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§ Sazetak viii

§ SAZETAK

Fluor, klor, brom i jod su halogeni elementi 17. skupine periodnog sustava. Vrlo su reaktivni i
imaju veliki afinitet prema elektronima. Premda su kemijski sli¢ni, fizikalna su im svojstva
razliCita.

Primjena halogena je razli¢ita. Fluor se koristi za prevenciju zubnog karijesa, klor kao
dezinficijens za kloriranje pitke vode i vode u bazenima, brom u terapiji mnogih bolesti kao
sedativ i sredstvo za smirenje, a jod ima veliku primjenu zbog svog baktericidnog djelovaja i u
biosintezi hormona Stitnjace.

Svi su halogeni elementi osim broma esencijalni elementi pa je potrebno voditi brigu o
njihovom unosu u organizam putem prehrane, pitke vode ili dodacima prehrani i lijekovima.
Prevelika koli¢ina fluora uzrokuje fluorozu zubi ili kostiju, prekomjerni unos broma izaziva
kroni¢no trovanje tzv. bromizma, a pretjerana konzumacija namirnica bogatih jodom moze
dovesti do hiperfunkcije Stitne Zlijezde. Manjak tih elemenata takoder dovodi do brojnih
promjene u metabolizmu koje mogu uzokovati teska patoloska stanja, od endemske guse kod

manjka joda, pojave dentalnog karijesa kod manjka fluora itd.

Petra Popa¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

1.1. Halogeni elementi
1.1.1 Fluor

Ime fluor dolazi od latinske rijeci fluere Sto znaci teci jer se njegov mineral fluorit (CaF»)
koristio za snizavanje tocke talista.® Nemetal je atomskog broja 9, elektronegativnosti (L.
Pauling) 3,98 pa je najreaktivniji elemenat periodnog sustava i najjaci oksidans.? Blijedozuti je
dvoatomni plin, vrlo ostrog mirisa, vrlo toksi¢an i na kozi izaziva opekline. U reakciji s vodom
nastaje fluorovodi¢na Kiselina i oslobada se kisik.® U prirodi fluor susre¢emo samo u obliku
spojeva, od kojih su najvazniji fluorit (CaF2), fluorapatit (Cas(POa)3F) i kriolit (NasAlFe). Zbog
velike reaktivnosti radi niz spojeva s gotovo svim elementima osim s plemenitim plinovima
(premda i s njima reagira u posebnim uvjetima). Ima veliki afinitet prema elektronu i u
spojevima uvijek ima (-1) oksidacijsko stanje. Jako nagriza staklo pa se ne ¢uva u staklenim
ampulama kao druga dva plinovita halogena elementa.

Postupak dobivanja fluora ukljucuje elektrolizu kalijeva fluorida u atmosferi bezvodnog
fluorovodika. lonizacijom kalijeva fluorida nastaje fluoridni anion koji se vodikovom vezom
veze na molekulu HF (1). Na anodi dolazi do oksidacije fluoridnih iona i nastaje dvoatomna
molekula fluora (2), a na katodi se reducira do vodika (3). Vecina spojeva koji sadrze fluor

dobivena je reakcijom odgovarajuéeg reagensa s HF.*

F~+HF » F~--HF (1)
A:2F~ ---HF - 2HF + F,(g) + 2e™ (2)
K: 2HF + 2e™ - H,(g) + 2F~ (3)

Sredinom 20. stolje¢a U mnogim je razvijenim zemljama uvedena fluoridacija vode kako bi se
smanjila pojava zubnog karijesa. No, ve¢ 90.-ih godina istog stoljeca pojavila se sumnja da bi
dugotrajna konzumacija fluorirane vode mogla povecati rizik od ozbiljnih zdrastvenih

problema.®
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§ 1. Uvod 2

1.1.2 Klor

Podrijetlo imena ovog plina potjece od gréke rije¢i chloros $to znaci zutozelen. Klor je element
atomskog broja 17, nadrazujuéeg i ostrog mirisa, dobro topljiv u vodi, tezi od zraka i po
reaktivnosti odmah nakon fluora.® Stabilna su dva od ukupno 13 izotopa klora: *Cl (75,77%)
i 3'Cl (24,23%). Ve¢ u vrlo malim koncentracijama nadrazuje dine organe, a 0,5 do 1% klora
prisutnog u zraku moze biti smrtonosno. U prirodi se u elementarnom stanju nalazi samo u
vulkanskim plinovima, no u obliku spojeva je prisutan u sastavu mnogih minerala. Vaznija ruda
s klorom je halit (NaCl). Elementarni klor se izravno spaja s mnogim elementima pri ¢emu
nastaju anorganski spojevi klora. Reakcijama adicije i supstitucije ugraduje se u organske
spojeve ili ih oksidira te se na tom principu zasniva upotreba klora kao dezinficijensa i sredstva
za izbjeljivanje.’

Klor se u industriji naj¢es¢e dobiva elektrolizom koncentrirane otopine natrijeva klorida
prilikom koje se elementarni klor izlucuje na anodi tj. dolazi do oksidacije C1" ona, dok se na
katodi razvija elementarni vodik. U laboratoriju se klor dobiva reakcijom koncentrirane

klorovodi¢ne kiseline i oksidacijskog sredstva poput KMnOg (4) ili MnO:..

2KMnO,(s) + 16HCl(konc.) = 2KCl(aq) + 2MnCl,(aq) + 5Cl,(g) + 8H,0() (4)

Klor je jedna od najvaznijih industrijskih kemikalija na svijetu.* Njegova glavna primjena je u
proizvodnji organskih spojeva, posebice poli(vinil klorida), za kloriranje pitke vode i

dezinfekciju vode u bazenima.’

1.1.3 Brom

Protonski broj broma je 35, a ime mu potjece od gréke rije¢i bromos $to znaci smrad. Za razliku
od prethodna dva plinovita halogena, on je u elementarnom stanju tamnosmeda tekuc¢ina koja
lako hlapi, a pare su mu crvene boje vrlo zagusljujuéeg i oStrog mirisa. U prirodi se moze naci
veéi broj izotopa broma, njih ¢ak 28, od kojih su najvazniji “°Br (50,69%) i 8'Br(49,31%). Brom
je otrovna tekucina koja nagriza kozu i1 uzrokuje rane koje teSko zacjeljuju. Pare nadrazuju
sluznicu te u ve¢im koncentracijama mogu biti smrtonosne. Vrlo je reaktivna supstanca,

izrazite elektronegativnosti pa se koristi kao oksidansa u mnogim reakcijama. Otapa se u vodi

Petra Popa¢ Zavrsni rad



§ 1. Uvod 3

pri ¢emu nastaje tzv. bromna voda. Lako se mijesa s alkoholom, eterom, kloroformom,
benzenom, octenom kiselinom i ugljikovim disulfidom u svim omjerima. Poput klora ugraduje
se u organske spojeve reakcijama adicije i supstitucije. Brom u spojevima ima razli¢ite
oksidacijske brojeve: —1, +1, +3, +5 i +7.

Brom se u prirodi gotovo uvijek moze naéi u sastavu karnalita (KCI - MgCl - 6 H20) tj.
zbog same prisutnosti broma tzv. bromkarnalita. Nakon Kristalizacije magnezijeva i kalijeva
klorida brom se nagomilava u obliku kalijeva i magnezijeva bromida. Kako bi se izlu¢io brom
potrebno je provesti oksidaciju klorom (5) i (6). Izlucen je plinoviti brom koji se uklanja jakom
strujom zraka i uvodi u luznatu otopinu pri ¢emu dolazi do disproporcioniranja molekule broma
na bromid i bromat (7). Zakiseljavanjem otopine dobiva se elementarni brom (8) koji se jos$

proéisti od moguéih tragova klora.®

2KBr + Cl, = 2KCl + Br,(g) (5)
MgBr, + Cl, - MgCl, + Br,(g) (6)
3Br,(g) + 60H™ (aq) = BrO3(aq) + 5Br~(aq) + 3H,0(1) (7)
BrO3 (ag) + 5Br~(aq) + 6H*(aq) — 3Br,(1) + 3H,0(1) (8)

Osnovna primjena broma je u proizvodnji organskih spojeva koji u svom sastavu sadrze brom.
Ostale upotrebe ukljucuju soli broma kao §to su srebrov bromid koji se koristi u fotografskoj
industriji (sada sve manje zbog veéeg udjela digitalnih kamera)® i organski spojevi broma kao

usporivadi plamena prisutni u raznim proizvodima od plastike, tekstila i elektronskoj opremi.'°

1.1.4 Jod

.....

