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Sažetak

Ispitivan je  u tjeca j perora lne prim jene na trij fluo rida , am in fluo rida  297 i 335 
na volumen urina i ko lič ine fluo rida  u urinu štakora. Izlučene ko lič ine  fluo rida  
su pri dnevnoj dozi od 1 m gF "/kg  kod ženka b ile  m anje prvih mjesec dana 
pokusa nego kod mužjaka. U da ljn jem  toku pokusa, kao i pri dnevnoj dozi 
od 5 mgF_/k g  ko lič ine F u urinu su kod oba spola b ile  jednake, p ropo rc io 
nalne p rim ljeno j dozi. Volumen urina se kod ž ivo tin ja  koje su p rim ile  flu o rid - 
ne p repara te  u toku pokusa sm anjivao. N asta le prom jene su v je ro ja tno  po 
s ljed ica oštećenja bubrega.

Ključne riječi: aminfluoridi, izlučivanje

Sposobnost fluora da reducira učestalost zubnog karijesa koristi se u praksi 
prim jenom preparata fluora lokalno na površinu zuba, premazivanjem. U tu svrhu 
se upo treb ljava ju : na trij fluorid , fosfornom kiselinom zakiseljeni na trij fluorid  i u 
novije vrijem e am in fluo rid i, ad ic ion i spojevi fluorovodika s am inim a ugljikovodika 
s 14-18 C atoma).

Pri top ika lno j prim jeni preparata na površinu zuba veći d io preparata se ispere 
slinom i ispljune, a li oko 20% ili više (Ekstrand i sur.1) može b iti progutano i re
sorbirano u probavnom traktu. Na ta j način ti p reparati postaju značajan izvor 
fluora u organizmu. Pokazano je, da prim jena na trij-fluo rid  i općih anestetika 
flu rana i m etoksiflurana, koji se m etaboliz ira ju prolaskom kroz organizam  i kao 
g lavni m etabolit stvaraju anorganski fluorid  (Chase i sur.2), može izazvati prom je
ne renaln ih funkcija . Promjene funkcija  bubrega varira ju  od prolaznih po liu rija  
do anurija .

Svrha ovog rada je b ila  da se d e ta ljn ije  istraži iz lučivanje am in fluorida  (L inčir3) 
koji se sve više koriste u d ječ jo j stom atološkoj praksi, naročito u našim uvjetima 
(Rajić i L inčir4), i usporedi s izlučivanjem na trij-fluo rida . Isp itivan ja  su vršena sa 
ciljem  dob ivan ja  saznanja koja će prim jenu am in fluorida  u prevenciji zubnog ka
rijesa učin iti s igurn ijom  u smislu predoziranja ili razvoja nepoželjn ih nuz efekata.
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MATERIJAL I METODA RADA

U pokusu je  upotreb ljeno 84 štakora starih mjesec dana težine 100 ±  15 g, 
oba spola.

Tokom 16 tjedana životin jam a su davani preparati fluora  želučanom sondom. 
Sve otop ine su priređene korištenjem redestilirane vode da bi se spriječilo  rea
g iran je  iona fluora  s anorganskim  komponentama vodovodne vode. Dnevna doza 
je sadržana u 0,5 m l/100 g tje lesne težine štakora. Kontrolna grupa je prim ala 
isti volumen, destilirane vode. Korišteni su slijedeći p repa ra ti: NaF, am influorid  
297 i 335 (kom ponente preparata ELMEX dobivene susretljivošću tvornica GABA
-  Belupo). Ispitivane su doze od 1 mgF~/kg i 5 mF=/kg ,

Urin je  sakupljan nakon 4, 8, 12 i 16 tjedana od početka prim jene preparata 
fluora, kroz 5 sati boravka životin ja u staklenim m etaboličkim  kavezima. Fluor u 
urinu je  određivan metodom potenciom etrije, O rion elektrodom (model 94—90), 
uz dodatak Tissab reagensa.

