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1. GIRIS

Eser elementler pek ¢ok metabolik iglevin yerine getirilmesi igin gereklidir.
Bununla birlikte, fazla miktarda alimlar ise metabolizmada yan etkilere ve
toksik belirtilere neden olmaktadir. Eser elementlerden olan flor (F) vicudun
sert dokularinin gelisimini ve kemik rezorbsiyonunu etkileyen kimdalatif bir
toksindir. Fazla flor aliminin neden oldugu endemik iskeletsel florozis flordan
zengin suyun ve nadiren besinlerin tOketimi sonucu ortaya ¢ikan kronik
metabolik kemik ve eklem hastaligidir (1). Florozis, dinya Uzerinde igme
suyunda flor oraninin yiksek oldugu boélgelerde go6ralen bir saglik
problemidir. Florozisin erken belirtileri, dislerin mine yapisinda ve iskelet
fsistemini olusturan kemiklerin yogunlugunda meydana gelen degisikliklerdir
(2). Asirt flor alimmin digler Gzerine etkilerini (3-8), vUcut sivilari Uzerine
etkilerini (9-13), kemikler Gzerine etkilerini (14-20) inceleyen pek ¢ok
arastirma mevcuttur.

Mandibular KMY (Kemik Mineral Yogunlugu) ve residiel alveoler kret
yukseklikleri, osseoentegre implant, sert doku grefti gibi dental girisimlerde
teshise ve tedavi planlamasina yén veren Onemli faktorlerdendir (21-24).
Alveoler residUel kretlerin KMY degerleri hakkinda bilgi sahibi olunmasi,
geleneksel protetik tedavi uygulamalarinda, sabit ve hareketli implant destekli
protezlerde ve periodontal hastalikia basaril teshis, tedavi plani ve prognoz
icin oldukga 6nemlidir (21, 25).

Alveoler residlel kret rezorbsiyonu biyofiziksel Ozellikler tagiyan
karmasgik bir strectir. Alveoler residiel kretlerde, hayat boyu pek cok faktor
tarafindan etkilenen yikim ve yapim sonucunda, yeniden bir sekillenme
g6zlenir. Dislerin ¢gekiminin ardindan alveol kretlerinde degisiklikler meydana
gelir. Alveol kret rezorbsiyonu diglerin ¢ekimi ile ilgili cerrahi teknikler ve
periodontal hastalik gibi ¢ekim 6ncesinde mevcut olan lokal faktérlerden
etkilenmektedir (26-30). Zamanla lokal fakt6rlerin ortadan kalkmasi veya
azalmasi ile birlikte residlel alveol kretlerin son sekli sistemik faktorlerin

etkileri ile belirlenmektedir (26, 31-33). Tam digsiz hastalarda alveoler kret



rezorbsiyonunun orani protezlerin destegini, retansiyonunu, stabilitesini ve
¢igneme fonksiyonunu etkileyen en 6nemli faktérddr.

KMY, kemik kutlesini Olgmek icin kullanilan degerdir ve taranan
alandaki kemik mineral igerigi olarak tanimlanir (34). KMY kemik
rezorbsiyonu Uzerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. KMY 6l¢cimleri, kemik
rezorbsiyonunu  belirleme amaci ile ginimizde yaygin olarak
kullaniimaktadir. iskelet sisteminin disik kemik yogunlugu, hizli alveoler
kemik rezorbsiyonuna yatkinlik icin bir faktér olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle, KMY degerlendirmesi alveolar residiel kret niteliklerini belirlemede
buyuk éneme sahiptir.

Isparta ili, florun fazla aliminin neden oldugu florozisin yaygin olarak
g6raldigia endemik florozis bdlgelerden biri olmasi nedeni ile florozisin
etkilerini belirlemek amaci ile yapilacak calismalar icin gerekli hasta
potansiyeline sahiptir. Dig hekimligi ile ilgili ulasilabilir bilimsel kaynaklarda,
sistemik olarak florun fazla alimindan kaynaklanan endemik florozis nedeni
ile digssiz mandibuladaki degisiklikleri ve kemik mineral yogunlugunu
degerlendiren bir calismaya rastlanmamigtir. Bu calismada, fazla flor
alimindan dolay! sistemik olarak etkilenen bireylerde, alveoler kemik
rezorbsiyonunun ana belirleyicisi olan mandibular KMY ve alveoler residtel

kret yuksekliklerinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2-1. Element Olarak Flor

Dogada bulunan elementlerden olan flor, ayni zamanda insan
vicudunda metabolik olaylarda yer alan eser elementlerden biridir. Flor; klor,
brom, iyot gibi elementleri iceren halojen grubundandir. Flor korozif, mat
yesilimsi-sari renkte bir gazdir. Bilinen en reaktif ve en elektronegatif
elementtir. Serbest elementin kendine 6zgl keskin bir kokusu vardir. Flor,
bilinen tim elementlerle florid bilesiklerini olusturur, tim organik ve inorganik
maddelerle de reaksiyona girer. Flor ve bilegikleri, uranyum Gretimi ve 100°0n
Uzerindeki florlu kimyasalin tretiminde kullanilir (35).

Flor dogada serbest olarak bulunmaz, ancak diger elementlerle
olusturdugu reaktif bilesikler seklinde mevcuttur. Bu bilesikler floridler olarak
adlandirilirlar. Flor bilegikleri sodyum florid (NaF) veya kalsiyum florid (CaF)
gibi kati formdaki maddelerdir.Flor igerdigi bilinen en yaygin mineral kalsiyum
floriddir (CaF.). NaF, dis macunlarinda ve agiz bakim solUsyonlarinda sik
kullanilan bir bilesiktir. Yaygin olarak bulunan diger flor bilesikleri kriyolit
(NazAlFg), florapatit (Caio(PO4)sF2) ve diger fosfat kayalaridir. Floridlere
diger 6rnekler ise sularin florlanmasinda kullanilan florosilisik asit ve sodyum
florosilikattir (36).

Dogada en c¢ok bulunan 13.element olmasina ragmen, canlilar igin
hayati 6nemi olan bir element degildir. Disin mineral yapisinda, kemikte,
beyin epifizinde kalsiyum hidroksitle girdigi reaksiyon diginda, vicudun
yapitasi olarak goérev almaz (11, 20).

Flor bilesiklerinin  éneminin anlasiimasi, insanoglunun kimyasal
bilesikleri ¢cevresindeki kullanim igin modifiye etmesi ile baslamaktadir. Flor
bilesiklerinin kullanimi oldukga genis bir alana sahiptir. Flor iceren bilesikler
gindmizde aliminyum, celik, cam, tugla, sogutma sistemlerinde, petrol
rafinerileri, plastik, ilag endustrisinde, seramik endustrisinde, metalUrjide,



otomotiv endustrisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Hidroklorik asit,
aliminyum, sdper fosfatlar, kdmuar tiketen termal gi¢ kaynaklari florun
olusturdugu cevre Kirliligi icin ana kaynaklar olarak kabul edilmektedir (37).

Dogadaki diger flor kaynaklari hava ve sudur. Flor su icinde
tanimlanan yaklasik 70 mineralden biridir. Sicak sulardaki flor orani 0.15-
55.4mg/l arasinda degismektedir ve oran sicaklik derecesi arttikca
artmaktadir (38). Hindistan'in bazi bélgelerinde, sudaki flor orani 39 mg/l
olarak bildirilmistir (39). Flor apatitin (CasF(Po4)3) ve floridin (CaF,) saf sudaki
¢6zanurligu oldukga azdir (40). Dogal su kaynaklarinin yiksek alkalinite
6zellikleri nedeni ile florun ¢dzinarlGgl artmaktadir. Yer alti sularinda ise
kalsiyum ve flor dagilimi suyun kimyasal &zellikleri nedeni ile olduk¢a
disuktar. Bu nedenle kalkerli yumusak kayalarda ve kiregtaginda yuksek
oranda flor icermelerine ragmen yer alti sulari, yertstl sularina gore flor
iceriginden oldukga fakirdir. Flor kaynak sularinda genellikle aliminyum ve
sodyum, deniz sularinda kalsiyum ve magnezyum bilegikleri seklinde
bulunur. Suda mevcut olan florun en blylk kaynagi volkanik kayalardir.
Endemik florozis alanlari, siklikla ayni zamanda volkanik bdlgelerdir (41).
Florla kontamine zengin su kaynaklarina yakin alanlarda normal ve disik
dizeyde flor iceren su kaynaklari bulunabilecedi belirtiimistir. Bu nedenle
birka¢c kaynaktan 6rnek alinarak yapilan degerlendirme sonucunda bdlgedeki
su kaynaklarinin normal dizeyde flor igerdigi kanisina varmak ¢ok dogru bir
sonug olmayacaktir (42).

Hayvanlarda ve insanlarda florun vicuda alimindaki temel kaynak su
olarak bilinmektedir, ancak bunun yaninda énemli miktarlarda florun besinler
ve hava Kkirliligi nedeni ile de alindidi bildirilmistir (43). Endemik florozis
bélgelerinde yetisen besinlerdeki flor oraninin da yiksek oldugu bildirilmistir
(44). Sodyum florid iceren ilaglarin uzun sdreli kullaniminin iskeletsel
florozise neden oldugu bilinmektedir. Romatoid artrit nedeni ile niflimik asidin
aralikli olarak uzun sureli kullanimi iskeletsel florozise yol agmaktadir.
Literatirde ila¢g kullanimina bagh olarak gelisen iskeletsel florozis vakalari
bildirilmektedir (45-47).



Tam yiyeceklerin flor icerikleri kesin olarak bilinmemekle birlikte, flor
acisindan fakir oldugu bilinen bazi gidalarda ylUksek flor oranlarina
rastlanabilmektedir. YUksek olan flor oraninin besinlerin islenme kosullarina
bagh olarak ortaya ciktigi belirlenmistir. Ornegin islenmis tavuklarda 4.4 ile
10 ppm arasinda degisen yuksek flor oranina rastlanmistir nedeni ise tavuk
islenmesi ve kemik uzaklastiriimasi islemi esnasinda flordan yiksek olan
kemik iceriginin tavuk etine karismasi olarak belirtiimistir. Benzer sekilde
deniz Grlnleri orta dlzeyde flor icerigine sahiptir, ancak deniz UrlGnlerinin
kurutularak tlketilmesi florun konsantre hale gelmesine neden olmaktadir
(48). Kurutularak tuketilen balik ve deniz Urlnlerinde 40 ppm dizeyinde flor
bildirilmigstir (49).

Flor igerigi arastinlan gidalarin basinda bebek ve ¢ocuk
beslenmesinde kullanilan gidalar gelmektedir. Deniz Grinlerinde ve islenmis
tavuk Urnlerinde oldugu gibi cocuk beslenmesinde kullanilan besinlerin florlu
su ile islem gbérmesi flor igeriginin artmasina neden olmaktadir. Florlu su ile
islem gérmas tahillar 3.8 ile 6.3 ppm dizeyinde flor icerirken florlu olmayan
su ile iglem go6ren tahillarin flor dizeyi 0.9-2.1 ppm duzeyinde olmustur.
Alkolstiz iceceklerde de besin maddelerinde oldugu gibi florlu su ile
hazirlanma durumunda ylUksek flor iceriklerine rastlanmistir. Kultdrle
yetistirilmis bitkilerin flor icerigi ¢ay haricinde oldukga dusuktir. Gayin flor
icerigi 440 mg/l ye kadar gbzlenebilmektedir (50, 51).

insanlarda dig ¢lriklerinin 6nlenmesi ve osteoporoz gibi hastaliklarin
tedavisinde kullaniminin yayginlagsmasi, florlu bilegiklerin insan ve hayvan
saghgi agisindan toksikolojik édnemini artirmistir (37). Flor iyonunun saglik
uzerindeki faydall etkileri belli bir konsantrasyon arahdindadir. Sudaki givenli
flor miktar 1 litre igme suyunda 1 mg olarak 6nerilmektedir (52). Bu deger,
cocuklarda yasa bagh olarak, genelde ise ortalama sicakliga gére degisiklik
gOsterir. Yapilan calismalarda bu oranin iklime gére degismesi gerektigi,
sicak iklime sahip bdlgelerde su kaybinin terleme yolu ile fazla olmasi nedeni
ile bu oranin tropikal ve subtropikal Ulkelerde daha disUk olabilecegi ve bu
dizeyde de florun yan etkilerinin gérulebildigi séylenmistir (53). Kabaca, 0,8—

1,5 mg/l arahdindaki florr iyonu konsantrasyonlari insan sagligina faydali



etkiler gdstermektedir. Bu faydali etkiler ergenlik caginda, optimum dizeyde
florGrlG su igen insanlarda dis ¢Urimelerinde azalma olarak ortaya ¢ikar (54).

Ylzey sularinda bulunan flor, vicuda alinan florun en buayldk
kaynagidir (55). Danyanin cesitli yerlerinde icme sularinda goértlen flor iyonu
konsantrasyonlari Ulkeden tlkeye farklilik gdstermektedir. Ylzey sularindaki
yuksek flor dizeyi, dinyanin cesitli bdélgelerinde florozise sebep olarak
yaygin bir halk saglhgi sorunu olusturmaktadir. Dogu Afrika, Mogolistan ve
Hindistan ylzey sularinda ylksek oranda flor bulunan bélgelerdendir. Dinya
Saglk Orgiti (WHO) sudaki florid degerini 1.5 mg/l sinir olmak (izere
bildirmektedir ve bu sinira gére diinya Gzerinde yuksek flor icerigine sahip
bélgeler olan Suriye’den Urdiin’e kadar olan bélge, Misir, Libya, Cezayir,
Sudan, Kenya, Tirkiye, Irak, iran, Afganistan, Hindistan, Kuzey Tayland ve
Gin olarak bildirilmistir. Yine WHO'nun bildirisinde dliinya Gzerinde florozisin
milyonlarca insani etkiledigi belirtilmistir (56). Hindistan, bu bélgeler i¢inde
florun etkilerinin en yaygin olarak goézlendigi bdlgedir. Hindistan’da yaklagik
60 milyon kisinin icme sularinin ylUksek flor icerigi nedeniyle florozis riski ile
karsi kargiya kaldigi tahmin edilmektedir (57). Meksika’da 5 milyon Kisi
yuksek dlzey flor iyonundan etkilenmektedir (58).

Yurdumuzda Goller Boélgesinde yapilan arastirmalar bu bdlgenin
endemik florozis bélgelerinden biri oldugunu gdstermistir (1, 59, 60). Goéller
bélgesinde igme sularinda flor iyonunun yiksek dizeyde goruldigu yerlerden
biri de Isparta sehridir. $ehir, icme sularinda bulunan flor iyonu nedeniyle
gecmiste cesitli inceleme ve arastirmalara konu olmustur. YUksek flor
icerigine sahip olan ve yakin zamana kadar Isparta icme suyu ihtiyacini
karsilamak amaci ile kullanilan Gélcik Krater Golu, Géller Bolgesinde yer
alan Isparta ilinin glineybatisinda bulunur. $Sehir merkezine 11 km mesafede
bulunan Gdélcuk krater g6lu ve gevresi, sahip oldudu jeolojik yapi nedeni ile
flor iyonu igin kaynak olusturmaktadir. Isparta ili igme suyunun geg¢mis
yillarda saglandidi bir kaynak olan Goélcik Krater GoOli ve drenaj alaninin
bulundugu yer alti sularinda 6 mg/I'ye kadar flor dederleri élciimustir. Dinya
Saglk Orgiitii (WHO) raporlari geredince; Isparta sehrinde, iklime bagl su

tUketim miktari da g6z 6nlne alinarak, icme sularindaki maksimum flortr



iyonu miktarinin 1,2 mg/lI olmasi gerektigi belirlenmistir (61). Buna karsilik,
Isparta ve cevresinde, flor iyonu miktari fazla olan suyun volkanik arazide
tarimda kullanilmasi nedeni ile ybre halki, normalde besinlerle almasi
gereken 0,25-0,50 mg florlrden ¢ok daha fazla flor almaktadir.

Isparta ve cevresindeki yer alti icme suyu kaynaklarinda flor iyonu
konsantrasyonu, 2-4 mg/l ‘lik degerleri ile ginimuzde kabul edilen igme suyu
standartlarinin Gzerindedir. Gegmiste Isparta sehrinde yasayan insanlari
6nemli 6lcide etkileyen problem bugtn, icme suyu kaynaginin degistiriimesi
ile blylk oranda ¢6zilmustir. ilin batisinda bulunan bazi yer alti suyu
kaynaklarinda yiksek flor miktarina sahip su kaynaklarinin kullanimina halen
devam edilmektedir. Isparta ilinde yasayan bir ¢ok Kkisinin dislerinde, halen
dental florozise rastlamak mumkindur (62).

1954 yilinda istanbul Teknik Universitesinde yapilan Isparta su

analizinde yUksek flor degerleri g6zlenmigtir (Cizelge 1).

Cizelge 1 1954 yilinda istanbul Teknik Universitesinde yapilan su analizi sonuglari

Kaynagin adi Flor dizeyi (mg/L)
Kanlidere su kaynagi 4.92 mg/L
Andik Deresi su kaynagi 3,88 mg/L
Golclk su kaynagi 2,10 mg/L
Naneli su kaynagi 2,47 mg/L
Menekseli Dere su kaynagi 3,05 mg/L
Goélcik Elmali su kaynagi 3,35 mg/L

1976 yilinda vyapilan bir calismada, Isparta’da icme sulariyla
optimumdan daha yUksek flor alan bireylerin toplam nifusun %69’u oldugu
tespit edilmistir (63).




1994 yilina kadar yuksek degerlerde gbzlenen icme sularindaki flor
dizeyi bu tarihten itibaren yeni su kaynaklarinin igme suyu sisteminde
kullanimi ile miktarlari normal seviyelere dismustir (T.C. Isparta Belediye
Bagkanh@i, 10/01/2007: 35 sayili Fen isleri Mudurliigi kaydi) ancak
glinumuUzde halen dental florozise sahip ¢ocuk ve geng bireyler kliniklerimize
basvurmaktadir (62).

2001 yilinda Isparta ilindeki bazi kaynaklarin florr iyonu agisindan
durumu incelenmis ve Cizelge 2'de verilen degerler dlgiilmustiir (64). Olglilen
degerler, sehrin bati kisminda yer alan kaynaklarda suyun saglik agisindan
riskli diizeyde oldugunu gdstermektedir.

Cizelge 2 2001 yihinda lIsparta sehrindeki bazi icme suyu kaynaklarinda flor

iyonu konsantrasyonlari

Kaynagin adi Flor dizeyi (mg/L)
Karbuz Cesmesi 0,78 mg/L
Yenice Mah. Cesmesi 2,63 mg/L
Yakadren Kéyl Cesmesi 0,76 mg/L
Milas kavsagl cesmesi 1,73 mg/L
Kumlusu Cesmesi 2,70 mg/L
Isparta sehir sebekesi 0,31 mg/L
Universite sebekesi 0,58 mg/L

2003 yilinda Saglik Bakanhgi tarafindan Turkiye’nin su flor haritasini
belirlemek icin hazirlanan kitapta yer alan Isparta ilinin merkez su

kaynaklarinin flor degerleri Cizelge 3'te belirtiimistir (65).




Cizelge 3 2003 yilinda Saghk Bakanlig tarafindan yapilan su analizi sonuglari

Kaynagin adi Flor dizeyi
Goélcik  kaynak | Isparta icme suyu
suyu olarak 1,9 mg/L

kullanilmamaktadir.
Andik deresi | Sebeke suyu
kaynak suyu

0,85 mg/L

Universite Kuyu suyu

0,82 mg/L
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2-2. Florun Vicuda Giris Yollari ve Atilimi

Flor canlilarin sindirim ve solunum yolu aracihgi ile aldigi anyonlardan
biridir. Pek cok Ulkede flor icme sularina dig ¢urdklerini d6nleme amaci ile ilave
edilmektedir. Flor ayni zamanda pek c¢cok dis macunu ve diger dis
hekimliginde kullanilan preparatlar iginde mevcuttur.

Florun vicuda girisi en fazla sindirim sistemi yoluyla bagirsaklardan
gerceklesir. Flor bilegikleri insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistemden
hizli ve etkili bir sekilde emilir. Florun bagirsaklardan emilimi basit diflzyonla
gerceklesir. Sodyum florid alimindan kisa bir slire sonra kan flor dizeyi hizli
bir sekilde ylkselmeye baslar ve 30-60 dakika iginde pik plazma
konsantrasyonuna ulagir (66-68). Florun alimindan kisa slre sonra kanda
gbrulmesi nedeni ile florun emiliminde midenin en azindan ¢dzUnebilir ve
dagiimisg flor igin ilk basamak oldugu belirtiimektedir (69). Kiguk bir kismi ise
agiz dokulari tarafindan emilmektedir (70).

Florun sindirim sisteminden emilimini etkileyen birgok faktdr vardir.
icinde bulundugu flor bilesigi igindeki ¢dzindrligl, emilen miktar (izerinde
bilylk etkiye sahiptir. lyi ¢ozinir bilesiklerin tamamina yakin kismi hizla
emilir. Bu nedenle, érnegin 6 mg'lik sivi formda alinan sodyum floridin %97si,
kati formdaki kalsiyum floridin ise %62 si geri alinarak tekrar dolagima katilir.
Kalsiyum florid sindirim éncesi sivi formda alindiginda ise; sodyum floridle
ayni oranda emilir. Mide iceriginin bosalmasindaki gecikme, florun emilim
stresinin de gecikmesine neden olur ancak bdbreklerden tekrar emilerek
vicuda giren toplam flor dizeyini etkilemez (71). Florun dogada bilesikler
halinde bulunmasi nedeni ile serbest radikal formunda sindirimi s6z konusu
degildir. Yiyeceklerle birlikte sodyum florid formunda alinan florun emilimi
gecikir ancak vicuda alinan toplam flor miktarini degistirmez. Florun
besinlerle birlikte vicuda kalsiyum florid formunda alinmasi florun emilim
miktarini arttinr. Yapilan c¢alismalarda sodyum florid, hidrojen florid gibi
¢6zunebilir flor bilesiklerinin, %80’den fazla oranda emildigi gbsterilmistir (72,
73).
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Florun kanda izlenmesi ile birlikte, florun emilim hizi ile ilgili fikir
yurGtalebilir. CézUnebilir flor viicuda alindiktan 30-60 dakika sonra plazmada
en Ust dizeyde gbzlenir (66, 68). Plazmada tespit edilen flor degerleri viicuda
alinan toplam florun miktariyla ilgilidir. Florun dokularda mevcut olan miktari
homeostaz ile belirlenmemektedir (67). icme sularinda < 0,1 ppm gibi diigtk
degerlerde flor iceren bolgelerde ortalama plazma flor dizeyinin 0,4 pumol/L
(7,5 pg/L) oldugu tespit edilmigtir. igme sularindaki oran 0,9-1,0 ppm oldugu
zaman plazma dizeyinin yaklasik 1 pumol/L (19 pg/L) oldugu gdézlenmistir
(74). Florun plazmadaki yarilanma o6mrl farkli bireylerde farkh sdreler
gbstermesine ragmen bu sire 2-9 saat olarak kabul edilmektedir (67).
Solunum yolu ile alinan florun plazma flor konsantrasyonunun yikselmesine
neden oldudu da bildirilmektedir. Flor solunum yolu ile dogdrudan
akcigerlerden emildigi icin bazi endustri alanlarinda is sagligi tehlikesi olarak
kabul edilmektedir (75).

Flor sindirim veya solunum yolu ile vicuda alindiktan sonra kan yolu
ile tim vicuda dagilir (76). Vicutta flor blylk oranda kalsifiye dokularda
birikir. Vicuttaki florun %99’'unun kemik ve diglerde biriktigi gésterilmistir (77,
78). Kemiklerde flor birikirken hidroksiapatitin hidroksil iyonu ile birleserek
hidroksifloroapatit seklini alir. Kemik flor dizeyinin yas, daha énce alinan flor
miktari ve kemik yenilenmesine bagl oldugu bildirilmistir (79). Kemiklerde
depolanan florun iyonik formunun bir kisminin, zaman icinde kemikte
gerceklesen yapim ve yikim faaliyetleri ile kemik ylzeyinden interstitisyal
alana birakildigi gosterilmigtir (80, 81).

Sindirim ve solunum yolu ile viicuda alinan flor bilesikleri vlcuttan ter,
feces, sag, cilt, tUkirlk yolu ile atilsa da, florun birincil atihm yolu idrardir
(82). idrar, florun sindirim sistemine giren miktarini belirlemek icin de
kullaniimaktadir (83). Tek doz alinan florinin 4 saat sonunda idrarda gérilen
orani, alinan flor oraninin %30'udur (84). Kemikte tutulmadan kalan florun ise
tamami 24 saat icinde vucuttan atilir. Plazmadan glomertllere gegen flor
degisik oranda tubuler geri emilime ugrar. Flor bdbrek tabulllerine girdikten
sonra degisik konsantrasyonlarda tekrar emilerek sistemik dolasima katilr.

Dolasim sistemine katilmayan bolima ise idrar yolu ile atilir (85).
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2-3. Flor Zehirlenmesi

Flor ¢rik 6nleme 6zelligi yaninda bazi yan etkilere de sahiptir. Florun
akut olarak yuksek dozlarla alimi veya optimal dozlarin uzun sudreli kronik
alimi akut sindirim sistemi ve bobrek rahatsizliklarina, dental ve iskeletsel
florozise neden olmaktadir. Flor elementi i¢in glvenli ve toksik doz arasindaki
sinir oldukca dardir. igme suyunda bulunan 0.3-1 mg/l diizeyindeki florun dis
curdklerinin dnlenmesinde ve osteoporozun énlenmesinde énemli roll oldugu
bildirilmektedir (54). icme suyunda 1.5mg/l (zerinde ise toksik belirtiler

g6zlenmektedir (56).

2-3.1. Akut Flor Zehirlenmesi

Florun akut o6limcul dozda almi olduk¢a nadirdir. Adiz yoluyla
¢6zinmus formda alindiginda 6limcil olan doz her bir kilo agirlik igin 35-
70mg flordur (86). Bu 70 kilogram agirligindaki bir yetigkin icin 5-10 gr, 15
kilogram agirhgindaki bir cocuk icin ise 1-2 gr sodyum floriddir. Bu dozlarin
altinda alinan flor ise mide bulantisi ve kusmaya neden olabilir.

