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Danas široko korišteni fluoridni spojevi za topikalnu fluoridaciju u 
prevenciji karijesa predstavljaju značajan izvor fluorida za organizam. Ko
ličine fluorida koje se gutaju pri topikalnoj aplikaciji i koje mogu biti re- 
sorbirane u sistemnu cirkulaciju mogu utjecati na fiziološke i biokemijske 
procese u tije lu  i izazvati dentalnu fluorozu, utjecati na želučanu sluznicu, 
izazvati funkcionalne promjene bubrega i utjecati na cAMP u plazmi i tk i
vima. Većina ovih učinaka je reverzibilna i prolazna. To nalaže stomato
lozima da pri korištenju preparata s koncentracijama fluorida višim  od TVc 
provode određene mjere predostrožnosti kojima će se reducirati količine 
fluorida koje se mogu progutati i resorbirati.

Ključne riječi: topikalna fluoridacija, nuspojave

U modernoj stom ato log iji je  korištenje spojeva s fluorom  postala uo
bičajena djelotvorna metoda u prevenciji karijesa. Značajna redukcija ka
rijesa se u mnogim zemljama postigla endogenim fluoridacijam a (prim je
nom fluoridn ih  tableta ili fluoridacijom  vode i soli) i učestalim  korištenjem  
topika ln ih  preparata fluora u obliku otopina, želea, lakova ili fluoriran ih  
zubnih pasta.

Prihvaćeno je da većina topikalno prim jenjenih fluorida razvija kario- 
statski učinak ali koncentracije fluorida u preparatima i učestalost njihove 
prim jene se veoma razlikuju.

Treba istaknuti da su prije  20— 30 godina (kada su spojevi fluora za 
topikalnu prim jenu uvedeni na trž iš te) koncentracije fluorida i učestalost 
njihove prim jene određeni em pirijsk i, a ne na osnovu poznavanja njihova 
mehanizma djelovanja i k lin ičke d je lo tvornosti. Koncentracije fluorida koje 
se koriste pri topikalnoj fluo ridac iji varira ju između 0,025% i 2,3%, a učes
ta los t prim jene od dva puta dnevno do dva puta godišnje. Korištenje 
topikalnih fluoridn ih  preparata uvijek prati i nenamjerno gutanje i resorp-
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i fluorida, naročito kod djece. Količine fluorida u preparatima za topi- 
nu fluoridaciju  mogu varira ti od 0,1 mg (kod zubnih pasta i voda za 
a s 0,1% fluora) do više od 20 mg kod korištenja želea s 1,23% fluora. 
prim ijenjene količine u usnu šupljinu guta se od 0 do 90% a prosječno 
i 25% (1). Što su djeca mlađa gutaju veće količine.

i 1. Koncentracija fluorida u plazmi nakon primjene različitih fluoridnih spojeva s 
različitim  koncentracijama fluora. Rezultati nekoliko autora (Ellingsen, J. E. i 
sur. 1986/2/, LeCompte, E. J. i W hitford, G. M. 1982 /3 /, Ekstrand, J. i sur. 
1983 /1 /)

Koncentracija fluorida nađena u plazmi nakon prim jene raz lič itih  spo
ji fluora u različ itim  koncentracijama, koje su određivane u pokusima 
:oliko autora (1, 2, 3) prikazane su na s lic i 1. Kao što se v id i, svaka 
ikalna prim jena fluorida predstavlja dodatni izvor fluorida za organizam.

