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Intern Dossier

Activiteit 5


Bron 5.1
Injecties


Een belangrijke methode om medicijnen toe te voegen is via injecties. Je kent er vast wel een aantal. Zo kreeg je als kind al ‘spuiten’ voor allerlei ziekten. 

Bijna alle geneesmiddelen bereiken hun ‘werkplaats’ via het bloed. Hieronder zie je de bloedsomloop. Vanuit de aders en de slagaders gaan haarvaten naar de weefsels, waar het bloed de vervoerde stoffen afstaat. 



Een voordeel van het toedienen van medicijnen via injecties is dat ze rechtstreeks in het bloed komen, dus de barrière van de maag en darmwand niet meer hoeven te nemen. 

De injecties kunnen op veel manieren worden gedaan. Dit is vooral afhankelijk van de plaats, waar ze nodig zijn en van de professionaliteit van de toediener. Hieronder een voorbeeld van een veel gebruikt soort injectienaald, die tegenwoordig steriel verpakt worden geleverd. 



Drie voorbeelden van injecties: 

· Intraveneuze injecties. Hierbij worden de medicijnen direct in de ader geïnjecteerd. De kans dat het geneesmiddel goed op de plaats van bestemming komt is bij deze injecties het grootst. Het nadeel van deze injecties is dat er bij vergissingen geen mogelijkheid is om de stof terug te halen of iets ongedaan te maken. Deze injecties mogen dan ook uitsluitend door professionals worden toegediend. 

· Intramusculaire injecties, waarbij de medicijnen via een injectie in een spier worden toegediend.  Omdat spierweefsel goed doorbloed is, wordt het middel als het oplosbaar is meestal snel opgenomen, maar minder snel dan bij intraveneuze toediening. De meeste vaccins kunnen goed intramusculair worden toegediend. 

· Subcutane injecties, waarbij de geïnjecteerde stof net onder de huid terecht komt, waarna hij langzaam in het bloed zal worden opgenomen. Er wordt gebruik gemaakt van een korte naald die geplaatst wordt in een plooi in de huid die met de vingers wordt gemaakt. De buik is hiervoor erg geschikt. Patiënten kunnen zelf deze injecties toedienen. Diabetici bijvoorbeeld injecteren hun insuline subcutaan.  

Hieronder een setje insulinepennen. 
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Bij bovengenoemde voorbeelden wordt de te injecteren vloeistof door het bloed gebracht  naar de plaats waar het medicijn nodig is. Daarnaast worden er ook injecties gegeven zo dicht mogelijk bij de plaats, waar het medicijn zijn werkzaamheden moet verrichten.
Een voorbeeld hiervan is een epidurale injectie, waarbij de injectie binnen de vliezen rond het ruggenmerg gegeven wordt om bepaalde rugpijn te verlichten. 
Bron 5.2
Informatie over het bloed 


Het bloed omvat ongeveer 8 procent van het lichaamsgewicht (circa 5,6 liter bij een volwassene van 70 kg). Het bloed is het transportmiddel voor veel stoffen zoals zuurstof, voedingsstoffen (o.a. aminozuren, suikers, eiwitten), hormonen en afvalstoffen (o.a. koolstofdioxide, ureum en zouten). Verder speelt het bloed een centrale rol in het immuunsysteem, het afweerapparaat dat lichaamsvreemde stoffen bestrijdt. En het bloed kan medicijnen vervoeren. 

Hieronder zie je schematisch hoe de stoffen van het bloed naar de cellen gaan. Cellen zijn omgeven door een weefselvloeistof (‘External Fluid’), waarin de uitwisseling van stoffen van het bloed naar de cellen en terug plaats vindt.  
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Om het bloed deze functies (transport en het bestrijden van lichaamsvreemde stoffen) feillos  uit te laten voeren, is een complex mengsel van cellen, eiwitten, zouten en andere stoffen nodig. Vers bloed bevat per microliter miljoenen cellen. Als men de cellen uit bloed verwijdert houdt men een geelachtige vloeistof over,  het bloedplasma. Dit is ongeveer 55 % van het bloed. Het bloedplasma bestaat hoofdzakelijk uit water, tal van eiwitten, zouten, glucose, cholesterol en kleine hoeveelheden essentiële sporenelementen (hoofdzakelijk Zn2+, Mg2+ , Ca2+ , Co2+). De belangrijkste eiwitten, die in plasma voorkomen zijn hemoglobine, serumalbumine, de antilichamen (immunoglobulinen) en stollingseiwitten. 

