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1. UVOD

Fluor je bio prvo, i do danas ostao praktički jed ino, farm akološko sredstvo, 
sposobno da reducira učesta lost zubnog karijesa i da d je lu je  na njegov razvitak. 
Brojni se preparati fluora p rim jen ju ju  u tu svrhu, b ilo da se .prim jenjuju enteralno, 
prvenstveno u doba m ineralizacije  zubi, sa c iljem  da se ugrade u apatitsku mrežu 
zuba, b ilo da se prim jen ju ju  lokalno na površinu zuba, prem azivanjem ( B r u d e -  
v o i d  i N a u j o k s1), tako da i ti površinskom  sloju cakline dovode do prom jena, 
koje reduciraju to p ljivo s t cakline.

Prvi preparat fluora, uveden u prevenciji zubnog karijesa, je  na tr ij-flu o rid , ujed­
no dosad najbolje istraženi spoj fluora.

Novi su preparati, koji se prim jen ju ju  lokalno —  prem azivanjem zubi, amino- 
fluo rid i, ad ic ijsk i spojevi fluorovodika s aminima ugljikovodika (s 14— 18 C-atoma). 
D isociraju ione fluora poput anorganskih fluo rida  i tako predstavlja ju  kombinaciju 
kem ijske zaštite  zuba od karijesa pomoću fluo rida  i fizikalno^kem ijske, od organ­
skog ostatka. To su spojevi iz skupine kationskih detergensa, koji zbog svoje velike 
površinske aktivnosti veoma dobro prianjaju na površinu cakline i osiguravaju dugo­
tra jn i kontakt s njom. U površinskom sloju cakline, dolazi do zamjene hidroksiI- 
apatita fluorapatitom  i do stvaranja sloja teško top ljivog  kalc ij fluo rida  (G r  o n 2). 
A m ino fluorid i, osim efekta na anorganskom d ije lu  cakline, d je lu ju  i bakteriosta tičk i 
na streptokoke u zubnom plaku i inh ib ira ju enzimske procese, 'kojima bakterije  iza­
zivaju g liko lizu  ( B r a m s t e d t 3). Od svih preparata fluora, koji se p rim jen ju ju  za 
vanjsku fluo ridac iju , pokazano je da am inofluorid i .najbrže i najdublje prod iru  u ca­
klinu ( K i r k e g a a r  d4).

M eđutim , flu o r je i izrazito toksičn i agens, koji može prouzročiti akutno i kro­
nično otrovanje (T o m i ć5).

Budući da se fluo ridac ija  vrši prvenstveno na zubima u razvoju, dakle u djece 
(Š t  e r n i s u r . 6), neophodno je znati brzinu izlučivanja fluora  iz organizma, kao 
\ može li se u tjecati na nju lijekovim a. Izlučivanje na trij-fluo rida  se mnogo istraživa­
lo. Ima mnogo podataka, dobivenih pokusima na labora torijsk im  životin jam a (W a I- 
I a c e-D u r b i n7, S h u p e i s u  r.8, C a r l s o n  i H i n s h  a w 9, W e d d l e  i 
M u h I e r10) kao i u k lin ičk im  pokusima ( M c C l u r e  i K i n s e  r11, L a r g e n t  
i H e y r o t h 12, Z i p k i n  i s u r . 13, S m i t h  i G a r d n e r 14).
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A m ino fluorid i su noviji preparati, kojih farm akokinetika još nije dovoljno is tra ­
žena, čemu je razlog i njihova lokalna prim jena. C ilj je ovih pokusa bio, da se is tra ­
ži izlučivanje raz lič itih  doza fluorida  u urinu hidri ranih štakora, nakon prim jene oto­
pina NaF i am inofluorida i da se utvrd i, povećavaju li d iu re tic i h idroklorotiazid  i 
k lorta lidon, koji pospješuju iz lučivanje ostalih halogena iz organizma, i izlučivanje 
fluorida  iz organizma.