REZULTATI I DISKUSIJA

Tablica 1. Ko lič ine  izlučenog F u urinu štakora

DOZA
m gF "/kg

mgF / I  urina (mM)

SREDSTVO N NAKO N 
4 TJEDNA

NAKON 
16 TJEDANA

1 M 6 1,06 ±  0,17 (0,05) 0,51 ±  0,07 (0,03)

AM INFLUO RID
Ž 6 1,38 ±  0,20 (0,07) 3,01 ±  0,40 (0,16)

297 5 M 6 3,65 ±  0,85 (0,19) 2,00 ±  0,24 (0,10)
Ž 6 5,40 ±  0,63 (0,28) 3,96 ±  0,38 (0,21)

AM INFLUO RID Ž 6 1,53 ±  0,10 (0,08) 1,90 ±  0,10 (0,10)

335 M 6 3,99 ±  0,50 (0,21) 1,87 ±  0,18 (0,10)
5 Ž 6 4,86 ±  0,40 (0,25) 1,16 ±  0,40 (0,06)

M 6 1,37 ±  0,13 (0,07) 1,41 ±  0,07* (0,07)

NaF
1 Ž 6 1,31 ±  0,12 (0,07) 1,37 ±  0,10* (0,07)

M 6 4,80 ±  0,30 (0,25) 4,05 ±  0,40* (0,21)
5 Ž 6 4,27 ±  0,17 (0,22) 4,72 ±  0,20* (0,25)

KONTROLA
/

M
Ž

6
6

0,30 ±  0,01 
0,33 ±  0,08

(0,02)
(0,02)

0,26 ±  0,01* 
0,27 ±  0,02*

(0,01)
(0,01)

M =  mužjaci, Ž =  ženke

Rezultati prikazuju srednje vrijednosti i njihove standardne pogreške. Razlike 
unutar iste grupe životin ja (računano t-d ife rencijom ) su s ign ifikan tne uz P <  0,05. 
S ign ifikan tne razlike nema, kod rezultata označenih s x.

Primjena am in fluorida  297 i 335 u dozi od 1 mgF“ /k g  tokom 4 tjedna uzroko
vala je  kod ženka izlučivanje m anjih količ ina fluo rida  urinom nego na kraju po
kusa koji je  tra jao  16 tjedana.
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Kod mužjaka su nađeni obrnuti rezultati, tj. nakon 4 tjedna prim jene am in fluo 
rida izlučene količ ine fluo rida  su bile veće nego nakon 16 tjedana, dok kod NaF 
nisu nađene razlike (tabela 1).

Ove rezultate se može tum ačiti čin jenicom  da ženke re tin ira ju  veće količ ine 
fluo rida  od mužjaka, što je  utvrdio i W eddle i sur.5 On je  u pokusima koji su 
tra ja li 80 dana našao, da je  retencija fluo rida  najveća prvih 40 dana pokusa i 
da su količ ine fluo rida  u skeletu ženka (izražene u gF^/100 g tje lesne težine) veće 
od onih nađenih kod mužjaka.

Smanjeno izlučivanje fluo rida  urinom u toku pokusa kod mužjaka i ženka s do
zom od 5 mgF_/k g  uz histopatološke nalaze koji su nađeni na bubrezima te g ru 
pe životin ja (L inčir6), podupire nalaze (Schiffl i B inswagner7) da renalna insufic i- 
jenc ija  dovodi do sm anjenog izlučivanja F', uz s ign ifikan tn i porast F' u serumu, 
što dovodi do povećanog od lagan ja  fluo rida  u kosti. Smanjeno izlučivanje flu o 
rida u toku pokusa je  v je ro ja tno  uzrokovano i smanjenom resorpcijom fluorida . 
To tum ačenje je  u skladu s nalazima Spencer-a i sur.8, koji su našli veću fekalnu 
ekskreciju perora lno uzetih fluo rida  kod pacijenata  s renalnom insufic ijencijom , 
a i kod nefrektom iranih štakora je resorpcija u crijevim a bila s ign ifikan tno niža 
nego kod zdravih životin ja (Stookey i sur.9). Izgleda da se smanjenom resorpcijom, 
ukoliko je  izlučivanje fluo rida  reducirano zbog oštećenja bubrega, organizam 
štiti od prevelike koncentracije  fluorida . Mehanizam te regu lac ije  još n ije  razjaš
njen.

