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. ODREDIVANJE pH, PARCIJALNOG TLAKA KISIKA
I UGLJICNOG DIOKSIDA U KONDENZATU IZDAHA DJECE S ASTMOM

ZELJKA VLASIC!, SLAVICA DODIG', IVANA CEPELAK?, DAVOR PLAVEC!, BORO NOGALO!, MIRJANA TURKALJ',

MILJENKO RAOS!, LUKRICA ZIMIC!

Cilj je bio odrediti pH, parcijalni tlak kisika (pO,) i ugljicnog dioksida (pCO,) u kondenzatu izdaha. Ispitano je 53-je djece (5-14
godina), svrstane u dvije skupine: djeca s umjerenom trajnom astmom (N=34) te klinicki zdrava djeca (N=19). Djeci s astmom
uzorkovana su dva uzorka kondenzata izdaha: jedan je nadslojen inertnim plinom argonom, a drugi je propuhan argonom. Vrijed-
nosti pH bile su statisticki znacajno manje u djece s astmom (6,663+0,257) nego u kontrolnoj skupini (6,860+0,354). Djeca s
astmom imala su statisticki znacajno vece vrijednosti pQO, (20,38+2,51 kPa) nego djeca kontrolne skupine (16,96+3,38), a vrijedno-
sti pCO, nisu se statisticki znacajno razlikovale. Vrijednosti pH i plinova znacajno su se razlikovale, ovisno o argonizaciji uzorka.

Ako postoji mogucnost da se pH i plinovi odreduju odmah nakon uzorkovanja, uzorak kondenzata izdaha trebalo bi nadslojiti
argonom, kako bi se sprijecio utjecaj ambijetalnog zraka. Reproducibilnost i konacnu klinicku primjenu takvog nacina pripreme i

analize uzorka potrebno je jos ispitati.

Deskriptori: ASTMA — patofiziologija; KISIK — analiza; UGLJICNI DIOKSID — analiza; pH; PARCIJALNI TLAK; TESTOVI DISANJA

UvOoD

U podrucju pulmologije posljednjih je
godina pozornost istrazivaca usmjerena
na analizu kondenzata izdaha (KI) (1),
uzorka koji se dobiva na jednostavan i
neinvazivan na¢in. U brojnim publikacija-
ma opisane su poveéane koncentracije
upalnih medijatora i pokazatelja oksida-
cijskog stresa u razli¢itim bolestima plu¢a
(2, 3, 4). lako izvor sastojaka KI-a nije u
cijelosti poznat, smatra se da odgovara sa-
stavu tekucine koja oblaze diSne putove,
ali u znatno manjim koncentracijama (3).
Temeljem dosada$njih istrazivanja moze
se zakljuciti da analiza KI-a ima veliki
potencijal za rano otkrivanje patoloskih
promjena u plu¢ima, definiranje tezine
pluéne bolesti, njeno pracenje, predvidanje
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egzacerbacija kao i moduliranje terapije
pluénih bolesti (3, 4). Medutim, unato¢
brojnim prednostima postupka dobivanja
i analize KI-a (jednostavno dobivanje, ¢ak
i u kuénim uvjetima, reproducibilnost,
neinvanzivnost postupka, moguénost lon-
gitudinalnih ispitivanja i dr.), brojni me-
todoloski problemi, na optimiranju i stan-
dardizaciji kojih se takoder intenzivno
radi, joS i sad su nerijeSeni (5, 6). Prije
upotrebe u klinickoj svakodnevnici po-
trebno je optimirati i standardizirati kako
nacin uzimanja, pohrane i obrade uzorka,
tako i analiticke postupke odredivanja
biokemijskih biljega, definirati ¢imbenike
koji utjeCu na rezultate njihova odre-
divanja, odrediti referentne raspone, defi-
nirati njihovo dijagnosticko znacenje za
pojedinu pluénu bolest i usporediti njiho-
vo znacenje u odnosu na trenutne “zlatne
standarde” u dijagnostici pluénih bolesti
te odrediti njihovu ulogu u pracenju dje-
lotvornosti primijenjene terapije (7).
Jedna od uloga pluca je odrzavanje in-
tracelularne pH homeostaze, a pH-vrijed-
nost rezultat je ravnoteze razli¢itih pufer-
skih sustava i otpustanja kiselina i baza

unutar diSnog sustava. Ta je homeostaza
naru$ena u razli¢itim pluénim bolestima,
poput astme, kroni¢ne opstruktivne pluc-
ne bolesti (KOPB), cisti¢ne fibroze, bron-
hiektazija (8, 9, 10).