rODE TOPIKALNE FLUORIDACIJE

1. Korištenje z u b n i h  p a s t a  s fluorid im a je možda zbog masovne 
trebe najznačajnija metoda topikalne fluoridacije . Nađena je korelacija 
eđu redukcije učestalosti karijesa i postotka zubnih pasta s fluorid im a 
tržištu u pojedinim zemljama. Zemlje u kojima je zadnjih godina došlo do 
čajne redukcije učestalosti karijesa su one u kojima 95% zubnih pasta
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sadrži fluoride (Vel. Britanija 95%, A ustra lija  94%, Nizozemska 82%). 
Mnogo manja redukcija karijesa kroz zadnjih 20-tak godina je nađena npr. 
u Japanu koji ima na trž ištu  svega 15% zubnih pasta s fluorid im a (4). 
Korištenjem  zubnih pasta s 0,1% fluora progutana količina fluorida kod 
male djece iznosi od 0,10 do 0,40 mg (5), čime se mogu postići koncen
trac ije  u krvi više od 3 n m ol/l (slika 2).

O------------- o 0,5 mg F (ta b le te  N a F )

Slika 2. Koncentracija fluorida u plazmi kod predškolske djece nakon gutanja tableta 
natrij fluorida, te pasta za zube s 0,1'7o F— i 0,025'%* F—
Prema Ekstrand, J. i sur. 1983 (1)

U mnogim zemljama se koriste zubne paste i s 0,145% fluorida. Ko
rišten je  zubnih pasta s fluorid im a treba sm atrati jednom od dje lotvornih 
metoda topikalne fluoridacije  u prilog čega govore i rezultati Hargravesa 
i sur. (6). Oni su p ra tili učestalost karijesa kod djece od 5 do 14 godina 
na otoku Lewis (Škotska) koji je karakterističan po neznatnoj m igraciji sta
novništva, prirodno niskoj razini fluorida u vodi i neprovođenju endogene 
i topikalne fluoridacije . Na početku istraživanja (1971. godine) na otoku 
nije korištena ni jedna zubna pasta s fluorid im a, a do 1976. godine su sve 
zubne paste na otoku bile fluorirane. Kod svih isp itivanih dobnih skupina 
došlo je kroz 10 godina do značajne redukcije učestalosti karijesa, koja 
je bila najznačajnija na m liječnim  zubima 5-godišnjaka i tra jn im  zubima 
8-godišnjaka (tabela 1).

2. T o p i k a l n a  f l u o r i d a c i j a  v r š i  s e  o t o p i n a m a  i ž e 
l e i m a  s koncentracijama fluorida od 1% ili 1,23%. Time se u usnu šu-
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Tablica 1. Postotak djece bez karijesa na otoku Lewis

Dob djece

5 godina 8 godina 11 godina 14 godina

1971. 7,0 10,3 0,0 0,0

1981. 21,3 40,9 9,4 1,5

Po Hargreaves, J. A. i sur. 1983, (6)

pljinu mogu un ije ti vrlo velike količine fluorida. Ako se žele s 1,23% F 
stavi u dvije udlage (u svaku se stavlja oko 1,5 g želea) i prim jeni na 
zube, u usnu šupljinu će ukupno b iti unešeno do 40 mg fluorida. Budući 
da su želei ukusni i kiselkasti (pH 3,5— 4,0) te s tim ulira ju  salivaciju, mo
gu velike količine fluorida b iti progutane. Pri kiselom pH polovina fluorida 
se nalazi u form i HF, što može ubrzati resorpciju i dovesti do neobično 
visoke koncentracije fluorida u krvi. U stud iji Ekstrand-a korišten je fluo- 
ridni žele s 1,23% F (7) (slika 3). Djeca između 5 i 16 godina gutala su 
između 0,5 i 1,8 mg F/kg, a manja djeca i veće količine. U jednom je s lu
čaju (d ije te od 5 godina) maksimalna koncentracija fluorida u plazmi iz
nosila 53 m ol/l, a to je količina koja može reducirati sposobnost bubrega 
da koncentrira urin i izazvati defekte u m ineralizaciji cakline (8).