Verder is het belangrijk, dat de zuurgraad van het bloed binnen zeer nauwe grenzen blijft. De normale grenzen bij de mens voor de pH van het bloed liggen tussen de 7,37 en 7,43. Als de zuurgraad van het bloed daalt, ontstaat een acidose (verzuring, denk aan sporters), als de zuurgraad van het bloed stijgt, ontstaat een alkalose (te weinig zuur, waardoor iemand kan gaan braken). Het bloed bevat daarom stoffen, die de pH tussen deze grenzen houden. Chemici noemen deze mengsels buffers. 

Bron 5.3
De pH van basische en neutrale oplossingen


In casus A en B heb je kennis gemaakt met zure oplossingen, oplossingen met pH < 7 en H+(aq) ionen. Het bloed heeft een pH tussen de 7,37 en 7,43. Bloed is dus een licht basische oplossing. In dit onderdeel van het intern dossier vind je meer informatie over neutrale en basische oplossingen. 

Volledig zuiver water heeft een pH van 7,0 en is neutraal. Toch moet zuiver water H+(aq) ionen bevatten, anders zou er geen pH zijn. Hetzelfde geldt voor een basische  oplossing; ook die heeft een pH en deze moet dus ook H+(aq) bevatten. Alle drie soorten oplossingen bevatten H+(aq) en toch is er een groot verschil. Dit wordt duidelijk als we kijken naar zuiver water. De H+(aq) ionen komen van water zelf volgens onderstaand evenwicht: 

H2O(l)  (  H+(aq) +  OH-(aq). 

Dit is een evenwicht, dus alle oplossingen met water bevatten zowel H+(aq) als OH- (aq). De evenwichtsconstante  Kw  =  [H+(aq] *[OH-(aq)] = 1,0. 10-14 bij 298 K (zie binas tabel 50A,  bij de verdere uitleg gaan we uit van deze temperatuur).  

Het verschil tussen een zure, neutrale en basische oplossing wordt bepaald door de concentraties van de [H+(aq]  en [OH-(aq)]

In een zure oplossing is [H+(aq] > [OH-(aq)] en is [H+(aq)] > 10-7 mol/L

In een neutrale oplossing is [H+(aq] = [OH-(aq)] = 1,0.10-7 mol/L

In een basische oplossing is [H+(aq] < [OH-(aq)] en is [OH-(aq)] > 10-7 mol/L. 

Je kunt de [OH-(aq)] in een basische oplossing als volgt uitrekenen: 

Uit de pH bereken je de [H+(aq)];  

[OH-(aq)] = 1,0.10-14/[H+(aq)]

Een basische oplossing is te maken door aan zuiver water een base toe te voegen. Een bekende base is NaOH, die in water splitst volgens de reactie NaOH ( Na+(aq) + OH-(aq).  Daar deze base volledig in ionen splitst noemen we dit een sterke base. 

Naast sterke basen zijn er ook zwakke basen. Een voorbeeld hiervan is HCO3-(aq) . Analoog aan de zwakke zuren stelt zich hier een evenwicht in met een evenwichtsconstante:  

HCO3-(aq)  + H2O  (  H2CO3(aq), 

Kb = 2,2.10- 8 
Je kunt, op dezelfde manier als voor een zwak zuur, de pH van een zwakke base berekenen. Je berekent alleen nu eerst [OH-(aq)] en vervolgens [H+(aq)] = 1,0.10-14/ [OH-(aq)].  
De Kb van een base staat in Binas tabel 49.   

Bron 5.4
Buffers

Bloed bevat een mengsel van stoffen, die de pH constant houden. 

Dit mengsel noemen we een buffer.  

Wat zijn buffers? 