Akut zehirlenmedeki belirtiler cabuk geligir. Yaygin karin agrisi, diyare,
kusma, tukirik miktarinda artis, ve susuzluk gelisir. Kusmay! saglayarak
floridin emilimini azaltma, ve blyUk hacimlerde kalsiyum iceren kire¢ suyu,
sut verilmelidir. Aliminyum hidroksit jel, florun baglanmasini saglama
acisindan oldukga yararlidir (86). Alkalin 6zellikteki idrar florun idrardan
tekrar emilimini 6nledigi icin idrarin pH’'sini degdigstiren ve alkalin yapan
didretikler akut flor zehirlenmesinde oldukga yararl etki gdsterirler (87).
Florun idrardan hizla atihminin saglanmasi ile 24 saat icinde hastanin

semptomlarinda énemli diizelme gdzlenir (88).
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2-3.2. Kronik Flor Zehirlenmesi

Optimum dizeyden daha ytiksek dizeyde florun uzun yillar tiketildigi
durumlarda iki farkh tirde florozis ortaya c¢ikar: iskeletsel ve dental florozis.
iskeletsel florozis eklem hareketlerinde kisitlanmaya, hafif formunda
osteoskleroz ve daha siddetli vakalarda ise kas liflerinde kalsifikasyon, kas
gulcgsuzlgu, osteoporoz ve noérolojik belirtilere neden olur. 1,5 ppm’den fazla
florGr iyonu igeren bir igme suyunun uzun sure tiketilmesi, dislerde ve iskelet
sisteminde florozis hastaligina neden olmakta, 4 ppm’den fazla
konsantrasyonda alindiginda nérolojik hasarlar ve daha ileri boyutta artmig
toksik etkiler gérilmektedir (89). Hastaligin seyri alinan flor miktarina, streye
gb6re degisebilmektedir. DUsUk seviyelerde optimal flor seviyesine ulagsmak
icin florlanan sularda florun kemik kitlesinde artisa neden oldugu, ancak
kortikal kemik Uzerinde daha az etkilenme olustugu bildirilmektedir (90-92).
Kronik flor zehirlenmesi sonucunda mine ylzeyinde opak alanlarla
karakterize olan dental florozis iskeletsel florozise oranla daha sik
gbzlenmektedir. Endustriyel floroziste yumusak doku etkilenmeleri de
gOsterilmistir (93). Yumusak doku etkilenmeleri incelenirken flor toksisitesine
bagli olarak arterlerin kalsifikasyonu bildiriimistir (94). Florun uzun yillar
yuksek dozlarda alimi sonucunda yumusak dokularda yan etkilerinin ortaya
ciktigr bilinmekle birlikte, en dnemli yan etkiler vicudun Kkalsifiye sert

dokularinda gozlenir.
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2-4. Flor ve Vicudun Sert Dokulari

2-4.1 Florun Disler Uzerindeki Etkileri

Flor dis dokularinda degisik bicimlerde depo edilir. ilk kez 1803 yilinda
Morichini (95) diglerin flor igerdigini bildirmistir. ilk depolanma agamasi
dislerin organik ve mineral igeriginin olusumu fazindadir. Sonrasinda, dis
sUrmesinden once doku sivilarindan ve sUrme ©Oncesi olgunlasma
asamasinda, son asamada ise sUrme sonrasi olgunlagsma ve yaglanma
periyodu slresince topikal olarak mine tarafindan depo edilen flordur. Saglikli
minenin igerdigi florun ¢ogunlugu strme 6ncesi depolanan ve dokular
tarafindan saglanan flordan kaynaklanmaktadir. Dokulardaki flor icerigi,
digaridan alinan flor miktarina bagh oldugundan, minedeki flor miktari blytk
oranda sudaki flor orani ile iligkilidir. Aragtirmalar ayni bélgede yasayan
erkeklerin bayanlara oranla, dis minelerinde %10 daha fazla flor bulundugunu
gbstermektedir. Bu durumun, erkeklerde dis sirmesi 6ncesi olgunlasmanin
daha uzun strmesinden kaynaklandigi bildirilmigtir (96). Ayni bireyin farkh
dislerinde ve ayni digin farkli bdlgelerinde degisik flor oranlari
g6zlenebilmektedir (97, 98) ancak bu durumun gelisimsel faktérlerden ¢ok
mine asinmasi ve ¢uruk aktivitesinden kaynaklandig bildirilmigtir (99). Dentin
ve sementin flor iceridi minenin igeriginden daha yUksektir (100-102).
Mineralizasyon sureci dis sirmesinden 6énce tamamlanmasina ragmen, dis
ylzeyi Uzerinde minerallerin depo edilecedi alanlar hala mevcuttur. Bu
alanlarin ¢ogu, zamanla tikudrOkteki kalsiyum, fosfat ve florun birikmesi ile
kaybolan beyaz opak lekeler seklindedir (103). Flor varliginda, minede
poroziteye veya mineral birikimine neden olan degisiklikler minenin flor
iceriginde artisa neden olur. Minede beyaz opak lekeler, kahverengi lekeler
veya ¢urik kaviteleri gibi agikca gbzlenen kusurlu alanlarin daha fazla flor
icerdigi bulunmustur (104). Florozisli diglerin dentin gecirgenligi florozisli

olmayan dislerden daha azdir (62).
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Weatherell ve arkadaslari (97), minenin (st tabakasinin zamanla
asinmasinin veya aginmaya neden olan diger faktorlerin etkisi ile daha az flor
icerigine sahip minenin ortaya ¢iktigini goéstermiglerdir. Kesici dislerin labial
yuzeyleri, kanin ve premolarlarin ¢igneme ylzeyine yakin alanlan genglik
déneminde daha fazla flor igerigine sahipken, yaglanma ile birlikte flor
konsantrasyonlari azalir. Dig etine yakin alanlarda ise flor igeriginde yasla
birlikte kendiliginden bir artis gdzlenir. Dis etine yakin kisimlarda daha
yuksek flor diizeyine rastlanmasi, digetine yakin olan minenin flordan zengin
plak tabakasi ile kapli olmasi ile agiklanabilir (97, 98).

Tdm kaynaklar yolu ile 2.75 mg/gin oranindan daha duasik flor
ahminin dis curuklerine yol actigi, 7.75 mg/gun Gzerindeki alimin ise
florozisin degisik belirtilerinin gériimesine neden oldugu bildirilmigtir (4, 15).
Yapilan aragtirmalarda Tuarkiye'nin gesitli bdlgelerinde icme sularindaki
yuksek flor icerigine bagl olarak artmis dental florozis insidansina dikkat
cekilmistir (105-107).

2-4.1.1. Dental Florozis

Dean (108), ABD’de yaptigi genis kapsaml incelemeler sonucu 97
yerlesim yerinde florozisli dislere rastlamistir. Lekeli mineyi baslatan en az
florGr iyonu miktarini 1 mg/l olarak bulmustur. Bu miktarda florGr iyonu
bulunan suyu icenlerin yaklasik %10’nunda lekeli mine tespit etmistir.

Dental florozis iskeletsel florozisten daha yaygin olarak goézlenir ve
dislerin mine ylzeyinde opak alanlar seklinde kendini gdsterir. Dental florozis
sut diglerinde goérilebildigi gibi kozmetik yan etkisi nedeni ile daimi digslenme
doéneminde daha ¢ok dikkat ¢geken ve yaygin olan bir durumdur (109). Daimi
dislenme dbéneminde meydana gelen yaygin opak alanlar mine ylzeyinde
yatay olarak seyreden gelisim cizgileri olan perikimatlari izler ve dislerde
artmis poroziteye yol acgabilir (48). Daha siddetli vakalarda olugan poroziteler
renklenip ¢ukurcuklarda birleserek butin hale gelebilirler. Dental florozis
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hayatin erken dénemlerinde 6zellikle mine gelisimi asamasinda maturasyon
evresinde yUksek miktarda flor alimi sonucunda gézlenir (110-113). Bununla
birlikte, teshis edilebilir florozise neden olan flor miktari, bu durumun ortaya
cikabilmesi igin gerekli stre, her bir dis i¢cin en hassas olan dénem halen soru
isaretlerine sahiptir ve bu konuda yapilmis pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (110,
111, 114-118). Diyetle total flor aiminin hesaplanmasindaki karmasiklik ve
gUglikler nedeni ile florozis olusmasi igin gerekli miktar kesin olarak
belirlenememektedir.

Dental florozis, yasamin ilk yillarinda dis gelisimi sirecinde fazla
miktarda flor alinmasi sonucu gbézlenir. Derecelendirmesi Dean tarafindan
yapilmigtir (119). Ayrintili dental florozis siniflamasi ise Tylstrup ve Fejeskov
tarafindan yapiimistir (120). Cocuklarda dental florosis igin riskli ddnem halen
kesin olarak belirlenememistir (121). Yapilan g¢alismalar hem bebeklik
déneminin hem de daha sonra takip eden ¢ocukluk déneminin bu bakimdan
6nemli oldugunu goéstermektedir (122, 123). Diger bazi calismalar ise
florozisin mine gelisiminin ge¢ dénemlerinde ve erken mine olgunlagsmasi
evresinde etkili oldugunu gdstermektedir (110, 111, 113, 114). Jackson ve
arkadasglari (124) Hindistan’da 7-10 yas arasi flordan yetersiz bdlgede
yasayan ¢ocuklarda %18 florozis, optimal flor bélgesinde yasayanlarda %38
florozis ve 4.00 ppm oraninda flor iceren yuksek dizey flor bolgesinde % 93
oraninda dental florozis gértlme sikhgi bildirmislerdir. Ayni ¢alismada 11-14
yas grubu arasinda ¢ bélgedeki gorilme sikhgr %18, %56, %91 olarak
belirtilmistir.

Florun yeterli oranda alinmasinin agiz igindeki streptococcus mutans
gibi bakterilerin asit Uretimini engelleyerek dis c¢urUklerini azalttig
bilinmektedir (125). Bununla beraber dis gelisiminin oldugu dénemlerde (1-8
yas) yUksek dozlarda alindiginda dislerde dental florozis olusur (126). Dental
florozis gelismesinde birgok mekanizma 6ne surilmigse de en ¢ok kabul
edileni flor nedeni ile mine matris proteinlerinin maturasyonunun énlemesi ve
bunun da kristalizasyona yol agmasidir (124, 127). Amelogenin ameloblastlar
tarafindan salgilanan bir protein olup mine matriks proteininin yaklasik

%90'1n1 olusturur. YUksek molekdl agirlikh bir protein olan amelogenin,
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minede hidroksiapatit kristallerinin olugsmasini 6nler. Dis gelisiminin erken
evrelerinde  amelogeninaz  enzimi ile amelogenin  dretilir.  Mine
maturasyonunun bu evresi yluksek flor dizeylerine en duyarli olunan evredir.
Yapilan ¢alismalarda florun amelogeninaz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir
(127, 128).

1930°lu ve 1940’ yillardan sonra dental florozisin taninmaya
baslanmasi ile hastaligin gérilme sikligi ve igme sulariyla olan baglantilari
konusunda bircok yayin yapiimistir (129-131). Bu calismalarda icme suyunda
bulunan flor miktar arttikgca dental florozisin ciddiyetinin de arttigi tespit
edilmigtir. Yapilan bir calismada icme sularinda 0,2, 1 ve 4 ppm flor bulunan
yerlesim bolgelerinde yasayan 7-14 yas grubundaki cocuklarda dental
florozisin gérilmeme orani sirasiyla %81,8, %54,7 ve %7,9 olarak tespit
edilmigtir (132). Seksen sekiz dental florozis calismasinin incelendigi
analizde igme sularindaki flor dizeyleri ile dental florozis varlidi ve ciddiyeti
arasindaki iligki bir kez daha kanitlanmistir (133).

2-4.2 Florun iskelet Sistemi Uzerindeki Etkileri

Florid, flor elementinin iyonik formudur. Memelilerdeki florun %99u, her
iki formda da bulunabildigi kemikte yer alir. Flor, mineralize kemik icerisinde,
hidroksapatit ile kolaylikla yer degistirebilmektedir. iyonik formdaki flor
kolaylikla kemikten ekstraselller siviya gegebilmektedir. Florun bu formunun
kemikten serbest birakilabilmesi icin kemik rezorbsiyonu olmasi gerekili
degildir. Bununla birlikte florun ¢ok buyldk bir kismi hidroksiapatit kristal
matrisinde yerlesik olarak bulunur (18).

Hidroksiapatit iskeletsel dokularin kollojen fibrillerinin etrafinda depo
edilen ¢b6zinmez bir kalsiyum fosfat tuzunun olgunlasmis seklidir. Saf
hidroksiapatit formali CasF(Po4)s dir. Hidroksiapatit mineralizasyon
sUrecinde kalsiyum ve fosfor ¢ékelmesinin ardindan olgunlagma sonucunda
ortaya c¢ikar. Cokelmenin olgunlasmasi ile altigen formdaki siralanmig

hidroksiapatit kristalleri seklini alir. Kemik mineralinin son d&nemlerdeki
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analizi, hidroksiapatit kristalinin oldukga énemli béliminin OH" gruplarinin
karbonil gruplari ile yer degistirmesi sonucu karbonatli apatitten olustugunu
ortaya koymustur. Karbonath apatit asidik pH’da hidroksil apatite gére daha
fazla ¢dzUnmektedir. Florun, hidroksi apatit yapisina katilmasi ile birlikte
olusan vyap! florapatit adini almaktadir. Bu formil Caio(PO4)sF2 veya
Cayo(PO,4)6OHF olarak ifade edilir. Olusan bu kristaller de altigen bir sekle ve
siralanmig bir dizilime sahiptir ve kristal i¢indeki florun miktarina gére daha
uzun olabilmektedir. Florapatit, asidik ortamda hidroksiapatite gére daha az
¢6zUndr oldugundan floridin dokunun yapisina katilmasinin onu daha gtglu
kilacagi beklenmektedir, ancak durumun bdyle olmadigi insan ¢alismalarinda
gosterilmigtir (92).

Florun, florapatit seklinde yer aldigi kemikten salinmasi icin, kemikte

osteoklastik kemik rezorbsiyonu olugsmasi gerekmektedir. Mineral matrisinin
osteoklast aktivitesi ile asidik hale gelmesi, florapatitin ¢6ztUnlr hale gelmesi
ve ekstraselltler sivi ile degisimi icin yeterlidir. Flor bir kez serbest kaldiktan
sonra bu durum, florun kemik hicresinde bulunduguna bir kanit teskil eder
ancak florun etkin oldugu form halen tartigmalidir. Bazi arastiricilar florun
direkt olarak kemikleri etkiledigini belirtirken (16), florun etki géstermesi igin
aliminyum ile bir bilesik olusturmasi gerektigi de savunulmustur (134).
Florlu aliminyum bilesiklerinin vicut sivilarinda mevcut olup olmadigi halen
incelenmektedir. Bu sorunu cevabi pH, protein konsantrasyonu ve hicre
kompozisyonu iginde gizlidir. Bununla beraber, midenin asit ortami iginde
aliminyum ve flor AlF; ve AIF" formunda bulunur. Bu formlarin (¢cogunlukla
AlF3) bagirsaklardan hucrelere girdigi belirtiimektedir (135). Flor, AIF
formunda kemigin yapisina girdikten sonra 6zel tirozin kinaz proteinlerini G
proteinlerine dogru aktive eder.

Florun kemikteki miktarinin idame ettirilmesi vucuttan atilan miktarla
ayni veya daha fazlasinin tekrar vicuda alinmasina baglidir. Turner ve
arkadaslari (80), florun kemikteki durumunun idamesi icin bir hesaplama
yapmiglardir Bu formdl, florun kemige girisinin non-lineer bir fonksiyonla
olustugunu kabul eder. Bu fikir florun farmakokinetigi ile ilgili yapilan
calismalar sonucunda dogmustur (67, 136, 137).
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Florun vicuttaki metabolizmasi ile ilgili bir diger konu ise florun
kemigin yeniden sekillenme sirecinde iskelet ve ekstrasellller sivi arasinda
bir alis veris olmasidir. Floridin blyidk cogunlugu hicresel aktivite sonucu
atilir ve tekrar alinir. Turner’in (80) olugsturdugu modelin sonuglari:
1)florun tutulmasi, kemik yeniden sekillenmesinin hizi ile ilgilidir. 2)florun
kemiklerden uzaklastiriimasi kemikte tutulumundan 4 kat daha uzun
strmektedir. Bu sonugclarin birincisi ile ilgili kanit, kemikteki flor iceriginin,
azalmis kemik yeniden sekillenmesi sonucu azalmamasidir. Bu nedenle flor
kemigin yapisina kolaylikla girebilmektedir ve bu kemik hiicre aktivitesi ile
alakahdir ancak kemikten uzaklastiriimasi olduk¢a uzun bir sdre alir. Bu
model kemikten florun uzaklastiriimasinin kemikte remodelasyonla oldugunu
kabul eder ve bu rezorbsiyonun yiksek flor varliginda azaldigi belirtilir. Bu
nedenle vicuttaki florun %99u kemikte depo edilir ve bir kez kemik yapisina
katildiktan sonra yarilanma émra en az 20 yildir (77, 78).

Florun kemik kalitesi Gzerindeki etkileri kanitlanmistir ancak kemik
hlcreleri Gzerindeki, etkileri halen tam olarak anlasilamamistir. Kemik kalitesi
degisik yazarlar icin farkli anlamlar ifade etmektedir. Bununla birlikte genelde
bu terim iskelet sisteminin kemik yogunlugundan bagimsiz olarak materyal
Ozelliklerini tanimlamaktadir. Diger bir degisle kemik kalitesi, materyalin
kiOtlesi Gnemsenmeksizin dayanikliliginin incelenmesidir. Uzun yillardir florun
kemik kalitesini etkiledigi de bilinmektedir. Franke ve arkadaglari (138)
endustriyel kaynaklardan flor almanin hidroksiapatit kristal blyUdklGguni ve
seklini etkiledigini gdstermislerdir. incelemelerinde kullandiklari ydntem x-ray
ayristirma yéntemi olmasina ragmen ylksek dizey flor almis aliminyum
iscilerinde daha kisa ve ince kristalleri géstermiglerdir. Florun etkilerini
inceleyen diger calismalar kemigin ultrason ivmesi, vertebral dayaniklilik,
icerik, bUkUIme direncinin incelenmesini icermektedirler (139-145).
Calismalarin sonucunda iskeletin kemik yogunlugunda bir artis gbzlenmesine

ragmen kemik dayanikliliginda orantili bir artis gergceklesmemektedir.
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2-4.2.1. Florun Hiicre Fonksiyonu Uzerine Etkileri

Kemigin rezorbsiyon ve apozisyonundan, anahtar islevi géren iki hiicre
olan osteoblastlar ve osteoklastlar sorumludur. Osteoprogenitdér hicreler
osteoblast olusumunu saglarlar. Osteoprogenitér hicre populasyonu, kendi
kendine yenilenme 6zelligi olan ve farklilagmasi sonucunda osteoblastlarin
olustugu hicre grubudur. Osteoblastlar tek bir nikleus iceren kemik
yuzeylerinin i¢ini kaplayan, matris proteini salgilayan ve tip | kollojenin biytk
kismini  sentezleyen hacrelerdir. Kemik rezorbsiyonu kadar, kemik
olusumunu kontrol eden faktdrlere de cevap vermesi nedeni ile iskelet
sisteminin kudtlesinin dizenlenmesinde olduk¢ga 6nemli bir role sahiptir.
Osteoklastlar, ise oldukga blylk, ¢cok sayida ¢ekirdege sahip olan fagositoz
yetenegi ve mineralize kemik matrisini eritebilme &zelligi olan hcrelerdir.
Monosit veya makrofaj ailesinden orijin alabilmektedirler. Kendilerine 6zgu
yapilarinda, kemigin etkin olarak rezorbsiyonuna neden olan proteolitik
enzimlerle birlikte blylk oranda ekstrasellller lizozom ve reaktif oksijen
tarlerini salgilarlar. Osteoklastogenez lokal faktérler kadar sistemik faktérler
tarafindan da etkilenir (79).

2-4.2.1.1 Florun Osteoblastlar Uzerindeki Etkileri

Florun iskelet sistemindeki agik etkilerinden biri osteoblast sayisinin
artisini uyarmasidir. 1980’lerde florun kemik Uzerindeki etkileri rezorbsiyon
tartisiimaksizin, sadece vertebral kemik yogunlugunda artisa neden oldugu
seklinde belirtilmigtir. Florozisli kemikten yapilan biyopsi 6rnekleri de
insanlarda artmis osteoblast sayisini onaylamaktadir (146, 147). Florun,
osteoblast bdélinmesini artirmasi nedeni ile teorik olarak kontrolsiiz hiicre

bdlinmesi sonucu malignant degisikliklere neden olacag! diustnilmustdr. Bu
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fikir sonucunda yUksek dozda florun osteosarkoma neden olabilecegi
belirtilmistir (148,149).

Osteoblastlar tzerinde florun etkisi ilk olarak 1983’te Farley tarafindan
gOsterilmistir (150). Florun didsik ve toksik olmayan dozlari da hicre
bélinmesini uyarmaktadir, ancak yuksek dozlarda hucre bdlinmesinin
baskilanmasini uyarmaktadir. Bu sonuglar florun osteoblastlar tzerinde farkli
etkileri oldugunu ve bu sebeple klinik ¢alismalarda paradoksal sonuglarin
g6zlenmesine neden olmaktadir. Tim bu etkilerin yaninda, florun en énemili
etkileri dogrudan iskelet sistemi U(zerinedir. Florun etkileri su sekilde
6zetlenebilir:

1) Florun dusik dozlarda da in vivo ve in vitro etkileri g6zlenmigtir (134).

2) Florun etkileri 6zellikle iskelet sistemi Gzerinedir (150, 151).

3) Florun etki géstermesi icin aktif kemik buytume faktori gereklidir(152, 153).
ve flor baskin olarak osteoprogenitor hiicreler Gzerine etki gosterir (154, 155).

Florun osteoblastlar Gzerindeki etki mekanizmasinin anlasiimasi blyuk
6neme sahiptir. Bu konuda yeterli bilgiye sahip olunmasi florun etkilerinin
spesifik olup olmadigini, toksisiteye mi bagl oldugu ve hangi
konsantrasyonun kemik hucresi fonksiyonunu etkiledigi konularina aciklik
getirebilir. Florun osteoblastlar Uzerine etkisini agiklayan teorilerde,
fosforlanmig tirozinin, flor alinmasindan sonra arttigi kabul edilmektedir.
Florun varliginda fosforlanmig tirozin proteinlerinin idamesi
gerceklesmektedir. Nedeni ise hucrelerin proteinlerin defosforilasyonunu
gerceklestirememesidir. Flor varliginda, osteoblastlarda fosforlanmis tirozine
duyarhlik oldugu bilinmektedir. Bu sekilde tanimlanan bir enzim bulunmus ve
saflastinlabilmistir. Bu enzim osteoblastik asit fosfataz benzeri ve Klinikteki
flor dizeyi ile iligkili olarak baskilanabilen bir enzimdir (156-159). AIF
kompleksinin tirozin fosforilasyonunu dogrudan etkiledigi belirtiimistir. Bu
noktada florun tek basina bir uyari olusturamayacagi bunun igin aliminyuma
ihtiya¢c duydugu belirtiimektedir (160). Kawase ve Suzuki (161) florun protein
kinaz C aktivitesini uyardigini éne sirmuglerdir. Farley ve arkadaslari (162)
ile Zerwekh (163), 1990 da, hicrelere kalsiyumun girisini, hiicre sayisinin

artisi icin florun neden oldugu bir uyarim olarak kabul etmisledir.
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Pek cok calismada osteoblast sayisinin arttigi sonucuna varilmigken
bazi arastirmacilar iskeletsel floroziste florun etkilerini paradoksal sonuclarla
bildirmislerdir. Boivin ve arkadaslarinin (164) biyopsi ¢alismalarinda farkli
kaynaklar yolu ile yUksek flor alan bireylerde florun hlcre seviyesinde toksik
etkileri ile birlikte osteoblast Uretiminde agik bir artis géraldaga bildirilmistir.
Florun endemik veya endustriyel kaynaklardan alinmasindan sonra kemik
hacminde artig, kemigin korteks kalinliginda artis ve artmis poroziteden
bahsedilmistir. Bununla birlikte, kortikal kemik kuitlesinde bir azalma
gbzlenmemistir. Florozisli hastalarda osteoid parametreleri de (mineralize
olmayan tip | kollojen) énemli dlclide artmaktadir. ilging olarak, florotik
hastalar kontrol grubuna gére daha fazla osteoblasta sahiptirler, ancak
mineral depo edilme hizi énemli derecede azalmaktadir. Artmis sayidaki
hicreye ragmen bu hareketsiz hlcrelerin uzamig bir inaktif devre gecirdikleri
anlasiimaktadir. Bu nedenle, arastirmacilar florun yeni osteoblast olusumunu
arttirdigini ancak yuksek konsantrasyonlarda hicreler Gzerinde bagimsiz bir
toksik etki sonucunda iskeletsel kemik kultlesinin belirgin sekilde artisini

engelledigini bildirmiglerdir (164).

2-4.2.1.2 Florun Osteoklastlar Uzerine Etkileri

Florun osteoklast aktivitesi ve devaminda kemik rezorbsiyonu Gzerine
aciklanmis etkileri, osteoblastlar Gzerine aciklananlardan daha azdir. Florun
osteoklastogenesisi ve in vitro sistemlerde osteoklast aktivitesini azalttig
konusunda calismalar vardir (134, 151). Bununla birlikte in vivo sistemler
uzerine etkileri kesin olarak bilinmemektedir. Bu konu, ancak florun hayvan
ve insanlar Uzerindeki butlnsel etkilerini inceleyen yeni calismalarla ile
aciklanabilecektir.