Dokazano je da pH Kl-a korelira do-
bro s drugim pokazateljima upalnog pro-
cesa u plu¢ima, primjerice brojem eozi-
nofilnih i neutrofnih granulocita u induci-
ranom sputumu (7) kao i s egzacerbacijom
astme (10 ) i KOPB-om (11).

pH se moze jednostavno i precizno
mjeriti pH elektrodama, odnosno biosen-
zorima, pa je i odredivanje pH u Kl-u u
analitiCkom smislu jednako tako jedno-
stavno i reproducibilno (12, 13). Medutim,
dokazana je zna¢ajna varijabilnost rezul-
tata mjerenja pH. Glavni ¢imbenici ove
varijabilnosti rezultata pri odredivanju pH
i plinova (parcijalnog tlaka kisika, pO, i
uglji¢nog dioksida, pCO,) u Kl-u su tzv.
predanaliticki ¢imbenici: utjecaj ambijen-
talnoga parcijalnog tlaka tih plinova,
vrijeme proteklo od uzorkovanja do mje-
renja, priprema uzorka za analizu te even-
tualno nacin pohrane Kl-a (14). U tom
smislu opisani su razli¢iti pristupi pripre-
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Lagano disanje/
Tidal breathing

Spremnik/Chamber

(-20°C)

2-4 mL KI/ 5-10 min
2-4 mL of EBC / 5-10 min

Slika 1. Uzorkovanje kondenzata izdaha (Kl-a) (1)

Figure 1. Exhaled breath condensate (EBC) sampling (1)

Tablica 1. Vrijednosti pH, pO,i pCO, u djece s astmom i djece kontrolne skupine
Table 1. Values of pH, pO,i pCO, in children with asthma and children in the control group

Astma/Asthma Kontrola/Control p
pH Raspon/Range 6,080 — 7,077 6,224 — 7,485
X+ SD 6,663 £ 0,257 6,860 + 0,354 0,0232
PO, Raspon/Range 15,86 — 25,2 10,85 -22,97
kPa X+ SD 20,38 £2,51 16,96 +3,38 0,0001
pCO, Raspon/Range 0,87 4,17 0,60 — 3,74
kPa X+ SD 2,21 +0,89 1,86 £ 1,05 0,198

X — aritmeticka sredina/average; SD — standardna devijacija/standard deviation; p — statisticka znacajnost/statistical signifi-

cance

mi dobivenog Kl-a za analizu pH, koji jo§
i sad nisu standardizirani: neki su istra-
zivaci pH u KI-u odredivali odmah nakon
uzorkovanja, odnosno bez gas standardi-
zacije (15, 16), dok veéi dio njih pre-
porucuje gas standardizaciju Kl-a prije
odredivanja pH u uzorku (12, 17, 18, 19).
Propuhivanjem inertnim plinom argonom
ili CO,-free gas (gas standardizacija) uk-
lanja se CO, iz uzorka te tako smanjuje
utjecaj CO, i bikarbonata na odredivanje
pH. Kullman i sur. predlazu ¢ak
standardizaciju s CO, pri parcijalnom
tlaku CO, od 5.33 kPa, Sto je fizioloski
alveolarni parcijalni pritisak CO, (20).
Pouceni iskustvom odredivanja plinova
u krvi, koja ne smije doc¢i u kontakt s am-
bijetalnim zrakom, ovim smo radom Zelje-
li odrediti vrijednosti pH, pO, i pCO, u
kondenzatu izdaha djece s astmom te ispi-
tati utjecaj nacina argonizacije na rezultate
odredivanja odabranih parametara.