Buffers danken hun naam aan hun vermogen om de pH van de oplossing, waarin ze voorkomen vrij constant te houden, zelfs al wordt er een hoeveelheid van een zuur of een base aan de oplossing toegevoegd. Ze reageren dus zowel met een zuur als een base. Dit kan alleen als er in een buffer zowel een zuur als een base naast elkaar aanwezig zijn. In de praktijk blijkt alleen te gaan om een zwak zuur en de base, die ontstaat als dit zwakke zuur zijn H+ heeft afgestaan. Chemici zeggen dat een buffer bestaat uit een zuur en zijn geconjugeerde base. De buffer werkt niet als een van beide in zeer kleine hoeveelheid aanwezig is. De bufferende werking is dan niet goed meer omdat bijvoorbeeld bij het toevoegen van een kleine hoeveelheid zuur alle base reageert. De verhouding van het zuur en zijn geconjugeerde base moet in principe liggen tussen de 20: 1 en 1: 20. 

 Hieronder zie je een plaatje van twee buffers, een zure ( meer van het zwakke zuur, zodat H+ overblijft, en een van een basische buffer, waarin OH- aanwezig zijn: 

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 



In de tekening is: 

	

	Een H+ - ion 



	

	De base ( meestal een –ion) 

	

	Het zuur ( base met H+)

	

	Het Na+ ion 



	

	Het OH- ion




Uit de schematische tekening kun je de bufferwerking globaal afleiden: 

Voeg je wat zuur (dus H+) aan de oplossing toe, zal deze reageren met de in de oplossing in overmaat aanwezige base B- tot het zuur HB en omgekeerd zullen OH- ionen reageren met het zuur HB, waarbij extra van de base B- zal ontstaan. Dat de pH hier daadwerkelijk vrijwel niet veranderd wordt hieronder uitgelegd aan de hand van de bloedbuffer. 

Berekeningen aan de bloedbuffer. (NB. Reken dit alles na!!)

Het bloed in ons lichaam is zo’n buffersysteem. En dat is maar goed ook. Vele biochemische reacties worden gekatalyseerd door enzymen die slechts binnen een nauw pH-gebied werkzaam zijn. Voor ons bloed moet de pH steeds tussen de waarden 7,35 en 7,45 liggen.
Indien dit niet zo is, treedt er ernstige schade op aan enzymen en celmembranen. Ons bloed moet dus voortdurend licht basisch blijven. De schade die optreedt wanneer de pH lager dan 6,8 of hoger dan 7,8 wordt, is zodanig dat de gevolgen dodelijk zijn!

Vereenvoudigd kunnen we aannemen dat de pH van het bloed hoofdzakelijk geregeld wordt door H2CO3 (het zwakke zuur) en HCO3-(afkomstig van het Na+- of K+- zout, de bijbehorende base).
Om de werking van deze waterstofcarbonaat-buffer en van bufferoplossingen in ‘t algemeen te begrijpen, beschouwen we de drie volgende evenwichtsreacties: (NB. Zie voor de Kz Binas tabel 49) . 

Reactie 1: splitsen van het zuur H2CO3(aq):

 H2CO3(aq) (    H+(aq) +   HCO3-(aq) ,     
Kz1= 4,5.10.10-7 
Reactie 2: splitsen van het zuur  HCO3-(aq): 


HCO3-(aq) (  H+(aq) +   CO32-(aq) ,  
Kz2 = 4,7.10-11 

Reactie 3: opnemen van een H+ door de base HCO3-: 

HCO3-(aq)  + H2O  (  H2CO3(aq), 

Kb = 2,2.10- 8 
De eerste twee reacties slaan op de eerste en op de tweede dissociatie van waterstofcarbonaat. De derde vergelijking drukt de evenwichtsverhouding uit voor het basegedrag  van het  HCO3- -ion in water (een Kb-waarde dus).
Aangezien de Kz1-waarde minstens honderdmaal zo groot is als de evenwichtsconstante van de andere twee zuur-base-reacties, werken we alleen nog met dit ene evenwicht verder.

Voor dit evenwicht H2CO3(aq) (    H+(aq) +   HCO3-(aq)  kunnen we de evenwichtsvoorwaarde schrijven : ([H+(aq)]e betekent de concentratie in het evenwicht. 