opisana. Ime mu dolazi od grcke rijeci ioeides §to znaci ljubicasta boja. Jod je tamnoljubicasta
kristalna krutina koja sublimira, pare I su otrovne kao i pare ostalih halogena. U prirodi se
nalazi u obliku jodida i jodata.'! Najelektropozitivniji je medu halogenim elementima (ako ne
gledamo astat), $to znaci da je to halogen koji se najlakse oksidira, odnosno najteze reducira.
Medu izotopima joda razlikujemo radiaktivne i neradioaktivne. Najstabilniji prirodni izotop je
1271, Jod je slabo topljiv u vodi, a topljivost se poveéava uz pristnost jodidnih iona. lako se radi

o otapanju tamnoljubicaste krutine u vodi, vodena otopina joda nije ljubicaste ve¢ zutosmede
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§ 1. Uvod 4

boje Sto je rezultat polarizacije molekula joda u vodenom okruzenju i nastanka smedeg
komplesnog spoja joda i vode. U organskim otapalima topljivost joda je znatno veca, otapanjem
u etanolu, eteru i acetonu nastaju smede otopine, u benzenu crvenosmede, a u kloroformu i
tetraklorougljiku ljubicaste boje. Oksidacijska stanja joda u spojevima su: -1, +1, +5 i +7.12
Zbog prisutnosti natrijevog jodata (do 1%),'® elementarni jod do nedavno se najéesce
dobivao upravo iz Cilske salitre. Prvi dio ukljucuje kristalizaciju natrijevog nitrata iz vodene
otopine Cilske salitre i dodavanjem odredene koliine natrijevog hidrogensulfita preostalom
natrijevom jodatu kako bi se jodat reducirao u jodid (9). Dobivena se otopina mijeSa s otopinom
natrijevog jodata uslijed ¢ega se talozi elementarni jod (10) koji se potom otfiltrira, ispere, osusi
i odijeli sublimacijom. Osim iz ¢ilske salitre, jod se moze dobiti iz morskih algi i trava, iz izvora

slanih voda i iz emulzija koje izlaze na povrsinu iz naftnih busotina.'2

NalO; 4+ 3NaHSO; 2 Nal 4+ 3NaHSO, (9)
5Nal + NalO; + 3H,S0, 2 3I, + 3NaSO, + H,0 (10)

Jod se zbog svog fungicidnog, baketericidnog i virucidnog djelovanja upotrebljava u medicini.
Najznaéajniji radioaktivni izotop I koristi se u dijagnostici i za tretiranje $titne Zlijezde.'? U

analiti¢koj kemiji koristi se kao reagens u metodi jodimetrija.

1.2. Svrha rada

Svrha ovog rada je upoznati se s kemijskim i fizikalnim svojstvima halogenih elemanata i
povezati ih s njihovom ulogom u metabolizmu. Istraziti to¢na mjesta i na¢in na koji elementi
sudjeluju u regulaciji, reakcijama i pracenju metabolizma covjeka. Kako sprijeciti, ublaziti ili

terapijski ukloniti teske posljedice nastale uslijed promjena koncentracija pojedinog elementa.

Petra Popa¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 5

§ 2. PRIKAZ ODABRANE TEME

2.1. Elementi u tragu
Elemeti u tragu (oligoelementi) su nuzni za normalnu funkciju zivih organizama, za njihov rast
i obavljanje brojnih metaboli¢kih procesa. Element u tragu definiran je kao element kojeg ima
ispod 0,01% ukupne tjelesne mase. Svi elementi u tragu zajedno ¢ine 0,2% tjelesne mase.
Dijele se na esencijalne i neesencijalne elemente tj. neophodne za zivot (esencijalni) i one
koji to nisu (neesencijalni). Koli¢ine esencijalnih u ljudskom organizmu kreéu se izmedu 1,5
mg i 4,2 g, a neesencijalnih od 0,04 do 0,42 mg. Vece koli¢ine neesencijalnih elementa toksi¢ne
su za ljudski organizam. Premda su elementi u tragu prisutni u vrlo maloj koli¢ini, utje¢u na
stanje organizma u cijelosti. Vrlo su specifi¢ni i sudjeluju u regulacijama, interakcijama s
drugim elementima i reakcijama u razli¢itim dijelovima ljudskog metabolizma. Esencijalni
elementi u tijelu Covjeka su zeljezo, cink, stroncij, bakar, selenij, mangan, molibden, krom,
kobalt, nikal, vanadij, fluor 1 jod. Ukupna koli¢ina fluora u tijelu je 2600 mg, od kojeg se 99%
nalazi u kostima. Sadrzaj joda je ipak puno manji, 11 mg, a 87,4% joda u organizmu se nalazi
u Stitnjaci. Neesencijalnih elementa ima 17: kadmij, olovo, Ziva, antimon, berilij, kositar, arsen,
barij, telurij, rubidij, brom, aluminij, titanij, ciroknij, niobij, litij i bor. U tijelu se nalazi ¢ak 200
mg broma, od kojeg je 60% u miSi¢ima. Dvije su vrste patoloSkih promjena koncentracija
elemenata u tragu: 1.) manjak esencijalnih elemenata u tragu uzorkovanih njihovim manjim
unosom hranom, poremecaj ravnoteze ili pak neke bolesti; 2.) visak toksi¢nih, neesencijalnih
elemenata koji mogu potisnuti esencijalne elemente u organizmu i zauzeti njihovo mjesto te
tako prouzrociti njihov manjak ili mogu djelovati kao stani¢ni otrovi. Patoloske promjene

uzrokovane promjenama koncentracija halogenih elemenata bit ¢e opisane u ovom radu.'*

Petra Popa¢ Zavrsni rad



§ 2. Prikaz odabrane teme 6

2.2. Uloga fluora u metabolizmu

Ljudski organi sadrze razlicite koncentracije fluora: krv 0,5-1,1 mg/L, nokti 3,6 mg/L, kosa 2,4

mg/L, a kosti i zubi 100,38 mg/L. Normalna vrijednost fluora u mokraci zdravog ¢ovjeka iznosi

0,2-1 mg/L.»®

2.2.1 Unos fluora u organizam

Najces¢i nacin unosa fluora u organizam je putem pitke vode jer je dostupan Sirokoj populaciji.
SadrzZaj fluoridnih iona u vodi za pice ovisi o sastavu stijena kroz koja prirodna voda protjece.
Tako pitka voda u Splitu sadrzi 0,090 mg/L fluorida, u Rijeci 0,045 mg/L, u Zagrebu 0,150
mg/L, u Varazdinu 0,130 mg/L itd. U mineralnim vodama koncentracije fluorida su znatno
vece. Pod pojmom ,fluorne vode* smatramo mineralne vode s najmanje 2 mg fluora po
kilogramu vode. Sastav fluorida hrvatskih mineralnih voda, npr. Jamnicke kiselice je 2,22
mg/kg (15 °C), a Lipik (Lipicki Studenac) je 11,24 mg/kg (61 °C).

Namirnice biljnog podrijetla sadrZe fluor u razli¢itim koli¢inama, ovisno o podrijetlu istih.
Neke su namirnice i njihove razine fluora navedene u Tablici 1.%°

Tablica 1. Vrijednosti kocentracija fluoridnih iona u odredenim namirnicama

Namirnice y(F)/ mg L™
jabuke, kruske, §ljive 0,10 - 0,80
riza 0,10 - 0,90
kukuruz 0,25-0,70
pSenica 0,30-2,44
rajCica 0,60 - 1,37
grah 1,00-1,70
Spinat 1,00 - 3,80
salata 1,35-4,45
Krumpir 1,44 - 5,20
raz 1,53
cikla 2

Kod prehrane proizvodima zivotinjskog podrijetla razlikujemo one bogatije od onih
siromasnijih fluorom; Morske Zivotinje imaju znatno ve¢i sadrzaj fluora od kopnenih i

slatkovodnih zivotinja.
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§ 2. Prikaz odabrane teme 7

2.2.2 Resorpcija i izlucivanje fluora

Resorpcija fluorida u probavnom sustavu ovisi o obliku unesenog fluora u organizam tj. o
topljivosti spojeva fluora koji su putem prehrane dospjeli u probavni sustav. Topljivi se spojevi
poput natrijeva fluorida lako resorbiraju, dok se resorpcija onih slabije topljivih kao $to je
kalcijev fluorid nesto teze odvija. Procijenjeno je da se 82,5% ukupno unesenih fluoridnih iona
resorbira.

Normalne granice dnevno unesenog fluora su 0,5 — 1,5 mg i ukoliko stvarni unos odgovara
tome fluor se potpuno izlu¢uje iz organizma. Dode li do veceg uzimanja fluora (5 mg ili vise)
na dan, pocet ¢e se gomilati u kostima 1 zubima. Kod trudnica dolazi i do prelaska fluora u
majc¢ino mlijeko, posteljicu i fetus. Fluor se izlu¢uje uglavnom putem bubrega, mali dio znojem

i stolicom.1®

2.2.3 Utjecaj fluora na metabolizam kalcija

Prisutnost fluoridnih iona u vodenim otopinama moze smetati metabolizam kalcija stvaranjem
u vodi tesko topljivog Kalcijeva fluorida. Stvaranjem CaF. koncentracija kalcija u krvi se
smanjuje, a kad kocentracija kalcija na decilitar krvi padne ispod 8,8 mg nastupa
hipokalcijemija. lzrazito niska razina kalcija u krvi moze uzrokovati pojavu simptoma kao $to
su bolovi u mii¢ima ili tetanija (opée stezanje i gréenje misica).’® Kod kroni¢no poveéanih
koncentaracija fluora ne nastaje tetanija. Pretpostavlja se da se visak fluora veze na kalcij iz

kalcijeva fosfata kosti, fosfat se oslobada i povisuje razina fosfora u krv.®

2.2.4 Fluor u borbi protiv zubnog karijesa

Ve¢ se 1803. godine kada je pronaden fluor u fosilnim ostatcima zuba slona, po€inje razmisljati
0 vezi tog elementa s prevencijom zubnog karijesa. Trenutak kada se fluor unesen u organizam
konzumacijom pitke vode ili hrane bogate fluorom ugraduje u tkivo zuba je tzv. period
mineralizacije. U tom periodu je ugradivanje fluora klju¢no, iako se i kasnije odvija, ali u
slabijem intenzitetu. Kalcifikacija mlije¢nih zubi zapocinje u petom mjesecu trudnocée, a
stvaranje cakline trajnih zubi poslije poroda i traje do otprilike Sesnaeste godine Zzivota.