Slika 3. Koncentracija fluorida u plazmi kod sedmero djece 
(između 5 i 16 godina) nakon topikalne prim jene APF 
želea s 1,25i;*/o- F
Prema Ekstrand, J. i sur. 1981 (7).
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Koncentracije F u plazmi porastu nakon topikalne prim jene fluoridn ih  
spojeva unutar prvog sata na 15— 70 m ol/i (kontrolne vrijednosti prije 
tretmana iznose oko 1 ix m ol/l ili manje). Koncentracija fluorida u krvi 
može ostati povećana 5— 10 puta kroz 14 sati.

MOGUĆI NEPOŽELJNI UČINCI TOPIKALNE FLUORIDACIJE

Količine fluorida koje mogu b iti resorbirane tokom topikalne flu o ri
dacije, kao što se vid i, mogu b iti i vrlo  visoke. Takove količine mogu ut
jecati na fiz io loške i b iokem ijske procese u tije lu  i izazvati:

—  dentalnu fluorozu
—  promjene u strukturi i funkciji želučane sluznice
—  promjene u funkciji bubrega
—  utjecati na razinu cAMP u plazmi i tk iv im a.

Svi ovi učinci, osim dentalne fluoroze, su prolazni i reverzibiln i.

1. Dentalna fluoroza

Dnevni unos fluorida hranom, u područjima s optimalnom koncentra
cijom fluorida u vodi, iznosi kod male djece oko 0,5 mg. Kod koncentra
cije  fluorida od 1,6 do 1,8 mg/i vode unos kod djece iznosi 0,75— 1,0 mg 
i može dovesti do razvoja dentalne fluoroze, koja je posljedica djelovanja 
fluorida na ameloblaste u vrijem e izgradnje cakline. Prekid unosa velik ih 
količina fluorida ne dovodi odmah do normalizacije u m ineralizaciji cak
line.

Opaženo je na laboratorijskim  životinjama (9) da se redukcijom uno
sa fluorida koncentracija fluorida u plazmi vraća na normalnu razip.u kroz 
24 sata, dok poremećaj u m ineralizaciji cakline tra je kroz dvije sedmice, 
tj. defektna caklina se form ira i u odsustvu povećane koncentracije fluo
rida u plazmi. Postavljena je hipoteza da se iz kostiju »napunjenih« fluo- 
rom postepeno oslobađaju ioni koji održavaju visoku koncentraciju 
fluorida u blizin i zuba u razvoju. Ta lokalno visoka razina fluorida bila bi 
dovoljna da izazove dentalnu fluorozu u vrijem e kada je unos fluorida već 
reduciran.

Aasenden i Peebles (10) su našli veliku učestalost blage dentalne 
fluoroze, uz poneki slučaj umjerene fluoroze, među djecom koja su živjela 
u području gdje voda sadrži male koncentracije fluorida i koja su za 
prevenciju karijesa primala tablete NaF s 0,5 mg fluora/dan prve tr i godine 
života, a zatim 1,0 mg fluora/dan. Fejerskov (11) smatra da je granična 
doza ona od 0,03 do 0,10 mg F/kg iznad koje će doći do dentalne fluoroze.

Leverett (12) i Driscol (13) su zaključili da se najučesta lije dentalna 
fluoroza javlja  pri unošenju većih količina fluorida hranom i vodom, ali 
u novije vrijem e i prekom jernim  korištenjem  različ itih  spojeva fluora koji 
se sve više koriste u prevenciji karijesa.
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2. Gastrični učinci

Mučnina, povraćnje i bol u epigastriju  nakon topikalne prim jene fluo- 
ridnih preparata s visokom koncentracijom fluorida napr. APF želea nisu 
rije tke  (14, 15).

U nekoliko studija na laboratorijskim  životinjama pokazano je da 
relativno niske koncentracije fluorida mogu prom ijen iti permeabilnost 
gastrične mukoze (16).

