tésné vlevo od rozhrani. Rozhrani nechf ma tloustku biomembrany. Jaky potencial
bude vytvaret usek takto vzniklého nabitého rozhrani v kuzelu? VysSe jsme dokdazali, pii daném
thlu @ membranou vytvareny potencial nezavisi na jeji orientaci. Z toho plyne, Ze rozhrani bude
vytvaret stejny potencidl, jako puvodné vytvarely dohromady horni a dolni membrana.

Kdyz sec¢teme vsechny kuzely spliujici podminku ¢. 3, ,,pokryjeme“ tak celou plochu rozhrani
klidové a zdepolarizované ¢asti. Jinymi slovy, celkovy potencidl vytvareny buinkou, kde prave
probiha akéni potencial je stejny, jako kdyby existovala nabitd membrana na rozhrani zdepolari-
zované a klidové ¢asti. Dip6lovy moment, ktery bychom této pomyslné membrané mohli priradit
je umérny plose rozhrani a sméruje kolmo na rozhrani, tedy ve sméru siteni akéniho potencialu.
Na obrazku je vyznacen Sedou Sipkou.

Jako platilo pro pripad dipdlu, plati i zde: Potencial v bodé P je nejvétsi, kdyz dipdlovy moment
mifi k bodu P, tedy kdyz se vzruch siti k bodu P, a nulovy, kdyz miti kolmo na tento smér.
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3 Odvozeni EKG z Coulombova zékona

3.7 Elektricky vektor srdec¢ni

Ukéazali jsme tedy, zZe to, co generuje elektricky dipdl, je rozhrani zdepolarizované a jesté klidové
casti bunky. Pokud budeme sledovat srdce z dostatecné vzdalenosti, bude totéz platit pro kazdou
bunku a tedy i pro celé rozhrani zdepolarizovaného a jesté klidového myokardu. Kazdé drobné
oblasti rozhrani mtizeme pritadit drobny dipélovy moment. Jejich vektorovy soucet dava celkovy
dipélovy moment P , zvany elektricky vektor srdecni. Mifi ve sméru aktudlniho primeérného Sireni
akéniho potencidlu po myokardu. Pro potencial pole jim vytvareného plati stejny vztah jako pro
potencial elektrického dipdlu, pouze ruzné konstanty jako ¢, d apod. shrneme do jedné globalni
konstanty k. P je elektricky vektor srde¢ni, 7 je polohovy vektor bodu, kde ur¢ujeme potencial
(obr. Podstatna je kolméa projekce vektoru P do sméru vektoru 7 (Cervend Sipka), kterou
vyjadruje skaldrni sou¢in obou vektori P

E kP. cos

Obréazek 3.6: Elektricky vektor srdec¢ni
3.8 EKG obraz v unipolarnich a bipolarnich svodech
viz ulohy

3.9 Potencial centralni Wilsonovy svorky

viz ulohy
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3.9 Potencial centralni Wilsonovy svorky

Obrazek 3.7: Potenciél centralni Wilsonovy svorky
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