Pravovremena prevencija nastanka zubnog Karijesa fluorom je izrazito bitna. Kako bi se
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zaStitno djelovanje fluora produljilo i u starijoj dobi potrebno je voditi brigu o dovoljnom unosu
fluora i koriStenju sredstava na bazi fluora o kojima ¢e nesto kasnije biti govora.'®

Razna su objasnjenja na koji se na¢in odvija ugradnja fluora u caklinu, a jedan od njih je da
postoji odreden omjer fluoridnih iona i drugih minerala za nastajanje zubnog tkiva. Medu
poznatijim omjerima sastojaka je sljedec¢i: Ca: Mg: F=10g: 1 g: 1 mg, a uz njih su potrebni
vitamini D i C. Zubna caklina se prvenstveno sastoji od hidroksiapatita (Cas(PO4)30H), a fluor
se u tzv. ,,apatitsku mrezu* ugraduje tako da dolazi do izmjene hidroksidnih i fluoridnih iona
odnosno nastajanja fluorapatita (Cas(PO4)3F). Ovakva mineralizacija zubi smatra se vrlo bitnim
ucinkom fluora na preveniranje zubnog karijesa jer je fluorapatit otporniji prema mehani¢kom

trosenju i djelovanju kiselina u usporedbi s hidoksiapatitom.®

2.2.5 Fluoridacija vode za pice

Poznata je studija ,,Newburgh-Kingston koja je provodila istrazivanje u kojoj mjeri
fluoridacija vode utje¢e na redukciju zubnog karijesa. Od 1945. godine vodi za pi¢e u gradu
Newburgh (New York) dodaje se fluor do koncentracije od 1,2 mg/L, a kao kontrolni grad
sluzio je Kingston (Michigan) koji nije dodavao fluor vodi za pice. Nakon 10 godina trajanja
ovog eksperimenta ustanovljeno je da djeca u dobi od 6 do 9 godina iz Newburgha (od rodenja
konzumiraju fluoridiranu vodu) imaju 58% manje zubnog karijesa od djece iste dobi iz
Kingstona. Kod djece u dobi od 13 i 14 godina iz Newburgha (na pocetku eksperimenta imali
su 3 do 4 godine i djelomicno kalcificirane zube) redukcija karijesa u usporedbi s djecom iste
dobi iz Kingstona iznosila je 48%.

Fluoridaciju vode provodili su gradski vodovodi doziranjem 40%-tne vodene otopine NaF
ili praska NazSiFs u glavni vod, te je konacna koncentracija fluora u vodi iznosila 1 mg/L.
Takav proces dodavanja fluora vodi za pice bio je mogu¢ samo u ve¢im gradovima koji imaju
provedenu jedinstvenu opskrbu vodom. Prednost takve prevencije je $to obuhvaca velik broj
stanovniStva i provodi se kontrolirano i sigurno, a nedostatak Sto velike koli¢ine fluora ostaju

neiskoristene te prelaze u otpadne vode.*®
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2.2.6 Zubne paste i druga sredstva za odrzavanje oralne higijene

Fluoridi su glavni sastojci zubnih pasta, vodica za ispiranje usta, gelova i lakova. Pasta za zube
je najsire koristeno sredstvo koje ima kozmeticki u¢inak (uklanja lo$ zadah i izbjeljuje zube) i
medicinski (prevenira nastajanje karijesa). Prevencija karijesa pomoc¢u zubnih pasti je moguca
prvenstveno zahvaljujuju¢i fluoridima. Osim njih u pastama se nalaze Kalcijev fosfat
(nefluoridni sastojak protiv karijesa), triklosan, klorheksidin, cinkov citrat/klorid, kostrov
klorid/fluorid (protiv gingivitisa i zadaha zbog svojih antimikrobnih svojstva) te razni abrazivni
sastojci koji pomazu izbjeljivanju zubi 1 druge pomocne tvari.

Zbog posebnih regulacija 1 zakona, razlikuju se fluoridni spojevi koriSteni u pastama u EU
i SAD-u. U EU postoji 20 razlicitih spojeva koji se pojavljuju (fluoridni spojevi regulirani kao
kozmeticki), dok su u SAD-u dopustena samo tri spoja (fluoridni spojevi regulirani kao lijek):
natrijev fluorid, natrijev monofluorofosfat i kositrov fluorid. Isto tako variraju dopustene
granice koncentracija fluora, u SAD-u su 850 — 1150 ppm, a u EU iznose 250 — 1500 ppm.
Dokazano je da se paste koje sadrze od 450 do 500 ppm fluora ne razlikuju od placebo pasta, a
preporuca se koristenje pasti s naymanje 1000 ppm fluora.

Prilikom cetkanja zubi pastom dolazi do povecanja koncentracije fluorida u slini, a kako bi
se to otpuStanje Sto viSe usporilo, odnosno ucinak fluorida produljio ne preporuca se
konzumiranje hrane ili pi¢a neposredno nakon Cetkanja. Fluor pospjeSuje remineralizaciju
zubnog tkiva, a in vitro istrazivanja su pokazala da najve¢u mo¢ remineralizacije cakline ima

aminofluorid, a tek nakon njega slijede natrijev fluorid i natrijev monofluorofosfat.t’

2.2.7 Fluoroza

Fluor je terapijski ucinkovit u prevenciji zubnog karijesa, no moze razviti i negativne ucinke
ukoliko dode do njegovog prevelikog unoSenja u organizam. Dentalna fluoroza je poremecaj
uslijed dugotrajnog povisenog unosa fluora u organizam za vrijeme razvoja zubi. Stupanj
fluoroze ovisi 0 koncentraciji fluorida kojoj su izlozena djeca u procesu rasta trajnih zubi koji
zivotne dobi odnosno od trenutka kada su trajni zubi ve¢ formirani. Na caklini zuba primjecuje
se karakteristicna bijela mutna pjegavost. Mutna podrucja cakline su porozna, a stupanj
poroznosti ovisi o koncentraciji fluorida u tkivnim teku¢inama tijekom razvoja zuba. U tezim

slu¢ajevima dentalne fluoroze vidljive su i udubine (jamice) na zubima. Faktori koji utje¢u na
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pojavu fluoroze i njenu jacinu su temperatura zraka, nadmorska visina, poremecaji kiselinsko-
bazne ravnoteze i dr.. Tamperatura zraka ima kao posljedicu promjene u dnevnoj potrosnji vode
$to utjeée i na sam unos fluora u organizam.'® U eksperimentima na Zivotinjama doslo je do
otkri¢a povezanosti nadmorske visine s uéestalo$éu pojave dentalne fluoroze. Zivotinje koje su
boravile u prostoru gdje je simulirana nadmorska visina od 5 490 m (pomocu tlaka od 380 mm
Hg u razdoblju od 6 tjedana) nadene s cak do 60% vece koncentracije fluorida u kostima, plazmi
i mekim tkivima u usporedbi s Zivotinjama koje su boravile na razini mora.*® Studije koje su
provedene na Zivotinjama i ljudima pokazale su da ve¢ mali poremecaj kiselinsko-bazne
ravnoteze prati promjena u metabolizmu fluorida.

Fluoroza kostiju (osteofluoroza) nastaje zbog dugotrajnog izlaganja fluoridnoj prasini i
prekomjernog unosa fluora u organizam, a javlja se podjednako kod djece i odraslih. U ranoj
fazi nema jasno vidljivih simptoma, dok u razvijenoj fazi dolazi do teskog hodanja. Uglavnom
zahvaca kosti vrata, koljena i ramena. U kasnoj fazi moze do¢i do propadanja kostiju, paralize,

a &ak i karcinoma kostiju.?

