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Ispitivana je stabilnost fluorcapatita, u uslovima razli¢itog pH
krvi, kod kunic¢a prethodno tretiranih fluoridima dozom 20 mg
F—/kg telesne mase tokom 30 dana.

Konstatovano je da u uslovima eksperimentalno izazvane aci-
doze sa amonijum-hloridom, odnosno alkaloze sa natrijum-bikar-
bonatom, dolazi do pokretanja deponovanih fluorida iz kostiju
i zuba, $to se odrazava signifikantnim povedanjem koncentracije
fluorida u plazmi. Mobilizacija fluorida iz depoa je izraZenija u
uslovima alkaloze.

Pri kroni¢noj intoksikaciji fluoridima dolazi do njihove kumulacije u
kostima i zubima u obliku fluoroapatita (1, 2). Sposobnost skeleta da ve-
zuje fluoride je bitan ¢inilac u detoksikaciji ovih jedinjenja, jer se po-
vla¢e fluoridi iz cirkulacije (3). Postavlja se, medutim, pitanje u kojoj
su meri stvoreni depoi fluorida stabilni i mogu li se pod izvesnim uslo-
vima fluoridi osloboditi iz depoa i dospeti u veéim koncentracijama u
cirkulaciju. Ranija ispitivanja in vitro (4) su pokazala da vitamin C, as-
pirin i tetraciklini dovode do mobilizacije deponovanih fluorida iz
skeleta.

Ugradivanje fluorida u kristalnu reSetku apatita predstavlja reverzi-
bilan proces: deo deponovanih fluorida se oslobada i pojavljuje u urinu
i po prestanku unos$enja fluorida u organizam, tj. spontano se mobiliSu
(5). Pretpostavljamo da stanje acidoze ili alkaloze u organizmu predsta-
vija vaZzan momenat u smislu uticaja na stabilnost fluoroapatita i pojave
povecane koncentracije fluorida u cirkulaciji.

MATERIJAL I METODE

Za ova ispitivanja smo upotrebili tri grupe kuni¢a Lepus cunicula-bel-
gica gigantea, po osam zivotinja u svakoj grupi, starosti Sest meseci i
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telesne mase 2,2—2,8 kg. Zivotinje su, pri normalnom rezimu ishrane,
dobijale svakodnevno po 20 mg F—/kg telesne mase u obliku vodenog
rastvora natrijum-fluorida, oralno putem sonde, tokom 30 dana. U ovim
uslovima hroni¢nog trovanja fluoridima dolazi do kumulacije fluorida
u kostima i zubima u obliku fluoropatita, ugradivanjem fluorida u kri-
stalnu resetku apatita.

Stabilnost fluoroapatita, u uslovima razlicitog pH krvi, ispitivana je
pracenjem koncentracije fluorida u plazmi tokom primene supstancija
koje dovode do acidoze ili alkaloze. Ispitivanja su vrSena dva meseca
posle zavrSene intoksikacije, kada je spontana mobilizacija fluorida vrlo
mala 1 konstantna (6).

Prethodno smo eksperimentalno utvrdiii koje supstancije i koje doze
mozemo koristiti za postizanje acidoze, odnosno alkaloze. Primenili smo,
u tom cilju, HCl 0,3 mol/L u obliku infuzije, zatim kalcijum-hlorid 0,1
2/kg kao i amonijum-hlorid 0,1 g/kg, per os, u cilju izazivanja acidoze,
a za ekspenimentalnu alkalozu smo upotrebili natrijum-bikarbonat 0,1
g/kg telesne mase, takode per os, u obliku vodenog rastvora. Ispitivanja
stabilnosti fluornoapatita u uslovima acidoze i alkaloze obavili smo na
sledec¢i nacin: zivotinje su dobijale, tokom 4 dana, u obliku vodenih ra-
stvora, per os, radi izazivanja acidoze amonijum-hlorid, a radi izaziva-
nja alkaloze matrijum-bikarbonat u dozama od 0,1 g/kg.

Koncentracija fluorida u plazmi i parametri acidobaznog statusa odre-
divani su treceg i Cetvrtog dana i to jedan sat posle primene sredstava
za izazivanje acidoze, odnosno alkaloze. Sadrzaj fluorida u plazmi od-
redivan je direktno jon-selektivhom elektrodom (7) po me$anju sa od-
govarajucim puferom TISAB, u odnosu 1:1. Parametri acidobaznog sta-
tusa odredivani su automatski na aparatu ABL 2 firme »Radiometer«
(Copenhagen).

REZULTATI

U tabelama 1, 2. i 3. iznosimo rezultate na$ih ispitivanja.