Literatlrde, osteoklastlarla ilgili yapilan ¢alismalarin blyik ¢ogunlugu
bir inhibisyon gergeklestigi konusunda fikir birligine sahiptir. Gergekte bu etki
osteoblastlarda oldugu gibi esli G protein aktivitesi ile ilgilidir. Moonga ve
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arkadaslari (165), AIF" formundaki florun konsantrasyona bagl olarak kemik
rezorbsiyonunda inhibisyona neden oldugunu gostermislerdir. Bu inhibisyonla
ilgili olarak tartarata direngli asit fosfataz (TRAP) salgilanmasinda belirgin bir
artis gbézlenmistir. TRAP tahminen osteoklastlardan salgilanmaktadir bununla
birlikte salgilanmig bir enzim olarak fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir.
Bu etkinin yalnizca AIF tarafindan olusturuldugunu sdéylemek dogru
olmayacaktir ¢lnki NaF ile yapilan tedavilerde de benzer bulgular
bildirilmigtir (166-168).

Florun neden oldugu azalmis kemik rezorbsiyonunun diger bir kaniti,
osteoklastik aktivitenin klinik bir belirteci olan asit Gretimidir. Kemik
matrisinde, normal osteoklastik rezorbsiyonda ortamin asidik olmasi
gerekmektedir. Kemik matrisindeki osteoklastlarin pH’si (asitlik duzeyi),
protona hassas turuncu akridin boyasi ile belirlenebilmektedir. Yiksek doz
florla kargilasmis kemik matrisinde pH’nin yiksek olarak belirlenmesi (asitlik
dizeyinin dismesi sonucu bazik ortam) nedeni ile, florun kemik rezorbsiyonu
icin bir inhibitér gbrevi Ustlendigi belirtilmistir (169).

In vivo caligmalarda florun osteoklast fonksiyonuna ve kemik
rezorbsiyonu Gzerine etkileri oldukga karmagiktir. Bazi kontrolli hayvan
calismalari osteoklast aktivitesindeki (odontoblast aktivitesinde de) azalmayi
gOstermektedir. Bu ¢alismalarda klinik olarak optimumdan ytksek dozda flor
alan kemirgen ve tavsanlar incelenmigtir. Zaman araliklari gin ve haftalar
arasinda farkliliklar goéstermistir ve sonugta rezorbsiyon hicrelerinde dnemli
azalma gozlenmistir (170-172). Bazi calismalar florun osteoklastik aktivite
Uzerindeki etkilerini az veya istatistiksel olarak anlamsiz bulmuslardir (173,
174). Arastirmacilar, florla tedaviden sonra artmis rezorbsiyon géstermislerdir
(175, 176). Bu calismalar, temel c¢oklu hlcre birimlerin (BMU:basic
multicelluler units) baslangicina ve remodelasyon yizeylerinin uzanimina
gére yapilmis calismalardir. Iskeletsel arastirma alaninda, olgun kemigin
kendini BMU’'nun olugsmasi ile yeniledigi kabul edilmektedir. Bu birim
osteoklastik kemik rezorbsiyonu ile baglayan kemikteki yeniden sekillenmenin
gegici bir tanimidir ve kemik olusumu sireci ile devam eder. Tum BMU

aktivitesi bu nedenle bir osteoklast hareketi ile baglar. YUzeydeki artmig
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yeniden sekillenme ayni zamanda artmis BMU’da gdsterir. Snow ve
Andersen (176) ile Kragstrup (175) kemik yUzeyindeki BMU'lan ve yeniden
sekillenen ylzeyleri sayarak florun kemik rezorbsiyonunu arttirdigini
gbstermiglerdir. Arastirmacilar, bu bilginin in vivo deneylerden elde edilen bir
bilgi olmasi nedeni ile, bu ¢alismanin florun insanlar Gzerindeki etkilerini
aciklama konusunda da gecerli olup olmayacagi konusunda kesin bir sonuca

varamamislardir.

2-4.2.2 Florun Kemik Mineralizasyonu Uzerine Etkileri

Diger dokulara benzemeksizin kemigin mekanik direnci ve sertligi
organik matrisine depo edilen kalsiyum fosfatla ilgilidir. Ozel bir bag dokusu
olan kemik vicutla metabolik iliskiye girerek ve onu destekleyen bir alt yapi
olarak islev gorir. Kuru olgun kemigin, yag igerigi olmaksizin %35i organik
matristir ve geri kalani ise kemigin inorganik kismidir. Kemigin organik
igeriginin %901 kollojen tarafindan olusturulurken, geri kalan bélimid non-
kollojen proteinler, lipid ve karbonhidratlardir. Kemigin yapisi ve igeridi,
mineralizasyonu, blylme siresince degisir ancak belli bir tire 6zgu olan
olgunlasmis kemigin igerigi hemen hemen ayni kalir. X-ray ayristirma
yontemi ile kemigin temel vyapisi olan kalsiyum fosfat mineralinin
hidroksiapatitle benzer 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir. Hidroksiapatit
basit bir formille Cas(PQO4)3(OH) olarak ifade edilir. Hidroksiapatitteki
bilesenlerin yerine gecebilen pek ¢ok yapi mevcuttur. Ornegin flor hidroksil
iyonunun yerine, stronsiyum ise kalsiyumla yer degistirebilmektedir. Bu
nedenle apatit ailesinin benzer yapida ancak ¢ok sayida farkh formali
mevcuttur, drnegin florapatit, stronsiyumapatit gibi. Apatit icindeki Ca, Pb, Sr,
Fe, Mg, Ba, Sn, Mn, Cd gibi iki degerlikli iyonlar ve Na ve K gibi tek degerlikli
katyonlar ile yer degistirebilmektedir. Tetrahedral PO, grubu ise SOy, SiOs,
COg3 gruplar yer degistirilebilmektedir. OH’nin konumu ise belirli sartlar
altinda F, Cl, COg ile yer degistirebilmektedir (173).
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Bazi durumlarda, hidroksiapatit yapisi icinde yer alan gruplarla kiguk
miktardaki bir yer degistirme bile hidroksiapatitin olgulebilir 6zelliklerinde
onemli degisikliklere neden olabilmektedir. Ug boyutlu anatomik yapi ile bu
durum agiklanabilmektedir. Flor ve OH iyonlan yer degistirdigi zaman
birbirine komsu olan 3 kalsiyum iyonu arasinda ¢ok siki bir bag olusur nedeni
ise florun OH iyonuna gére, kalsiyum iyonlarina daha yakin olmasidir. Klor
iyonu ise yer degistirdiginde flor kadar gugcli bir baglanma olusturmaz.
Karbonat iyonu apatit iginde fosfor ve kalsiyumdan sonra gelen en zengin
bulunan kimyasal gruptur. Karbonat grubunun yapisal konumu, kemik
mineral icerigindeki 6nemini anlamaya yardimci olabilmektedir. lyi kristalize
kemikte cok az miktarda karbonat ylzey bileseni olarak goérilir. Kétl
kristalize bir apatitte ise karbonatin blyik ¢ogunlugu 6zel genis ylzeylerde
bulunur (177). Yilksek sicakliga sahip ortamlarda karbonat iyonu OH iyonu
ile yer degistirir. Kizilétesi ve x-ray ayristirmanin isinsal dagihm fonksiyonu
kullanilarak yapilan incelemeler de fosfatin karbonat ile yer degistirme
reaksiyonunun ¢ok iyi mineralize kemikte bile i¢ gerilimlerin artmasina yol
actigr gézlenmektedir. Kimyasal olarak yapisal bozulmaya musait bilegikler
yapisal olarak saglam 0&zellige sahip benzerlerine gbére daha reaktiftir.
Karbonatin OH iyonlarinin yerine gecmesi ile ilgili yeterli bilgi

bulunmamaktadir.

2-4.2.2.1 Kemik Mineralizasyonu

Kemik minerali, kimyasal olarak ¢Okelmis hidroksiapatit kristallerine
benzer olan hidroksiapatitin non-sitokiyometrik submikroskobik kristallerini
icerir ve tek fazlidir. Bu durum normal rezorbsiyon ve depolanma ile birlikie
kemik buyUmesini, onarimini ve yapim-yikimini saglayan reaktif bir materyal
olusmasina yol agar. Erigkin kemik kristalleri 2.5-5.0 nm ve en uzun yeri 25-
35 nm kalinliginda genellikle pulcuk seklinde olarak tanimlanir (178). Butin
tirlerde kemigin olgunlagsmasi ile birlikte ortalama kristal blyUkIigu artar ve
olgunlasmadan sonra ise ortalama boyut hemen hemen sabit kalir (179).



26

Hayat boyu devam eden rezorbsiyon ve tekrar depolanma iglemi siresince,
yeni depolanmaya baslamis kristaller olgun kristallere gére daha kuguktir.
(180). Olgun kemikte yeni olgunlagsmaya baslayan kemige gére daha fazla
sayida olgun kristal bulunur ve erigkin ortalama kristal buydkligu, aktif
mineralizasyon gd6zlenen bdlgelerde kuguk boyda kristaller gbzlense bile,
yine de degismez.

Kemik apatitindeki kristal ylUzeylerinin yaklasik olarak yarisinda, %4
oraninda CO; iyonu formunda karbonat bulunur, béylece viicut sivilari ile
kolaylikla iyon degisimi yapilabilir. Geriye kalan karbonat ise, fosfatin kemik
icindeki yerini almaktadir. Kemik apatitinde gbézlenen faaliyet artiginin
karbonat tarafindan olusturulan vyapisal bozulma ile iligkili oldugu
belirtiimektedir (181).

Sentetik apatitler gibi kemik apatitinin de ylksek derecede reaktif
ylzeylere sahip oldugu belirtilmistir (181). inorganik kemik apatitinin in vitro
kimyasal olarak ¢6zinmesinde, organik matrisin kemigin inorganik matrisine
¢ok siki baglandigi bilinmektedir (181). Bu baglanma kemigin biyomekanik

direncinde ¢cok buyuk rol oynamaktadir.

2-4.2.2.2 Kemik Mineralizasyon Mekanizmasi

Mineralizasyon slrecinde ©6ncelikle hlcreler tarafindan kemigin
organik matrisi olusturulur ve daha sonra inorganik ektraselller mineral
matrisi olusmaya baslar. Kemik mineralizasyonu ile ilgili tam bir fikir birligi
mevcut degildir. Pek ¢ok farkli ¢calismada matriste mineral olusumu ile ilgili
farkli kimyasal sirecler tanimlanmistir. Kemik mineralizasyonu ile ilgili
digunceler 3 grupta toplanabilir (181):

1. Bolgesel olarak asiri doygunluga ulasma sonucunda kendiliginden mineral
cokelmesi: Buna 6rnek olarak, tim mineralize alanlarda yer alan alkalen
fosfatazin fazla olan serbest fosfati birakmasi nedeniyle, apatit stper
doygunlugu sonucunda mineralizasyon olugsmasi verilebilir. Alkalen fosfatazin

tim mineralize alanlarda mevcutken, ayni zamanda yumusak dokularda da
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yer almasi, bu yapinin kemik mineralizasyonundaki gérevinin tam olarak
aciklanamamasina neden olmaktadir.

2. Matris icinde yer alan heterojen 6zellikte bir ¢cekirdek olusumu: Bu grupta
mineralizasyon igin kollojen, gama karboksiglutamat iceren proteinler,
fosfoproteinler, glikoproteinler, asidik kalsiyum, fosfolipid, fosfat bilesikleri ve
proteolipidlerden ¢ekirdek olusmaktadir.

3. Mineral baskilayicilarin ortamdan uzaklasmasi veya nétralizasyonu: Bu
grupta, kemik mineralizasyonu ile ilgili olarak yiksek agirlikli proteoglikanlar,
doku mineralizasyonu igin en 6nemli mineralizasyon baskilayicisidir.

Bu sirecler ayr ayri veya kendiliginden hlicre iginde ve disinda olmak Uzere
gerceklesebilir.

Kemik duzensizliklerinin ¢odu organik matrisin, blylk oranda da
kollajenin dizgin gelismemesinden kaynaklanir. Diger yandan bazi
hastaliklar ~ (6rnegin  ragitizm), normal organik matrisin  yetersiz
mineralizasyonu sonucu genellikle de yetersiz kalsiyum ve D vitamini nedeni

ile gerceklesir.

2.4.2.2.3 Florun Kemikler Uzerindeki Etki Mekanizmasi

Florun kemik metabolizmasi Uzerinde etkileri oldugu bilinmektedir.
Kemikte bulunan flor miktarinin 100-9700 mg/kg arasinda oldugu bildirilmigtir
(182). In vitro yapilan deneylerde florun kemigin ¢6zUnurliguni azalttigi,
(183), ve florla daha dnceden tedavi gérmenin paratiroid hormon tarafindan
uyarilan kemik rezorbsiyonunu azalttigr gosterilmistir (184). 2-5 yil arasinda
kalsiyum ve vitamin D kombinasyonu ile florla tedavi edilen bireylerde
azalmis kemik rezorbsiyonu, kinetik kalsiyum ve histomorfometrik
calismalarla gésterilmistir (185). Apatit kristal 6zelliklerindeki degisiklikler flor
tedavisinden sonra gbézlenen kemik rezorbsiyonundaki baskilanma ile
aciklanabilir (183). Osteoklastik enzimlerin ¢bzlcu etkisine karsilik artmis
direncle birlikte rezorbsiyon sirecinde flor iceren kemikten ylksek dizeyde
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flor salinmasi, osteklastik aktivitenin baskilanmasini ve florun akut ve kronik
etkileri arasindaki farki agiklayabilir.

4 ppm’den diguk flor bulunan boélgelerde iskeletsel florozis gérilmez ancak
kemik kristallerinde etkilenme meydana gelebilir. Fazla miktarda florun
sindirimi florun OH iyonlar ile degisimine neden olarak kristal bUyUklGgant
arttinr bdylece kemigin ¢6zUnUrligld ve reaktifligi etkilenir. Sudaki flor
oraninin 0-4 ppm arasinda oldugu bir endemik florozis bdlgesinde post-
mortem kemik incelemesi ile yapilan c¢alismadan kemigin flor igerigindeki
artisla birlikte kristal bayUukligundn de arttigi belirtilmistir (181).

Flor, hidroksil iyonu ile kemik apatiti i¢cinde yer degistirdigi zaman
kemigin ¢d6zUnarligu azalr. Bu nedenle asir doygun flor ¢ézeltisindeki ve flor
icermeyen  ¢Ozeltideki mineralizasyona  bakildiginda  florun  kemik
mineralizasyonunu artirdigi gézlenir. Gergekte kristal boyutlarindaki kiigk bir
artis bile flor ¢6zUnUrlGgind énemli derecede etkiler. Klasik olarak Gibbs—
Kelvin esitligi kristal bayUkIigu ve ¢dzanarlik arasindaki iliskiyi inceler. Belirli
bir buydkligan Uzerinde ¢dzunurlik degismez, ancak bu buydkligan bir
miktar altinda kristalin boyutlarinin kigtlmesi nedeni ile ¢dézunarlik dnemli
miktarda artar. Sonug olarak florun neden oldugu kristal blyimesi ile birlikte
ortaya cikan apatit sitokiyometrisi kemikte olusan duraganligin diger bir
nedeni olarak kabul edilmektedir (180). Fazla flor aliminin durdurulmasi ile
hayat boyu devam eden kemikte gerceklesen yapim ve yikim sonucunda,
kemikteki fazla florun idrar yolu ile atildigi gésterilmistir (186). Flor aliminin
tamamen ortadan kalkmasindan sonra iskeletsel florozisten kurtulmanin

onlarca yil alabilecegi belirtilmistir (187).

2-4.2.2.4 Florun Kemik Olusumu Uzerindeki Etkileri

Sodyum florid hiicre, doku ve organlarda kemik olusumunu uyararak
kemikteki yeniden sekillenme UGzerinde pozitif bir denge kurulmasini ve
kemigin trabekller yapisinin artmasini saglamaktadir (185, 188, 189).

Sodyum floridin in vitro kUltir ortamindaki osteoblastlar Uzerine etkilerinin
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tre Ozel olarak dozun ve osteoblastlarin gelisiminin hangi evresinde
oldugunun énemli oldugu belirlenmistir (190). Sodyum floridin tavuklarda
embriyonik tavuk kafatasindan elde edilen osteoblastlarin bélinmesini ve
farklilasmasini artirdigi ve tavuklarda embriyonik mezenkim hicresinde
osteogenesisi artirdigi  gosterilmistir  (191). Florun kemikler Uzerindeki
fizikokimyasal etkilerine ek olarak osteoblastlar UGzerine mitojenik,
osteoklastlar lzerine de inhibitdr etkileri gosterilmistir (192, 193). Insanlarda
olgun trabekiller kemikten elde edilen osteoblast benzeri hlcre kilttrlerinde
bu konuda yapiimig calismalar mevcuttur (151, 194, 195). Kassem ve
arkadaslari (188) kemik iligi (izerinde gerceklestirdikleri calismalarinda 10° M
sodyum floridin htcre bdlinmesini kontrol grubuna oranla %180 oraninda
arttirdigini géstermiglerdir. Ayni ¢alismada florun hicre farkllagmasini da
etkiledigi gbézlenmistir. Florun bu calismada etkileri osteoblastlara oranla, az
farklilasmis stroma hicrelerinde daha fazla olarak gdzlenmistir. Kronik flor
alimi slresince dogrudan ve dolayl hicre mekanizmalar artmig kemik
olusumunu gdéstermektedir.

Kemik hlcreleri gevrelerinde gerceklesen elektrik akimlarina da yanit
verirler (196). Kemik kristalleri kemikte piezzoelekirik akimi olusturan
mekanik stresler kargisinda osteoblast aktivitesinin etkilenmesine yol agar.
Florohidroksiapatit kristalleri nedeni ile kemigin sertliginde meydana gelen
artis, bu elektrik akimlarinin da artigsina neden olabilmektedir. Bu hipotez
florun vicudun agirhgini tasiyan kemiklerde, (vertebra ve iliak kemik) kol
kemigi gibi yik tasimayan kemiklere gére neden daha fazla etki gdsterdigini
aciklamaya yardimci olabilir (197).

Florun kemikler Uzerindeki etkisi gUinimizde sadece kismen
anlasilabilmistir. Vesterby ve arkadaslari (198) c¢alismalarinda florla
tedaviden sonra trabekiler kemigin kemik iliginin daraldigini géstermiglerdir.
Kemik iligi yildiz formu, trabekller bosluklarin artmasini saglayan ve
trabekiler beslenme aginda duzensizliklere neden olan yapisal bir
parametredir. Bu nedenle, florun kemigin trabekuller yapisini giglendirdigi
kabul edilmektedir.
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Flor nedeni ile kemikte meydana gelen mineralizasyon defektlerinin
etiolojisi tam olarak bilinmemektedir. 1960’larin sonunda ve 1970’lerin
basinda yapilan calismalar flor tedavisi nedeni ile gbzlenen osteoid
formasyonunun vitamin D ile birlikte verilen kalsiyumla Onlenecegini
belirtmiglerdir (199, 200). Mineralizasyon defektlerinin olusumunun dozla
birlikte arttigi gosterilmistir. Giinde 60mg sodyum florid alan bireylerde
kemikteki tetrasiklin hatlari keskin ve uniform O6zellikte iken, giinde 90mg
sodyum florid alan bireylerde ise yeni olusan kemikte tetrasiklin hatlarinin
birlesiminde basarisizliklar gézlenir (201).

Florun kemigin kristal yapisini zenginlestirdigi bilinmesine ragmen,
kendisinin kristal yapida bir toksin olmadigi da bilinmektedir. Florapatit
kristalleri ile birlestikten sonra daha genis bir kutleye sahip olur. Kemik
kristallerindeki bu yapisal degisiklik, bu yapilarin kemigin organik matrisine
baglanmasini da etkilemektedir. Johnson flor tedavisi slresince ortaya ¢ikan
kemiksel yapinin normal olarak kalsifiye olmadigi hipotezini savunmustur
(202). Bunun yaninda florun kemik matrisindeki mineralizasyon inhibitoru
olan dermatan sulfatin miktarini da artirdigr belirtilmistir (203). Eanes ve
Reddi (204) tarafindan ratlarda yapilan bir calismada florla tedavi edilen
farelerde, kalsiyumun geri alimi ile ilgili gecikme gbézlenmistir. Mineralizasyon
defektleri, histolojik ve biyokimyasal bilgilerin 1s1dinda, kristal olusumunu
saglayan matris gelisiminin gecikmesi sonucunda matris alanlarinin sayisinin
artmasi ile agiklanmistir. Flor kullanimina bagl olarak kemikte rezorbsiyon ve
yeniden formasyonun trabekiler kemik hacmi Uzerinde pozitif bir denge
olusacak sekilde degistigi bildirilmistir (204).

Osteoflorozisin en bilinen belirtileri, merkezi iskelet sisteminde
osteoskleroz, periosteumda dlizensiz kalinlasmalar, osteofit olusumu, kas ve
tendon baglantilarinin mineralizasyonu, vertebral kemikler arasinda kdpru
olusumudur. Bu belirtiler radyografik olarak periferal iskelette de gdzlenebilir.
Uzun kemiklerde benzer sekilde kalinlasmalar ve mineralizasyonlar
radyografik teshis icin yaygin olarak kullaniimaktadir. Kortikal kemik,
etkilenmesini kortikal erozyonlar ve trabekiller 6zellik kazanma seklinde
gOsterebilir. Bu radyolojik, degisiklikler c¢odu kez bulylk anatomik
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degisikliklerin de habercisidir. Osteofloroziste goézlenen degisikliklerin
mikromorfolojisi tam teshis koymada yetersiz olmakla birlikte meydana gelen
tim degisikliklerin kombinasyonu, diger benzer hastaliklardan ayirt edici
Ozellikler tasir. Mikroskobik olarak kortikal ve spongioz kemigin her ikisinde
de hacim olarak artis gd6zlenir. Mineralize kemik, mevcut olan lameller
kemigin ve yeni olugsan kemik htcrelerinin bir karigsimindan ibarettir. “Florotik
kemik” ise normal kemigin tersi bir durumla, eski rezorbsiyon bdlgelerinin
gbzlenmedigi partzstz bir yapr sergiler (205). Florotik kemikte
mikroradyografilerde, non-mineralize bélgeler izlenebilir. Korteks Uzerindeki
periosteal ve endosteal alanlarda ve florotik kemigin trabekuler alanlarinda
kemik iligi kavitesinde var olan kemikle ilgisi olmayan bir yeni kemik yapisi
g6zlenir. Florotik kemik, diizensiz kemiklerde de uzun suren ve devam eden
kemik olusumu belirtileri sergiler. Kemik olusumu ile birlikte mevcut olan
lameller kemikte ve yeni olusmus florotik kemikte yeniden sekillenme
meydana gelir. Yeniden kemik sekillenmesi veya yeniden dizenlenme, bir
rezorbsiyon ve bunu takip eden kemik olusumu ile yeni osteon olusumuna
neden olur. Normal erigskin bireylerde kemikteki rezorbsiyon ve yeniden
sekillenmenin bir negatif hali s6z konusu iken, florotik kemikteki bu olusum
pozitiftir (206). Pozitif yeniden sekillenme ve florotik kemigin olusumu kemik
kOtlesinde ve trabekiler devamlikta artisa neden olur (198, 206). Teorik
anlamda bu durum kemigin mekanik ézelliklerinde de artisa neden olmalidir.
Bununla birlikte, flor verilen hayvan deneylerinde ve 5 yil siresince
osteoporoz tedavisi icin flor kullanan bireylerin kemiklerinde beklenen
mekanik direng yerine tam tersi bir direng digtkligu gbézlenmistir nedeni ise
florun olusturdugu kemigin yapisindaki farklihga baglanmistir (207). Yapilan
insan ve hayvan c¢alismalarinda florun kemikler tizerine olan etkisinin bifazik
oldugu tespit edilmistir. Ratlarda yapilan bir ¢calismada ¢esitli dozlarda flor
verilen hayvanlarin kemik dayanikhhklarinin farkli oldugu gdzlenmigtir.
Femoral kemigin maksimum dayaniklihdinin 16 ppm flor verilen grupta
oldugu gézlenmigtir (208).

Flor kemik yapimini uyarir, kemik Kkitlesini arttinr ve kemik

rezorbsiyonunu azaltir. Bu vyararli 0zelliklerinden dolayr osteoporoz
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tedavisinde kullaniimistir. Bununla birlikte, florun kemikler Uzerindeki etkisi
kemik yapisina gore degismektedir. Kortikal kemiklerden ziyade, trabekdler
kemikler Uzerine daha erken baslangicli ve genis etkileri vardir. Flor,
vertebral kemiklere kalca ve el bilegi kemiklerinden daha ¢ok etki eder (193).
Osteoporoz tedavisinde kullaniimalariyla ilgili yapilan caligmalarda bu
ilaglarin vertebral kemik kltlesini arttirmalarina ragmen kalca kirigi riskini
azaltmadiklar dikkati gekmistir (209).

2-4.2.3 iskeletsel Florozis

2-4.2.3.1 Endiistriyel iskeletsel Florozis

Florun digler Uzerinde oldugu gibi kemikler Gzerinde de yararli ve
zararl etkileri vardir. Florun kemikler Gzerindeki yan etkileri ilk kez 1932
yllinda Moller ve Gudjohnson tarafindan bildiriimistir ve 5 yil sonra
Danimarka’'da kriyolit endUstrisinde c¢alisan iscilerde gdzlenen etkileri
ayrintilari ile agiklanmisgtir (210). Klinik olarak endustriyel iskelet florozisi,
mesleki olarak kriyolit (AlFgNaz) tozlarinin alimi sonucu geligir. Endustriyel
tipteki bu floroziste iskelet sisteminde kalinlagsma ile karakterize, kaslarin
iskelet sistemine baglandigi bdlgelerde ve ligamentlerde kemiklesme ile
birlikte sistemik osteosklerozun radyolojik belirtileri gézlenmistir. Bu belirtiler
en fazla merkezi iskelet sisteminde izlenmigstir ve periferal iskelette ve kafa
kemiklerinde daha az belirti gdstermistir. iki kriyolit iscisinin postmortem
bulgularinda ise yetersiz mineralize ve iyi mineralize defektlerle karakterize
kirilgan nitelikte, agirlasmis beyaz renkte, kalinlasmis kortikal ve trabekdler,
dizensiz yapiya sahip kemik &zellikleri izlenmistir. Ayni belirtiler icme
suyunda yuksek flor oranina sahip endemik florozis bolgelerinde (211) ve
aliminyum endustrisinde calisan iscilerde de (212) bildirilmistir. Franke ve
Horn (213) endulstriyel florozisten etkilenmis 25 otopsi calismalarinda
trabekller kemigin kalinlasmasi, subperiostal fibr6z kemik formasyonu,

dlzensiz matris formasyonu artmis yenilenme orani, genislemis osteositik



33

kaviteler, lamella ve osteonlarin dizensiz dizilimini gbéstermiglerdir. Daha
sonra diger arastiricilar diger vakalari bildirmigledir (17, 214). Endustriyel
florozisten etkilenmelerin oldugu ilkeler Amerika, ingiltere, isvicre, Aimanya,
Fransa, Norveg, Rusya, Hindistan, Polonya Danimarka, Cekoslovakya ve
Hollanda'dir.