2.2.8 Djelovanje fluora na Stitnjacu

Mnogi su autori pisali o lijecenju hipertireoze preparatima fluora (NaF, HF, NHa4F,
difluortirozin). Terapijska primjena spojeva fluora opravdavala se pretpostavkom o
antagonizmu izmedu fluora i joda na Stitnjacu. Antagonizam fluora i joda opisuje se na temelju
kemijskog srodstva tih dvaju elemenata. Konkuriranje fluora kod nagomilavanja joda u §titnjaci
moglo bi dovesti do endogenog manjka joda. No, postoje podrucja koja su gotovo bez guse iako
stanovnistvo boluje od fluoroze i obrnuto krajevi s velikim postotkom gusavosti, a voda za pice
ima manjak fluora. Razna ispitivanja i klinicka iskustva zakljucila su da antagonizam izmedu
fluora 1 joda postoji samo u odredenoj mjeri. Kod velikih dnevnih doza fluora od 5 mg uoc¢ena
je umanjena funkcija $titnjace (kao kod manjka joda), dok unos 2 mg fluora na dan zbog

prevencije karijesa ne moze dovesti do promjene funkcije $titne Zlijezde.™

2.2.9 Tokiskologija fluora

Svi spojevi fluora su otrovni i ovisno o duljini i koncentraciji izlaganja mogu izazvati akutno i
kroni¢no otrovanje. Akutna otrovanja spojevima fluora su ¢e$¢a od kroni¢nih. Kroni¢no

otrovanje fluoridima (fluoroza) opisana je vec u tekstu, ovdje ¢e biti spomenuta samo akutna
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trovanja. Elementarni fluor je otrovni plin, ali buduci da se rijetko koristi trovanja su vrlo
rijetka. Fluorovodik je bezbojna tekuéina (tv = 19,5 °C) koja se dimi na zraku. Ve¢ male
koncentracije HF u zraku izazivaju snazne iritacije sluznica gornjih dis$nih puteva i oka (Tablica
2.). Terapija kod otrovanja fluorovodikovim parama je strogo mirovanje kako bi se sprijecio
pojacani pluéni edem, udisanje kisika i inhalacija 0,5% otopine natrijeva hidrogenkarbonata u

obliku spreja.

Tablica 2. Djelovanje para fluorovodika razli¢itih koncentracija na sluznicu respiratornih

organa
YHFY mgi | O Ueinak
1 - smrtonosan
0,2 1-2h smrtonosan
0,025 1-2 h toksican
0,01 1/2-1h podnosljivo
0,003 8h toksican

Fluorovodic¢na kiselina je vodena otopina fluorovodika koja u manjim kocentracijama (2 - 5%)
djeluje tek neznatno na kozu, ali u ve¢im koncentracijama uzrokuju crvenilo i mjehure. Za
rezliku od djelovanja na koZu, sluznice o$tec¢uje ve¢ otopina koncentracije od 0,1 do 0,3% te
nastaju ¢irevi. Kozu i sluznice potrebno je temeljito isprati s mnogo vode ili 1%-tnom otopinom
kalcijeva klorida.

Natrijev fluorid 1 njegova primjena je ve¢ spomenuta u ranijem tekstu, a radi se o bijelom
prahu dobro topljivom u vodi. Ve¢ 0,25 g NaF moze djelovati toksi¢no i izazvati muéninu,
povracanje i proljev, a nakon uzimanja 4 do 5 g nastaje svrbez koze, jaka bol u trbuhu, krvavi
proljev, jaka Zed 1 zavrSava smrtonosno.

Kada dode do trovanja topljivim anorganskim fluoridima, u Zelucu se oslobada fluorovodik
koji izaziva simptome otrovanja jakim kiselinama. Kemijsko dokazivanje fluora izvodi se
rekacijom nagrizanja stakla (HF(ag) prije se koristila za nagrizanje i matiranje stakla).
Kvantitativno odredivanje fluora provodi se kolorimetrijskom metodom pomocu cirkonijevih
ili torijevih soli uz indikator purpurin ili alizarin nakon prethodne destilacije fluora u obliku

hlapljiva silikofluorovodika (H2SiFs).%°
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Kolorimetrija je kvantitativna analiticka metoda koja sluzi za odredivanje koncentracije
tvari mjerenjem jacine obojenosti otopine dodavanjem odredenog reagensa. Uredaji koji se
koriste za kolorimetrijska mjerenja zovu se kolorimetri i oni omogucuju usporedivanje jakosti
boja otopina. Pomoc¢u usporedbe jakosti boja niza otopina poznatih koncentracija moze odrediti

nepoznata koncentracija otopine.

2.3. Uloga klora u metabolizmu

Klor se u ljudskom organizmu najc¢esée nalazi u obliku kloridnih iona. Tijelo odraslih sadrzi
prosje¢no 3,23 mol (115 g) klorida.???> Najzastupljeniji je i ujedno najvazniji izvanstaniéni
anion. Normalna koncentracija CI~ iona u krvi je 98 — 108 mmol/L dok koncentracija u
stanicama znacajno varira. U velikom broju stanica c(CI~) je 10 mmol/L, u misi¢nim stanicama

tek 2 mmol/L, a u eritrocitima 90 mmol/L.%2

2.3.1 Unos klora u organizam

Glavni izvor Kklorida je kuhinjska sol (natrijeva klorid) koji u organizam ulazi peroralno.?
Prema preporuci svjetske zdravstvene organizacije (iz 2012.god.) dnevna doza NaCl-a za
odraslu osobu iznosi 5 g.2* Sol se koristi i u konzerviranju hrane jer sprjeava rast i razvoj
patogenih i $tetnih mikroorganizama.?® U 2010. godini u RH provedeno je istrazivanje koje je
pokazalo da se ¢ak 70% kuhinjske soli unese u organizam u obliku gotovih ili polugotovih jela
(pekarski proizvodi, konzervirana jela i namirnice te mesna i instant jela).?

Klor se danas koristi i za dezinfekciju vode za pice pa je i to jedan od nacina unosa.
Dopustena koncentracija slobodnog rezidualnog klora (viSak klora u vodi nakon provedene

dezinfekcije) je do 0,5 mg/L.%

2.3.2 Dezinfekcija vode za pice klorom i sredstvima na bazi klora

Medu najées$¢im postupcima dezinfekcije vode je svakako dezinfekcija klorom i sredstvima na

bazi klora. Osim elementarnog klora, dezinfekcija se provodi klornim dioksidom (CIO,),
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kalcijevim hipokloritom (Ca(ClO)2), natrijevim hipokloritom (NaOCI), kalcijevim klorid
hipokloritom (CaCI(CIO)) i kloraminom (NH2CI).
Klor je vrlo jaki oksidans i u reakciji s vodom stvara nestabilnu hipokloritnu kiselinu (11)

koja se raspada na klorovodi¢nu kiselinu i kisikov radikal (12).

Cl, + H,0 - HCIO + HCl  (11)
HCIO > HCl+ 0+ (12)

Hipokloritna kiselina je takoder jako oksidacijsko sredstvo, a zbog velikog afiniteta klora prema
vodiku raspadom kiseline nastaje kisikov radikal. U¢inkovitost dezinfekcije ovisi o pH. Kad je
pH vrijednost izmedu 6 i 7 ¢ak 90% pocetnog klora daje O-, a samo 4,5% pri pH 9. Uzrok tako
velikoj razlici je veca disocijacija hipokloritne Kiseline pri visim pH, a hipokloritni anion je
znatno slabiji dezinficijens od same Kkiseline. Dezinfekciju uz nizi pH, pospjeSuju visa
temperatura i optimalno vrijeme kontakta vode s klorom. Mo¢ dezinfekcijskog sredstva ovisi 0
koli¢ni tzv. aktivnog klora koji oznacava koli¢inu oslobodene hipokloritne kiseline kada se
sredstvo doda vodi.

Ukoliko je koncentracija klora nakon zavrsenog procesa dezinfekcije (rezidualni klor) veéa
od 0,5 mg/L provodi se dekloriranje. Visak klora se uklanja pomocu aktivnog ugljena,
natrijevog sulfita (Na2SOs) ili provjetravanjem.

Losa posljedica dezinfekcije klorom je nastanak kancerogenih tvari u reakciji klora s

organskim tvarima u vodi medu kojima su najpoznatiji trihalometani.?®

2.3.3 Apsorpcija, reapsorpcija i izlucivanje klora

Kloridi se uglavnom izlu¢uju pomocu bubrega. Izlu¢ivanje klorida prati izlu¢ivanje natrija.
Manje koli¢ina izlucuju se stolicom i znojem.. lako je postotak reapsorpcije u bubrezima vrlo
visok, ¢ak 99,1% , dnevno se izlu¢i 180 mmol klorida. Najve¢im se dijelom reapsorpcija odvija
u proksimalnim tubulima pasivnom reapsorpcijom u transportu s drugim ionima.?® Velika se

koli¢ina klorida apsorbira u tankom crijevu.*
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2.3.4 Metode odredivanja koncentracije klorida

Koncentracija klorida odreduje se potenciometrijski u krvnom serumu, plazmi, mokraci,
pleuralnom izljevu i likvoru (cerebrospinalnoj tekucini). Za analizu klorida u znoju Koristi se
merkurimetrijska titracija sa Zivinim nitratom.!

Potenciometrija je analiticka metoda u kojoj se mjeri razlika potencijala izmedu
indikatorske i referentne elektrode u ravnoteznim uvjetima. Referentna elektroda ima
konstantan potencijal. On ne ovisi 0 vrsti iona koji se nalaze u potenciometrijskoj ¢eliji §to nam
omogucuje mjerenje potencijala indikatorske elektrode koji ovisi o koncentraciji odredivanog
iona. Temeljem promjene potencijala indikatorske elektrode odreduje se koncentracija iona.
Najpoznatije referentne elektrode su standardna vodikova elektroda (SHE), kalomelova i
elektroda Ag/AgCl. Kada govorimo o indikatorskim elektrodama, razlikujemo elektrode prve i

druge vrste, redoks elektrode i u danasnje vrijeme najéesce koristene ion-selektivne.?