                             [H+(aq)]e * [ HCO3-(aq)]e

Kz 1= 4,5.10-7 =                                                            

                              [H2CO3(aq)]e 

Bij pH = 7,4 , de normale waarde voor gezond bloed, is [H+ ] = 10-7,4 of 4,0.10-8 mol/l 

Hiermee kun je de verhouding van [H2CO3 (aq)]e : [HCO3-(aq)]e berekenen: 

                             10-7,4 * [ HCO3-(aq)]e

Kz 1= 4,5.10-7 =                                                            

                              [H2CO3(aq)]e 

Dus                   [ HCO3-(aq)]e   =   4,5.10-7   =  11

                         [H2CO3(aq)]e        4,0.10-8

Hieruit volgt, dat de verhouding van de base en zuur-concentraties 11:1 is. Concreet bedragen deze concentraties 0,024 mol/l en 0,0022 mol/l 

Bloed manifesteert zijn bufferend vermogen vooral tegenover zuren die in de bloedbaan terechtkomen. 
Het binnendringen van zuur kan bijvoorbeeld plaatsvinden bij het intraveneus toedienen van geneesmiddelen. 

Op onderstaande illustratie wordt het bufferend vermogen van dergelijk systeem (analoog aan het bloed) geïllustreerd. Voer deze proef uit. 
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In de bovenste beker bevindt zich 1,00 L basische oplossing met pH = 7,40. In de beker, die daaronder getekend is, bevindt zich 1,00 L carbonaatbuffer, ook met een pH van 7,4. Aan beide oplossingen (die oorspronkelijk kleurloos zijn) is de indicatorkleurstof broomkresolpurper toegevoegd.
Hierdoor worden de oplossingen licht purper gekleurd. Vervolgens wordt aan beide bekerglazen 1 mL  0,1 M zoutzuur toegevoegd. 

Hierdoor wordt de eerste oplossing geel gekleurd, terwijl de kleur van de bufferoplossing onveranderd bleef. (Het is mogelijk dat deze indicator niet op het laboratorium aanwezig is. Zoek dan met behulp van Binas52A een andere bruikbare indicator). 
Verklaring van de proef met een berekening. 
De pH verandering van de proef, waarbij 1 mL 0,1 M zoutzuur (oplossing van HCl in water) bij de 1,00 L  basische oplossing: 

Vóór de toevoeging van de zoutzuur waren er in 1,00 L (bij pH 7,40)  4,0 x 10-8 mol waterstof-ionen aanwezig en 2,5.10-7 mol OH- ionen. 
Daaraan zijn 1,0.10-4 mol waterstof-ionen toegevoegd. (HCl is een sterk zuur, dus volledig in ionen gesplitst). Van deze hoeveelheid kan maximaal 2,5.10-7 mol met de OH- -ionen reageren. Dit is minder dan 1% en daarom te verwaarlozen. 
Daardoor kunnen we stellen dat de verkregen pH bepaald zal worden door de aanwezigheid van de 10-4  mol H+-ionen. De concentratie van H+ wordt dan 10-4 mol per liter. De pH wordt 4. Bij deze pH-waarde is broomkresolpurper lichtgeel gekleurd.

Bij de 1,00 L bufferoplossing:  
In de 1,00 L bufferoplossing is er 0,024 mol HCO3- en 0,0022 mol H2CO3(aq) aanwezig. (zie berekening boven met de Kz1).  Ook hieraan zijn er 10-4 (of 0,0001) mol waterstof-ionen aan toegevoegd. Deze zullen met de HCO3- weer omgezet worden in het zuur. 

Er vindt dan de volgende reactie plaats: 

 HCO3-(aq)  + H+(aq)  (   H2CO3(aq),

De hoeveelheden en concentraties, die na deze reactie overblijven kun je met de volgende BOE tabel berekenen: (Zie ook casus B; daar het volume hier 1,0 liter is, is de concentratie gelijk aan de hoeveelheid).