Endustriyel florozise neden olan sanayi sektérleri aliminyum, kriyolit ,
florospar minerallerinde c¢alisanlar, cam, seramik, ve ilag sanayisidir.
Hastaligin temel semptomlari kas-iskelet sisteminde gézlenmektedir. Sudaki
yUksek dizey flor nedeni ile gelisen floroziste oldugu gibi hastaligin tamamen
ortaya ¢ikmasi igin uzun yillar gerekir ve kroniktir. Lumbo-sakral ve boyun
bélgesi en fazla zarar géren bdlgelerdir. Diger belirtileri eklem hareketlerinde
kisitlanma, ekzostoz olusumu ve nérolojik belirtilerdir. Radyolojik 6zellikleri
periosteal yeni kemik olusumu, osteoskleroz, ligament kalsifikasyonu veya
kemiklesmesi rahatsizligi olusmasina neden olur. Endemik iskeletsel
floroziste oldugu gibi kemigin kristal apatit yapisindaki hidroksil iyonuna
benzerligi nedeni ile flor hidroksil iyonu ile yer degistirerek kemigin yapisina
katilir (2).

Dominok ve arkadasglarn (215) endustriyel florozisten etkilendigini
bildigi 7 hastanin iskelet sistemlerini incelemiglerdir. Bulgularinin en énemli
olanlari bu igyerinde galisma sureleri ve uzunlugu degil, kemiklerin flor icerigi

ve klinik belirtilerin ciddiyeti arasinda gézlenmisgtir.

2-4.2.3.2 Endemik iskeletsel Florozis

iskelet florozisi, kemiklerde florun agiri ve orantisiz sekilde birikmesi
sonucu kemiklerin dayanikliiginin azalmasi ve daha kirilgan bir hale
dénismesidir.
Endemik iskeletsel florozis ilk kez 1937 yilinda Hindistan'in gineyindeki
kdylerde bildirilmigtir (216). Danimarka’da hemen hemen ayni zamanlarda
Roholm (217) tarafindan bildirilen enduUstriyel florozisle ayni belirtilere

sahiptir. izleyen vyillarda birbiri ardina ayri bélgelerde benzer vakalar
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bildirilmistir (14, 218-220). Tim bu arastirmacilar icme suyunda flor oraninin
yuksek oldugu bélgelerde bu durumla karsilasildigr konusunda fikir birligine
varmiglardir. Endemik florozis ylUksek flor oranina sahip su alimina bagl
olarak gerceklesiyorsa hidrik florozis olarak ta adlandiriimaktadir (14, 221,
222). Endemik iskeletsel florozis vakalarina siklikla Hindistan ve GCin’de
yuksek flor konsantrasyonuna bagli endemik florozis bélgelerinde beslenme

bozuklugu olan bireylerde rastlanir (223). Sekil 1a ve b de iskeletsel florozise

sahip bireyler gbzlenmektedir.

Sekil 1a°. ve b®. iskeletsel florozisin neden oldugu kalici deformasyon

Hastalidin kronik oldugu ve Klinik belirtilerinin gdrilebilmesi igin uzun
zaman gerektigi belirtiimistir. Hastaligin belirtilerinin siddeti, ylksek flor alinan
stireye ve doza gbre degismektedir. Roholm (217) iskeletsel floroziste
radyolojik géruntlleri siddetin artisina gére I, Il, Il olarak siniflandirmistir.
Omurgada, omurlarda osteofit olusumunu, lamina ve pedikil olusumunu ve

ligament kalsifikasyonunu bildirmigtir.

a . . . . .
Resimler www.unicef.org internet sitesinden alinmistir.
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Roholm (217) uzun periyotlarda kiigcik miktarlarda tiketilen florun yeni
kemik olusumuna neden oldugunu belirtmektedir. Blylk dozlarda alinan
florun ise kalsifiye olmayan osteoid iceren osteomalaziye neden oldugunu
belirtmigtir. Roholm (217) hayvan deneylerinde de bunu g0stermeyi
basarmistir. Pandit ve Rao (224), maymunlarda yaptiklari ¢alismalarinda
ayni durumu gostermislerdir. Kisa sureli araliklarla flor alan bireylerde
osteoporoz, osteomalazi ve osteosklerosis gorulebilmektedir. Osteomalazinin
florozisin 6zelliklerinden oldugu cocuk ve genclerde sik olarak goéruldagu
belirtilmistir. Optimum olarak florlanmis sulardan kaynakli kronik etkilenmede,
trabekller kemik yapisinda hafif derecede artis gbzlenir ve tim iskelet
sisteminde ¢ok az derecede etkilenme meydana gelir (90, 91).

Ginde 10 mg dan daha fazla alinan florun 10 yil sonunda iskelet sisteminde
semptomlar gésterecedi tahmin edilmektedir (48). 6 yil stresince ginde 50
mg flor alimi sonucunda iskeletsel florozis gdzlenmistir (48).

iskeletsel florozis kaslarin kemige yapistigi bélgelerde yeni kemik
olusumuna neden olur. Florozisin neden oldugu degisiklikler vicudun farkli
bolgelerinde farkli kombinasyonlarla meydana gelmektedir. icme sularinda
farkli seviyelerde flor bulunan G¢ sehirde 60 yas ve Uzerindeki erkek ve
bayan bireylerde bel omurlarinda, proksimal femur ve én kol kemiklerinin
yogunluklari oélctlmas, icme sularinda yUksek dizeyde (2,5 mg/L) flor
bulunan boélgelerdeki bireylerin lumbar omurlarinda (erkek ve bayan) ve
proksimal femurlarinda (sadece bayan) diger bdlgelere nazaran anlamli
Olcide yogunluk artisina rastlanmigtir. Bu bulgularin  aksine &6n kol
kemiklerinin yogunlugu ile alinan flor miktarlari arasinda ters bir iliski tespit
edilmistir (91). Kréger ve arkadaslarinin (225) yaptigi calismada, florlu sularin
on yil ve daha fazla tuketilmesi sonucunda 47-56 yaglarindaki bayanlarin
femur boynu ve lumbar vertebral yogunluklarinda artis oldugu tespit
edilmigtir. Cauley ve arkadaslarinin (226) yaptigi ¢alismada ise, 65 yas ve
Uzerindeki bayanlarda 6n kol, kalkaneus, kal¢ca ve bel omurlarinin kemik
yogunluklarinda, florlu su almayan grupla (n=1248) farkli strelerde florlu su
tiketen grup (1—10 yil 438 birey, 11-20 yiIl 198 birey, >20 yil 192 birey)

arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.
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Choubisa ve arkadaslarinin (227) yaptidi bir ¢calismada igme sularinda 1,4
ppm flor bulunan kdylerde %4,4 oraninda iskelet florozisi saptanirken bu oran
6 ppm olan kdylerde %63,0 olarak bulunmustur. Yapilan bagka bir gézlemsel
calismada ise ortalama 9,2 ppm flor bulunan icme sularindan glinde 4 litre
tiketilmesi ile 10 yil sonra iskelet florozisi gelisme orani %100 olarak
bildirilmigtir ~ (228). iskelet  florozisinin  ciddiyetinin ~ kemik  flor
konsantrasyonuyla iligkili oldugu saptanmistir. iskeletsel florozis:
- asemptomatik faz
- erken semptomatik faz
- iskeletsel fazin olugsmasi
- florozisin 6zUrlGIGge neden olusu
- hareketlerin kisittanmasi fazi olarak asamalandirilabilir.
Morris (229), Hindistan'in gliney batisinda 20 asemptomatik vaka bildirmistir.
Jolly (15) Pencap’ta (309) asemptomatik vaka bildirmistir. Erken belirtileri kas
iskelet sistemini ilgilendirmektedir ve daha ileri vakalarda buytk eklemlerin
hareketlerinde kisitlanma ve omurgada etkilenme gbézlenir. Glney Afrika'da,
Cin'de, Tanzanya’da 6zurltlige neden olan deformitelere rastlanmistir. Klinik
Oncesi iskelet florozisli bireyler asemptomatik olmakla beraber radyolojik
olarak kemik yogunlugunda artisla karakterizedirler. icme suyunda 1 ppm
flor bulunan bireylerin kemiklerinde ortalama flor konsantrasyonu 500—-1500
ppm olarak tespit edilmigtir. Bu bireylerin kemiklerindeki flor miktari ise 3500—
5000 ppm olarak o&lgulmistar. Eklemlerde agri, sertlik ve pelviste
osteoskleroz ile bagvuran bireylerin kemik flor oranlari 6000—-7000 ppm
olarak &lgtlmustir. Bu bulgulara kas liflerinin kalsifikasyonlari da eklendigi
zaman flor orani 7500-9000 ppm olarak ol¢timastir. Vertebral kolonun
tamamiyla rijid bir hal kazandigi vakalarda ise kemik flor konsantrasyonlari >
10000 ppm olarak tespit edilmigtir (138). Yapilan hayvan calismalarinda
kemik flor konsantrasyonunun 1000 ppm’den fazla olmasi durumunda kemik
dayaniklihginin kollojen sentezindeki defektler ylzinden giderek azaldigi
g6zlenmistir (230, 231).

Kemik biyopsilerinin laboratuarda degerlendiriimesi hidrik veya

endustriyel florozis bélgesinde yasayanlarda ideal bir yéntemdir ancak pratik



37

uygulamadaki gugclikler nedeni ile gerceklestirilememektedir. Uzun dénem
calismalarda hasta takibi icin kimi zaman tercih edilmektedir. Kalga kemigi
sirtindan alinan érnegin genellikle biyopsi materyali olarak kullaniimasi uygun
kabul edilir.

Florozisin iyilegtiriimesi ve semptomlarinin ortadan kaldiriimasi igin
giniimiizde bilinen kesin bir tedavi ydéntemi yoktur. iskeletsel florozisin
patolojisinin en dénemli ydond florun daimi olarak kemigin kristal yapisina
baglanmasidir. Florun kemige olan afinitesi kemikten uzaklastiriimasini
imkansiz hale getirir. Literatirde florozisin geri déndsimld bir durum
oldugunu gbésteren calisma sayisi oldukc¢a azdir ve bu ¢alismalar da hayvan
deneyi kaynaklidir (232). Bu ¢alismalarda florozisten kaynakli semptomlarin
dizeldigi bildiriimistir.  Askorbik asitin  florozisten koruyucu oldugu
belirtiimesine ragmen, florozis gézlenen bireylerde askorbik asit (c vitamini)
kullaniminin idrardan atilan flor miktarini etkilemedigi bulunmustur (233). Rao
ve arkadaslari (234) tarafindan serpentine adh ilacin (magnezyum
metasilikat, dogada kaya olarak bulunur) iskeletsel florozisteki sadece
semptomlarini azaltmadigr ayni zamanda eklemlerde meydana gelmis olan
kisittanmalarda da geriye donds sagladigi belirtilmigtir. Bu ilagla yapilan
tedavinin ardindan el eklemlerinde ve boyun hareketlerinde dizelme oldugu
belirtilmistir (217).

2-4.2.4 Florozisin Teshis Edilmesi

Flor mideden ve bagirsaklarin proksimal b6liminden hizla emilir, kan
yolu ile ulastidi degisik bdlgelerde flor iyonu spesifik elektrot ile biyolojik
dokulardan o6lgulebilir. Normal bireylerle karsilagtirildiginda yiksek doz flor
alan bireylerde cok yiiksek kan flor degerlerine rastlanmistir (11, 85, 235).
Flor kan digindaki biyolojik sivilara da geger (66). Serum ve tukuruk flor
icerikleri yUksek, normal ve disuk florlu bélgelerde yasayan insanlar igin
farklidir. Fazla alinan florun idrarda da bulundugu bilinmektedir (236).
Endemik bdlgelerde bireyler ayni bdélgede yasadiklari slrece flor lehine
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pozitif denge sturekli devam etmektedir. Bireyler endemik florozis bdlgesinden
uzaklastiginda bu etkilenme negatife donmektedir. Jolly (15), endemik flor
bdlgesinden uzaklastirdidi bireylerin ve o bdlgede yasamaya devam eden
bireylerin flor degerlerini karsilastirmistir. Endemik flor bdlgesinden
uzaklasan bireylerde negatif etkilenme gézlenmistir.

Go6zunebilir flor viicuda alindiktan 30-60 dakika sonra plazmada en Ust
dizeyde gb6zlenir (68, 237). Plazmada tespit edilen flor degerleri viicuda
alinan toplam florun miktariyla ilgilidir. Bireyin 30-60 dakika 6nce optimumdan
yuksek flor almasi kemik ve diger sert dokularda florun yan etkilerinin hentz
g6zlenmemesine ragmen, bireylerin kan ve idrar érneklerinde yuksek flor
dlizeyine rastlanmasina neden olabilmektedir.

Flor vicuda girdikten sonra sadece kemigin mineral metabolizmasini
degil ayni zamanda kollojen yapisini da degistirir. Flor kemik Gzerindeki bir
etkisini de glikozaminoglikanlarda gdsterir. Serum glikoprotein icerigi sistemik
florozisli bireylerde degismektedir (9). Optimumdan daha yiksek flor alimi
sonucunda serum glikozaminoglikan (GAG) ve sialik asit (NANA) orani
saglikli bireylere gére %30-%50 oraninda azalmaktadir (9). Bu oran flordan
sistemik olarak etkilenmeyi ortaya ¢ikaran biyokimyasal bir parametre olarak

Onerilmektedir.
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2-5 Alveoler Residuel Kretleri Etkileyen Faktorler

Alveoler residlel kret rezorbsiyonu, diglerin kaybedilmesinin ardindan
gbzlenen, kemikte yeniden sekillenme ile gelisen, cok sayida fakt6rden
etkilenen bir problemdir. Alveoler residiel kret rezorbsiyonunun
anlagilabilmesi agisindan kemik rezorbsiyonu ve buzun erimesi arasinda bir
benzetme yapilabilir (238). Bir buz parcasina, belirli strede, belirli isida,
belirli atmosferik basingta, buyUkliga bilinen bir kuvvet uygulandiginda,
buzda tahmin edilebilir bir erime meydana gelir. Bu durum, bilinen fiziksel
kuvvetler sonucunda gerceklesen fiziksel bir strectir. Tam protez veya dogal
disler yoluyla, Alveoler residiel kretlere ayni kurallar dahilinde bir kuvvet
uygulandiginda, farkh bireylerde farkli sonuglar gézlenir. iki durum icin de
ayni fizik kurallar gecerli olmasina ragmen, kemigin verdigi yaniti etkileyen
fizyolojik faktdrlerin mevcut olmasi nedeni ile, kemikte dnceden tahmin
edilebilir bir sonug elde etmek oldukga gugtur (30, 238, 239).

Alveoler rezidlel kret rezorbsiyonundaki degisiklikler hastanin
protezleri uyumsuz hale gelinceye kadar ¢ok kez fark edilememektedir. Bu
nedenle, hastalarin sahip oldugu fiziksel avantaj ve dezavantajlarin hakkinda
bilgi sahibi olunmasi, hangi hastanin ne kadar kemik kaybina ugrayacagini
o6nceden belirlemek, tahmin edebilmek ve Onlem alarak uygun bir protetik
planlama yapabilmek agisindan olduk¢a dnemlidir.

Alt cenede protezlere destek olacak genis alveoler kretler, daha kiicik
kretlere sahip bireylere oranla avantaja sahiptir. 1997 de Klemetti ve
arkadaslari (240) ylksek KMY degeri nedeni ile ylksek kretlere sahip
bireylerin alt cene protezleri ile daha az sorun yasadiklarini géstermiglerdir.
Uzun yillar takip edilen tam protez hastalarinin sefalometrik analiz yéntemi ile
kemik rezorbsiyonlarinin incelenmesi, tim bireylerde ¢ok degisik
varyasyonlar gdstermistir (241, 242). Alveoler residiel kret ylksekliklerinin
sefalometrik dlgtimlerle takip edildigi bir calismada, toplam kemik rezorbsiyon
miktari ve rezorbsiyon hizi ve orani degdisik bireyler arasinda farkliliklar
gOstermistir (241). Ek olarak ayni hastanin farkli zamanlardaki kemik
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rezorbsiyon miktari da farklihklar gdOstermigtir. Farkli gbdzlemlenen bu
sonuglar icin neden agiklanirken, kemik rezorbsiyonunu etkileyen faktérlerin
anatomik, fonksiyonel, protetik ve metabolik olarak siniflandiriimasi daha
kolay bir incelemeye yardimci olabilir.

Anatomik faktorler, dis hekiminin Gzerinde calistigi kemik miktar ve
kalitesi ile ilgilidir. Alveoler residUel kretler klinikte, yiksek mi, algak mi; genig
mi, dar mi; yuvarlak mi, bigcak sirti mi; kalin mukoperiost veya ince
mukoperiostla mi kapl ve son zamanlarda dis ¢ekimi yapilmigs mi gibi
6zellikler gz 6éninde bulundurularak degerlendirilir. DUz ve ylUksek bir kret
daha fazla kaybedilecek kemik hacmine sahiptir ve vertikal yénde kemik
kaybr kigUk kretlere oranla daha yavastir. Nedeni ise zaman icinde her bir
Unite icin rezorbe olacak kemik miktari daha fazladir ve kemigin rezorbsiyon
hizi ayni zamanda kemigin yogunluguna da baglidir. Yapilan bir ¢calismada
trabekiler kemigin bir mineral rezervuar gibi davrandigi ve mineral icerigi
degisimlerinden, kaburga kemiklerinden, vertebra ve uzun kemiklerden ¢ok
daha 6nce etkilendigi belirtilmigtir (243).

40 yasindan sonra, iskelet sisteminin kemik yogunlugu degerlerinde
degisiklikler meydana gelmekte ve ortalama 65 yasta ise, kemikte mevcut
olan minerallerin yaklasik Ugte biri kaybedilmektedir (244). Azalmis fiziksel
aktivite, 6strojen hormon seviyelerinin digmesi, diyet, irk ve genetik faktorler,
kemigin yapisina katillan minerallerin alim miktari kemikte yasla birlikte
meydana gelen degisikliklerin sorumlularindan bazilaridir (244). Iskelet
sistemindeki bu degisiklikler, mandibulayr da kapsayarak, zaman iginde
devam etmektedir.

Kemik mineral yogunlugu (KMY), kemik kutlesini 6lgmek icin kullanilan
degerdir ve taranan alandaki kemik mineral igerigi olarak tanimlanir (34)
iskelet sisteminin dlglik KMY degeri hizli alveoler kret rezorbsiyonu igin 6nci
bir faktér olarak kabul edilmektedir. Birkenfield ve arkadagslari (245)
tarafindan iskelet sisteminin KMY degeri, mandibula KMY degeri ile de iligkili
oldugundan, bdlgesel olarak ylksek tespit edilen KMY degerinin (vertebra,
femur gibi), alveolar residuel kretlerin rezorbsiyona karsi korundugu anlamina

gelecegi belirtiimistir (246,247). Bayan hastalarla yapilan bir ¢alismada
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yuksek vertebral KMY degerine sahip hastalarin ylksek alveoler kretlere,
disik KMY degerine sahip bireylerin ise algcak alveoler kretlere sahip
olduklar belirtilmigtir (240). Bununla birlikte, iki kemikten birinin agirlkli
trabekdler, digerinin kortikal agirlikli olmasi nedeni ile mandibular KMY
degerinin primer trabekuler kemiklerle (vertebra gibi) dederlendirilmesi uygun
bulunmamaktadir (248). Kribbs (249), mandibulanin kemik kitlesinin yastan
ziyade tim vicut iskelet oranina bagh oldugunu belirtmistir. Kortikal kemik
orani ilerleyen yillarda azalmaktadir ancak trabekiler yapi tim yas gruplari
arasinda c¢ok o6nemli farkhliklar gdstermektedir (250). Von Wovern ve
Kollerup (31) osteoporozu bu nedenle Ust ¢ene igin blylk risk olarak
g6rirken mandibula icin ayni riskin daha az oldugunu bildirmigledir. Her
hasta metabolik faktérler disindldaginde farkhdir. Herhangi bir anatomik
avantaj, bilinen bir metabolik dezavantaj tarafindan tamamen ortadan
kaldirilabilir.

Metabolik faktérler kemigin tedaviye verecegi yanitin fizyolojik
sinirlaridir. Hastalarin istenmeyen faktorlere ragmen iyi yapida kemige sahip
olmasi konsepti, degisik isimler altinda tartisilmistir. Tench (251) kemik
direnci, Glickman (252) kemik faktérl, Applegate (253) kemik dayanikhhgi ve
kemik toleransi olarak adlandirmistir. Bu terimler kalsiyum ve fosfor
metabolizmasi, protein metabolizmasi, hormonal etkiler, kisiye kalitimin etkisi
ve diger metabolik faktorleri toparlamak igin kullaniimigtir.

Genel vicut metabolizmasi, vicutta devam eden yapim ve yikimin
toplaminin  net olarak sonucudur. Kemik metabolizmasi  hicre
metabolizmasina bagl oldugundan, 6zellikle hiicre metabolizmasini etkileyen
herhangi bir faktér osteoblast ve osteoklast metabolizmasi agisindan
6nemlidir. Kalsiyum, fosfor ve proteinlerin emilim derecesi, blyime ve
kemigin idamesi i¢in kullanilabilen yapi taslarinin miktarini belirler.

Genelde yaslanan tim bireylerde ayni dengesizligin mevcut olduguna
ve bunun senil osteoporoz igin predispozan faktér olduguna inanilmasina
ragmen, diger faktorlerin etkisiyle herkesin osteoporoza yakalanmadigi
bilinmektedir. Kribbs ve arkadaslar (254) mandibular kemik yogunluklarinin

yasla ilgili olmadigini ancak total vicut KMY orani ile ilgili oldugunu
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belirtmislerdir. Von Wovern ve arkadaslar (250) ise, yasla birlikte mandibular
kortikal kemikte 6nemli bir azalma oldugunu ancak trabekuller kemikte 6nemli
bir degisiklik gbézlenmedigini sdylemislerdir. Bu durumun ve farkli
zamanlarda, bir bireye uygulanan kuvvet kargisinda verilen cevabin ayni
birey icin farkli sonuglanmasinin en énemli nedeni metabolik degisiklik ve
farkliliklardir. Flor elementi de Ozellikle sert dokulari ilgilendiren metabolik
olaylar tzerinde buyuk etkilere sahiptir.

Fonksiyonel faktoérler kemige uygulanacak kuvvetle ilgilidir. Kemige
fizyolojik  sinirlar iginde  sikistirma, gerilim, makaslama kuvveti
uygulandiginda rezorbsiyon ve formasyonunun bir kombinasyonu sonucu,
kemikte yeniden bir sekillenme meydana gelmektedir. Fonksiyonel faktérlerin
frekansi, yogunlugu, slresi ve ydnu bir sekilde biyolojik hlicre aktivitesine
déndstardlar. Sonug hicre aktivitesi tarafindan belirlenmis olsa da, metabolik
faktérler c¢ok 6nemlidir. Bununla birlikte uygulanan kuvvet hicre
aktivitesinden etkilendigi icin, fonksiyonel faktdrler de oldukga &nemlidir.
Evans (255) mekanik faktorlerin kemigin yapisinin korunmasinda ve
gelisimindeki 6nemli faktdrlerden oldugunu soéylemistir. Henneman ve
Wallach (256) osteoporozun tedavisinde, gerilim ve gerilim kuvvetlerinin
osteoblastik aktivitenin uyariimasinda ve kemik yapisinin korunmasinda
6nemli oldugunu belirtmislerdir.

Digler yoluyla uygulanan kuvvetler, énce periodontal liflerle, daha
sonra lamina dura ve trebekiler kemik yoluyla tim mandibulaya iletilir.
Kuvvetler bu sekilde bilinen bir iletim yoluyla iletilir ve genellikle bu uyarana
trabekiler kemik tarafindan bir yanit gelir. Evans (255) bu teorinin iki yoninu
de tartigir. Digler kaybedildigi zaman, kemige uygulanan normal kuvvetler bu
iletim yolunu ortadan kaldirirlar. Fonksiyonel faktérlerin frekansi, yogunlugu,
slresi, ne zaman fizyolojik ne zaman patolojik oldugu, uyar ile travma
arasinda ve kullanma ile kullanmama arasindaki ince ayirici ¢izgi tim
hastalar icin ayni degildir. Bir hasta icin uyari etkisi yapan bir kuvvet,
digerinde kemik rezorbsiyonuna neden olan travma vyaratabilir. Alveoler
kemigin giin boyunca yuklerle karsilastigi ortalama sure 15-20 dakika olarak
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belirtilmistir (257). Bu nedenle alveoler residiel kretler, fonksiyonel kuvvetler,
metabolik ve anatomik faktorlerle birlikte incelenmelidir.

Protetik faktorler protezle iligkili olarak uygulanan teknik detaylardir.
Protez uygulanan bireylerde, alveoler residiel kret rezorbsiyonun bazen
g6zlendigi bazen gbézlenmedigi bilinmektedir (258). Rezorbsiyonun gbzlendigi
durumlar, kullanilmama atrofisine bagl olabilir veya Lanmie’nin (258) dedigi
gibi kullaniimama atrofisine ugramis mukozanin kendine uygun kiguk bir
alan aramasl sonucu basing rezorbsiyonu seklinde de gbézlenebilir. Protetik
faktorlerle ilgili en zararh aliskanlik protezlerin gece ginduz c¢ikariimadan
strekli kullanildigr durumlardir ve ileri derecede alveoler residiel kret
rezorbsiyonu gézlenmistir (259).