Pashley i suradnici (17) su pretpostavili da fluorid i koji disociraju 
u želucu djeluju kao protonotor koji prenosi protone u form i HF iz gas- 
tričnog lumena u mukozne stanice. U neutralnoj ili lagano alkalnoj unu
trašn josti stanice slaba će kiselina (pk = 3,4) d isocira ti i osloboditi ione 
fluora i protone koji oba mogu izazvati strukturalno i funkcionalno ošte
ćenje stanice. Potvrda te pretpostavke su i rezultati nađeni u pokusima 
Linčir i S tipetić na laboratorijskim  životinjama (18).

Količina fluorida u želucu ovisi o progutanoj količ in i topikalno prim je- 
njenog spoja fluora, brzini protoka sline i volumenu želučanog sadržaja.

U većini k lin ičk ih  studija ako se ne upotrebljava sisaljka u usnoj 
šupljin i u toku topikalne fluoridacije  u stom atološkoj ambulanti i ako 
se nakon završenog postupka ne ispljune ostatak, biva progutana oko 
polovina želea prim jenjenog u usnu šupljinu (oko 2 ml). Zbog kiselosti 
i prijatnog okusa želea protok sline je velik. Ako je protok sline 2 ml/ 
min i ako postupak tra je oko 4— 5 min, tada će se progutati volumen od
10 ml s koncentracijom fluora od 130 n mol/1 (8). Te količine mogu imatt 
toksičan učinak na želučanu sluznicu.

3. Učinak na bubrege

Bubreg je jedan od c iljn ih  organa mogućeg toksičnog učinka fluora. 
izložen je relativno visokim  koncentracijama fluorida, koje mogu b iti i 
50 puta veće od onih u plazmi. Poput natrija i klora, fluo r pokazuje pro
gresivni korteks-medularni koncentracijski gradijent. D ije lovi nefrona od
govorni za sposobnost koncentracije urina i čuvanje vode su izloženi naj
većim koncentracijama fluorida. To može dovesti do razvoja sindroma 
koji je sličan dijabetes inspidusu, s diurezom rezistentnom na ADH i 
niskom osmolarnosti urina. Posljedica su hemokoncentracije i poremećaji 
lu ravnoteži e lektro lita . Prag razine fluorida u plazmi od 30  ̂ m ol/l je 
onaj iznad kojeg će kod čovjeka, psa i štakora doći do razvoja defekta 
renalne koncentracije (19).

lako je taj defekt reverzibalan i bez dugotrajnih posljedica, predstav
lja fiz io loški poremećaj koji se može izbjeći redukcijom količine fluorida 
koja se unosi u usnu šupljinu tokom topikalne fluoridacije .

Djeca s oštećenom funkcijom  bubrega pokazuju niži klirens fluorida 
što može dovesti do veće retencije fluorida (20).
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4. Učinak na aktivnost adenil ciklaze

Još su 1958. godine Rali i Sutherland (21) opisali da je aktivnost ade
nil ciklaze stim ulirana s NaF u preparatima s oštećenim stanicama. Taj 
enzim kao produkt 3 ’5 ’— cAMP je značajan u sistemu drugog glasnika 
za brojne c ito fiz io loške i hormonalne funkcije.

Budući da je čovjek izložen redovito raz lič itim  količinama fluora iz 
hrane, vode, atmosfere i zadnjih godina dentalnih preparata pojavio se ve
lik i interes istraživača za utvrđivanje veze između unosa fluorida i razi
ne cAMP u tje lesn im  tekućinama, te eventualnih b iokem ijskih i fiz io 
loških posljedica tog poremećaja.

U pokusima in v itro  je nađeno da fluo rid i u koncentracijama od 0,05 
do 50 mM mogu s tim u lira ti cAMP (22, 23, 24).

Na laboratorijskim  životinjama in vivo rezultati su kontroverzni. U 
nekim pokusima je nađeno povećanje (25, 26) koje kod drugih nije bilo 
moguće reg is trira ti (27).