ISPITANICI | METODE
Ispitanici

Ukupno je ispitano 53-je djece u dobi
od 5 do 14 godina, svrstane u dvije skupi-
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ne: djeca s umjerenom trajnom astmom
(N=34) lijeCena u Djec¢joj bolnici Srebr-
njak i klini¢ki zdrava djeca (N=19), do-
brovoljci iz jedne =zagrebacke osmo-
godisnje Skole (kontrolna skupina). Astma
je ve¢ prije dijagnosticirana i preporucena
je terapija prema medunarodnim smjerni-
cama GINA (Global Initiative for Asth-
ma) za opcu strategiju lije€enja i preven-
cije astme (Global Strategy for Asthma
Management and Prevention) (21). Oda-
brana su djeca s akutnom egzacerbacijom
osnovne bolesti, a iskljuéena djeca koja
su imala infekciju diSnog sustava unutar
mjesec dana. Eticko povjerenstvo bolnice
odobrilo je istrazivanje, a roditelji su
potpisali informirani pristanak.

Metode
Kondenzat izdaha

Uzorak KI-a uzorkovan je prema pre-
porukama radne skupine Ameri¢kog to-
rakalnog drustva i Europskog respirator-
nog drustva (ATS/ERS Task For-
ce, ATS, American Thoracic Society;
ESR, European Respiratory Society) (22)
izdisanjem zraka u rashladeni spremnik

aparata EcoScreen (Erich Jaeger GmbH,
Hoechberg, Germany), pri ¢emu se za 10-
ak minuta moze dobiti oko 2 mL uzorka
(slika 1).

Djeci s egzacerbacijom astme uzorci
su uzimani prije inhalacijske terapije (3-2
agonisti kratkog djelovanja ili inhalacijski
kortikosteroidi), zbog pretpostavke da bi
navedeni lijekovi mogli utjecati na odre-
dene promjene u vrijednostima parameta-
ra u Kl-u.

Nadslojavanje i propuhivanje
kondenzata izdaha argonom

Djeci s astmom uzorkovana su dva
uzorka KI-a: jedan je nadslojen inertnim
plinom argonom, s protokom od 6 L/min"!
(kroz 2 minute) (uzorak A), a drugi je
propuhan argonom, s protokom od 350
mL/min! kroz 6 minuta) (uzorak B). Dje-
ci kontrolne skupine uzet je jedan uzorak
KI-a, koji je potom nadslojen argonom.

Odredivanje pH, pO, i pCO,

Za odredivanje pH, pO, i pCO, upo-
trijebljen je analizator Ecosys II. (Esch-
weiler GmbH&Co. KG, Kiel, Germany),
a odredivanje je obavljeno 3 - 5 minuta
nakon uzorkovanja Kl-a. Vrijednosti pH,
izrazene kao koncentracija vodikovih iona
[H'], izracunate su pomocu specijalizira-
nog kalkulatora (23).

Statisticke metode

Pohrana podataka i priprema za sta-
tisticku analizu obavljena je u programu
Excel 2000 programskog paketa Micro-
soft Office (Microsoft, SAD). Obrada po-
dataka obavljena je u programu za sta-
tisticku obradu MedCalc 9.4.1.0 (Medi-
software, Mariakerke, Belgium) (24).
Budu¢i da su varijable slijedile normalnu
raspodjelu, opisane su aritmetickom sre-
dinom (¥) i standardnom devijacijom
(SD). Vrijednosti p < 0,05 smatrane su
statisti¢ki znacajnima (25).

REZULTATI

Djeca s astmom imala su statisticki
znacajno manje vrijednosti pH (6,663 +
0,257) nego djeca u kontrolnoj skupini
(6,860 + 0,354) te statisticki znaéajno
vece vrijednosti pO, (20,38 £ 2,51 kPa)
nego djeca kontrolne skupine (16,96 +
3,38 kPa). Vrijednosti pCO, nisu se sta-
tisticki znacajno razlikovale (tablica 1).
Vrijednost pH bila je obrnuto razmjerna s
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pCO,, kako u djece s astmom (koeficijent
korelacije, r=-0,646, p<0,0001), tako i u
djece kontrolne skupine (r=-0,670, p=
0,0017).