2.3.5 Odredivanje klorida u znoju

Mjerenje koncentracije klorida u znoju je najjednostavniji nacin probiranja osoba s cisticnom
fibrozom. U 95% slucajeva je odredena dijagnoza cisti¢ne fibroze pomocu analize znoja
potvrdena genskim testom.*

Cisti¢na fibroza (CF) nasljeduje se recesivno, tako da ako dijete dobije ,,bolesni* gen od
jednog roditelja ono ¢e biti samo prenositelj, ne¢e imati CF. Gen odgovoran za CF smjesten je
na dugom kraku 7. kromosoma i zasluzan je za stvaranje bjelancevine koja sluzi kao kanal za
prijenos kloridnih i drugih iona kroz stani¢nu membranu — transmembranski regulatorni protein
cisti¢ne fibroze (CFTR, engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator protein). Taj
se transmembranski protein nalazi u egzokrinim zlijezdama disnih putova, probavnog i
reproduktivnog sustava, guSteraéi, zlijezdama znojnicama i slinovnicama i raznim epitelnim
stanicama po cijelom organizmu. Oboljeli od CF imaju problem s prijenosom kloridnih i ostalih
iona, ali i vode, stoga dolazi do stvaranja guste i ljepljive sluzi u organima koji su zahvaceni te
povecéanja koncentracije klorida u znoju 3to su glavne karakteristike CF.3334

Mogu se koristiti probirne ili potvrdne metode. U probirne metode pripadaju odredivanje
osmolalnosti i mjerenje provodljivosti pri ¢emu se osim kloridnih iona odreduju i ostali ioni.
Ako se probirnim metodama dobiju grani¢ne ili povecane vrijednosti provodi se potvrdna

metoda. Kao potvrdna metoda koristi se kvantitativna metoda odredivanja klorida u eluatu
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merkurimetrijskom titracijom prema Schalesu. Ta metoda je potvrdena prema medunarodnom
standardu®+® i provodi se u tri dijela: poticanje znojenja, skupljanje znoja i odredivanje
koncentracije klorida u znoju. Zlijezde znojnice poti¢u se na izlugivanje znoja pilokarpinskom
iontoforezom (5 — 7 min), znoj se prikuplja na filtrirnom papiru (30 — 40 min), zatim eluira
redestiliranom vodom (moguce je uzorak analizirati i automatiziranom spektrofotometrijskom
metodom). U RH jos nisu odredeni propisi za postavljanje laboratorijske dijagnoze cisti¢ne
fibroze te zasad postoje samo preporuke da se se za odredivanje koncentracije Klorida koriste
dvije metode: potenciometrijska i merkurimetrijska metoda.3* Vrijednosti koncentracija klorida
u znoju odredene merkurimetrijskom titracijom su sljedece:
Za djecu u dobi do 6 mjeseci:®’
< 29 mmol/L = normalan nalaz
30 — 59 mmol/L = grani¢ni nalaz
> 60 mmol/L = patoloski nalaz
Za ljude odrasle dobi:
< 39 mmol/L = normalan nalaz
40 — 59 mmol/L = grani¢ni nalaz
> 60 mmol/L = patoloski nalaz
Kontinuiranim mjerenjem koncentracije klorida u znoju novorodencadi ustanovljeno je da se
ona mijenja tijekom prvih pet tjedana zivota.
Koncentracije klorida djece u dobi:**
3 —7dana=23,3+5,7 mmol/L
8 — 14 dana= 17,6 £ 5,6 mmol/L
> 6 tjedana = 13,1 £ 7,4 mmol/L
Primjenom metode provodljivosti, vrijednosti koncentracija klorida su sljedece:
<59 mmol/L = normalan nalaz
60 — 79 mmol/L = grani¢ni nalaz
> 80 mmol/L = patoloski nalaz
Kod odredivanja osmolanosti (osmozne koncentracije) klorida, vrijednosti u miliosmolima po
litri su sljedeée:3
<169 mOsmol/L = normalan nalaz
170 — 199 mOsmol/L = grani¢ni nalaz
> 200 mOsmol/L = patoloski nalaz
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2.3.6 Elektrolitski sastav tjelesnih tekucina

Sve stanice u organizmu okruzene SU izvanstani¢cnom teku¢inom koja obuhvaca krvnu plazmu,
limfu, peritonealnu, perikardijalnu, pleuralnu, zglobnu i cerebrospinalnu teku¢inu. Glavni
elektroliti sadrZani u tim teku¢inama su Na*, ClI- i HCOs". Elektroliti imaju vaznu ulogu u
odrzavanju ravnoteze i raspodjele vode, odrzavanju normalnog osmotskog tlaka, kiselinsko-
bazne ravnoteze 1 neuromuskularne podrazljivosti, §to je bitno za pravilno odvijanje
metaboli¢kih procesa. Koncentracija ukupnih kationa i ukupnih aniona uvijek je jednaka pa je
prema tome i tekuéina elektricki neutralna. Za razliku od izvanstani¢ne tekuéine gdje su kloridni
ioni glavni anioni, u stani¢noj tekucini ih gotovo nema izuzev neSto malo u eritrocitima,
stanicama bubreznih kanali¢a, Zeluca i crijeva. Kloridi u stanice dospijevaju uglavnom
apsorpcijom ili se radi o stanicama koje ih izlucuju.

Vrlo bitan zakon koji opisuje elektrolite tj. difuzibilne ione je Gibbs—Donnanov zakon koji
kaze da je umnozak koncentracija difuzibilnih iona s jedne strane polupropusne membrane, u
ravnoteznom stanju, jednak umnosku koncentracija tih iona s druge strane membrane.

Proteinski anioni zbog svoje veli¢ine ne mogu pro¢i kroz polupropusnu membranu, tj.
hemoglobin iz eritrocita ne moze prelaziti u krvnu plazmu, $to je naime i razlog velike
koncentracije Cl- i HCOgz™ u krvnoj plazmi.

Dode li do gubitka tekucine to ostavlja odredeni efekt na sastav elektrolita u krvi, ali i u
drugim izvanstanicnim teku¢inama, ovisi o gubitku koje se tekucine radi te o njenom
kemijskom sastavu. Uslijed poviSenja temperature okolisa dolazi do aktivnog isparavanja
odnosno gubitka vode znojenjem, ali gubi se i odredena koli¢ina elektrolita buduéi da je znoj
hipotoni¢na otopina NaCl-a koja sadrzi izmedu 30 1 90 mmol/L natrijeva i klorid iona. Vise je
primjera gubitka izvanstani¢ne tekucine S posljedicama: 1.) Povracanje (opisano u 2.3.6.
Kiselinsko-bazna ravnoteza); 2.) Manjak hormona kore nadbubrezne Zlijezde (Addisonova
bolest) tj. u najvecoj mjeri aldosterona koji regulira reapsorpciju NaCl-a u bubreznim tubulima.
Mokra¢om se gubi previse Na*, pa se smanjuje njegova koncentracija u krvnoj plazmi, Na*
povlaéi za sobom CI~ ione i vodu pritom dolazi do dehidracije. Zbog velikog gubitka tekuéine
pada volumen Krvi i nastupa stanje hemokoncentracije; 3.) Uzimanje hrane bez soli (NaCl) i
veliki unos vode uz istodobno znojenje dovode do smanjenja koncentracija Na* i Cl- u
izvanstani¢noj tekucini i smanjenja volumena krvne plazme i ve¢ spomenutog stanja

hemokoncentrcije. Viskozitet krvi se povecava, a cirkulacija krvi u bubrezima je slabija.
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Smanjena je glomerularna filtracija i izlu¢ivanje dusikovih tvari (npr. uree) mokracom pa dolazi
do njihove retencije u krvi. Tijelo je u ozbiljnoj dehidraciji i hemokoncentraciji zbog bubrezne
onseposobljenosti.

Opcenito, stanje smanjene koncentracije klorida u serumu naziva se hipokloremija, a
povecane hiperkloremija. Veéina poremecaja koji dovode do hipokloremije je ve¢ spomenuto
u tekstu (ili ¢e biti spomenuto u 2.3.6. Kiselinsko-bazna ravnoteza), uz njih do hipokloremije
dovode proljev (smanjena apsorpcija Cl- iz crijeva), neke infektivne bolesti poput upale pluca
(povecéano znojenje i stvaranje pleuralnog eksudata) itd. Hiperkloremija se pojavljuje u stanjima

dehidracije i hemokoncentracije, dekompenziraih sréanih bolesti itd.

2.3.7 Kiselinsko-bazna ravnoteza

Kiselinsko-bazna ravnoteza je usko povezana s ravnotezom elektrolita i teku¢ine u organizmu,
pa se i nagjmanja promjena u jednom od tih sustava odrazava na drugi. Pojava nazvana ,,Pomak
klorida“ objaSnjava zas$to je koncentracija kloridnih iona veca u eritrocitima venske krvi nego
u eritrocitima arterijske krvi.