Kod ljudi su Mornstad (28) i Ekstrand i sur. (29) u studijama na odraslim  
dobrovoljcim a i djeci tre tirano j u svrhu prevencije karijesa našli da i v i
soke doze fluorida (10 mg NaF u tabletama i žele s 1,23% F) ne dovode 
do signifikantn ih  promjena u nivou cAMP u plazmi i urinu, iako je kod 
neke djece nivo fluorida u plazmi bio čak iznad 200 ng/ffil.

ZAKLJUČAK

Usprkos širokom korištenju fluora, ne mali broj stomatologa i pedi
ja tra i danas prigovara generaliziranoj upotrebi fluorida u prevenciji kari
jesa zbog nepoznavanja mogućih toksičnih učinaka (na sistem  adenil c ik 
laze, bubrege, gastričnu sluznicu i si.).

Međutim , danas se mnogo više zna o farm akokinetic i i toks iko log iji 
fluorida što omogućuje da se iskoris ti njihova nesumnjiva klinička dje
lotvornost, a izbjegnu mogući nepoželjni učinci. Budući da je većina nus- 
pojava prolazna moguće ih je izbjeći pridržavajući se određenih mjera 
opreza. One bi se trebale sastojati u slijedećem :

1. Kod male djece do 6. godine trebalo bi voditi računa, da se paralelno 
ne provodi više metoda fluoridacije .

2. Preparate s visokim  koncentracijama fluorida (više od 1% F) ne bi 
trebalo ko ris titi kod djece do 6. godine života, koja gutaju veći dio 
preparata.

3. Pri topikaln im  fluoridacijam a preparatima s više od 1% F, treba re
ducirati količine preparata, koje se unose u usnu šupljinu i koje je 
moguće progutati.

4. Kod korištenja topikalnih preparata u stom atološkoj ord inaciji, naro
čito  želea kojima se ispunjaju udlage i koje se ostavlja ju na zubima
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nekoliko minuta, treba redovito ko ris titi sisaljku i obavezno zatražiti
od pacijenta da ispljune ostatak preparata (30, 31).

5. Trebalo bi isp ita ti da li su neophodni preparati za topikalnu fluoridaci- 
ju s koncentracijom  fluora višom od 1% odnosno da li se zadovolja
vajući postotak redukcije karijesa može postić i i sa nižim koncentra
cijama fluorida, čemu u prilog govore i rezultati isp itivanja nekih auto
ra (32, 33).

3. Horowitz (34) smatra da bi na trž ištu  trebale b iti i zubne paste s ma
njim  količinama fluora (od 0,025% i 0,05%) kao i da bi trebalo stav
lja ti oznake na zubne paste s fluorid im a koje ne bi trebala ko ris titi 
djeca do 6. godine života, ako se na njima provodi neka druga metoda 
fluoridacije .

Sve ove predložene m jere nebi ni u kom slučaju trebalo shvatiti kao 
argumente protiv fluoridacije , d je lotvorne i široko u svije tu prihvaćene 
Dreventivne metode u borbi protiv karijesa, već kao preporuke kojima će
se izbjeći moguće nuspojave i fluoridacija  učin iti s igurnijom  i još više
<orištenom metodom u borbi za zdravije čovjeka.

TOPICAL FLUORIDATION —  POSSIBLE SIDE EFFECTS 

Summary

The use of topical fluoride products is established as an effective me
thod in caries prevention and m ight be a considerable extra source of 
fluoride. Following the use of topical fluoride products variable amounts 
of fluoride are swallowed and adsorbed into the system ic circulation, amo
unts which may be suffic ien t to produce some effects on physiologic and 
biochemical processes like dental fluorosis, changes in the structure and 
function of the gastric mucosa,kidney function and plasma and tissue 
cAMP levels. These possible side effects are all, exept that of dental flu 
orosis, transient and reversible. For the purpose of enhansing the safety 
of topical fluoride application, several recomandations are mentioned 
all of which are designed to reduce the ingestion and absortption of fluo
ride.

Key wprds: topical fluoridation, side effects
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