Vrijednosti pH, pO, i pCO, u djece s 7.6
astmom statisti¢ki su se znacajno razliko-
vale, ovisno o na¢inu argonizacije uzorka 74 4
(slika 2). Tako su pO, i pCO, u uzorcima
nadslojenima argonom bili znacajno 72
(p=0,000) veci (pO,: 20,38 + 3,04 kPa;
pCO,=2,21 *+ 1,12 kPa) nego u uzorcima
propuhanima argonom (pO,=11,32 +2,32
kPa; pCO,=0,49 + 0,10 kPa). Vrijednosti 6,8 -
pH bile su znac¢ajno manje (p=0,033) u
uzocima nadslojenima argonom (pH= 6,6
6,663 +0,212) nego u uzorcima propuha-
nima argonom (pH=7,313 £ 0,113), §to 64 1
znacéi da je pH uzoraka zasti¢enih od utje-
caja ambijentalnih plinova bio u kiselom 6,2 -
podrudju, a pH uzoraka propuhanih argo-
nom su pomaknute prema alkalnom po-
drugju (razlika iznosi 0,650 pH jedinica).
Ako se vrijednost pH prikaze kao koncen-
tracija vodikovih iona [H'], moZze se vi-
djeti da je srednja koncentracija H* iona u
uzorcima nadslojenim argonom iznosila
2,173 x 107 (pH=6,663), a u uzorcima
propuhivanim argonom 4,864 x 10-* (pH=
7,313).

pH

7,313

6,063

pH unit

pO2

RASPRAVA kPa

Ovo je istrazivanje pokazalo da se vri-
jednosti pH i plinova u Kl-u djece s
astmom znacajno razlikuju od rezultata u
klini¢ki zdrave djece, pod uvjetom da se
uzorak kondenzata zastiti od utjecaja am-
bijentalnih plinova. Sva djeca s astmom (a
samo dio klini¢ki zdrave djece) imala su
vrijednosti pH u kiselom poducju, §to je u pCO2
skladu s brojnim istrazivanjima koja su ¢
pokazala da je acidifikacija u disnom su-
stavu popratna pojava razli¢itih pluénih
bolesti, primjerice akutnog o$tecenja plu-
¢a, astme, KOPB-a, cisti¢ne fibroze, bron-
hiektazija (8, 18, 12, 15, 26, 27). Primjeri-
ce, Ojoo i sur. (9)suiudjeces bla-
gom, klini¢ki stabilnom astmom (srednja
vrijednost pH = 5,82) i u zdrave djece
(srednja vrijednost pH = 6,02) dobili
vrijednosti pH u kiselom podrucju. Bo -
rrill i sur. (28) su usporedivali pro-
mjenu pH u KI-u bolesnika s astmom i
KOPB-om prije i poslije propuhivanja
argonom te pokazali da se nakon argo-
nizacije vrijednost pH povedala za otpri-
like 1 pH jedinicu. U nasem je istraziva-
nju razlika u pH vrijednosti iznosila 0,650
pH jedinica. Za postojanje pH vrijednosti

Uzorak - Sample

Kl-a u kisélom poc.lr.u(“:.ju, E f'fr 0s 1 Slika2. Vrijednosti pH, pO, i pCO, u KI-ima pripremljenima nadslojavanjem (4) i propuhivanjem (B) argonom
sur. poceli su rabiti izraz acidopneja  Figure 2. Values of pH, pO,ipCO, in argon overlined (4) and argon bubbled (B) EBC'’s



7. Vlagi¢ i sur. Odredivanje pH, parcijalnog tlaka kisika i uglji¢nog dioksida u kondenzatu izdaha djece s astmom. Paediatr Croat 2009;53:7-11

(“acid breath” - “acidopnoea’) (29, 30,
31).No Widdicombe smatra da rije¢
acidopneja nije moguce upotrebljavati u
znanstvenom izri¢aju, jer dah (koji je plin)
ne moze biti ni kiseo ni alkalan (32).

Svakim se udahom u mirovanju 10%
zraka u plu¢ima zamijeni s atmosferskim
zrakom (33), u kojem je pO, = 21 kPa, a
pCO, = 0. pO, u udahu iznosi oko 20 kPa,
a u alveolama oko 14,7 kPa, dok pCO, u
alveolama iznosi oko 5,3 kPa (33, 34), Sto
je u skladu s nasim prethodnim ispiti-
vanjem (35). U izdahu je pO, = 15,9 kPa,
a pCO, = 42 kPa (34). Rozycki i
sur. su u novorodencadi lijecene u in-
tenzivnoj njezi (dob <8 dana; porodajna
tjelesna masa <1000 g) dobili vrijednosti
pCO,=5,24 + 1,57 kPa. (36). Nasi su re-
zultati pokazali da su u KI-u nadslojenim
argonom srednje vrijednosti pO, (20,38
kPa) sukladne vrijednostima u udahu (33,
34), a srednje vrijednosti pCO, (2,21 kPa)
gotovo su dvostruko manje od vrijednosti
u izdahu (33, 34). Rezultati pCO, i pO,
mogli bi uputiti na to da je dobiveni uzo-
rak KI-a mjeSavina izdahnutih i udahnutih
plinova, §to je i ocekivano, jer se KI
uzorkuje tijekom mirnog disanja, kad je
volumen disanja mali, a mrtvi prostor re-
lativno veliki (37). Na taj nacin doslo je
do mijesanja udahnutog zraka iz mrtvog
prostora i izdahnutog zraka iz alveola i
bronha.