U tabeli 1. su prikazana prethodna ispitivanja o uticaju nekih supstan-
cija na promenu acidobaznog statusa, a sledstveno tome i ma mobiliza-
ciju fluorida. Primenom navedenih supstancija postignut je odgovaraju-
¢i acidcbazni status i povecanje koncentracije fluonida u plazmi. Medu-
tim, primena infuzije HCI 0,3 mol/L dovodi do nagle promene pH i ugi-
nuca zivotinja, a primenom kalcijum-hlorida povedava se koli¢ina kal-
cijuma u plazmi, koji sa tluoridima gradi nerastvorni kalcijum-fluorid,
$to onemogucuje direktno odredivanje fluorida u plazmi.

U tabeli 2. su prikazani rezultati mobilizacije fluorida u eksperimen-
talno izazvanoj acidozi sa amonijum-hloridom. U ovim uslovima dolazi
do porasta koncentracije fiuorida u plazmi koji je signifikantan.

U alkalozi dolazi, takode, do mobilizacije fluorida, $to je prikazano u
tabeli 3. Koncentracija fluorida u plazmi, pod ovim uslovima, izrazito
je povecana i statisticki znacajna.
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Tabela 1.

Uticaj nekih supstancija na acidobazni status kod kunicéa i mobilizaciju
dep rovanih flvorida

Supstancija pH HCO;” u mmol/L  F— u wmol/L

0 7,36 17,0 10,5

HCI 0,3 mmol/L 7,29 139 23,6

CaCl, 0,1 g/kg 7,08 53 14,2

NH,CI1 0,1 g/kg 7,12 83 31,5

NaHCO, 0,1 g/kg 7,51 217 431
Tabela 2.

Mobilizacija deponovanih fluorida u acidozi sa amonijum-hloridom

Dani pH HCOg; u mmol/L F— u umol/L
0 7,37 = 0,02 16,4 = 1,74 10,0+0,62
3 7,20 = 0,07* 10,7+ 2,93" 289+6,13"
4 7,14 +0,10" 7:8 £3,19" 30,0£7,02*

Vrednosti aritmeti¢kih sredina i standardna devijacija u istim kolonama se
znacajno razlikuju od kontrole

* p<0,001 (Studentov t-test)

Tabela 3.
Mobilizacija deponovanil fluorida u alkalozi sa natrijum-bikarbonatom

Dani pH HCO3" u mmol/L F— u umol/L
0 7,37 £ 0,02 164 + 1,74 10,0£0,62
3 742+ 0,03” 20,4~ 1,30" 389+6,40*
4 7,47 £ 0,04” 21,5 +1,71* 40,5+5,36"

Vrednosti aritmetic¢kih sredina * standardna devijacija u istim kolonama se
znacajno razlikuju od kontrole
* p <0001 (Studentov t-test)
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DISKUSIJA

Cinjenica da se deo deponovanih fluorida spontano mobilise (5) uka-
zuje na mogucnost povecane mobilizacije, naro¢ito u uslovima promene
pH krvi. Postojeca dinamika kretanja fluorida dala je mogucénost za
pretpostavku da, pod izvesnim uslovima, ta dinamika moZe da bude i
izraZenija, §to su nasa ispitivanja i pokazala.

Ispitivanja Reynoldsa i saradnika na pacovima (8, 9) o uticaju acido-
baznog statusa na toksi¢nost fluorida kod akutnog trovanja pokazuju da
u alkalozi (3 ml NaHCO3; 1 mol/L putem sonde) Zivotinje podnose mno-
2o vece doze fluorida, $to objasnjavaju povedanom eliminacijom fluori-
da u alkalozi i povecanjem transmembranskog pH gradijenta, $to uslov-
ljava da je koncentracija fluorida u delijama manja. U acidozi (3 ml
NH4Cl 1 mol/L putem sonde) dolazi do redukcije gradijenta i poveéanja
intracelularne koncentracije fluorida.

Koristeci ova saznanja mozemo objasniti da je u eksperimentalno iza-
zvanoj alkalozi mobilizacija deponovanih fluorida veéa mego u acidozi
kao posledica povedanja transmembranskog gradijenta.

Rezultati dobijeni ovim radom pokazuju da promena pH, u smislu
acidoze i alkaloze, izaziva povecanu mobilizaciju deponovanih fluorida.
Efekat promene pH krvi, u uslovima hroni¢ne intoksikacije fluoridima,
ogleda se u porastu koncentracije fluorida u plazmi, koje iznenadnom
pojavom u krvi mogu imati Stetno dejstvo. Prema nasim rezultatima efe-
kat mobilizacije fluorida je izrazeniji u alkalozi nego u acidozi.
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Summary

THE INFLUENCE OF BLOOD pH ON THE STABILITY
OF FLUOROAPATITE

Fluoroapatite stability, at different pH values of blood, was investigated in
rabbits treated with fluoride (20 mg F—/kg body weight, daily) for 30 days.

The results indicate that in conditions of acidosis, caused experimentally
by ammonium chloride, and of alkalosis, induced by sodium bicarbonate,
fluoride level in plasma is significantly increased because of the mobilization
of deposited fluoride. The mobilization of the previously stored fluoride was
more pronounced in alkalosis, but a significant increase of plasma fluoride
was also observed in acidosis.
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