2. METODA

U pokusu je bilo upotrebljeno 200 muških b ije lih  štakora, v lastitog  uzgoja, t je ­
lesne težine 240— 320 g. Štakori su 6 dana prije  pokusa b ili sm ješteni u kaveze, u 
skupinama od 6, slučajnim  izborom. Otopine preparata fluora, davane su želučanom 
sondom 14 dana. Otopina NaF, im je bila davana u dozama od 0,10, 1,0 i 10,0 mg 
F/kg. a otopine am inofluorida 297, u dozi od 0,7 i 7,3 mg F/kg, i am inofluorida 335 
od 0,6 i 6,3 mg F/kg. Svaka je doza davana skupini od 12 životin ja.

Kontrolna je skupina prim ala destiliranu vodu.

D iu re tic i: h idrokloro tiazid  u dozi od 25,0 mg/kg i k lorta lidon u dozi od
7,5 mg/kg, b ili su davani također želučanom sondom, če tiri uzastopna dana, p rije  
pokusa h idriranja.

Svi su lijekovi b ili p rip rem ljen i tako, da su doze, bile sadržane u volumenu od
0,5 ml/100 g tje lesne težine štakora.

Štakori su u vrijem e pokusa imali hranu (brikete za laboratorijske štakore V e- 
t e r i n a r s k o g  z a v o d a ,  Z e m u n )  i destiliranu vodu ad lib itum , osim 24 
sata prije  svakog pokusa h idriranja, kad im je bila oduzeta hrana, ali ne i voda.

Sedmog i četrnaestog dana, štakori su bili raspoređeni u pojedinačne metabo­
ličke kaveze i h idrirani dva puta. Pri prvom su h idriranju p rim ili 25 m l/kg d es tilira ­
ne vode, ugrijane na tje lesnu tem peraturu, uz preparat fluora i odgovarajući diure- 
tik  želučanom sondom, a 60 min. kasnije 50 m l/kg destilirane  vode. Č etiri sata na­
kon drugog h idriranja, ukupni izlučeni urin je bio f iltr ira n  i izmjeren.

Fluor se određivao Orion elektrodom  (model 94— 09), uz dodatak Tissab reagen- 
sa (T u š I15, S i n g e r i A r m s t r o n g 16).

Rezultati su b ili s ta tis tičk i obrađeni Studentovim  t-testom .

Supstancije am inofluorida su bile dobivene susre tljivošću farm aceutskih tvo r­
nica G A B  A-iB e I u p o. A m ino fluorid  297 je N, N, N ’ tr i (2-h idroksietiI) -N ’-oktade- 
cil-1,3-diam inopropan-dihidrofluorid, sa sadržajem od 7,27% fluora, a am inofluorid  
335 je 1-amino-9-oktadecen h id ro flu o rid , sa sadržajem od 6,31% fluora.

3. REZULTATI I DISKUSIJA

Fluor je halogeni element, koji se, po fiz ičk im  i kem ijskim  svojstvim a, razliku­
je od osta lih  halogena. N a je lektronegativn iji je i na jreaktivn iji element. Postavili, 
smo pitanje, hoće li se njegovo izlučivanje iz organizma, urinom, pod djelovanjem, 
saluretika, razlikovati od klora, broma i joda.
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Doze fluora, u otopinama NaF, iznosile su od 0,1— 10,0 mg/kg. Veće se doze ni­
su prim jen jiva le , da bi se isk ljuč io  utjecaj eventualnih oštećenja bubrega na izluče- 
nu količ inu fluorida  i urina, je r su T a y  I o r i s u  r.17 opisali, da veće doze f lu ­
orida izazivaju degenerativne prom jene u bubrezima, s d ila tac ijom  tubula i poveća­
nom diurezom.