Moglo bi se pretpostaviti da su vrijed-
nosti pO, bile vece u djece s astmom zbog
toga $to je u egzacerbaciji bolesti ekspirij
otezan i produljen, pa se analizira zrak
koji je tijekom izdisaja zaostao u velikim
disnim putovima (traheja). Dio zraka iz
alveola se smanjuje, a dio iz mrtvog pro-
stora je konstantan. Zbog toga je pro-
mijenjen omjer kisika i ugljiénog dioksi-
da. Prema tome, pli¢i udah te manji i spo-
riji izdah u djece s egzacerbacijom astme
rezultirali su povecanim parcijalnim tla-
kom kisika u KI-u u usporedbi s kontrol-
nom skupinom djece.

Razli¢iti nacini argonizacije Kl-a u
ovomradu imajurazlicite ciljeve: sprijeciti
utjecaj ambijetalnog zraka na sastav vola-
tilnih elemenata kondenzata izdaha (nad-
slojavanje argonom) odnosno standardizi-
rati pCO, (propuhivanje argonom). Nad-
slojavanje argonom trebalo bi, dakle,
sprijeciti difuziju plinova iz atmosfere u
uzorak 1 obratno, iz uzorka u atmosferu.
Tako se vrijednosti volatilnih elemenata,
¢ija se koncentracija mijenja ovisno o
utjecaju atmosferskog zraka, barem na
neko vrijeme odrzava stabilnom (9, 15,
16). Propuhivanje argonom prvenstveno
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ima za cilj smanjivanje ugljicnog dioksida
u uzorku, odnosno standardiziranje kon-
centracije CO,, kako bi se smanjio utjecaj
CO, na odredivanje pH. Tome u prilog idu
rezultati gas standardizacije argonom,
koja se temelji na uklanjanju uglji¢nog
dioksida i bikarbonata iz uzorka (14), od-
nosno gas standardizacije s uglji¢nim dio-
ksidom (20), koja se temelji na postizanju
parcijalnog tlaka CO, od 5.3 kPa kakav
postoji u alveolama. Propuhivanjem KI-a
inertnim plinom uspostavlja se ravnoteza
u parcijalnim tlakovima kisika i uglji¢nog
dioksida izmedu zraka i uzorka. Kad se ta
ravnoteza jednom uspostavi, vjerojatno se
vise nece znacajno promijeniti, osim ako
bi se promijenio ambijetalni parcijalni
tlak ispitivanih plinova, koji, prema Hen-
ryjevom zakonu izravno determinira kon-
centraciju plina u tekucini (38).

Prema American Thoracic Society
Workshop Proceedings (2) pH u Kl-u se
moze odredivati prije gas standardizacije
ili nakon nje, ali treba uzeti u obzir da bez
gas standardizacije vrijednost pH nije sta-
bilna, jer se mijenja pod utjecajem atmo-
sfere i izdahnutog CO,. U kontaktu s am-
bijentalnim zrakom parcijalni tlak CO, se
postupno smanjuje - dio se otapa u vodi i
stvara uglji¢nu kiselinu, koja smanjuje
pH. pH se stoga brzo mijenja. Nadsloja-
vanje moze na neko vrijeme odgoditi
otpustanje CO, te povecanje pH vrijedno-
sti. Stoga je parcijalni tlak plinova i pH
potrebno odrediti u §to kracem vremenu
od uzorkovanja. Bloemen i sur. su
pH odredivali u neaeriziranom uzorku
unutar 5 minuta od uzorkovanja te dobili
vrijednosti pH u kiselom podru¢ju (me-
dian 6,17) (16). Vrijednosti plinova dobi-
vene u uzorcima koji su propuhani s argo-
nom u klini¢kom su smislu nekorisni (39),
pa smatramo da radi odredivanja pO, i
pCO, uzorak treba nadslojiti argonom, a
plinove odrediti $to je prije mogucée (u
naSim uvjetima to je moguce ostvariti
unutar 5 minuta od pripreme KI-a). Cinje-
nici da je u bolesnika s astmom otezan
izdisaj, moguce je pripisati razliku u par-
cijalnom tlaku plinova u djece s astmom i
djece kontrolne skupine. Te je rezultate
potrebno potvrditi ispitivanjem na veéem
broju bolesnika, uz istodobno odredivanje
parametara pluéne funkcije.