Protetik faktorleri tek basina degerlendirmek oldukga gugtlr, ¢lnki
¢ok miktarda anatomik, metabolik ve fonksiyonel faktorleri iceren bilesen
mevcuttur. lyi uyumlu protezlerin alveol kemigini koruduguna dair calismalar
yapildiysa da (260, 261), uzun dbénemli ve takipli calismalar (262-264) bu
konuda soru isaretleri dogmasina neden olmaktadir. Dislerin c¢ekilmesini
takiben geriye doénldsimsiz alveoler residlel kret rezorbsiyonunun
protezlerin dis ¢ekiminden ne kadar slre sonra yapildigina bagl olmadigi
belirtiimistir (262). Dissiz maksilla ve mandibuladaki kemik rezorbsiyonunun
yas, cinsiyet cekim dncesi periodontal durum veya alveoler residlel kret
yuksekliklerinden bagimsiz olarak gergeklestigi belirtilmistir (250, 262, 265,
266).

Klinik uygulamalarda, teknik veya materyalin tGm faktorleri Gzerinde
kontrol olusturulamamasi nedeniyle beklenilen sonuglara ¢ok zaman
ulasilamaz. Bu durum teknigin 6nemli olmadigini ve kétl protetik tekniklerin
istenmeyen sonuca gétlirmesine veya iyi bir teknigin daha iyi sonuca neden
olmayacagl anlamina gelmemektedir. Bu, sadece alveoler residiel kret
rezorbsiyonuyla ilgili tim faktérleri kontrol etmeye calismanin imkansiz
oldugunu ve en fazla gayrete ragmen rezorbsiyon olabilecedi veya eksik
bilgilerle yaptigimiz c¢alismaya ragmen rezorbsiyon olusmayabilecedi
anlamina gelmektedir.
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Gok sayidaki faktér akademik amagla alt gruplara ayrilmasina ragmen,
tim bu faktorler birbiri ile iligkilidir ve eger tek bir faktdr yalniz basina
degerlendirilirse bireyler arasinda diger faktérler esitlenerek ve ideal oldugu
kabul edilerek degerlendirilir. Kemik rezorbsiyonu canh hicrelerin cevabina
baghdir. Fizyoloji ve patoloji gibi hicre ile ilgilenen temel bilimlerde
arastirmalar arttikga klinik teshisle ilgili bilgilerde o oranda artmaktadir.
GUnumuzde fazla miktarda alinan florun alt ¢cene alveoler residuel kretler
Uzerindeki etkileri tam olarak bilinmemektedir.

Mevcut kemigin yapisi, tam protezin prognozunda ve implant destekli
protezlerin planlamasinda etkilidir. Mevcut kemigin hacmi ve Kkalitesi
uygulanacak implant cerrahisinin ve implantin tipini belirleyen iki faktérdir.
Mevcut kemigin hacmi ve kalitesi implant cerrahi uygulanmasi agsamasinda

basariya katkida bulunan iki etmendir (23, 267).

2-6 Kemik Mineral Yogunlugunun Ol¢iimii

Kemik mineral yogunlugu 6lgimu;
1.Radyoizotoplar kullanarak (SPA veya DPA),
2.X-1s1n1 kullanarak (DEXA),
3.Bilgisayarli Tomografi ile (Kantitatif BT),

4 Magnetic Resonans Imaging ile (yliksek rezolisyonlu MRI),
5. Ultrason (ultrason dansitometri) kullanilarak yapilabilmektedir (268).

Yogunluk él¢imu cihazlari, X veya gama iginlarinin kemik ve yumusak
dokuda farkli sodurulmasi ile standart kalibrasyonun kiyaslanarak kemik
mineral igerigini (BMC=bone mineral component) ve kemik mineral
yogunlugunu (KMY, BMD= bone mineral density) 6lcen cihazlardir (268).

Eski nesil kemik mineral yogunlugu 6lcim cihazlarinda 1sin olarak
gama isinlar ve 1sin kaynagi olarak radyoizotoplar kullaniimistir. Bu cihazlar
tek foton (SPA) veya cift foton absorpsiyometri (DPA) cihazlan olarak
adlandirnimaktadir  (269). SPA’da alinan radyasyon, bir akciger
radyografisinde alinan radyasyonun yaklasik %1’i kadardir (269).
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Yeni nesil kemik mineral yodunlugu cihazlan gift enerjili X 1sini
kullanmaktadir. Bu cihazlar yiksek enerjili X i1sininin (sikhkla 140 kVp) ve
distuk enerjili X 1sminin (siklikla 100 kVp) kemik ve yumusak dokuda
sogurulmasinin farkli olmasi prensibi ile c¢alhigmaktadir. Bu yeni nesil
cihazlara dual enerji X-ray absorpsiyometri (DXA veya DEXA) cihazlan
denilmektedir. X 1sini kaynagi olarak X-ray tapu kullanmaktadir. X isinini
dogrudan karsi noktaya veren tlplere pencil beam (kalem 1gin); yelpaze
tarzinda veren X-1sini taplerine fan beam (yelpaze 1g1n) denilmektedir. Kalem
Isin kullanan cihazlarda tek kati hal silikon detektdrt rektilineer tarzda ilgi
alanini tarayarak goérintlyU olusturmaktadir. Yelpaze tarzi X i1sini kullanan
yeni cihazlarda 36-72 adet arasi kati hal silikon detektéri (her biri 2 - 4 mm
boyuta sahiptir) yay tarzinda dizildiginden, tek lineer gegiste genis goérintu
elde edilmektedir. Fan beam DEXA cihazlari, ¢ekim sdresini ve alinan
radyasyon miktarini belirgin olarak dustrmektedir (268).

DEXA cihazlarinda iki farkli enerjili X 1sin1, tek tlpten elektronik devre
yardimi ile 1/50 saniyede bir distk ve bunu takip eden bir ylksek enerijili X
Isini Gretimi ile elde edilir. Cihazin “spatial rezolisyonu” (iki noktayi ayirabilen
en kiguk aralk) 0,5-1 mm, kemik gérintilenmesinde 2-4 mm arasindadir.
Kemik mineral yogunlugunu o&lcimde iki 6lcim arasinda Olcim degeri
farkliigi % 1-2 arasindadir (268).

DEXA cihazi; iki farkl enerji seviyesinde X i1sininin kemik ve yumusak
doku tarafindan sogurulmasi 6zellikleri ile kemik mineral icerigini (BMC) ve
kemik mineral yogunlugunu (BMD=KMY) hesaplar. Kemik mineral yogunlugu
gr/cm? olarak verilir (268). Cihaz igin gerekli oda isisi 15-32 °C ve nem % 20-
80 arasidir. Ilgi alanini belirlemede isaret olarak 1 mW dan kiiciik lazer diyot
(pozisyoner lazer) kullaniimaktadir. Goérintinin olugsum slreci séyledir: X
Isinl dokuyu gectikten sonra kati hal silikon detektérde go6rinir i1sik
olusmasina sebep olur. Bu gérundr 1sik fotodiyodlar yardimi ile algilanir ve
daha blyutalmis elektrik voltajina gevrilir. Analog/dijital konvertdr (gevirici)
yardimi ile dijitalize edilerek bilgisayara aktarilir. Cizelge 4 vicudun farkh
bélgelerinden kemik mineral yogunlugu 6lgumu sirasinda alinan radyasyon

dozlarini gbstermektedir.



Cizelge 4 Cesitli gekim tlrlerine gére alinan radyasyon dozlari

mGy |Mrad®
AP Lomber Veretebra KMY Olgiim(i 0,2 20
Onkol KMY Olgimi 0,05 |[5
Kalca KMY Ol¢cimu 0,2 20
Lateral Lomber Vertebra KMY Olgiimii 0,7 70
TOm Vacut Olgimu 0,01 |1
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DEXA yénteminde alinan x-1sini miktarinin az olmasi bu yéntemin en

6nemli avantajidir (269). DEXA cihazlarinda en ylUksek radyasyon alinan

cekim lateral lomber vertebra kemik mineral dansitometresi olup alinan

radyasyon dozu lateral lomber vertebra radyografisinde alinanin altida biri

kadardir (268). DEXA ile kemik yogunlugu 6lcimudnde alinan rontgen 1sini

dozu akciger radyografisinde alinan dozun 1/10 u kadardir (268).

“miligray, “milirad
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3. MATERYAL VE METOD

3-1. Calisma ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi

Siileyman Demirel Universitesi Dis Hekimligi Fakiltesi Protetik Dis
Tedavisi Klinigine bagvuran, dogumdan itibaren endemik florozis bdlgesi olan
Isparta ilinde yasayan tam digsiz 32 birey (18 bayan,14 erkek) florozisli
calisma grubunu olusturdu. Cevre illerden gelen 31 birey (17 kadin, 14 erkek)
kontrol grubu olarak calismamiza dahil edildi. Calismamiza 48-75 yas
araligindaki bireyler, kemik metabolizmasini etkileyen tiroid hastaligi,
hiperparatiroidizm, diyabet, kronik bébrek hastaligi gibi herhangi bir hastaliga
sahip olmamasi, kemik metabolizmasini etkileyen ilag kullanmamig olmalar
ve hormon replasman tedavisi gérmemeleri kosulu ile dahil edildi.
Calismamiza katilan tim bayan hastalar post-menapoz dénemindeki
bireylerdi. Bireylerin higbirinde daha &énce mandibular kemik yogunlugu
Olcimleri gerceklestiriimemis olmasi sarti arandi. Bireylerin en son dis
cekimini 5 yil 6nce yaptirmis olmalari, geceleri tam protezlerini ¢ikarmalari,
protezlerinin akrilik yapay digler kullanilarak yapilmis olmasi, protezlerinden
kaynakli travma bulunmamasi, alt gcene bdlgesine dis ¢cekimi disinda cerrahi
muidahalede bulunulmamis olmasi sartlari arandi.

Galisma ve kontrol grubu sigara ve alkol kullanmayan bireylerden olustu.
Kontrol grubu, ¢alisma grubu ile yas ve cinsiyet olarak uyumlu, Isparta ilinde
dogmamis, bu ilde yasamayan ve komsu illerden klinigimize basvuran tam
dissiz génulli saghkli bireylerden meydana geldi. Caligmamiz igin Suleyman
Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kuruluna basvurularak gerekli izinler

ve tum katilimcilardan hasta onam formu ile birlikte gonallilik onayi alindi.
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3-1.1. Biyokimya Testleri

Galismaya Kkatilan tdm bireylerin  serum sialik asit (NANA),
glikozaminoglikan (GAG), alkalen fosfataz, kalsiyum, fosfor, tam protein,
albumin, transferin testlerinin yapilabilmesi icin kan Ornekleri sabah erken
saatte toplandi. Silleyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali laboratuarinda rutin olarak gerceklestirilen testler icin kan
6rnekleri ayni gin degerlendirildi. Kan &rneklerindeki alkalen fosfataz,
kalsiyum, fosfor ve tam protein, transferin, albumin dlzeyleri
spektrofotometrik otomatik analiz aygiti kullanilarak gerceklestirildi ( Abbot
Aeroset; Abbot Laboratories, Chicago, Il, USA).

NANA ve GAG testlerinin yapilabilmesi igin érnekler -4 C° 6 ay sire ile
muhafaza edildi. Sialik asit dlgimleri manuel olarak Sialic Acid Quantitation
Kit (Sialic Acid Quantitation Kit, Sialic-Q, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA)
ve serum glikozaminoglikan dizeyleri (Wielisa GAG Quantitative Kit, Wieslab
AB, Lund Sweden) ile spektrofotometrik yéntemle (Shimadzu UV 3600,
Shimadzu Scientific  Instruments, Maryland,USA) 24 saat icinde
gerceklestirildi. Sialik asit/glikozaminoglikan orani normal bireylere gére %30-
50 dizeyinde azalma gdzlenen bireylerde flordan sistemik etkilenme tanisi
konarak florozisli hasta ¢aligsma grubu belirlendi (9).
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3-2 Alveoler Residiiel Kret Kemik Mineral Yogunluklarinin
Belirlenmesi

3-2.1 DEXA Yoéntemi ile Mandibular Kemik Mineral
Yogunluklarinin Belirlenmesi

Dual enerji X-ray absorbsiometri, DEXA (Norland Medical Systems
Inc., Fort Atkinson, WI, USA) tekniginden yararlanilarak mandibulada kemik
yogunlugu o&lgtmleri yapildi. Mandibulada kemik yogunlugu, Horner ve
arkadaslarinin  (270) belirttigi  sekilde ramus ve simfiz bdlgesi ile
karsilastirildiinda daha fazla hassasiyet gbéstermesi nedeni ile mandibula
gbvdesinde gerceklestirildi. Hastalar servikal omurlarin stperpozisyonunu
6nlemek amaci ile yan yatmig pozisyonda, baslarini ekstansiyon durumunda
konumlandirdilar. Mandibula her hastada sag taraftan olmak (zere
temporomandibular eklemin 1 cm Uzerinden baslanarak dikdértgen formda

tim mandibula boyunca tarandi (Sekil 2).

Sekil 2. Mandibular DEXA ¢ekim gérintisi
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Mandibulanin tek tarafli cekimlerinde diger kemiklerin (6rnegin omurga,
maksilla gibi) sUperpoze olmasi hatali sonuglar doguracagindan, bilgisayar
ekranindaki goérintide, her ¢ekimde karsi taraf mandibula gévdesinin de
superpoze oldugu izlendikten sonra goéruntiler bilgisayara kaydedildi (Sekil
3).

Sekil 3. Bilgisiyara kaydedilen mandibular DEXA géruntist

Hastanin konumlandiriimasindan kaynaklanan hatalardan dolayi, iki
tarafta mandibulanin gévdesinin superpoze olmadidi c¢ekimlerde, ¢ekim
islemi tekrarlandi. DEXA tarama goérUntlleri bilgisayar hafizasina
kaydedildikten sonra gérintliler manuel olarak dikdértgen formda programda
kayitl olan mevcut isaretleme ile mandibula gévdesi Uzerinde ramusun
anteriorundan parasimfiz bdlgesine kadar olan alan Uzerine yerlestirildi.
Secilen o6lcim yapilacak bdlgenin ebatlari her hastanin mandibulasina
sigacak sekilde uyumlandi. Mandibular DEXA taramalari gbzlemciler arasi
farkliliklar ortadan kardirmak icin hasta ve kontrol gruplarini bilmeyen
yalnizca bir gbzlemci tarafindan, analiz edildi. Sistemin tekrarlanabilirligini
saglamak icin her bir élcim G¢ kez gerceklestirildi ve ortalamalari alindi.

Olgtim sonuglari g/cm? cinsinden belirlenerek kaydedildi.
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3-2.2 Dental Panoramik Filmler Kullanilarak Mandibular Kemik
Yogunluklarinin Belirlenmesi

Hastalardan elde edilen filmlerin kemik yogunlugu degerlendirmesinde
standardizasyon saglamak amaci ile Sileyman Demirel Universitesi
CAD/CAM Merkezinde yiksek saflik oranina sahip aliminyum kullanilarak
bes kademeye sahip stepwedge hazirlandi.($ekil 3)

Sekil 4. Stepwedge goriintlsi

Aliminyum stepwedge ilk basamaktan baslayarak 3, 6, 9, 12, 15 mm
kalinhkta hazirlandi. Aliminyum stepwedge film kasetinin sag alt kdsesine,
minimum slperpozisyonla karsilasilacak pozisyonda seffaf bant kullanilarak
yapistinidi. Dental panoramik filmlerin tom0G aliminyum stepwedge
kullanilarak elde edildi (Sekil 4).

Sekil 5. Stepwedge kullanilarak alinan dental panoramik radyograf

Dental panoramik film cihazi kullanilarak (Planmeca PM 2002CC Proline,
Planmeca QY, Helsinki, Finland) 0.8 Ma, 70 kVp, ve 18 saniye slre isinlama
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ile aynt mesafeden hastalarin basinin her c¢ekimde ayni pozisyonda
olmalarina dikkat edilerek dental panoramik radyograflar elde edildi.
Gorinttler Konica Minolta (Konica Minolta Medical & Graphic Inc., Tokyo,
Japan) film Gzerine kaydedildi. Tim filmlerin banyosu otomatik banyo cihazi
(Gendex Clarimat 300, Dentsply, Milano, ltaly) kullanilarak yapildi. Gekim
esnasinda farenks, kemik gblgeleri ve patolojilerden kaynaklanan
sUperpozisyon olmamasina dikkat edildi. Tam filmler 24 bit, 600 dpi
¢b6zundrlikte HP Flabbed Scanjet kullanilarak TIFF formatinda bilgisayar
ortamina aktarildi. Her bir filmde sad alt kdsede gbzlenen aliminyum
stepwedge’in her bir basamaginin gri renk dizeyi ve yodunlugu ayri ayri
Olglilerek kaydedildi ( Scion Image 4.0.2 for Windows; Scion Corporation,
Frederick, MD). Her filmde mandibulada yogunlugun belirlenecegi molar
bélgesinde gonionda 20X30 piksellik bir alanda gri renk duzeyleri ( Scion
Image 4.0.2 for Windows; Scion Corporation, Frederick,MD) sag ve solda
olmak Uzere 6lgulerek ortalamasi alindi ve tek bir deger elde edildi. Bilgisayar
programi yardimi ile her bir bireyin panoramik filminde kemik yogunlugunun
karsihk geldigi aliminyum stepwedge basamag belirlendi. En son olarak,
istenen bdlgenin optik yogunlugu ile bu degere karsilik gelen alliminyum
esdegderi kalinligi belirlendi (271, 272).
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3-3 Alveoler Residuel Kret Yiksekliklerinin Belirlenmesi

3-3.1 Alt Cene Modellerinin, Alveoler Residiiel Kret
Yiiksekliklerinin Degerlendirilmesi

Tum bireylerden prefabrik 6lcli kasiklari (Teknik Dig Rostfrei, Istanbul,
Tirkiye) kullanilarak alt cene modelleri elde edildi. Olcler hidrokolloid esasli
6lcti maddesi kullanilarak (Tulip, Cavex Holland, Haarlem, Holland) elde
edildi ve modeller sert dental al¢i kullanilarak hazirlandi(Gilidur, Fachbereich
Dental, Ludwigshafen, Germany ). Alveoler residiel kret ylkseklikleri su
sekilde siniflandinlidi (273) (Sekil 6.):

Sinif I: Alveoler residiel kretler yeterli ylksekliktedir. Bu durum protezin
lateral hareketlerine dayanabilecek ve proteze destek olabilecek
yeterliliktedir.

Sinif 1l: Alveoler residiel kretler rezorbsiyona ugramistir. Ancak yine de
protezin lateral hareketlerine dayanabilecek kadar kemik mevcuttur.

Sinif lll: Alveoler residiiel kret tamamen rezorbe olmustur. Protezin lateral
hareketlerine direng gosterecek ya c¢ok az kret vardir ya da hi¢ yoktur.
Galisma ve kontrol grubu modelleri karigik olarak gruplar bilmeyen bir
g6zlemci tarafindan rasgele numaralandinlarak bir fihrist olusturuldu.
Alveoler residuel kret ylUksekligi degerlendirmeleri gruplari bilmeyen bir
g6zlemci tarafindan degerlendirildi.
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Sinif I. Alveoler kret ve radyografik gérinima

Sinif 1l. Alveoler kret ve radyografik gérinimu

Sinif lll. Alveoler kret ve radyografik gérinimu

Sekil 6. Alveoler residiel kretlerin modeller Uzerinde degerlendirilmesi ve radyolojik
goranumleri
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3-3.2 Dental Panoramik Filmler Kullanilarak Alveoler Residiiel
Kret Yuksekliklerinin Belirlenmesi

Alveoler residiel kret rezorbsiyonunun belirlenmesi icin Wical ve
Swoope (274) tarafindan dental radyograflar Uzerinde yapilan cizimleri
uyumlayarak kullanan teknik uygulandi. Daha 6nce yapilan calismalarda
mental foramenin inferior ve sUperior sinirlarinin  degismez oldugu
kanitlandigindan (275, 276), panoramik filmler Gzerinde mandibulanin alt
sinirinin kret tepesine olan mesafesi ile (IC) mandibulanin alt sinirinin mental
foramenin alt sinirina olan mesafe (IM) arasindaki oran (IC/IM) kullanilarak
yapildi (274) (Sekil 7).

Sekil 7. Dental panoramik filmler Uzerinde gerceklestirilien alveoler residlel kret
rezorbsiyon 6lgimi

Panoramik filmde mental foramenlerden birinin net ve acgik bir sekilde
izlenebildigi filmler élglimde kullanildi. iki mental foramenin de net bir sekilde
g6zlendigi filmlerde ise iki degerin ortalamasi ile tek bir deger elde edildi.
Filmler Gzerinde isim ve yas yer almadi. Calisma ve kontrol grubu rasgele
numaralandirilarak bir indeks olusturuldu. Tim élcimler yalnizca bir gézlemci

tarafindan degerlendirildi.
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3-4 istatistiksel Degerlendirme Yéntemleri

istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Science)
bilgisayar paket programinin 10.0 versiyonu kullanilarak yapildi. Gruplar
arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirimasinda student t testi, gruplar
icinde modelde alveol kret yiksekligi ve yogunluguna gére DEXA ve
panoramik filmde alveol kret ylksekligi ortalamalarinin karsilastiriimasinda
Kruskal Wallis testi, cinsiyete gére DEXA ve modelde alveol kret yiksekligi
ortalamalarinin kargilastirilmasinda Mann Whitney U testi, gruplar arasi
kemik yogunlugu, modelde kemik ylksekligi ve gruplarin kendi iginde
panoramik film kemik yogunlugu ile modelde alveoler residuel kret
degerlendirmesi karsilastiriimasinda Pearson kikare analizii, DEXA ve
panoramik filmde alveol kret yiksekligi ile sayisal diger degiskenlerle iligki

analizinde Pearson korelasyon analizi kullaniimigtir.
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4. BULGULAR

4-1 Calisma ve Kontrol Gruplarinin Demografik Degerlendirmeleri

Cizelge 5 GCalismamiza katilan bireylerin cinsiyet dagilimini
gOstermektedir. Kontrol grubundaki olgularin %45.2’si erkek iken, ¢alisma
grubunda bu oran %43.8 olarak tespit edilmistir. Yapilan istatistiksel analizde
gruplardaki cinsiyet oranlari arasinda istatistiksel olarak bir farklilik olmadigi
tespit edilmistir (p=0.9).

Cizelge 5. Kontrol ve galisma grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi

KONTROL CALISMA TOPLAM

N % n % n %
Erkek 14 45.2 14 43.8 28 44.40
Kadin 17 54.8 18 56.2 35 55.60
TOPLAM 31 100.0 32 100.0 63 100.00

p>0.05

Cizelge 6’da gruplardaki olgularin cinsiyetlerine gbre yas ortalamalari
verilmistir. Kontrol grubunda erkek olgular 59.35 + 8.60 yas ortalamasina
sahipken, calisma grubundaki erkek olgularin yas ortalamasinin 62.36 + 8.13
oldugu saptanmigtir. Kadinlar ise, kontrol grubunda 60.41x 7.02 yas
ortalamasina sahipken, calisma grubunda yas ortalamasi 63.56 = 9.28'dir.
Kontrol grubunun toplam vyas ortalamasi 59.93 * 7.54 iken calisma
grubundaki olgularin yas ortalamasinin 63.43 + 8.05 oldugu saptanmigtir.
Kadin, erkek ve grup toplam olgularinda ayri ayri yapilan istatistiksel
analizlerde kontrol ve g¢alisma gruplarn arasinda yas ortalamalari arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir (p=0.17).
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Cizelge 6. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin cinsiyetlerine gére yas
ortalamalari(yil)

KONTROL CALISMA

N Ort £ St. n | % P
Erkek 14 | 59.35+8.60 14 | 62.36 £ 8.13 p > 0.05
Kadin 17 [ 60.41+£7.02 18 | 63.56 £9.28 p > 0.05
TOPLAM 31 59.93 + 7.54 32 | 63.43 +8.05 p > 0.05

p>0.05

Cizelge 7 kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin cinsiyete gére dissiz
kalinan sirelerini gdstermektedir. istatistiksel analiz sonucunda galisma ve
kontrol grubu arasinda dissizlik stresi bakimindan bir farklilik bulunmamistir
(p=0.16).

Cizelge 7. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin cinsiyetlerine gére dissiz kalinan
sureleri (yil)

KONTROL CALISMA
N Ort £ St. n | % P
Erkek 14 15.78+ 3.92 14 | 18.00 £7.09 p > 0.05
Kadin 17 14.52 £3.70 18 | 17.50 + 5.37 p > 0.05
TOPLAM 31 15.09 + 3.76 32 |17.72 +6.08 p > 0.05
p>0.05 p>0.05

Cizelge 8'de calisma ve kontrol gruplarinin vicut kitle indeksi (BMI)
karsilastiriimalari verilmistir. iki grup arasinda kadin-erkek toplam viicut kitle
indeksi bakimindan bir farkhlik bulunmamaktadir (p=0.3).
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Cizelge 8. Kontrol ve galisma grubundaki olgularin cinsiyetlerine gére viicut kitle
indeksleri (BMI)

KONTROL CALISMA
N Ort £ St. n | % P
Erkek 14 | 27.66 £1.72 14 | 26.41 £2.28 p > 0.05
Kadin 17 28.57 £+ 1.46 18 | 28.63 +2.27 p > 0.05
TOPLAM 31 28.16 £ 1.62 32 | 27.66 + 2.50 p > 0.05
p>0.05 p>0.05

Cizelge 9 calisma ve kontrol grubundaki kadin olgularin menopoz
yaglarini gostermektedir. iki grup arasinda menopoz yasi bakimindan
istatistiksel bir farkhlik bulunmamistir (p=0.4).