Ugljikov dioksid koji se stvara tijekom metabolic¢kih procesa iz stanica difundira u krvnu
plazmu (venska krv) i zatim najveéim dijelom prelazi u erirocite. Dio CO2 koji je ostao u plazmi
otapa se u vodi i stvara uglji¢nu kiselinu. Razlika u otapanju CO2 u plazmi i eritrocitima lezi u
aktivnosti enzima dehidrataza uglji¢ne Kiseline. U plazmi je koli¢ina enzima puno manja stoga
sporije nastaje uglji¢na kiselina, za razliku od situacije u eritrocitima. HoCOs nastala u
eritrocitima vrlo brzo disocira i nakuplja se HCOz3™. Zbog razlike u koncentraciji izmedu plazme
i eritrocita, hidrogenkarbonatni ion prelazi u plazmu, a na njegovo mjesto iz plazme u eritrocite
prelazi kloridni ion. Razlog prelaska HCO3™ iz eritrocita u plazmu je razlika u koncentracijskom
gradijentu. Da bi se odrzala ravnoteza i neutralnost iona, isti broj CI- prelazi u eritrocite. To je
u skladu sa zakonom ravnoteZze oko polupropusne membrane (koncentracija difuzibilnih
jednovalentnih iona u eritrocitu i plazmi mora biti jednaka). Cl~ uspostavljaju ravnotezu s K*
unutar eritrocita, a HCO3~ s Na* koji su prije bili u ravnotezi s Cl~. U plu¢ima CO; difundira u
alveole gdje je pCO2 manji. Dolazi do oksigenacije hemoglobina zbog ¢ega on biva jace
disociran i otpusta se H" §to je prekretnica za reakciju u eritrocitima koja ide u suprotnom

smjeru od gore opisane. Dolazi do stvaranja H2COs, a zatim H2O i CO; koji izlazi iz eritrocita i
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dolazi u alveole. Sada dolazi do pada koncentracije hidrogenkarbonata u eritrocitu, pa on
difundira iz plazme (arterijska krv) u eritrocit, a Cl~ iz eritrocita u plazmu. Ulaskom CO, u
eritrocite opet nastaje uglji¢na kiselina, zatim se ona disocira, a vodikovi se ioni puferiraju
hemoglobinom. Hemoglobin oslobada kisik potreban tkivima ¢ime nastaje reducirani

hemoglobin ¢iji je puferski kapacitet veéi i koji omogucava na taj nacin prijenos CO2 od mjesta

nastanka do mjesta gde se izlu¢uje bez znatne promjene pH (Slika 1.).*°

Slika 1. Pomak klorida (D. Cvoriscec, 1. Cepelak (ur.), Strausova medicinska biokemija,
Elementi u tragu, Medicinska naklada, Zagreb, 2009, str. 86.)

Ljudski organizam je posebno osjetljiv na promjene pH odnosno na promjene u koncentraciji
H* koji se inace odrzavaju u vrlo uskim granicama. pH izvanstani¢ne tekucine je 7,4 £+ 0,02.
Razlikujemo dva stanja u kojem je doslo do promjena, acidoza i alkaloza. Ovisno o uzroku
nastalih promjena postoje metabolicke acidoze i alkaloze te respiracijske acidoze i alkaloze.

Metabolicka alkaloza nastaje zbog viska hidrogenkarbonatnih iona, a jedan od uzroka
(relevantnog uzorka u ovom radu) je i gubitak HCl-a iz Zzelu¢anog soka pri obilnom i dugom
povracanju. Same promjene u elektrolitima koje nastaju kao posljedica ovise o tocnom uzroku
alkaloze. Koncentracija se ClI~ u serumu u metabolickoj alkalozi smanjuje (hipokloremic¢na
alkaloza), kao i koncentracija K* (jer zbog manjka H* u stanicama ulazi u stanice umijesto njih).
Respiracijsku alkalozu odlikuje primarni manjak H.COs.

Metabolicka acidoza (povecanje koncentracije H* u tjelesnoj tekucéini) je najcesci
poremecaj kiselinsko-bazne ravnoteze, a moze nastupiti kod gomilanja kiselih metabolita u
Soku, gladovanju, bubreznim bolestima, pa ¢ak i kod obilnih infuzija fizioloske otopine

NaCl-a i kiselih soli (npr. NH4Cl). Koncentracija Cl- u ovom stanju ovisi o bubreznoj funkciji.
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Ako je ona oc¢uvana izlucuju se u obliku NH4Cl, pa se njihova koncentracija smanjuje, ali ako
se HCOs™ ne reapsorbira zbog smanjene funkcije bubrega, Cl~ prelaze iz eritrocita u serum kao
njihova zamjena tj. dolazi do povecéanja koncentracije Cl~. Respiracijsku alklozu odlikuje blago

povecéanje HCO3™~ u krvi za razliku od metaboli¢ke gdje se radi o smanjenju.*°

2.3.8 Zelucana kiselina

Osim klju¢ne uloge u odrzavanju ravnoteze iona, za metabolizam je bitna klorovodi¢na kiselina
u zeludcu. Zeludac je misiéni organ koji u probavnom sustavu ima ulogu primanja, mijeanja i
izbacivanja hrane u dvanaesnik te lucenje zelucanog soka koji se sastoji od klorovodi¢ne
kiseline i mnogih enzima potrebnih za razgradnju hrane.

Zeluéani se sok neprestano luéi, a njegov volumen iznosi 2-3 L. HCl odrzava pH u
odgovaraju¢im granicama potrebnim za normalnu funkciju probavljanja hrane te je zasluzan za
aktivaciju jednog od najvaznijih enzima Zeludca, pepsina. On prvotno nastaje kao proenzim
pepsinogen kojem je potrebno odcijepiti jedan peptidni dio kako bi se aktivirao.

Mehanizam kojim nastaje HCl u Zeludcu nije potpuno obja$njen. Pretpostavlja se da kloridi
koji sudjeluju u reakciji nastajanja kiseline potjecu iz krvne plazme jer venska krv koja odlazi

iz Zeludca ima manje klorida i viSe hidrogenkarbonatnih iona nego arterijska krv (13).

NaCl + H,CO; — NaHCO; + HCl  (13)

Parijetalne stanice (stanice koje izlu¢uju HCI) pod djelovanjem hormona gastrina izluce oko
160 mmol/L HCl-a. Njegovim mijeSanjem sa hranom, sluzi, slinom, povecava se pocetni pH
izluene kiseline (oko 0,9) na 1,5-3,5. Koncentracija slobodnog HCl-a (mjeri se prilikom
analize ZeluCanog soka) je zapravo koncentracija preostalih vodikovih iona nakon neutralizacije
hrane, i kreée se izmedu 0 i 40 mmol/L. Manjak slobodnog HCl-a naziva se aklorhidrija, a ona
moze nastati zbog nedovoljnog izlu¢ivanja HCl-a ili zbog potpune neutralizacije vodikovih iona
zelucanim sadrzajem. Zato je vazno uz kiselost zelu¢anog soka odredivanje koncentracije
klorida. U Zeludcu zdravih osoba koncetracija klorida varira izmedu 45 i 155 mmol/L. Ukupni
aciditet zelu¢anog soka objedinjuje slobodni HCI, kisele soli, mukoproteine (kovalentno vezani

konjugati proteina i polisaharida) i organske kiseline, a iznosi oko 10-50 mmol/L (na taste).
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Oduzme li se od ukupnog aciditeta slobodni HCI dobiva se vrijednost vezane kiseline (vezana

za proteine i druge spojeve u zeludcu) i ona na taste iznosi 10-20 mmol/L.*

2.3.9 Odpredivanje slobodne klorovodicne kiseline u Zelucanom soku

Sukcijom (usisavanjem) zeluCanog soka kroz gastricnu sondu iscrpi se zeluCani sadrzaj, a
potom pocinje sakupljanje Zelu¢anog soka tijekom sljedec¢ih 60 minuta. Sakupljanje uzorka za
analizu provodi se ujutro, na taste. Volumen skupljenog zelu¢anog soka zabiljezi se i odredi
slobodna HCI pomocu titracije S NaOH.

Ukoliko zelucani sok osim tekucine sadrzi Cestice hrane potrebno ga je centrifugirati ili
provesti filtraciju preko filtrirnog papira ili gaze. Nakon toga se otpipetira odredeni volumen
uzorka (ve¢inom od 5 do 10 mL) i odredi mu se pH pomoc¢u pH-metra. Ako pH uzorka iznosi
3,5 ili viSe, u uzorku nema slobodne HCI i nije potrebno provoditi titraciju. Ako je pH manji od
3,5, uzorak se titrira vodenom otopinom NaOH (¢ = 0,10 mol/L) dok pH ne dostigne vrijednost
3,5.

Koncentracija slobodne HCl u zelu¢anom soku izracuna se prema izrazu [1]. Za

interpretaciju rezultata analize vise se koristi usporedba koli¢ine izlu¢ene HCI po satu [2].

mmol mmol _ Vnaon(mL)
Cslobodna HCl ( ) =100 TS Vuliocr):k(mL) [1]
slobodna HCI (mmol) — 100 ™Mo VNaon (ML) % Vielugani sok—60min (ML) [2]
h L Vuzorak(mL) 1000

Analiza se izvodi najéesc¢e kod bolesnika s duodenalnim ulkusom (&irom na dvanaestercu) i
povec¢anom koncentracijom hormona gastrina. Maksimalna vrijednost tzv. bazalnog lucenja
slobodnog HCl-a za muskarce iznosi 10,5 mmol/h, a za Zene 5,6 mmol/h. Kod Zollinger-
Ellisonovog sindroma je karakteristicno pojacano lucenje gastrina koji stimulira lucenje
zelucanog soka, i porast koncentracije HCl-a. Za dijagnostiku sindroma vrijednost slobodnog
HCI-a mora biti ve¢a od 25 mmol/h (kod ovog sindroma vrijednosti slobodnog HCI-a variraju

od 15 do 100 mmol/h) i visoka koncentracija gastrina.
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Odredivanje klorida u zelu¢anom soku provodi se istim metodama kao analize istih u

serumu i mokraéi (2.3.4. Metode odredivanja koncentracije klorida).**

2.4. Uloga broma u metabolizmu

Brom se od ostalih halogenih elemenata razlikuje po tome $to nije esencijalni element za ljudski
organizam. lako nije neophodan za obavljanje normalnih funkcija u ljudskom tijelu nalazi se u
manjim koli¢inama. Prosjecna koncentracija broma u krvi je 4,7 mg/L. Kosti sadrze 6,7 ppm
broma, koli¢ina u jetri moze biti varijabilna (vrijednosti izmedu 0,2 i 7,0 ppm), dok misi¢i

sadrZe ipak nesto vise, oko 7,7 ppm.*?