Tablica 2. Volumen izlučenog urina kod mužjaka

SREDSTVO DOZA N I
volumen urina m l/kg

mgF- /kg N
nakon 4 tjedna nakon 16 tjedana

AM INFLUO RID 1 6 73,9 ±  6,7 69,5 ±  4,7

297 5 6 73,9 ±  10,1 64,9 ±  5,4

AM INFLUO RID 1 6 70,9 ±  3,6* 52,1 ±  25,6

335 5 6 62,2 ±  2,8 58,3 ±  3,76

NaF
1 6 68,9 ±  4,5* 66,8 ±  3,4

5 6 66,5 ±  3,2 65,8 ±  7,2

KONTROLA / 12 71,05 ±  3,8 73,7 ±  3,5

Tablica 3. Volum en izlučenog urina kod ženke

SREDSTVO
DOZA N

volumen urina m l/kg
mgF“ /k g nakon 4 tjedna nakon 16 tjedana

AM INFLUO RID 1 6 59,1 ±  3,8 68,8 ±  1,3

297 5 6 55,6 ±  3,9 57,5 ±  4,1

AM INFLUO RID 1 6 53,9 ±  6,7 67,9 ±  2,1

335 5 6 48,8 ±  2,4 71,4 ±  3,9*

NaF
1 6 70,7 ±  3,4 67,7 ±  1,2

5 6 64,6 ± 1 1 ,5 * 66,4 ±  5,5

KONTROLA / 12 61,8 ±  3,6 72,1 ±  4,1
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Na tab licam a su prikazane srednje vrijednosti i njihove standardne pogreške.
Rezultati se s ign ifikan tno  razlikuju od rezultata kontrole uz P <  0,05. Kod re

zultata označenih s * nema s ign ifikan tne razlike u odnosu na kontrolu.
U ovim pokusima n ije  nađena po liu rija  kod životin ja, koje su prim ale am influo- 

ride i NaF (tabe la  2 i 3). Međutim , korištene doze su b ile  manje od onih opisanih 
u lite ra turi, koje su izazivale po liu riju  (Taylor i sur.10, Taves i sur.11). Järnberg i 
sur.1'2 koji su isp itiva li renalnu hemodinam iku i tubu larnu funkciju  u toku enfluran 
anestezije našli su također smanjenu diurezu, koju su prip is iva li povećanoj po
novnoj resorpciji vode u tubu lim a za što su smatrali odgovornim  povećanu aktiv
nost ADH. Uz to je  do lazilo  do sm anjenog izlučivanja fluorida , p roporciona lno re
duciranom  protoku urina.

ZAKLJUČAK

Na osnovu ovih rezultata može se zaključiti da am in fluo rid i u velikim dozama 
(1 i 5 m gF "/kg ) mogu kod štakora izazvati prom jene u funkc iji bubrega, koje su 
vje ro ja tno  posljedica oštećenja bubrežnog tkiva. Količine fluo rida  koje se unose 
u usnu šup ljinu djece pri premazivanju ili pranju zubi preparatim a am in fluorida  
su veoma male (od 1,5 do 10 mgF~) i ne predstavlja ju opasnost za zdrave bubre
ge. Međutim  top ika lnu  prim jenu am in fluorida  u prevenciji karijesa kod djece s 
od ran ije  oštećenom funkcijom  bubrega treba lo  bi vršiti s povećanim oprezom.
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Summary

EFFECT OF AM INFLUORIDE ON DIURESIS A N D  Q UANITY 
OF EXCRETED FLUORIDE IN RATS

The effect of perora l app lica tion  of sodium fluo ride , am in fluo ride  297 and 
335, on the volume of urine and am ount of fluo rid e  in rat urine, was examined. 
The am ount of fluo ride  released during da ily  doses of 1 mgF“ /k g  was less in 
females than in males in the firs t month of tria ls. In fu rthe r tria ls  w ith  da ily  
doses of 5 mgF“ /kg , the am ount of F in urine was the same in both sexes, 
p roportiona l to the app lied  doses. The volume of urine in anim als which re
ceived fluo ride  preparations was reduced during the tr ia l. A lte ra tions were 
more than like ly due to renal damage.

Key words: aminfluorides, excretion
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