Cizelge 9. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin menopoz yaslari (yil)

KONTROL CALISMA P
N Menopoz yaslart | N | Menopoz yaslari
Kadin 17 19.12 £ 6.49 18 | 17.83 +6.43 p > 0.05

4-2 Biyokimya Degerlendirmeleri

Bireylerden toplanan kan 6rneklerinin biyokimyasal degerlendirilmesi
ile calisma ve kontrol gruplan belilenmis ve iki grup arasinda
standardizasyon saglanmasinda kullanilmistir.  Calismamiza katilan
bireylerde serum fosfor, tam protein, albimin, alkalen fosfataz, transferin ve
kalsiyum degerlendirmeleri yapilmistir. Calismamiza dahil olan bireylerin
incelenen biyokimya degerleri normal sinirlar igindedir.

Cizelge 10’da gruplardaki olgularin ortalama serum NANA (sialik asit)
degerleri verilmistir. Kontrol grubunun toplam NANA ortalamasi 680.37 *
84.60 mg/L iken calisma grubundaki olgularin 487.19 £ 92.30 mg/L NANA
ortalamasina sahip oldugu saptanmistir (p<0.001) (Sekil 8).
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Cizelge 10. Kontrol ve galisma grubundaki olgularin gére NANA (serum sialik asit)

degerleri (mg/L)

KONTROL CALISMA o
n | NANA N | NANA
31 |680.37 +84.60 |32 |487.19£92.30 |p < 0.001

p<0.05
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Sekil 8. Calisma ve kontrol gruplarinda serum sialik asit dizeylerinin (mg/L) dagilhmi

(1:Kontrol, 2: Florozis)
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Cizelge 11’de calisma ve kontrol grubundaki olgularin serum
glikozaminoglikan (GAG) degerleri verilmistir. Kontrol grubunda GAG
ortalamasi 193+33.12 mg/L iken, g¢alisma grubunda 233.71 + 54.44 mg/L
GAG ortalamasina sahip oldugu saptanmistir (p<0.001). istatistiksel analiz
sonucunda florozis ¢alisma grubundaki olgularin GAG degderlerinin, kontrol
grubundaki olgulara gore, istatistiksel olarak farkllik gésterdigi bulunmustur
(p<0.001) (Sekil 9).

Cizelge 11. Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin gére serum glikozaminoglikan
degerleri (mg/L)

KONTROL CALISMA o
n | GAG N [GAG
31 | 193£33.12 32 | 233.71 £54.44 |p<0.05
p<0.05 p<0.05
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Sekil 9 Calisma ve kontrol gruplarinin serum glikozaminoglikan diizeylerinin (mg/L)
dagihmi



62

Cizelge 12. galisma ve kontrol gruplarinin NANA/GAG oranlarini
g6stermektedir. Calisma grubunda NANA/GAG oraninin normal bireylere
gbre, %30 ve daha fazla oranda daha disik dizeyde gdzlenmesi bu
bireylerin flordan sistemik olarak etkilendigini gdstermektedir.(Sekil 10).
istatistiksel karsilastirma sonucunda iki grup arasinda 6nemli diizeyde

farkhhk oldugu belirlenmistir (p<0.001).

Cizelge 12. Galisma ve kontrol gruplarinin NANA/GAG oranlari

N Ortalama + SS

KONTROL 31 3.70+0.37

GALISMA 32 1.94+0.30
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Sekil 10. Galisma ve kontrol gruplarinin NANA/GAG oranlarinin dagilimi
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4-3 Alveoler Residiel Kretlerin Degerlendirilmesi

4-3.1. Alveoler Residiiel Kret Kemik Mineral Yogunluklarinin
Belirlenmesi

4-3.1.1. Alveoler Residuel Kret Kemik Yogunluklarinin Panoramik
Filmler Kullanilarak Degerlendirilmesi.

Cizelge 13’te kontrol ve galisma grubundaki olgularin panoramik film
kemik yogunlugu oranlari verilmistir. Kontrol grubundaki olgularin %51.6’s1 2
dereceli kemik yogunluguna sahipken ayni oran florozisli grupta %21.9°dur. 3
dereceli kemik yogunluguna sahip bireylerin orani kontrol grubunda 25.8 iken
g¢alisma grubunda 40.6 dir. 4 dereceli kemik yogunluguna sahip bireylerin
orani kontrol grubunda 22.6 iken c¢alisma grubunda 37.5 tir. Kontrol ve
calisma grubundaki olgularin panoramik film Gzerinde gerceklestirilen kemik
yogunlugu degerlendirmeleri sonucunda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhlik bulundugu anlasiimigtir (p=0.03). Florozisli grup kontrol

grubuna gore daha yuksek kemik mineral yogunluguna sahiptir.

Cizelge 13. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin panoramik film kemik
yogunlugu dagihmi

KONTROL CALISMA TOPLAM
STEPWEDGE N % N % n %
BASAMAGI
2 16 51.6 7 21.9 23 36.5
3 8 25.8 13 40.6 21 33.3
4 7 22.6 12 37.5 19 30.2
TOPLAM 31 100.0 32 100.0 63 100.0

p<0.05
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4-3.1.2. Alveoler Residuel Kret Kemik Yogunluklarinin DEXA
Teknigi Kullanilarak Degerlendirilmesi

Cizelge 14’te gruplardaki olgularin cinsiyetlerine gére DEXA ydntemi
ile belirlenen mandibular KMY (g/cm?) degerleri verilmistir. Kontrol grubunda
erkek olgularin DEXA ortalamasi1.15+0.32 g/cm? iken, calisma grubunda
erkek olgularin  1.28+0.22 g/cm?® DEXA ortalamasina sahip oldugu
saptanmistir. Kadinlar ise kontrol grubunda 0.90+0.25 g/cm?® DEXA
ortalamasina sahipken, ¢alisma grubunda DEXA ortalamasi 1.23+0.27 g/cm?
dir. Kontrol grubunun toplam DEXA ortalamasi 1.01 + 0.31 g/cm? iken
calisma grubundaki olgularin 1.25+0.24 g/cm2 DEXA ortalamasina sahip
oldugu saptanmigtir. Kadin, erkek ve grup toplam olgularinda ayri ayri
yapilan istatistiksel analizlerde florozisli ¢alisma grubundaki olgularin DEXA
degerlerinin kontrol grubundaki olgulara gére istatistiksel anlamlilikta daha
yuksek oldugu saptanmistir (p=0.04) (Sekil 11).

Cizelge 14. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin cinsiyetlerine gére DEXA
degerleri (g/cm?)

KONTROL CALISMA

n KMY (g/em®) | N | KMY (g/cm?) P
Erkek 14 1.15£0.32 14 | 1.28 £0.22 p <0.05
Kadin 17 0.90 £ 0.25 18 | 1.283+£0.27 p <0.05
TOPLAM 31 1.01 £ 0.31 32 11.25+£0.24 p <0.05

p <0.05 p<0.05




65

2.0

1.8 1

1.6 1

1.4+

1.2+

1.0 9

DEXA

N= 31 32
Kontrol Calisma

GRUP

Sekil 11. Galisma ve kontrol gruplarinin DEXA degerlerinin (g/cm?) dagilimi.

4-3.2 Alveoler Residiel Kret Yuksekliklerinin Degerlendirilmesi

4-3.2.1 Alveoler Residuel Kret Yiksekliklerinin Algi Modeller
Uzerinde Degerlendirilmesi

Cizelge 15'de Kontrol ve ¢alisma grubundaki olgularin algi modeller
Uzerinde gergeklestirilen alveoler residlel kret yuksekligi dederlendirmeleri
gOsterilmistir. Kontrol grubundaki olgularin %51.6’s1 tamamen rezorbe
olmusken, florozisli grubun % 21.8’i tamamen rezorbe olmustur. Kontrol
grubunda %25.8 oranindaki birey protezlere yeterli destek saglayacak
alveoler residiel kretlere sahipken bu oran calisma grubunda 9%43.8
dizeyinde olmustur. ideal alveoler residiiel kretlere sahip birey sayisi

calisma grubunda %34.4 iken, kontrol grubunda %22.6 olarak gdzlenmisgtir.
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Kontrol ve calisma grubundaki alveoler residuel kret yUkseklik degerleri

arasinda istatistiksel olarak farklihk bulunmustur (p=0.04).

Cizelge 15. Kontrol ve galisma grubundaki olgularin alveoler residiel kret yikseklik
dagihmi

KONTROL CALISMA TOPLAM

N % N % N %
ideal kretler 7 22.6 11 34.4 18 28.6
Yeterli destek 8 25.8 14 43.8 22 34.9
Rezorbe kretler | 16 51.6 7 21.8 23 36.5
TOPLAM 31 100.0 32 100.0 63 100.0

p <0.05

4-3.2.2. Alveoler Residiiel Kret Rezorbsiyonunun Panoramik
Filmler Kullanilarak Degerlendirilmesi

Cizelge 16 calisma ve kontrol grubundaki olgularin panoramik film
Uzerinde Olculen alveoler residuel kret rezorbsiyon oranlarini (IC/IM)
gbstermektedir. Kadin, erkek ve toplam iki grup arasindaki karsilastirmalarda
istatistiksel olarak anlamh farklilik g6zlenmistir (p=0.02). Alveoler residiel
kret rezorbsiyonu florozisli grupta daha disik dizeyde gdzlenmistir. (Sekil
12).

Cizelge 16. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin cinsiyetlerine gére panoramik
film Ozerinde alveoler kret rezorbsiyonunu belirlemek igin kullanilan IC/IM oranlar

KONTROL CALISMA s

n IC/IM (mm) n IC/IM (mm)
Erkek 14 1.63 £0.35 14 | 2.0+0.33 p< 0.05
Kadin 17 15104 18 {1.82+£0.5 p< 0.05
TOPLAM 31 1.55 £ 0.38 32 11.89+04 p< 0.05

p<0.05 p<0.05
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Sekil 12 Kontrol ve calisma gruplarinin panoramik filmler Gzerinde belirlenen
alveoler residuel kret rezorbsiyon (IC/IM) oranlari

Cizelge 17'de kontrol ve calisma grubundaki olgularin panoramik
filmlerde alliminyum basamakh dizenek kullanilarak belirlenen kemik
yogunluguna gbére DEXA vyontemi ile belirlenen mandibular kemik
yogunluklari karsilastirilmigtir. Kontrol ve g¢alisma grubu arasinda yapilan
istatistiksel analizde panoramik film yogunlugu artttkga DEXA deg@erininde
arttigi ve her bir basamaga denk gelen DEXA degerleri arasinda anlamli
farkhhk bulundugu saptanmistir (p<0.001) (Sekil 13).

Cizelge 17. Kontrol ve calisma grubundaki olgularin panoramik film kemik
yogunlugu ile DEXA kemik yogunluklarinin karsilastiriimasi

KONTROL CALISMA TOPLAM
STEPWEDGE |n |OrttSt. N | Ort £ St n Ort + St.
BASAMAGI
2 16 [0.8+0.13 |7 |0.91+£0.08 |23 |0.83+0.12
3 8 |1.04+£0.11 {13 |1.21£0.09 |21 1.14£0.13
4 7 1.49+0.19 (12 | 1.5%0.12 19 1.49+0.15

p<0.05 p<0.05 p<0.05
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Sekil 13 Galisma ve kontrol grubunda panoramik filmler lzerinde ve DEXA teknigi
ile gerceklestirilen mandibular kemik yogunlugu degerlendirmelerinin karsilastirmasi

Cizelge 18de kontrol ve calisma grubundaki olgularin modeller
Uzerinde yapilan alveoler residiel kret yikseklik degerlendirmeleri ile DEXA
ortalamalan karsilastiniimistir. Kontrol grubunda ideal alveoler residiel
kretlere sahip olgular ortalama 1.48 = 0.19 g/cm® DEXA ortalamasina
sahipken, proteze yeterli destek saglayacak kadar alveoler residlel kret
yUksekligine sahip olgular 1.03 + 0.11 g/cm? alveoler residiiel kretleri
tamamen rezorbe olmus olgular 0.79 + 0.12 g/cm? DEXA ortalamasina
sahiptir. Kontrol grubunda yapilan istatistiksel analizde farkli alveoler residuel
kret yUksekligine sahip olgularin DEXA degerlerinin birbirinden istatistiksel
olarak anlamli bir farkhlik gésterdigi saptanmistir (p<0.001).

Calisma grubunda ideal alveoler residiiel kretlere sahip olgular
ortalama 1.51 + 0.11 g/cm?® DEXA ortalamasina sahipken, proteze yeterli
destek saglayacak kadar alveoler residiel kret yUksekligine sahip olgular

1.22 + 0.09 g/cm?, alveoler residiiel kretleri tamamen rezorbe olmus olgular
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0.91 + 0.07 g/cm? DEXA ortalamasina sahiptir. Florozisli grupta yapilan
istatistiksel analizde farkli alveoler residiel kret yUksekligine sahip olgularin
DEXA degerlerinin birbirinden istatistiksel olarak anlamh farkllik gosterdigi
saptanmistir (p<0.001) (Sekil 14).

Cizelge 18. Kontrol ve galisma grubundaki olgularin algi modeller lizerinde yapilan
alveoler residiiel kret degerlendirmelerine gére DEXA degerleri(g/cm?)

KONTROL GALISMA TOPLAM
Ort + St. N | Ort+St. n | Ort St
ideal 7 |1.48+0.19 11 | 1.51+£0.11 18 [ 1.50 £0.15
Yeterli 8 |1.08+0.11 14 | 1.22 +0.09 22 11.15+0.13
destek
Rezorbe 16 [ 0.79+0.12 7 0.91 £0.07 23 1 0.83+0.12
p <0.05 p <0.05 p<0.05
2.0
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Sekil 14 Kontrol ve calisma grubundaki olgularin al¢gi modeller Uzerinde yapilan
alveoler residiiel kret degerlendirmelerine gére DEXA degerleri(g/cm?)
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Sekil 15 Cahsma ve kontrol gruplarinin panoramik filmler Gzerinde
gerceklestirilen alveoler residuel kret rezorbsiyon oranlari ile (mm), DEXA
(g/cm?) ydntemi ile belirlenen mandibular kemik yogunluklarinin dagilimini
gbstermektedir. Kronik olarak yiksek dozda flordan etkilenme mandibular
kemik yodunluklarinda artisa ve alveoler residiel kret rezorbsiyon oranlarinin
daha dislk dizeyde gbzlenmesine neden olmaktadir. Mandibular kemik
yogunlugu degerleri arttikga alveoler kret rezorbsiyon oranlarinda bir dusis,
tersi olarak da mandibular kemik yogunlugunun disuk olarak belirlendigi
durumda ise yuksek alveoler residlel kret rezorbsiyon oranlari belirlenmisgtir.
(Sekil 15)
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Sekil 15. Calisma ve kontrol gruplarinin panoramik filmler (zerinde belirlenen
alveoler residlel kret rezorbsiyon oranlari (mm) ve karsilik gelen DEXA teknigi ile
dlclilen mandibular kemik yogunlugu degerleri (g/cm?)
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5. TARTISMA ve SONUC

GUnimize dek florun insanlar (zerindeki etkilerini inceleyen
calismalarin bayik cogunlugu, serum ve idrarda flor dizeylerinin belirlenmesi
ile bireylerde florozis tanisi konularak yapila gelmistir (1, 277-280). Bu
yontemin kullanilmasinin nedeni, yUksek dozda flor aliminin ortadan
kalkmasindan uzun yillar sonra da idrar ve serumda yuksek flor dizeyleri
bildirilmesi ve florun etkilerinin devam ettiginin kabul edilmesidir (281, 282).
Bununla birlikte, 10 mg’lk flor tableti kullanan gonullilerden hemen sonra
alinan idrar ve kan Orneklerinde de yuksek flor dizeyleri gézlenmistir (283,
284). Florun kanda izlenmesi ile birlikte, florun emilim hizi ile ilgili fikir
yurGtalebilir. CézUnebilir flor viicuda alindiktan 30-60 dakika sonra plazmada
en Ust dizeyde gdzlenir (66-68). Plazmada tespit edilen flor degerleri viicuda
alinan toplam florun miktariyla ilgilidir. Bireyin 30-60 dakika 6nce yUksek flora
almasi kemik ve diger sert dokularda florun yan etkilerinin hendz
gbzlenmemesine ragmen, bireylerin kan ve idrar 6rneklerinde yuksek flor
dlzeyine rastlanmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle bireylerde florun
uzun dénem etkilerini incelemek icin optimumdan daha yUksek flor
alindiginin diger biyolojik materyallerle belirlenmesi gerekmektedir.

Hayatinin yalnizca ilk 8 yilinda flora alan bir birey dental florozis
belirtileri gdsterebilecekken, sistemik etkilenme i¢in daha uzun sireler kronik
olarak flor alinmasi gerekmektedir. YUksek dizey flor alimi nedeni ile
kemiklerde flordan etkilenmeyi ve kemik mineral igerigini belirlemek igin
yapilan calismalarda en uygun yéntem biyopsi ile gerceklestirilen histolojik
incelemelerdir (164). iskeletsel florozis teshisinin de en ideal metodunun
kemik biyopsileri olacagi belirtilmistir (79). Bu sayede kemik yapim-yikiminda
meydana gelen degisikliklerin, osteoblast artisinin tespit edilebilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte, klinik pratiginde uygulama gugclikleri, cerrahi bir
igslem gerektirmesi nedeni ile biyopsi yliksek sayida bireyin katilimi ile yapilan
calismalarda florun etkilerini belirlemek i¢in uygun degildir. Biyopsinin invaziv

olmasi ve rutin klinik uygulamalar i¢in pratik olmamasi nedeni ile, flordan
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sistemik olarak etkilenme serum ve idrarda flor dazeyleri belirlenerek
yapilmaktadir. Yiksek dozda flor alan insan ve hayvan deneklerde serum flor
miktarindaki artis g¢alismalarla kanitlanmistir (237, 285). Bununla birlikte,
yukarida da belirtildigi gibi flor alimi ¢cok kisa stre icinde gerceklesmis olsa
bile serum flor degerleri olduk¢a yUksek olarak gdzlenmektedir ve flordan
sistemik etkilenme teshisi koymak icin yeterli bir parametre dedgildir.

Literatirde vicudun biyolojik sivilari incelenmeksizin, yalnizca icme
suyu flor icerigi ve konsantrasyonu temel alinarak, florun vicut Gzerindeki
etkilerini inceleyen ¢alismalar mevcuttur (91, 126, 286). Ayni duzeyde flor
alan bireylerin hepsinde, flordan iskeletsel etkilenme g&zlenmemektedir.
Flordan etkilenen bireylerde ise farkli derecelerde etkilenmeler meydana
geldigi bilinmektedir. Bunlarin nedeni arasinda bireyin diyeti, genetik
yatkinhdi gibi faktorler olabilecegi belirlenmistir (287, 288). Bu nedenle ayni
dizeyde flora sahip icme suyunu tiketen bireyler arasinda bu durumdan
iskeletsel olarak etkilenmeyen bireyler olabilecektir.

Florun uzun dénem sert dokular tGzerindeki etkilerini incelemek amaci
ile yapilan gahgmalar icin oncelikle bireyin flordan etkilenmesinin teshis
edilmesi ve florun bireyi sistemik etkilerinin gézlenebilecedi dizeyde etkiledigi
belirlendikten sonra bu calismalarin yapilmasi gereklidir. Dental florozis,
bireyin flordan etkilendigini géstermektedir, bununla birlikte sistemik
etkilenmeyi gosteren bir parametre olarak kabul edilmemektedir (289, 290).
Bu arastirmada, calisma grubunu olusturan bireylerin tamami endemik
florozis bélgesinden gelmesine ragmen, bu bireylerin florozis teshisi
biyokimyasal parametreler kullanilarak gergeklestirilmistir. Hindistan'da 1983
yilinda Jha ve arkadaslari (9) tavsan ve insanlarda yaptiklari ¢aligmalarinda
iskeletsel florozisin teshisinde serum NANA (sialik asit) ve GAG
(glikozaminoglikan) oraninin glvenle kullanilabilecegini g&stermislerdir.
iskeletsel florozis gézlenen bireylerde bu oranin optimum ve daha diisik flor
almis saglikh bireylere oranla %30-50 oraninda daha disidk oldugunu
belirtmislerdir. Serum ve idrarda flor diizeyinin incelenmesinin ¢ok ideal bir
florozis teshis ydontemi olmamasi nedeni ile ¢calismamizda, NANA ve GAG

orani flordan iskeletsel etkilenmeyi teshis amaci ile kullaniimistir. Susheela
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ve arkadaslan (291) diger calismalarinda, serum NANA/GAG oraninin
osteoflorozis ve ankilozan spondilitin belirlenmesinde ve ayirici teshisinde
kullanilabilecegini gostermislerdir. Proteoglikanlar (glikozaminoglikan) ve
sialoprotein (sialik asit) mineralize kemik matrisinin iki énemli bilesenidir
(292). NANA (sialik asit) serum icinde tirevi olan glikozaminoglikanlarla bir
denge durumunda bulunan bir sialomukoproteindir. GAG ise plazma zarinin
ekzojen proteinlerine glikozidik baglarla baglanan ve bu nedenle alici
molekullere baglanmada hormon iligkilerinde énemli rol oynayan molekuler
yapidir. Bu organik matris bilesenlerinin kemigin yapisinin devam ettiriimesi
ve kalsifikasyonu igin 6nemli olduklari bilinmektedir. Bu nedenle kemik
yapisinda degisiklige neden olan faktérler bu bilesenlerde de degisiklikler
meydana getirmektedir. Kemik biyopsi iglemleri, proteoglikanlarin
(glikozaminoglikan) ve sialoproteinlerin (sialik asit) yapisini ve kemikte
meydana gelen degisiklikleri inceleme agisindan en ideal yontemdir ancak
klinik uygulamalarda yiiksek maliyeti nedeni ile tercih edilmemektedir. Sialik
asit ve glikozaminoglikanlarin serum dulzeylerinin incelenmesi klinik
uygulamalarda oldukca pratiktir. NANA ve GAG'larin ayri degerlendirildigi
durumlardaki degisiklikler cok buyUk bir 6neme sahip degildir nedeni ise ayni
plazma dizeyinin, birden fazla hastalikta gbzlenmesidir. Ornegin,
osteoartikller tuberklloz, kronik osteomiyelit, romatoid artrit gibi
rahatsizliklarda sialik asit diizeyinde artis gbézlenmektedir (293-295). GAG
dizeyi ise romatoid artrit, bakteriyel enfeksiyonlar ve travma sonucu
yaralanmalardan sonra sekonder enfeksiyon gd0zlenen bireylerde artis
g6stermektedir (296, 297). Sodyum florid’in osteoblastlar Gzerindeki etkilerini
inceleme amaci ile yapilan hicre kiltari galismasinda avian osteoblast
hucreleri tarafindan sentezlenen proteoglikan dizeyini artirdigi gésterilmistir
(298). 2005 yilinda Guoyan ve arkadaslari (299) NANA/GAG oraninin kanatli
ciftlik hayvanlarinda kronik florozisin teghisinde giivenle kullanilabilecegini ve
bu oranin normal hayvanlara gére %30 oraninda azaldigini géstermislerdir.
NANA/GAG orani, asir flor aimina bagli kemikte degisiklerle gdzlenen
osteoflorozisin teghisinde kullaniimaktadir. Bu nedenle ¢alismamizda
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bireylerin flordan etkilenmelerini belirlemek amaci ile NANA/GAG orani teshis
amaci ile kullaniimistir (9).

Kemik yogdunlugu olgimlerinde bilgisayarli tomografi, dual foton
absorbsiyometri gibi pek c¢ok teknik kullanilabilmektedir. Bilgisayarl
tomografi, DPA ve DEFA’YA gbére omurgadaki degisiklikleri belirlemede daha
hassastir nedeni ise bu yéntemin sadece omurga gévdesindeki trabekuler
kemik degisikliklerini géstermesidir, ancak DPA ve DEXA ise vicuttaki tim
kemiklerin yogunlugunu spinoz cikintida dahil olmak Uzere gbéstermektedir
(300). Tomografi tekniginin, bireylerin yuksek doz radyasyonla
karsilasmasina neden olmasi sebebi ile zorunlu haller diginda, ¢alismalarda
kullanimi uygun degildir. DEXA ise hizli non-invaziv ve yiksek hassasiyette
KMY Olgiimine izin veren bir yontemdir. Arastirmamizda kullanilan DEXA
teknigi ginimuizde kemik yogunlugu calismalarinda “altin standart” olarak
kullaniimaktadir (300). Gercekte kemik yogunlugunu belileme amaci ile
yapilacak en uygun inceleme kemik biyopsisidir ancak yapilan ¢alismalarda,
klinik uygulamalarda kemik biyopsisine en yakin sonuglarin DEXA ile elde
edildigi belirtilmistir (301). Denissen ve arkadaslar (302) mandibular kemik
yogunlugu calismalari igcin DEXA’nin uygun yéntem oldugunu belirtmislerdir.
DEXA tekniginde, absorbe edilen radyasyon dozu kullanilan tomografi gibi
yontemlere gbére oldukgca azdir (1-3 mR), rezolisyonu daha fazladir ve
g6rintd hizi daha yuUksektir (248, 303, 304). Horner ve Devlin (270)
tarafindan mandibular kemik yogunlugu i¢in kullanilan teknik de hizli sonug
vermesi, disuk doz radyasyon uygulanmasi ve uygulamanin pratik olmasi
nedeni ile ideal bir ydntemdir. Calismamizda da ayni ydntem (270)
kullanilmistir ve florozise sahip olmayan bireylerde bulunan kemik yogunlugu
degerleri ginimUze dek yapilan ¢aligmalarla uyumludur.