2.4.1 Unos broma u organizam, njegova reapsorpcija i izluc¢ivanje

Pare broma mogu u ljudski organizam uéi kroz kozu, di$ne putove ili probavnim sustavom.*®
Bilo da se radi o teku¢em bromu, parama ili 0 spojevima broma (bromidima), njihovim ulaskom
u organizam dolazi do akumulacije bromida u tijelu. Premda je reapsorpcija bromidnih iona iz
probavnog sustava vrlo brza, izlucivanje je sporo pa dolazi do akumulacije. Tako se nakon
jednokratne konzumacije nekoliko grama soli broma, bromidi mogu na¢i u mokra¢i nekoliko

tjedana kasnije. Izlu¢ivanje se odvija i znojem i slinom.*

2.4.2 Utjecaj bromida na kloride u organizmu

Bromidni ion u tijelu covjeka moze zamijeniti kloridne ione u ekvimolarnom omjeru. Stoga se
nakon unosa bromida u organizam moze oc¢ekivati veca koli¢ina klorida u mokraci. Ukoliko je
unos kuhinjske soli (NaCl) smanjen, a istovremeno osoba konzumira bromide, dolazi do brze
akumulacije istih u organizmu. Suprotno tome, povecanim unosom NaCl-a moZe se smanjiti

koncentracija bromida u tijelu.**
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2.4.3 Bromidi u lijekovima

U medicini brom i njegovi spojevi pronalaze primjenu kao sedativi, sredstva za umirenje.
Djeluju na motoric¢ke centre velikog mozga tako da dizu prag podrazljivosti odredenog dijela.
Jednaka doza kod preosjetljivih bolesnika ima puno jac¢i u¢inak nego kod zdravih osoba.**
Bromidi se upotrebljavaju kao sedativi kod terapije neurastenije (rastrojenost zivéanog
sustava zbog iscrpljenosti odnosno premorenosti), prevelikog spolnog uzbudenja i za
ublazavanje mnogih drugih stanja. Bromidi su koristeni i za lije¢enje epilepsije.** Prvi
ucinkoviti antiepileptik bio je kalijev bromid.*® Osim kalijeva bromida upotrebljavali su se
natrijev 1 kalcijev bromid te nesto rijede amonijev bromid. To su sve higroskopni bijeli prasci
topljivi u vodi. Organski spojevi broma nisu terapijski vazniji od anorganskih spojeva jer sadrze

razmjerno malo broma.**

2.4.4 Tokiskologija broma

Udisanje para broma ili izravni kontakt pare ili tekué¢eg broma s kozom i sluznicom izaziva
ostecenje tkiva. Stupanj oStecenja ovisi o koncentraciji broma i trajanju izlozenosti. Oralna doza
od 1 mL smatra se smrtonosnom za prosjeénog odraslog ¢ovjeka.*®

Trovanje moze biti akutno ili kroni¢no. Akutno trovanje bromidima je vrlo rijetko ¢ak i
nakon uzimanja velikih koli¢ina. Velike koli¢ine bromida podrazuju sluznicu Zeludca i
izazivaju povracanje pa ih tijelo izbaci. Kroni¢no trovanje bromidima, tzv. bromizam je ¢esto
tijekom terapijske primjene. Nakon dugog vremena uzimanja velikih doza mogué je znatni
porast bromida u krvi, a iznad 150 mg/100 mL mogu se pojaviti simptomi koji ukazuju na
toksi¢nost. I1znad 200 mg/100 mL dolazi do trovanja. Pojavi trovanja pogoduje starija dob,
bolest bubrega (otezana ekskrecija), srana insuficijencija i anemija. Kod blagih trovanja
simptomi su pospanost, tromost, slabo paméenje, razdrazljivost, otezana koncentracija i apatija,
a kod tezih halucinacije, dezorijentiranost, nemir i delirij. Kod pojedinih ljudi moze se pojaviti
poremecaj govora, nesiguran hod, prosirene zjenice, zamagljenost vida, konjuktivitis, bronhitis
itd.

Odredivanje bromida u krvi vazno je u dijagnostici trovanja. Pri koncentraciji bromida 200
mg/100 mL, pretraga elektroencefalografija (EEG) takoder ¢e pokazati abnormalnost. No Cak 1
kod teskih trovanja smrt nastupa samo ako je prisutna i neka tesko izljeciva boljest.
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LijeCenje se provodi uzimanjem 10 — 30 g NaCl-a peroralno ili parenteralno. NaCl
pospjesuje izlu¢ivanje bromida, a uz njega je potrebna konzumacija vecih koli¢ina tekuéine (

do 4 L dnevno).*

2.5. Uloga joda u metabolizmu

Jod se poput klora i broma u tijelu uglavnom nalazi u ioniziranom obliku. Ima ga u sekretima
svih egzokrinih zlijezda, u zelu¢anom soku, slini (do 30 puta vise nego u krvnoj plazmi),

mlijeku, Zuéi, suzama i znoju.*’

2.5.1 Unos joda u organizam

Morska riba, alge, plodovi mora, biljke koje rastu uz more i mlije¢ni proizvodi bogati su jodom.
Joda ima u kuhinjskoj soli, vise u morskoj nego kamenoj, a soli siromasnoj jodom dodaje se
zbog prevencije gusavosti.*’ Preporuceni dnevni unos joda iznosi 150 pg za odraslu osobu.*®

Suhe gljive, jaja, grasak, banana, sok od jabuke itd. Takoder sadrze jod.*°

2.5.2 Apsorpcija i izlucivanje joda

Jod unesen u organizam djelomi¢no prelazi u jodide te se vrlo brzo apsorbira iz Zeludca i tankog
crijeva. Drugi dio se spaja s albuminima, Skrobom, polipeptidima i mastima, nastaju organski
spojevi koji se slabije apsorbiraju od anorganskih.*” U tankom se crijevu apsorbiraju iskljucivo
jodidni ioni. Nema nikakvih spoznaja o apsorpciji elementarnog joda ili npr. jodata (1037) pa
se pretpostavlja da se reduciraju u 1-.5° Apsorpcija se manjim dijelom obavlja kroz rektalnu
sluznicu i preko koze.*” Kroz netaknutu kozu je slaba, ali preko rana i ogrebotina apsopcija je
znacajnija.>! 10% joda ostaje u stanicama koZe, a ostatak veZe $titnjaca.*’ Oralno uneseni jod
se brzo izlu¢uje mokracom, a nesto sporije 1 u manjim koli¢inama pomocu sline, znoja, mlijeka
itd. SkladiStenje joda u Stitnja¢i odvija se ovisno o funkcionalnom stanje Zlijezde. Jod
apsorbiran iz pluéa pretvara se u jodide i izlucuje putem mokraée.®® Za razliku od sporog
izlu¢ivanja broma, izlu¢ivanje jodida je vrlo brzo. Ve¢ nakon 6 — 7 min od konzumacije jodidi

se mogu na¢i u mokraci. Uzrok tome je veca propusnost bubreznog epitela za jodide nego za
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bromide i kloride u plazmi. Gotovo sav unseni jod izluci se u roku 1 do 2 dana. Izlucivanje se

dodatno moze povedéati konzumacijom klorida.*’

2.5.3 Baktericidno djelovanje joda

Jod ima jako lokalno baktericidno djelovanje koje je posljedica velike reaktivne sposobnosti
joda, na oksidaciji i supstituciji. Baktericidno djelovanje joda temelji se na ometanju
metabolizma bakterija. Koncentracija od 0,1% koja je apsolutno neSkodljiva za stanice
ljudskog organizma, u manje od 1 minute usmrti bakterije u tkivu. Njegovo dezinfekcijsko
djelovanje ovisi o kemijskim reakcijama s odredenim dijelovima bakterija. Natrij iz tkivnih
tekucina reagira s jodidom 1 daje natrijev jodid prilikom cega se oslobada kisik, a jedan od
meduprodukata je i hipojodid (I07) koji posjeduje oksidativna svojstva. Osim $to ubija
bakterije, jod djeluje razarajuce i na njihove toksine. U dodiru s tkivom oko rane, reagira i stvara
zastitnu kozicu preko rane i time sprjecava infekciju. Dezinficijens za kozu je tinktura joda.
Najcesc¢e se primjenjuje 2 ili 5%-tna otopina kod rana i ogrebotina, u $to razrijedenijem

alkoholu.*’