Ovo je istrazivanje pokazalo da je gla-
vni problem pri odredivanju pH i plinova
u kondenzatu izdaha predanaliticki faktor
- utjecaj ambijentalnoga parcijalnog tlaka
tih plinova. Rezultati mogu biti polaziste
u rjeSavanju nekih predanaliti¢kih proble-
ma. Koji nac¢in pripreme Kl-a odabrati?

Uzorak nadslojen argonom mogao bi po-
sluziti za odredivanje pO,, pCO, i pH u
ograni¢enom vremenskom razdoblju, a
uzorak u kojem je standardiziran sadrzaj
uglji¢nog dioksida mogao bi posluziti za
odredivanje pH kroz dulje vrijeme, pa i
nakon pohrane, odnosno odmrzavanja.
Ako se pH odreduje u odledenim uzorci-
ma (ili u uzorcima prikupljenim u kuénim
uvjetima), oni se moraju prije smrzavanja
argonizirati. Ako bi se standardizacija
provodila propuhivanjem s CO, (pCO, od
5,33 kPa) (20) postavlja se pitanje treba li
takav uzorak zastititi (nadslojiti argonom)
od izlaska CO, u atmosferu.

Ako postoji moguénost da se volatilni
elementi odreduju odmah nakon uzorko-
vanja, smatramo da uzorak KI-a treba na-
dslojiti argonom i tako sprijeéiti utjecaj
ambijetalnog zraka, a analizu uciniti od-
mah nakon uzorkovanja, odnosno nad-
slojavanja. Reproducibilnost ovog nadina
pripreme uzorka potrebno je jo§ ispitati.
Tek tada bi se moglo prije¢i na ispitivanje
klini¢ke ucinkovitosti tako dobivenih na-
laza.

ZAHVALA

Prikazani rezultati proizasli su iz znan-
stvenog projekta (Kondenzat izdaha kao
izvor biomarkera pluénih bolesti u djece,
br. 277-2770966-0965) provodenog uz
potporu Ministarstva znanosti, obrazova-
nja i Sporta Republike Hrvatske.
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pH, PARTIAL OXIGEN AND CARBON DIOXIDE PRESSURE DETERMINATION
IN EXHALED BREATH CONDENSATE OF CHILDREN WITH ASTHMA

7. Vlasié, S. Dodig, I. Cepelak, D. Plavec, B. Nogalo, M. Turkalj, M. Raos, L. Zimic¢

The aim of the study was to determine the values of pH, partial oxigen pressure (pO,) and partial carbon dioxide pressure
(pCO,) in exhaled breath condensate (EBC). EBC was collected from a total of 53 children (5 to 14 years), divided into two groups:
children with moderate persistent asthma (N=34) and clinically healthy children (N=19). Two EBC samples were obtained from
each child with asthma: the first one was argon overlined and the second one was argon bubbled. The pH values were statistically
significantly lower in the group of asthmatic children (6.663+0.257) than in the control group (6.860+0.354). Children with asthma
had stastistically significant higher values of pO, (20.38+2.51 kPa) than children in the control group (16.96+3.38), and the values
of pCO,were not statistically significant. The values of pH and gases were significantly different depending on the sample argoniza-

tion.

If there is the possibility to determine pH and gases right after sampling, the EBC sample should be overlined with argon in
order to prevent the influence of the ambiental air. The reproducibility and the final clinical use of this method of preparation and

sample analysis is yet to be determined.

Descriptors: ASTHMA — physiopathology; OXYGEN — analysis; CARBON DIOXIDE - analysis; HYDROGEN-ION CONCENTRATION; PARTIAL PRESSURE;

BREATH TESTS
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