Rontgen filmleri  kullanilarak kemikte gergeklestiriien yogunluk
incelemeleri fotodansitometre teknigi kullanilarak uygulanir.
Fotodansitometrik incelenmesi yapilacak olan réntgen filmleri, yogunlugu
bilinen kalibrasyon dizenekleri (stepwedge) ile birlikte i1sinlandiktan sonra
banyo edilmektedir (270-272, 305, 306). Yogunluklari bilinen merdiven

tarzindaki cisim, rontgen filminde diger yapilarla stiperpoze olmayacagi bir
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konumda yapistirnilarak réntgen filmleri alinir ve dijital goértntiler Gzerinde
basamaga karsilik gelen yogdunluk degerini belirlemekte kullanilir.
Aliminyumun atom numarasi kemigin etkin atom numarasina benzer olmasi
nedeni ile radyolojik calismalarda kalibrasyon amaci ile stepwedge
hazirlamakta kullaniimaktadir. Radyolojik kemik yodunlugu calismalarinda
stepwedge, yumusak doku ile mine esdederi araliginda radyografik yogunluk
olusturacak sekilde hazirlanir. Calismamizda yumusak doku ve mine ile ilgili
bir inceleme yapilmayacagi icin yumusak doku ve mine kalinligina esdeger
aliminyum stepwedge basamaklari kullaniimamistir. Nedeni ise, stepwedge
boyutlari blyldik¢ge ve uzadikga panoramik filmde diger anatomik
olusumlarla stiperpoze olma ihtimalinin artmasidir. Calismamizda tam digsiz
bireylerin kemik yogunluk incelemesi yapilacagindan, réntgen filmlerinde
superpozisyon ihtimalini en aza indirmek ve stepwedge’in boyutlarini
kicultmek amaci ile 3 mm den bagslayarak 6, 9, 12, 15 mm adimlara ve 5 mm
genislige sahip ylksek saflikta aliminyumdan stepwedge hazirlanmistir
(SDU, CAD/CAM Arastirma ve Uygulama Merkezi, Isparta). Arastirmamizda,
stepwedge kullanilarak yapilan kemik yogunlugu &lcimleri sonucunda da,
galisma ve kontrol gruplarinda DEXA teknigi ile bulunan sonuglara
ulasiimistir ve alveoler residiel kret yogunlugu fazla olan bireyler florozisli
grupta daha ylksek saylya sahiptir. Calismamizda kullanilan iki yéntem
birbirini desteklemektedir.

Laboratuar c¢aligsmalari florun mevcut olan kemidin yapisina
girmedigini, ancak kemikte yeniden sekillenme olduk¢ca ve c¢ocuk gelisimi
sUresince yapisina katildigini géstermektedir (90, 235). Calismamizda
ulasilan flordan yodun sekilde etkilenme sonucundan, muhtemelen
calismamiza katilan bireylerin endemik florozis bdlgesinde dogmus ve tim
hayatini burada gec¢irmis olmasi etkilidir.

Literatlrde, florun kemik yogunlugunda meydana getirdigi degisiklikler
farkli sonuglarla aciklanmistir. 1993 yilinda Gupta ve arkadaslari (280)
Hindistan’da 1mg/I dizeyinden daha ylUksek dizeyde flor iceren icme suyu
tiketen ve endemik iskeletsel florozise sahip bireylerin tim vicut iskelet

sistemini radyoizotop madde kullanarak sintigrafi ile incelemiglerdir.
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Calismanin  sonucunda kronik endemik flor zehirlenmesinin  kemik
metabolizmasini uyardigi sonucuna variimigtir. Kronik flor zehirlenmesinin
hem trabekiler hem kortikal kemigi etkiledigi belirtilmigtir. Aksiyal iskelet
sisteminde (kafatasi, mandibula, pelvis, sakroiliak eklemde) radyoakiif
maddeye ylUksek afinite (%100) oldugu, bunun da kemik metabolizmasindaki
artigla iligkili oldugu gosterilmigtir. Artmis kemik metabolizmasinin kemik
kiOtlesinde artisa neden olacagi bilinmektedir. Bizim ¢alismamizda da florun
mandibulada kemik yogunlugu artisina neden oldugu gdsterilmistir. Florun,
kemigin hidroksiapatitindeki hidroksil grubu ile yer degistirmesi sonucunda
olusan florapatit ¢c6zinmeye karsi daha direncli ve kararli bir yapidir. Bu
nedenle florun sebep oldugu kemik yogunlugu artisi sonucunda kemikte
azalmis rezorbsiyonla karsilagiimaktadir. Calismamizda da, flor nedeni ile
kemik rezorbsiyonunda azalma ve buna bagl olarak da kontrol grubuna goére
daha ylksek doz flor alan grupta daha ylksek alveoler residiiel kretler
gbzlenmistir.

Florun genel olarak kemik olusumu 0(zerine etkileri oldugu kabul
edilmektedir (141, 164). Fazla flor alimi sonucunda kemikte osteoblast
sayisinda ve kemik olusumunda artis meydana gelmektedir (193). Fazla flor
alimi sonucu hicrelerde bu degisikliklerin olusmasi icin uzun slreler yiksek
dozda flor alinmasi gerekmektedir (307). Bizim c¢alismamizda da uzun
dénem optimumdan daha yuUksek flor almig bireylerin kemik yogunlugu ve
kemik kitlesi miktari normal bireylere gbre yuksek olarak gézlenmisgtir.

Lee ve White (808) calismalarinda alveoler residiel kemik
yogunlugunda yaslanma ve senil osteoporozla birlikte bir azalma gézlendigini
belirtmislerdir. Bizim ¢alisma grubumuzdaki hastalar da ayni yas grubundaki
bireyler olmalarina ragmen florozisli bireylerde kontrol grubuna gére ylksek
kemik yogunlugu ve alveoler residiiel kret yUksekligi degerleri gézlenmisgtir,
bu da florun kemik dokusu Uzerindeki dogrudan etkisi ile agiklanabilir.
Taguchi ve arkadaslan (309), yaptiklari calismalarinda mandibular kemik
yogunlugunu belirleme amaci ile kullanilan mandibular alt sinir korteks
morfolojisinin, kemik metabolizmasi biyokimya parametreleri, omurga kemik

yogunlugu ve spinal osteoporozla yakindan ilgili oldugunu belirlemislerdir. Bu
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durum alveoler residlel kretlerin tim vicudu etkileyen sistemik faktorlerden
etkilendigini gbéstermektedir. Florun vicudun iskelet sistemini etkiledigi pek
¢ok farkh calismada gésterilmistir (16-19). Calismamiz sistemik etkilenmeye
sebep olan florun, alveoler residiel kretlerde de kemik yogunlugunun
artmasina ve rezorbsiyonun azalmasina neden oldugunu gdstermisgtir.

Wergedal ve arkadaslari (151), florun, insan kemigi hucrelerinin
buyuime faktdrl Uzerindeki etkilerini, hayvan kemik dokusu 6zutinde
arastirmiglardir. insan osteoblastlarinda hiicre béliinmesini uyardigini ve
insan osteoblastlarinin farklilasmasina neden oldugunu bulurken, hayvan
blyime faktérinde ise 6zellikle hiicre bélinmesini tetikledigini belirtmislerdir.
Bellows ve arkadaslari (154), benzer bir calismada florun kemik
osteoprogenitor hicre sayisinin artmasini uyardigini ve toksik dizeyde bu
uyariimanin en Ust dizeye ulastigini bildirmistir. Calismamiza dahil edilen
bireyler dogumdan itibaren icme suyunda optimum dizeyden oldukca ylksek
dizeyde bulunan floru toksik dizeyde alan bireylerdir. Mandibular alveoler
residiel kretlerin yuksekliklerinin ve yogdunluklarinin degerlendiriimesinde
histomorfometrik incelenmesi yapilamamasina ragmen, kontrol grubuna goére
yuksek alveoler residuel kretler ve kemik yogunlugu degerlerinin izlenmesi
artmig kemik yapimini géstermektedir ve bu sonu¢ Wergedal ve arkadaglari
(151) ile Bellow ve arkadaglarinin (154) calismalarini desteklemektedir.
Taylor ve arkadaslari (166) tavuklarda dentin kesitlerinde yaptiklari hicre
kaltord calismalarinda florun sadece kemik olusumunu artirdigini degil ayni
zamanda osteoklastik rezorbsiyon faaliyetini de baskiladigini géstermislerdir.
Okuda ve arkadaslari (168) 0.5-1.0 mM flor igine koyduklari tavsan kemigi
kesitlerinde daha az sayida ve kiclk odaklar halinde rezorbsiyon
g6zlemiglerdir. Klinik calismamiz Okuda ve arkadaglan ile Taylor ve
arkadaslarinin hicre kdltirl ¢alismasi sonucundan c¢ikarilabilecek florun,
kemik kltlesinin rezorbsiyonunu azaltacag: fikrini desteklemistir.

Vicudun her bdlgesinin hormonal degisikliklere verdigi cevabin ayni
olmadigi uzun yillardir bilinmektedir. DUstk kalsiyum diyeti ile beslenen
hayvanlarin mandibulalarinda yapilan ¢alisma da bunu gdstermektedir: kesici
dis cevresindeki osteoklast artisinda bir degisiklk veya kemik
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rezorbsiyonunda bir farkliik gézlenmezken, endosteumda osteoklast miktari
400 kat artmigtir (310). Uzun yillardir yapilan ¢alismalar da, florun vicudun
degisik bdlgelerini degisik sekillerde etkiledigini géstermistir. Bu calismalarin
cogunda, florun erken dénemde kemik olugsumunu artirdidi ve trabekiler
kemikte kortikal kemige gobre daha fazla etkilenme oldugu sonucuna
variimigtir (190, 311, 312). Farkh bdlgelerde farkh gbzlenen iskeletsel
cevabin bolgesel kemik olusumu ve yikimi 6zelliklerinden ¢ok, etkiye verilen
bdlgesel cevapla ilgili oldugu belirtilmigtir (310). Alt vicut kemiklerinin flordan
daha fazla etkilendigi bildirilmektedir (311, 313). Bu bulgu florun periferal
etkilerinin en ¢ok vldcudun agirigini tasiyan alanlarda oldugu ile
aciklanmistir. DPA ile kemik yogunlugunda flordan etkilenmeyi belirleme ile
yapilan élcimlerde omurganin ¢ok iyi cevap verdigi, kalca kemiklerinin az
veya hi¢, ve bilegin ise ¢ok az bir yanit verdidi belirlenmigtir (311).
Fonksiyonel basinglarla kargi karsiya kalan kemiklerde bu durumun, iyon
gecisi ve piezzoeletrik iletiminin artisi ile birlikte kemik metabolizmasinin da
artmasina bunun da daha fazla flor depolanmasina neden oldugu sonucuna
variimigtir. Alveoler residtel kretler dislerin varliginda disler tarafindan, disler
kaybedildikten sonra hareketli protezler yolu ile hayat boyu devam eden
fonksiyonel kuvvetlerle  karsilasmaktadir. Bu fonksiyonel yuklenmenin,
piezzoelektrik iletim sistemi vasitasiyla kemigin yeniden sekillenmesini
uyarmasi sonucunda flordan 6énemli derecede etkilenme meydana geldidi
sOylenebilir.

Kemigin inorganik igeriginin ve organik yapisinin flordan etkilenmesi
nedeni ile bu alanda pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Finlandiya’da icme suyunda
yiuksek ve normal seviyede flor iceren bdlgelerde kadavralarda yapilan bir
calismada sudaki flor oraninin 1.5 ppm i gegtigi bolgelerde yasayan bireylerin
kemiklerin histomorfometrik yapilarinda 6énemli degisiklikler gd6zlendigi
bildirilmistir (286). Ayni c¢alismada kadavra materyallerinin incelenmesi
sonucunda kemikteki flor oraninin sudaki flor orani ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, bireyler icin guvenli olan flor miktarinin

belirlenmesinin zor oldugu ¢unki flora karsi verilen cevabin bireyler arasinda
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farkliliklar gOsterebilecegi bildiriimistir. Hatta, flora verilen yanitta genetik
Ozelliklerin bile 6nem tasidigi gosterilmigtir (288).

Florla ve kemik yogunlugu ile ilgili yapiimis pek ¢ok ¢alisma mevcut
olmasina ragmen florun kemik metabolizmasi (Gzerindeki etkilerini
degerlendirme konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Florun kemik
Uzerinde etkileri oldugu bilinmekle birlikte, florun kemik Gzerindeki etki
mekanizmas! ve etkilenmeye sebep olan en az flor miktari kesin olarak
bilinmemektedir. Laboratuar calismalari florun kemige hemen difize
olmadidini, zaman iginde kemigin yeniden sekillenmesi ile ve cocukluk
dénemindeki gelisim sireci boyunca oldugunu gdéstermektedir (90). Flor,
kemigin hidroksiapatit yapisinda yer degistirme reaksiyonu ile hidroksil
iyonunun yerine geger ve florapatit, yapisi meydana getirir (90, 314). Sonugta
ortaya ¢ikan florapatit, yapisindaki kristalinite nedeni ile hidroksiapatite oranla
daha kararli ve daha az ¢6zinen bir yapidir (90, 315). Kemigin ¢6zinme
oraninin azalmasi avantaj olarak gorinse de, flor etkisi altindaki kemik
olugsumu, flordan etkilenmis kemik hdcrelerinin olusturdugu patolojik bir kemik
olusumudur. Florun bu nedenle kemik yikimini azaltarak kemik kutlesinin
artmasina ancak kemik kalitesinin azalmasina neden oldugu belirtiimektedir.
Kemigin fazla florla karsilasmasi sonucunda meydana gelen kemik
yogunlugu, ve kirik gérilme orani calismalari olduk¢ca karmasik ve farkli
sonuglara sahiptir (92). Ek olarak osteoporozu tedavi etmek amaci ile
kullanilan sodyumfloridle ilgili olarak alinan sonuglarda oldukga farkhdir (197,
209, 316). Tum bu calismalar sonucunda florun iskelet sisteminin degdisik
bélgelerinde degisik etkilere neden olduguna ve trabekller kemik kitlesini
artirdigi ancak kortikal kemik Gzerindeki etkisinin ¢ok az oldugu konusunda
fikir birligine vanlmigtir (90, 91). Florla ilgili yapilan ¢aligmalardan kesin bir
sonug ¢ikarmak igin daha pek ¢ok arastirma yapilmasi gerekliligine ragmen,
sodyum florid’'in ve icme suyu ile alinan florun iskelet sistemi Gzerinde kalici
etkileri oldugu kesinlik kazanmigtir (317, 318). Teotia ve arkadaglari (42)
yaptiklari calismada endemik flor bélgelerinde igme suyu temini igin sondajla

acllan artezyen kuyu sularinin kullanimini etkili, ucuz, pratik ve florozisin
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ortaya c¢ikmasini 6nleme acgisindan surekli kullanilabilir olarak kabul
etmektedir.

Czarnowski ve arkadaslari (318) sac, tirnak, idrar ve serum flor
degerlerini icme suyu ile alinan flor miktari ile orantili bulmuglardir. Ayni
aragtirmacilar endemik florozis bdélgesinde yasayan bireylerin kemik mineral
yogunlugunun da arttigini belirtmiglerdir ancak bu farklihgin istatistik olarak
anlamli olmadigini da belirtmiglerdir. Sonu¢ olarak fazla miktarda alinan
florun idrar, sa¢ ve kemigin mineral degisikligini etkiledigini bildirmiglerdir.
Florun kemik olusumunu uyardidi genel olarak kabul edilmektedir (93, 164).
Kroger ve arkadaslari (319) 47-59 yas araligindaki bayanlarda yaptiklar
calismada 10 yil ve daha fazla sirelerle ytksek flor iceren su igen bireylerde
daha yuUksek vertebra ve femur kemik yogunlugu degerleri bulmuslardir.
Bununla birlikte, Phipps ve arkadaslari (320) ile Sowers ve arkadaslarn (321),
uzun sureler yiksek flor iceren suyu igen bireylerde (4.0 mg/L) 6n kolda daha
disik kemik yogunlugu degerleri bulmuslardir. Phipps ve arkadaslari
yaptiklari calismalarinda flor alimi artikca vertebra ve femurda kemik
yogunlugunun arttigini ancak 6n kol kemiginde KMY degerinin dusttgini
bildirmislerdir. Bu ¢alismalarin sonucunda vicudun flora verdigi yanitin farkli
bdlgelerde farkli oldugu cikarilabilir. Onkol kemigini %50-95 arasinda kortikal
kemikten olusur (322). Vertebra ise 6lcum bdlgesine de bagli olarak, %10-33
0 kortikal kemige sahiptir (323). Florun iskelet sistemi Uzerindeki etkisi
osteoblastik uyar ile olmakla birlikte, florun kemik olusumundaki etki
mekanizmas! kortikal kemikle kiyaslandiginda ilk olarak trabekiler kemik
Uzerinde gbézlenmektedir (193, 317).

Endemik florozis etkisi ile olusan iskeletsel floroziste dénceleri sadece
osteosklerosis ve mermer gérinimli kemik olustugu bildirilmistir (210, 324-
327). Daha sonraki c¢alismalarda, osteosklerosis, osteomalazi, ve
osteoporosis gibi farkh radyolojik &zellikler de gdzlenmistir (15, 211, 328-
330). Flor kemigin metabolik isleyisini degistiren ve kollojen sentezini
etkileyen bir elementtir (324). Floroziste, kemikteki histopatolojik calismalar
kas baglantilarinin oldugu alanlarda trabekiler yapi ve korteks Uzerinde

osteoid olusumunu géstermektedir. Kemigin kimyasal analizi sonucunda ise,
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kalsiyum florid formunda yuUksek flor icerdigi bulunmustur (220). Aksiyal
iskelet sisteminde en ¢ok etkilenme omurga, kalgca ve kaburga kemiklerinde
gbrilmektedir. Hayvan calismalarinda osteosklerosisin degisik derecelerdeki
gbérinim0  kemik proliferasyonunun miktarini ve hastaligin gelisiminin
evresini belitmektedir. Erken floroziste, ilk degisiklikler kemik depolanmasi
ve trabekullerin birlesim yerlerinde kalinlagsmadir. Bu durum réntgende kum
seklinde graniler kemik yapilar olarak g6zlenir. Daha ileri florozis vakalarinda
trabekiller genel olarak kalinlasir nedeni ise trabekiller ylzeylerdeki yeni
kemik olusumudur. Bu asamada rdntgen, trabekillerin kalinlasmasini ve
yogunlasmasini g0sterir. Trabekuller birlestiyse meduller kemikte fokal
yuvarlak yogunlagsmalar gozlenir (331).

Floroziste, osteopeni de gdbzlendigi yapilan arastirmalarla
gosterilmistir. (16, 328, 330). Iskeletsel florozisin gelisimi ile ilgili
degisikliklerden &nce, uzun kemiklerde &6rnegin 6nkol kemiginin distal
kisminda osteopeni olustugu bildirilmistir. Bu arastirmacilar omurga ve
pelviste gbzlenen osteosklerozisin uzun kemiklerde osteopeni ile
kombinasyon seklinde goéraldigant bildirmislerdir. Krishnamacari (329),
femurun distal bolgesinde, tibianin proksimalinde, fibulanin proksimalinde
6nemli oranda osteoporozise rastlandigini ve florozisin g¢arpici radyolojik
Ozelliklerinden oldugunu bildirmistir.

Rontgendeki bu farkh patolojik degisikliklerin nedeni hala bir agikliga
kavusturulamamistir.  Floroziste  gbzlenen  farkli  sekildeki  kemik
etkilenmelerinin nedenine verilen cevapta diger bazi faktérlerin bulundugu da
belirtilmigtir (222, 324, 325). Bu faktdrler iklim, doz, flora alinan sire,
beslenme dizeyi, hormonal cevaplar, yas, cinsiyet, etkilenen kemigin tird, ve
diyet aliskanliklari olarak bildirilmigtir. Radyolojik degerlendirmenin florozis
teshisinde en 6nemli ara¢ oldugu bildiriimesine ragmen, (325, 332-334)
ligament veya tendonlarda proliferatif degisiklikler yalnizca floroziste degil
yaygin iskeletsel hiperostoziste, hiperparatiroidizmde, X kromozomuna bagli
hipofosfatemik osteomalazide, ve plazma hicre diskrazisinde de
gbrilebilmektedir (335). Wang ve arkadaslar (336), yaptiklar ¢alismada

sistemik florozisli bireylerin réntgenlerini incelemeleri sonucunda iskeletsel
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florozisin gok sayida farkli 6zellikler igerdigini ancak bunlardan higbirinin tek
basina bir teshis araci olarak kullanilamayacagini belirtmiglerdir

iskeletsel florozis ilk kez 1932 yilinda Moller ve Gudjonsson tarafindan
fark edilmigtir (210). Daha sonra Roholm (217) 1937 yilinda Kopenhag'da bir
kriyolit fabrikasinda bu rahatsizigi ayrintih olarak calismigtir. iskeletsel
florozis, gunuimuizde bir meslek hastaligi olarak ta kabul edilmektedir.
Teksas’ta yapilan bir ¢alismada, icme sularinin flor igerigi disurtldikten
sonra bdlgede yasayanlarin idrarlarindaki yiksek flor oraninin en az 113
hafta slUresince yiksek oldugu bildirilmistir (281). Kemikte yeniden sekillenme
hayat boyu devam etmektedir ve bu yeniden olusan kemik orani kortikal
kemik icin %10, trabekuler kemik icin ise %2.5 olarak belirtilmistir (337).
Florun % 99 unun kemiklerde depo edildigi bilinmektedir ve idrardan devam
eden atihmin florun kemiklerden vyavas salinimi ile ilgili oldugu
belirtiimektedir. Flor alimi ortadan kalktiktan sonra vicuttaki florun atimi igin
yapilan bir hesaplamada florun 8 yil siresince idrardan atilabilecegi
belirtilmistir (338). Grandjean ve Thomsen (186) calismalarinin sonucunda
iskeletsel florozisin ve florun iskelette deposunun teorik olarak kronik bir
stre¢ oldugunu ve kesin sonuca ulagsmak ig¢in ¢cok uzun sdreler takibin
gerektigini belirtmistir. Yildiz ve arkadaslari (339) 2003 yilinda endemik
florozis bélgesinde yaptiklari ¢alismalarinda kadinlarda menopozun kemik
mineral yogunlugu Uzerine etkilerini incelemisler ve endemik florozis
bélgesinde yasayan kadinlarda daha ylksek KMY degerleri bulmuslardir.
Yildiz ve arkadaglari (278) diger bir galismalarinda menopoz sonrasi erken
dénemde vertebra ve femur kemik yogunlugu incelemelerinde endemik
florozis boélgesinde daha yuksek KMY degerleri ile karsilasmislardir. Gupta
ve arkadaslari (280) iskeletsel sintigrafi ile tOm vicut degderlendirmesinde
yaptiklari  ¢alismalarinda iskeletsel florozisin  radyolojik  belirtilerinin
gbzlenmedigi bireylerde bile 6zellikle aksiyal iskelet sisteminde daha yuksek
kemik yapimi oldugunu bulmuslardir. Savas ve arkadaslari (1) endemik
florozisli hastalarda diz ekleminde osteoartrit calismalarinda sistemik florozisli
bireylerde osteoartrit siddetinin arttigini belirlemislerdir. Czerwinsky ve

arkadaslari (340) yuksek dizey flor alan aliminyum rafineri iscilerinin kemik
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ve eklem degerlendirmeleri sonucunda florun eklemlerde dejeneratif
degisikliklere  neden olabildigini  gbstermislerdir.  Ancak radyolojik
degisikliklerin osteoflorozisin teghisi icin ¢eligkili sonuglara sahip oldugunu da
belirtmiglerdir.

Florun orta ve yilksek dozlarda kemik olusumunu ve kitlesini artirdigi
bilinmektedir. Farley ve arkadaslar (150) florun anabolik etkisini, florun kemik
hiicreleri Uzerindeki dogrudan etkisine baglamaktadir. Bu bulgu daha
sonralari bazi kiltir galismalari ile de desteklenirken (191, 194), diger bazi
aragtirmacilarin ¢alismalari bu sonugla c¢eligmistir (195, 341). Bizim
calismamiz da, yuksek dozda flor almanin kemik kitlesini artirdigr sonucunu
desteklemektedir.

Pek c¢ok hayvan calismasinda kemik kultlesinin artisinin yaninda
kemigin dayanikhliginin azaldigi gdésterilmigken (143, 342-345), yapilan bir
calismada ise kemigin dayanikhliginin degismedigi belirtiimistir (323). Kemik
dayaniklihginin azalmasi serumda gd6zlenen yuksek flor nedeni ile kemikte
ortaya ¢ikan mineralizasyon defektlerinden kaynaklanabilmektedir (346-350).
Flor iyi mineralize olmus kemigin direncini de etkilemektedir (208). Muhtemel
sebebi ise mineral kristal boyunu ve depolanmasini etkilemesidir (351, 352).
Flor mineral kristal genigligini de etkilemekte ve mineral kristaller ile kollojen
matris arasindaki elektrostatik baglanmayi degistirmektedir (351, 352). Florun
iki etki mekanizmasi da kemigin mekanik 6zelliklerini azaltmaktadir (353).
Galismamiz optimal dozdan daha yuksek duzey flor almanin kemik
yogunlugunda artis sonucu rezorbsiyonun azalmasi ile kemik kuotlesini
artirdigini  géstermistir ancak mandibulanin bu degisiklikler sonucunda
direncinde meydana gelen degisikliklerin ortaya konulmasi igin yeni
calismalar yapilmasi gerekmektedir.