Sredstvo Doza fluorida 
mg/kg

F I u o r i d i 
mg/1 urina 

nakon 
1. tjedna 2. tjedna

NaF 10 0,49 + 0,04* 0,58 ± 0,04*
NaF +  hidro­
klorotiazid 0,1 6 0,41 ± 0,01* 0,59 ± 0,11*
NaF +  klortalidon 6 0,55 0,03* 0,62 ± 0,05*

NaF 12 2,84 ± 0,16* 2,38 ± 0,30*
NaF +  hidro­
klorotiazid 1,0 6 2,65 ± 0,15* 2,85 ± 0,30*
NaF +  klortalidon 6 3,10 ± 0,50* 2,75 ± 0,13*

NaF 11 28,50 ± 1,80* 25,80 ± 1,10*
NaF +  hidro­
klorotiazid 10,0 6 26,60 ± 2,90* 27,20 ± 0,60*
NaF +  klorotiazid 6 22,30 ± 2,60* 22,20 ± 2,30*

Kontrola / 12 0,29 ± 0,05* 0,21 ± 0,01*

Tab. 1. Količine izlučenih fluorida u urinu štakora koji su primali natrij-fluorid. 
'"Signifikantna razlika (p<0,05) u odnosu na kontrolu.

Odnos između prim ijen jene količ ine (mg/kg) fluorida  i pronađene koncentracije 
fluorida (m g/l) u mokraći štakora je proporcionalan (linearan) (si. 1).

SI. 1. Odnos prim ljene i urinom izlučene količine fluorida.

U pokusima su b ili p rim ijen jen i d iu re tic i h idroklo ro tiaz id  i k lorta lidon, koji po­
većavaju iz lučivanje Na i Cl, uz prateći volumen vode, inh ib ic ijom  tubularnog me­
hanizma ponovne resorpcije  e lektro lita .
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Saluretic i ubrzavaju i izlučivanje Br i J ( M c C h a r t h  y 18, M e h b o d19, T a- 
b o r s k y 20, mehanizmom kvalita tivno sličnom  onom klorida, je r izgleda da tubuli 
ne mogu p rav iti razliku među ovim halogenima. Postavilo se p itan je, hoće li salu­
re tic i slično djelovanje imati i na fluoride . M eđutim , ta j e fekt za fluo ide, u pokusi­
ma na štakorim a, nije bio ustanovljen.

Tablica 1. pokazuje, da h idrokloro tiazid  i k lo rta lidon ne povećevaju koncentra­
c iju  izlučenih fluorida  u mokraći.

Izgleda da sam renalni mehanizam reagira os je tljivo  na veću količ inu fluorida 
u organizmu ( C a r l s o n  i s u r . 21). Tomu u prilog govore i rezultati pokusa, koji 
pokazuju da je odnos između količina izlučenih fluo rida  praktički jednak, bez ob­
zira na dozu i p rim ljen i sa lure tik. A m ino fluorid i su se p rim jen jiva li u dvije doze, od
0,63 mg F i 0,73 mg F/kg, te  6,3 i 7,3 mg F/kg. M eđutim , u pokusu (trećeg i četvrtog 
dana), u životin ja , koje su prim ale veće doze, došlo je do pro ljeva, koji su otežavali 
skupljanje čistog urina. Zbog toga je u pokusu bilo obustavljeno davanje većih doza 
i p rim jen jiva le  su se samo manje.

Sredstvo Dozna fluorida 
mg/kg

N

F l u o r i d i  
mg/l urina 

nakon
1. tjedna 2.tjedna

Am inofluorid 297 5 25,48 ± 1,30 26,90 ± 2,80
Am inofluorid 297 
-f- H idroklorotiazid

7,3
5 23,90 ± 3,80 42,30 ± 9,05

Am inofluorid 297 16 3,05 ± 0,30 3,36 ± 0,20
Am inofluorid 297 
- f  Hidroklorotiazid 0,73 12 2,74 ± 0,10 2,97 ± 0,40
Am inofluorid 297 
+  klortalidon 6 3,50 ± 0,20 3,49 ± 0,20