HCO3-(aq)     +
H+(aq)  
(


H2CO3(aq)

	Begin
	0,0240
	0,0001
	
	0,0022

	Omzetting 
	- 0,0001
	- 0,0001
	
	+ 0,0001

	Evenwicht 
	0,0239
	0
	
	0,0023

	concentraties
	0,0239
	
	
	0,0023 


De verhouding van de concentraties van HCO3-

Als je de concentraties  in het evenwicht invult (weer uitgaande van de Kz1 van H2CO3
                             [H+(aq)]e * [ HCO3-(aq)]
Kz 1= 4,5.10-7 =    

[H2CO3(aq)]

De breuk [ HCO3-(aq)] /[H2CO3(aq)] = 0,0239/0,0023 = 10,39 (maar iets minder dan 11!)

[ H+(aq)] = Kz1 * [H2CO3(aq)]/ [HCO3-(aq)] = 4,5.10-7   * 1/10,4 = 4,3 * 10-8 en pH = 7,37. 

De toevoeging van deze hoeveelheid zuur aan een bloedbuffer levert een pH op gelijk aan 7,37. Voor ons bloed is deze verandering beslist nog aanvaardbaar. 
Het bufferend vermogen 

Een buffer kan een bepaalde hoeveelheid zuur of base opnemen, voordat de pH groter of kleiner dan de vereiste grenzen wordt. Deze kun je berekenen met de Kz en een BOE schema. 

Vraag: hoeveel zuur zou er maximaal aan een liter bloedbuffer kunnen worden toegevoegd, voor de pH < 7,35 wordt. 

                               [H+(aq)]e * [ HCO3-(aq)]
Kz 1= 4,5.10-7 =   

 [H2CO3(aq)]

Bij een pH van 7,30 ( [H+] = 5,01.10-8) geldt dan: 

4,5.10-7 = 5,01.10-8 . [ HCO3-(aq)]/ [H2CO3(aq)] 

[ HCO3-(aq)]/ [H2CO3(aq)] = 9,0 

We gaan weer uit van 0,0240 mol/L HCO3- (aq) en 0,0022 mol/L H2CO3(aq) en stellen de hoeveel toegevoegde en omgezette H+ (aq) op x, want dit is de onbekende.  

	
	HCO3-(aq)  
	H+(aq)  
	(
	H2CO3(aq)

	Begin
	0,0240
	x
	
	0,0022

	Omzetting 
	- x
	- x
	
	+ x

	Evenwicht 
	0,0240 - x
	0
	
	0,0022 + x

	concentraties
	0,0240 - x 
	0
	
	0,0022 + x


Dit betekent, dat [ HCO3-(aq)]/ [H2CO3(aq)] =  (0,0240-x)/(0,0022+x) =  9,0

Uitgewerkt: 0,0198 + 9 x = 0,0240 – x.   Enig verder rekenwerk leidt tot het antwoord, dat de toegevoegde hoeveelheid H+ = 5,25.10-4 mol/L.  Dit betekent dat er maximaal 5,25.10-4 mol van een sterk zuur als maagzuur (zoutzuur) in een liter bloed mag komen om de pH van het bloed levensbedreigend te verstoren!! Daar een zwak zuur minder H+ per afsplitst, zal er meer mol van het zwakke zuur toegevoegd kunnen worden voor de pH kleiner wordt dan de vereiste ondergrens.  

Bij biochemische proeven en in injectievloeistoffen worden andere buffers gebruikt, waarbij de hoeveelheid toegestane zuur in het algemeen groter is. 

Buffers algemeen 

Het onveranderd houden van de pH in buffermengsels is niet alleen belangrijk voor het bloed en andere lichaamsvochten en cellen, maar ook in tal van niet-biochemische en industriële processen. Grote buffersystemen op aarde worden gevormd door oceanen, meren, plassen en zelfs de bodem. Neerslag van zure regen hoeft dus niet direct tot problemen te leiden voor het leven in deze buffersystemen, maar hun bufferend vermogen is niet onuitputtelijk. 

Zoals boven reeds is aangegeven bestaat een buffer steeds uit een zwak zuur en zijn geconjugeerde base. De pH en het bufferend vermogen van ieder buffersysteem is te bereken via de Kz van het zwakke zuur, analoog aan de berekening van de samenstelling en bufferend vermogen van de bloedbuffer. 

 Algemeen: 

HB(aq)  (  H+(aq) + B-(aq) 

Kz = [H+(aq)]*[B-]       (Kz kun je vinden in binas tabel 49.) 


[HB] 

Zure buffer 





Basische  buffer 
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