2.5.4 Jod i stitnjaca

Jod je neophodan element u ljudskom organizmu, a njegov manjak izaziva ozbiljne smetnje
metabolizma. Stitna Zlijezda prima velike koli¢ine joda koji je kljuéan u sintezi njenih hormona.
U folikularnim stanicama $titnjace nastaju hormoni trijodtironin (3,5,3'- trijodtironin, T3) i
tirozin (3,5,3',5'- tetrajodtironin, T4) vezani na glikoprotein tireoglobulin (Tg), glavni sastojak
koloida. U parafolikularnim stanicama (C-stanicama) nastaje kalcitonin (CT). T3 i T4 nastaju
iz aminokiseline tirozina pod djelovanjem tireostimuliraju¢eg hormona (TSH) iz
adenohipofize. Smanjena koncentracija hormona Stitnjae uzrokuje povecano lucenje
tireotropina (TRH) iz hipotalamusa koji pak utjece na lu¢enje TSH. TSH stimulira rast i razvoj
folikularnih stanica $titnjace, a djeluje i u svim fazama sinteze hormona $titnjace. Stvaranje i
lu¢enja hormona T3 i T4 kontrolira mehanizam povratne sprege.
Jod potreban za biosinezu hormona Stitnjace dolazi u obliku jodida nastalog dejodinacijom
hormona stitnjace, hranom, vodom ili lijekovima, prelazi kroz krv i1 ulazi u stanice Stitnjace uz
pomo¢ jodne pumpe (transmembranske bjelancevine koja u suprijenosu S natrijem prenosi ione

joda). Uz enzim peroksidazu dogada se oksidacija jodida u elementarni jod tzv. procesom
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jodinacije. Jod se zatim veze na tirozilske ostatke na Tg-u ¢ime nastaju monojodtirozin (MIT)
I dijodtirozin (DIT) procesom jodizacije. MIT i DIT se potom medusobno vezu uz dijelovanje
enzima peroksidaze (kopulacija tj. povezivanje). Povezivanjem dvije molekule DIT-a nastaje
tiroksin (T4), a jedne molekule MIT-a s jednom molekulom DIT-a trijodtironin (T3) (Slika 2.).

NH

HO ) >CH—~CH—-COOH

tirozin

I 1
T— NH, NH
HO— ) >-CH~CH—COOH HO—( ))»CH,~CH—COOH

[.
MIT DIT

l l

I I L,
— NH, - - NH,

HO —0 ) »-CH~CH—COOH HO—(. )»0<( ))-CH/~CH-COOH

NN

[ [ [
trijodcironin tiroksin

Slika 2. Biosinteza hormona stitnjace (D. Cvoriscec, I. Cepelak (ur.), Strausova medicinska

biokemija, Elementi u tragu, Medicinska naklada, Zagreb, 2009, str. 355.)

T3 i T4 se u perifernoj cirkulaciji reverzibilno vezu na proteine nosace koji sluze kao skladiste
hormona, pa se ne mogu filtracijom u bubrezima gubiti iz organizma niti moze do¢i do naglih
promijena u koncentraciji ve¢ se otpustaju po potrebi. Samo su slobodne frakcije hormona
StitnjaGe bioloski aktivne. Stitnja¢a je jedini izvor T4, dok oko 80% T3 nastaje uklanjanjem 5'-
joda iz vanjskog prstena T4 (dejodinacijom) u ciljnim organima, primarno u jetri. Spomenutom
dejodinacijom nastaje reverzni T3 (rT3) koji je metabolicki inaktivan, ali se pomocu njega
kontrolira ravnoteza hormona Stitnjace. T3 i T4 djeluju na cijeli organizam, a njihovo
kompleksno fiziolosko djelovanje zapocinje vazanjem T3 na specifine receptore u jezgri
ciljanih stanica.

Stanje normalne funkcije Stitnjae naziva se eutireozom. Prilikom manjka hormona nastaje

hipotireoza, a kod povecane koncentracije hormona hipertireoza.
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Zbog mehanizma povratne sprege, kod stanja hipotireoze dolazi do porasta TSH. Neki od
uzroka primarne hipotireoza su: 1.) Manji unos joda prehranom §to uzokuje endemsku gusu.
2.) Poremecaji u sintezi ili djelovanju hormona Stitnjace koji uzrokuju konatalnu hipotireozu
kod novorodencadi. Ti su poremecaji nasljedni i prenose se autosomno recesivno. Do
poremecaja moze doé¢i na raznim mjestima poput prijenosa jodida u Stitnjacu, poremecaja
aktivnosti potrebnih enzima, poremecaja vezanja tirozina u jodtironine itd. 3.) Konatalna
hipotireoza kojoj uzroci nisu poremecaji u sintezi i djelovanju hormona Stitnja¢e. Nastaje
uslijed ageneze, hipoplazije ili ektopije Stitnjace, endemskog kretenizma i slabije aktivne
hipofize. Rano otkrivanje hipotireoze kod novorodencadi i lijecenje je vrlo vazno kako djeca
ne bi bila mentalno retardirana, zaostajala u rastu i imala neuroloske poremecaje. Sekundarnu
hipotireozu uzrokuju poremecaji hipofize ili hipotalamusa.

Kod hipertireoze (tireotoksikoze) zbog mehanizma negativne povratne sprege TSH je nizak.
Neki od uzroka hipertireoze su: 1.) Basedowljeva ili Gravesova bolest koja je ujedno i najéeséi
uzrok. To je autoimunosna bolest kod koje se stvaraju antitijela na TSH-receptore folikularnih
stanica Stitnjace koja se veZu na te receptore 1 uzrokuju pojacan rad Stitnjace. 2.) Upala Stitnjace
(tireoiditis). 3.) Neosjetljivost stanica hipofize na hormone stitnjace.>

Prije nego S$to su uvedene imunokemijske metode funkcija Stitnjace ispitivala se
odredivanjem bazalnog metabolizma (razina energije potrebne za odrzavanje vitalnih funkcija
organizma u mirovanju) i koncentracija proteinski vezanog joda (PBI) u krvnom serumu.®
Koristene su i metode dijagnosticiranja radioaktivnim jodom (*311) koji je koristen i u terapijske
svrhe u lije¢enju karcinoma $titnjage.>®

Vrijednosti hormona $titnjace su visa kod novorodencadi, zatim padaju do 15. godine kada
postaje jednaka kao kod odraslih.>?

Kako bi se smanjila pojava endemske guse, odnosno kako bi Sira populacija imala dovoljan
dnevni unos joda, kuhinjskoj soli se dodaje kalijev jodid. 10 mg Kl dodaje se na 1 kg kuhinjske

soli. Kod ovako male koli¢ine jodida ne dolazi do akumulacije u organizmu.*’

2.5.5 Jod u lijecenju oboljenja krvnih Zila

Anorganski spojevi joda koriste se u terapiji ateroskleroze arterija i aneurizma aorte. Kod laksih

oblika ovih bolesti kontinuirano uzimanje jodnih preparata dovodi do popustanja stanja, osobito
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bolova. Djelovanje se temelji na strukturnim promjenama stijenki zila, uz §to jodidi inhibiraju

povecanje kolesterola u krvi i sprje¢avaju razvijanje ateroskleroze.*’

2.5.6 Toksikologija joda

.....

gastroenteritis, snazne bolove u trbuhu i krvavi proljev. Kod uzimanja vecih koli¢ina joda, smrt
nastupa u roku od 1 do 48 sati, a uzrok smrti su u najvecoj mjeri kolaps optoka krvi i akutni
korozivni gastritis.

Kroni¢no otrovanje jodom naziva se jodizam i moze se pojaviti kod svakog bolesnika koji
uzima vecée koli¢ine jodnih preparata. Simptomi otrovanja su razni jer dolazi do poremecaja
ponajvise centralnog zivéanog i probavnog sustava, uz koje se javlja hipertireoizam, tahikardija
itd. Do sada se ne zna to€an mehanizam jodizma, ali neki smatraju da je jodizam alergicka
reakcija. Kao protuotrov primjenjuje se ispiranje zeludca s otopinom $kroba koja veze sav jod,

a zatim ispiranje Zeludca s 1%-tnom otopinom natrijeva tiosulfata.*’

2.5.7 Radioaktivni jod

Ukupno ima 12 radioaktivnih izotopa joda, ali od najveceg bioloskog interesa je 131 &ije vrijeme
poluraspada iznosi 8 dana. Ulaskom u organizam radioaktivni jod se rasprostire kao i
neradioaktivni jod, a njegovo izlu€ivanje ovisi prvenstveno o ukupnoj koncentraciji joda u
organizmu. Ovaj izotop emitira p-zrake (90%) i y-zrake (10%).>® B-zrake prodiru u meko tkivo
(u tkivo Stitnjace) 1 proizvode iradijaciju tkiva, zaustavljaju mitoticke procese 1 razaraju
tumorne stanice. y-zrake imaju veéu brzinu i prodornost i najve¢im dijelom prolaze kroz tijelo
pa ne pridonose terapijskom ucinku, ali mogu posluziti za mjerenje nakupljenog radioaktivnog
joda u stitnja¢i (kod hiperfunkcije $titnjace). Radioaktivni jod uzima se kao Na'!l u obliku

otopine na usta.*’
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