Am inofluorid 335 5 15,60 ± 1,25 20,20 ± 1,20
Am inofluorid 335 
+  Hidroklorotiazid

6,3
5 22,80 ± 7,40 27,20 ± 3 ,29

Am inofluorid 335 16 2,40 + 0,13 3,29 ± 0,20
Am inofluorid 335 
+  Hidroklorotiazid 0,63 11 2,70 ± 0,30 3,46 ± 0,14

+  klortalidon 6 2,96 ± 0,27 2,64 ± 0,20

K o n t r o l a — 12 0,28 ± 0,02 0,34 ± 0,04

Tab. 2. Količine izlučenih fluorida u urinu štakora koji su primali aminofluo- 
ride. Sve vrijednosti su signifikantno različite (p<0,05) u odnosu na kontrolu.

Kao što se vid i iz tab lice  2, fluo rid i su se iz otopine am inofluorida iz lučivali u 
nešto većim  količinam a nego iz otopina NaF. Je li tom u razlog veća resorpcija  ili 
smanjeno odlaganje u kosti i zube, teško je reći, je r podataka o resorpciji amino- 
fluorida  nema.

Saluretic i h id roklorotiaz id  i k lo rta lidon nisu ni u am inofluorida izazivali pove­
ćanje koncentracije fluorida  u urinu.

10



1

Iz ovih se podataka može zaključ iti, da sa lu re tic i, koji ubrzavaju izlučivanje 
klorida, jodida i brom ida iz tije la  mokraćom, ne bi mogli poslužiti i pojačanom izlu­
čivanju fluorida.

S a ž e t a k

Ispitivano je izlučivanje različitih doza fluorida u urinu hidriranih štakora, nakon pe- 
roralne primjene otopina natrij-fluorida i aminoflurida. Nađeno je izlučivanje fluorida, pro­
porcionalno s prim ijenjenim  dozama. Fluor-ioni iz otopine am inofluorida su se izlučivali u 
nešto većim količinama nego iz otopine natrij-fluorida. Saluretici hidroklorotiazid i k lo rta li­
don, koji povećavaju izlučivanje ostalih halogena (J, Cl, Br) nisu povećavali izlučivanje 
fluorida u mokraći štakora.

S u m m a r y

THE EFFECT OF SALURETICS ON THE EXCRETION OF FLUORIDES IN RAT’S URINE

The excretion of d iffe rent doses of fluorides in urine of hydrated rats after peroral 
application of sodium fluoride and aminofluoride solutions was investigated. The excretion 
of fluorides was proportional to applied doses. Fluor-ions from am inofluoride solution 
were released in somewhat higher quantities than from sodium fluoride solution. Saluretics 
hydrochlorothiazide and chlorthaliidone, which increase the release of other halogens (J, 
Cl. Br) did not increase the excretion of fluorides in rats urine.

Z u s a m m e n f a s u n g

DER EINFLUSS VON SALURETIKA AUF DIE AUSSCHEIDUNG VON FLUORIDEN IM HARN 
BEI RATTEN

Es wurde die Fluoridausscheidung im Urin wasserbelasteter Ratten nach peroraler 
Anwendung verschiedener Dosen von Natrium fluorid und Am inofluoriden untersucht.

Die Ausscheidung der Fluor-Ionen entsprach proportional den verabreichten Fluor- 
-Dosen. Aus Aminofluoridlösungen wurden die Fluor-Ionen in etwas grösseren Mengen im 
Urin ausgeschieden, als aus Lösungen von Natriumfluorid.

Saluretika wie Hydrochlorothiazid und Chlortalidon, welche die Ausscheidung der 
übrigen Halogene (CI, Br, J) verstärken, hatten praktisch keinen Einfluss auf die Fluorid- 
aussheidung im Urin von Ratten.
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