Flor aliminin serum dre, kreatin, fosfor, tam protein, albumin, bilurubin,
transaminaz, ve alkalen fosfataz biyokimyasini degistirmedigi bildirilmistir
(354). Bu nedenle s6zi edilen biyokimya degerleri ¢alismamiza katilan
florozisli ve florozisli olmayan bireylerin sistemik olarak saglikli olduklarini ve
kemik metabolizmasini etkileyen bir rahatsizliklari olmadigini ortaya koyma

amaci ile yapilmistir.
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Turner ve arkadaslari (354) florla tedavinin beklendigi sekilde kan ve
kemik flor miktarlarini artirdigini bildirilmiglerdir ve flor tedavisinin ortalama
kristal genigligini artirdid1 ve kemik flor miktarinin serum flor icerigi ile yiksek
oranda iligkili oldugunu bulmuslardir. Sonuc¢ olarak flor tedavisinin
tavsanlarda kemik metabolizmasini ve kutlesini artirdigi belirtiimistir. Ancak
flor tedavisi sonucunda mikroradyografla yapilan incelemelerde mineral
yapida mineralizasyon defektlerine rastlanmamistir. Paratiroid hormon ve
vitamin D metabolitlerinde yapilan g¢alismalar sonucunda, bu degerlerde
degisme olmadigi gézlenmistir (354). Florun kemikteki kristalleri artirmaya
ybnelik etkisinin kemik kalitesinde olumsuz etkileri oldugu sonucuna
varmiglardir. Florun kemikte meydana getirdigi etkiler alinan flor dozuna ve
streye baglidir. iskeletsel florozis icme suyundan, inhalasyon ile veya non-
steroidal antienflamatuar ilaglarin uzun sire alimindan kaynaklanabilir (47,
355). iskeletsel florozise sahip 29 bireyin iliak kemikten alinan biyopsi 6rnegi
kullanilarak histomorfometrik incelemeleri yapiimigtir Biyopsi sonucunda
kemigin flor igerigi kontrol grubu ile karsilastinldiginda oldukg¢a yuksek
bulunmustur (79). Kortikal kemigin incelenmesi sonucunda artmig kalinhkla
birlikte artmig porozite gézlenmistir. Bu sonug¢ endustriyel floroziste alinan
sonuglarla ayni olarak gbézlenmistir (79). Histolojik incelemeler kemikte
meydana gelen degisiklikleri ayrintili olarak incelemek igin ideal ydntem
olarak kabul edilmekle birlikte klinik calismalarda uygulama agisindan invaziv
olmasi ve ¢alismaya katilan bireyler tarafindan kabul gérmemesi nedeni ile
calismamiz diger kemik yodunlugu inceleme yo&ntemleri kullanilarak
gerceklestiriimistir.

Tam digsiz maksilla ve mandibulada gézlenen rezorbsiyonun yastan,
cinsiyetten, dis c¢ekimi &ncesi periodontal durumdan bagimsiz olarak
gerceklestigi kabul edilmistir (250, 265, 266). Literatlrde alveoler residiel
kret rezorbsiyonu igin oklizal kuvvetlerin olduk¢ca Onemli oldugu
bildirilmektedir (356). Bu nedenle c¢alismamizda, bireylerin en son dis
¢ekimini 5 yil dnce yaptirmis olma garti aranarak kretlere dogal disler yolu ile
degil tam protezler yolu ile iletilen fonksiyonel kuvvetler standart duruma

getiriimeye c¢ahgiimistir. Akrilik ve porselen yapay digler tarafindan alveol
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kretlere iletilen yUkler farkh oldugundan tam protezleri akrilik rezin yapay
disler kullanilarak yapilan bireyler calismamiza dahil edilmistir. Alveoler
residiel kret rezorbsiyonu ile ilgili en zararh aligskanlik protezlerin geceleri de
kullanilmasidir (357) Calismamiza katilan bireylerin protezlerini geceleri
cikarma aligkanhgina sahip olmasi sarti aranmigtir. Protezin okllzyon tipinin
alveoler residuel kret rezorbsiyonu Uzerindeki etkilerinin dGnemsenmeyecek
dizeyde olmasi nedeni ile (358), calismamiza katilan bireylerin protezlerinde
uygulanan oklizyon tipi degerlendirmeye alinmamistir. Protez travmasinin bir
bblgeye uygulanan asiri kuvvet nedeni ile olustugu ve bunun da kemik
rezorbsiyon mekanizmasinda rol oynayacag! bilinmektedir (359, 360). Bu
nedenle ¢alismamiza katilan tim bireylerin protezlerini fonksiyonel olarak ve
travma olmaksizin kullanabilen bireyler olmasina dikkat edilmistir. Sigara
icilmesi dokularin oksijenlenmesini etkileyen 6nemli bir faktérdtr. Uzun
dénem sigara i¢imi kétl kalitede kemik olusumuna neden olmaktadir (361,
362). Sigaranin mandibular kemik yapisinda degisiklikler meydana getirmesi
nedeni ile calismamiza katilan tOm bireylerde sigara igmemeleri sarti
aranmistir. Sistemik veya lokal faktdrler nedeni ile alveoler residiel kretlerde
gbzlenen degisiklikler mandibulada daha fazla olarak gézlenmektedir.
Mandibula, maksillaya gbére daha kigik ylzey alanina sahip olmasi ve sekli
nedeni ile protezin oturacagl alan acgisindan dezavantajhdir. Mandibulanin
kemik mineral yogunlugunun maksillaya gére daha fazla olmasina ragmen
(30) Ust cenede alt ceneye gore daha az residiel kret rezorbsiyonu
g6zlenmesinin nedeni olarak, Ust ¢ene sert damaginin protezlere desteklik
icin genis alan saglamasi gdsterilebilir. TUm uyaranlara kargi alt ¢ene
alveoler residiel kretlerin daha iyi yanit vermesi ve gerek radyolojik, gerekse
DEXA ydntemi ile kemik yogunlugu incelemesinin alt cenede daha fazla
hassasiyetle gerceklestiriiebilmesi nedeni ile c¢alismamiz da vyapilan
degerlendirmeler igin mandibula kullaniimistir. Xie ve arkadaslari (363), tam
digsiz bireylerde vyaptiklari ¢alismanin sonuglarinda 6zellikle mandibula
Uzerinde sistemik faktorlerin, oral ve tam protezlerle ilgili fakidrlerden daha
etkili ve 6nemli oldugunu gdstermiglerdir. Bizim ¢alismamiz da, sistemik bir

etken olarak kabul edilen yiksek doz flor aliminin alveoler residiel kret
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rezorbsiyonunda etkisi oldugunu ve rezorbsiyonu azaltarak kret yUksekligini
korudugunu gbéstermigtir. Kribbs ve arkadagslari (254) tarafindan, osteoporoza
sahip postmenapozal bayanlarda vicudunda kalsiyum orani fazla olan
bayanlarda alveoler residiel kret yUkseklikleri ile kalsiyum orani arasinda
pozitif korelasyon oldugu gdésterilmistir. Bu bulgu dislerin ¢ekiminin ardindan
osteoporoza sahip bireylerde daha fazla alveoler kret rezorbsiyonu
g6zlenebilecegini gbstermektedir. Flor osteoporozu 6nlemesi 6zelliginden
yaralanilarak osteoporoz tedavisinde kullaniimaktadir ve c¢alismamizda
gOsterildigi gibi floru dogal yollarla alan bireylerde de alveoler residiiel kretler
muhtemelen ¢ekim sonrasi rezorbsiyona kargl da korunmustur. Kribbs (249)
baska bir calismasinda ise mandibulada kemik kitlesinin bireyin yasi ile degil
toplam vicut kemik yapisi ile ilgili oldugunu gdstermistir. Klemetti ve Vainio
(83), alveoler residiel kretlerin, omurga kemiklerinden daha c¢ok, femur
boynu KMY d&lgimleri ile pozitif iliskili oldugunu gdéstermiglerdir Yildiz ve
arkadaslari (2), Isparta ilinde yasayan postmenopozal bayanlarda femur
boynu kemik yudksekliklerini kontrol grubuna gbére daha yUksek olarak
bulmuslardir. Bizim c¢alismamizin sonucunda da, yuksek dozda flor alan
bireylerde mandibular kemik yogunluklari ylksek olarak izlenmigtir. Bu
sonug, Klemetti ve Vainio’nun kurdugu femur ve mandibular KMY arasindaki
iligkiyi dogrulamaktadir.

Trabekller kemik vicudun diger bdlgeleri arasindaki kiyaslamalarda
bireysel farkliliklar géstermektedir (250, 364), ancak kortikal kemigin viicudun
farkli bolgelerinde karsilastiriimalari sonucunda diger bdlgelerle iligkili oldugu
saptanmigtir (365, 366). Mandibula, bazal alanda c¢igneme kaslarinin
baglantilarinin olusturdugu ylUklere maruz kalmaktadir ve bu durum KMY ve
kortikal kemik kutlesini artirmaktadir (33, 250, 366). Femur boynunda
florozisli bireylerde ylksek KMY degerlerinin izlenmesi bu bdlgedeki kaslarin
olusturdugu fonksiyonel yiklenme sonucunda piezzoelektrik iletiminin kemik
metabolizmasini uyardidi, bunun da florun kemiklerde depolanmasini
artirdigi belirtilmektedir. Ayni fonksiyonel yuklenme ¢igneme kuvvetleri etkisi
ile mandibulada da gbézlendiginden yiksek mandibular KMY olusumunda

ayni mekanizmanin rol oynadigi soylenebilir. Fiziksel aktivite ve kas uyarimi
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vicudun yuksek KMY degerleri ile yakindan ilgilidir. Klemetti gigneme
kuvvetlerinin normal veya yuksek oldugu durumlarda bile, disik KMY,
yavaglamig kemik metabolizmasi ve osteoporozun hizli alveoler kret
rezorbsiyonuna neden oldugunu belitmigtir (367). Sistemik faktorler
mandibulanin nitelikleri Uzerinde etkilere sahiptir. Klinik ¢aligmalar ideal
sartlara sahip protez kullanan bireylerin alveoler residliel kretlerinin
rezorbsiyona karsi korundugunu gostermekle birlikte (368, 369) uzun dénem
takipli galismalar bu konuda daha geligkili sonuglara sahiptir (262-264).

Dis cekiminin ardindan alveoler iyilesme ayrintili olarak aciklanmistir
(370). Dis cekiminden sonraki 40. ginde, alveoler residiel kret ytksekligi
yaklagik 1/3 oraninda azalir ve bdylece dental restorasyon islemlerinde
engeller olusturan ¢ boyutlu bir rezorbsiyon baslamis olur. Bu rezorbsiyon
hayat boyunca siren, geri dénlisimsiz, kronik ve kumdalatif 6zelliklere
sahiptir (371, 372). Rezorbsiyon ilk bir yil en yuksek hizda seyreder, bu sire
icinde de en hizli oldugu zaman ilk 4 aydir, bununla birlikte 14 aylik sire
icinde bireylerde 4 kata kadar farkliliklar gézlenebilmektedir. ik asamada
g6zlenen alveoler residiel kret rezorbsiyonunu minimuma indirmek igin
immediat protez uygulamasi 6nerilmektedir (373). Bununla birlikte protezin
dis cekiminden ne kadar slre sonra yapildiginin alveoler kret rezorbsiyonu
Uzerinde etkisi olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur (262). Tim bu
tartismali sonuclar nedeni ile calismamiza katillan bireylerin protezlerini
cekimden en fazla 1,5 ay sonra yaptirmis hastalar olmasi sarti aranmistir.
Son dénemlerde yapilan calismalar sistemik kemik yikimina neden olan
osteoporozun, dis kaybi ile yakindan iligkili oldugunu gdéstermistir (249, 374-
377). Krall ve arkadaslarn (374) vertebra ve radius kemik mineral
yogunluklarinin kalan dis sayisi ile yakin iligkili oldugunu gdstermiglerdir.
YUksek dizey flor alimi nedeni ile yiksek olarak belirlenen mandibular KMY
nin disler ile iliskisi konusunda ise bir ¢alismaya rastlanmamistir ve bu
konuda da bir arastirma ihtiyaci mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda vicut kitle
indeksi (BMI) ve alveoler residlel kret arasinda yakin bir iliski oldugunu
gOstermekle birlikte (240) calismamizda aralarinda bir iliski bulunmamistir.

CGalismamizda daha ayrintili kret ylksekligi degerlendirmesine izin veren ve
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sayisal bir deger elde edilmesini saglayan yéntem (274) kullaniimasi nedeni
ile farkli bir sonuca ulasiimis olmasi muhtemeldir. Calismamiza katilan
¢alisma ve kontrol grubu bireyleri, BMI agisindan aralarinda fark bulunmayan
bireyler arasindan secilmistir. BMI icin kabul edilen sinir 20-25 kg/m2
arasindadir. Galismamiza katillan bireylerin metabolizma hizlari olduk¢a
yavaglamig 60 yas Usth bireyler olmalar nedeni ile BMI ortalamalar 27-28
kg/m? arasindaki bireyler olmuslardir. Yapilan calismalarda bayanlarin
erkeklere gére daha klcuk hacimli kretlere sahip oldugu bulunmustur bizim
calismamizin sonucu da bunu desteklemektedir (274).

GUnOmuizde tam digsiz bireylerin alveoler residiel kretlerinde
g6zlenen kemik kaybi ve metabolik kemik hastaligi arasindaki iliski kesin
olarak kabul edilmektedir (378, 379). Bu konudaki caligmalar bireyler
arasindaki mandibular kemik katlesi arasindaki farkliliklarin vicudun diger
boélgelerindeki kortikal kalinlikla iligkili oldugunu gdstermektedir (280-382).
Temelde trabekiler Ozellikler tasiyan kemiklerle ise zayif bir iligki
bulunmustur (254, 283). Bununla birlikte Habet ve arkadaglari (384) alveoler
residiel kret ylUkseklikleri ve diger vicut kemik olcimleri arasinda iligki
bulamamislardir. Dual foton tarayicilar ile yapilan kemik mineral igerigi
Olcimleri yUksek bir hassasiyetle gerceklestirilebilmektedir. Dual foton
absorbsiyometri 6lgimlerinin, mandibular kemik yogunluklarinin alveoler
residiel kret kaybini belilemede kullanilabilecegi belirtiimektedir (270).
Corten ve arkadaglan (301) mandibular kemik yogunlugu belirlenmesinde
dual enerji x-ray absorbsiometrinin sonuglarinin guvenilirligini  belirleme
amaci ile yaptiklari ¢alismalarinda, bu ydntemin %95 glven aralidinda
oldugunu (biyopsi ile belirlenen kemik mineral igerigi ile) ve bu oranin dual
enerji 6lciimlerin birkac kez tekrarlanmasi ile artirilabilecegini belirtmigledir.
Bizim c¢alismamizda da her bir 6lgcim farkli zamanlarda 3 kez
gerceklestirilerek ortalamasi alinmistir. Horner ve Devlin (385) 40 tam dissiz
bireyde gerceklestirdikleri 6lcim sonucunda 0396-1.866 araliginda, ortalama
mandibular KMY’nu 1.129/cm2 (0.3 g/cmz) olarak bulmuslardir. Diger bir
calismada ise ayni arastirmacilar mandibular kemik yogdunluklarini 1.11

g/cm? (+0.3 g/cm?) olarak bulmuslardir (386). Bizim calismamizda da kontrol
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grubunda ortalama 1.01 g/cm? (+0.31 g/cm?), calisma grubunda ise 1.25
(20.24 g/cm?) olarak bulunmustur. Kontrol grubu degerleri Horner ve Devlin'in
sonuglar ile uyumludur, ancak florozisli grupta daha ylUksek olarak
g6zlenmistir. Kémerik ve arkadaslar’'nin (387) calismasinda ise normal
bireylerde kemik yogunlugu 1.16 g/cm? (20.28g/cm?) olarak bulunmustur ve
bu sonug ta calismamizla uyumludur.

Ortman ve arkadaslari (274), Wical ve Swoope’un (275) caligmasini
modifiye ederek yaptiklari calismalarinda 55 yas (stindeki tam dissiz
bireylerde osteopeniye sahip bireylerde IC/IM oranini erkeklerde 1.97 +0.04,
kadilarda 1.77 +0.03 olarak bulmuslardir. Bizim de kontrol grubumuzda bu
degerler erkeklerde 1.63 + 0.35, kadinlarda 1.51 = 0.4 olarak bulunmus ve
florozisli grupta ise erkeklerde 2.0 + 0.33, kadinlarda 1.82 * 0.5 olarak
bulunmustur. Ortman ve arkadaslarinin (274) calismasinda sadece
osteopeniye sahip bireyleri degderlendirmesi aradaki farkliigi aciklayabilir.
Florozisli grupta gbézlenen daha yiksek alveoler residlel kret oranlarinin
nedeni fazla flor alimi sonucunda ylUksek gobzlenen KMY degerleri
sonucunda, azalmig rezorbsiyon orani ile agiklanabilir. Klemetti ve
arkadaslari (26) yapay olarak florlanan igme suyu tiketen bayanlar Gzerinde
yaptiklari ¢calismalarinda bu durumun, alveoler residiel kret rezorbsiyonunu
6nlemede etkili oldugunu gdéstermiglerdir Bizim c¢alismamizin sonucunda da
yuksek dizeyde flor alan bireylerin mandibular kemik yogunluklari ve kret
yukseklikleri kontrol grubuna gére daha ylksek olarak gdzlenmistir. Ayni
sonugla Miyagi ve arkadaslari (388) florid aliminin farelerde alveoler residuel
kret Uzerindeki etkilerini arastirmislardir. Calismanin sonucunda flor aliminin
hizli ilerleyen alveoler residiiel kret rezorbsiyonunu énledigini belirtmislerdir.
Ohmi ve arkadaglarn (389) ise fareler Uzerinde yaptiklar ¢alismalarinda flor
verilen farelere flor verilmesinin durdurulmasinin ardindan alveoler residuel
kretleri incelemiglerdir Sonugta, flor verilmesinin durdurulmasinin ardindan en
fazla dizeyde alveoler kret tepesinde olmak Uzere, artmis rezorbsiyon hizi
gbzlendigi belirtilmigtir.

Sistemik faktdrlerin mandibula ve maksillada kemik yogunlugunu

etkiledigi bilinmektedir. Gegmiste yapilan galismalarda panoramik filmlerde
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kortikal kalinlik karsilastirmalari, dual foton absorbsiometri teknigi, bilgisayarli
tomografi, mandibular ve alveoler kemikteki dedisiklikleri incelemek amaci ile
kullanilmistir. Gecmiste kullanilmis bu teknikler icinde dual enerji x-ray
absorbsiometri teknigi gunimizde kemik yogunlugu degerlendirmesi icin
kabul gbéren bir tekniktir (270). GUnimUzde maksiller ve mandibular kemik
yogunluklarinin geometrik élcimlerle deg@il omurga ve apendikiler iskeletle
iliskilendirilmesi fikri giderek yaygin hale gelmektedir. Dual enerji x-ray
absorbsiometri teknigi kullanilarak yapilan mandibula gévdesi kemik
yogunlugu o6l¢cimlerinin diger 6nemli iskelet bdlgesi élcimleri ile yakindan
iligkili oldugu belirtilmistir (301, 390). Uzun sUreli optimumdan ylUksek diizey
flor alan bireylerde yapilmis calismalarda bu durumun vertebra ve femur
kemik yogunluklarinda artisa neden oldugu bildiriimektedir (2, 91, 92, 193,
278). Bizim calismamizda da benzer bir sonugla mandibular kemik
yogunluklari florozisli bireylerde kontrol grubuna gére daha yiksek olarak
bulunmustur.

Dental implantlar, ginimizde hekimler agisindan tam ve bolimll
dissizlikte fonksiyonel ¢cignemeyi hastaya tekrar kazandirabilmek igin oldukga
sik tercih edilen bir metottur. implant destegi olmaksizin hazirlanan
geleneksel protezler de yaygin olarak kullaniimakta ve kabul gérmektedir.
Yapilan calismalar geleneksel protezlerle hastalara yeniden kazandirilan
cigneme  etkinliginin  implant  destekli  protezlerle  artinlabilecegdini
gbstermektedir. Uzun yillardir, metabolik ve yasla ilgili kemik kayiplari dis
hekimligi alaninda calisan arastirmacilarin da ilgi alanini olusturmaktadir
(262). Yapilan c¢alismalar osteoporoza sahip kemikte gdzlenen
osseointegrasyonun saglikh  bireylerden farklilik g0Osterdigini ortaya
koymaktadir (391). Cho ve arkadaslari (391) glukokortikoidden kaynaklanan
osteoporoz benzeri kosullarin, osteoblast hicrelerinin implant yizeyine
baglanmasini inceleyen c¢alismalarinda, bu durumun osteoblastlarin implant
ylUzeyine baglanmasini azalttigini gdstermiglerdir. Alveoler residlel kret
kemik yogunlugu daha kisa surede basarili osseointegrasyon gbézlenmesi
acisindan  6nemlidir. Mevcut kemigin  6zellikleri, implant destekli

restorasyonlarin basarili prognozunda, 6zellikle immediat implant ylklemesi
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tercih edilen vakalarda ¢ok 6énemli bir faktér olarak kabul edilmektedir (392).
implant calismalarinda basariyi etkileyen birincil faktér kemik kalitesidir,
ancak kemik kalitesini yalnizca alveoler residuel kret yiksekligi ve kemik
yogunlugu ile tanimlamak eksik bir tanimlama olacaktir. Kemik kalitesi
tanimlanirken kemik metabolizmasi, hlcre yenilenmesi, mineralizasyonu,
olgunlagsmasi interselliler matris, damarlanma ve diger faktorlerinde ayrintili
olarak degerlendiriimesi gerekmektedir. Dental implantlarla farkl digsiz
vakalarin tedavileri sonucunda kemigin hacmi ve kalitesine bagl olarak ¢ok
bagaril sonuglar gézlenmistir (393-396). Implantin  primer stabilitesi
osseointegrasyonun olusabilmesi i¢in olduk¢a 6nemli bir faktérdlr (397).
Primer stabilitenin olusturulmasinda kemik yogunlugu, cerrahi teknik ve
implantin makroskobik ve mikroskobik 6zellikleri etkilidir. Yogunlugu az olan
kemikte implantin primer stabilitesi icin yeterli ankraji saglamak siklikla
mumkin olmamaktadir. Lekholm ve Zarb’in (398) kemik siniflamasinda en
disidk yogunluga sahip olan tip IV kemik Gzerine yapilan tim bélgelerdeki
ortalama basarisizlik %35 ve maksillada tip IV kemik Uzerine yapilan implant
basarisizigr %44 olarak belirtilmistir (23, 399). Bu sonu¢ mevcut kemigin
yogunlugunun implant basarisinda buydk rol oynadigini géstermektedir. Pek
cok hayvan calismasi basarili osseointegrasyon icin kemikten yeterli ankraj
alinmasi gerektigini géstermektedir. Optimal implant stabilizasyonu 1. asama
cerrahide mobilite mevcut olmamasi olarak tanimlanmaktadir. Sennerby ve
arkadaslari (400) sadece 3 vida adiminin Kkortikal kemige yerlestigi
implantlarin, tamamiyla trabekiler kemikle cevrili implantlara oranla daha
fazla kemik implant temasi oldugunu ve implanti yerinden ¢ikarmak igin daha
fazla tork uygulamasina gerek oldugunu géstermislerdir.

Kemik mineral yogunlugu sadece primer implant stabilitesinde dedgil
uzun dénem implant prognozunda da énemli etkilere sahiptir. Esposito ve
arkadaslari (401) cerrahi travma ve anatomik sartlarin ilk asamada implant
kayiplarina; alveoler residiel kret kalitesinin, hacminin ve asiri yiklenmenin
ise daha sonraki asamalarda gbzlenen implant kaybina neden oldugunu
gbstermiglerdir Jaffin ve Berman (23) ile Herrmann ve arkadaslari (402)

yetersiz kemik miktarini ve 6zellikle kotl kalitedeki kemig@i standart protokolde
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gerceklestirilen implant isleminin basarisizlikla sonuglanmasindaki ilk faktor
olarak belirtmislerdir. Kemik kalitesinin 6nemli oldugu durumlarda, 6rnegin
immediat yukleme gibi, kemigin degerlendiriimesi ve bu konuda bilgi sahibi
olunmasi planlama asamasinda énemli yere sahiptir. Morris ve arkadaglari
(403) daha iyi kemik yogunlugu degerlerine sahip bireylerde uzun dénemde
daha iyi implant kemik temasi olustugunu belirtmiglerdir. Huang ve
arkadaslari (404) sonlu elemanlar analizi ydntemini kullanarak, farkli kemik
yogunluguna sahip deneklerde implantin yerinden cikarilma kuvvetini
Olctlkleri bir calismada yerinden c¢ikarilma ile kemik yodunlugu arasinda
lineer bir iligki kurmuslardir. Implant destekli protezlerin bagarili olarak uzun
stre kullanilma sireleri gunimizde oldukga artmistir. implant temelli
calismalarin 6nemi artarak devam etmektedir ancak bununla birlikte sistemik
faktorler nedeni ile karsilasilan sorunlar da artmaktadir. Sistemik
farkhliklardan etkilenen alveoler residlel kretlere yapilan tedavilerden, kimi
zaman arzu edilen sonuglar alinamamaktadir. Bu nedenle ¢ene kemiklerini
etkileyen faktorlerin gun 1s1gina ¢ikariimasi implant ¢alismalarinda gelisme
saglanmasi agisindan 6nemlidir. Geleneksel tam protezlerin ise prognozu,
yenilenme veya rebezaj gerekliliginin tahmini acisindan sistemik faktorlerin
etkilerinin bilinmesi gereklidir. Calismamiz sonucunda, uzun yillar yiksek
dizeyde kronik flor alimi sonucunda alveoler residiel kret yuksekliklerinin ve
kemik yogunluklarinin olumlu sekilde etkilendigi belirlenmigtir. Bu bireylere
yapilacak dental implant islemlerinin farkhlik gerektirip gerektirmedigi ve
yapilan protetik tedavilerin prognozu acisindan yeni arastirmalara gerek
vardir, bu konuda literatirde halen eksiklikler mevcuttur.

Pek cok calismada osteoporoza sahip bireylerde dental implantlarin
osseointegrasyonun gerceklestigi, ancak protetik yikleme asamasindan
6nce daha uzun sdreli iyilesme slresi gerekecegi belirtilmigtir (405, 406).
Florozisli bireylerde yogunlugun ylUksek olmasi nedeni ile immediat yiklenme
yapilabilecegini kesin olarak sdylemek i¢in yeni caligmalar yapiimasina gerek
olmasi ile birlikte, igme suyu veya diger kaynaklar yolu ile yiksek dizey flor

alan bireylerde en azindan mandibulada osteoporozun etkilerinin
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g6zlenmedigi ve ideal bekleme sulrelerinin yeterli olabilecegini sdylemek
muimkandur.

Arastirmamiz sonucunda, optimumdan daha ylUksek kronik flor alimi
ile iliskili olarak agagidaki etkilerin ortaya ciktigr gézlenmistir:

e Isparta ili florun etkilerinin izlenebilecegi bir endemik florozis
bélgesidir,

e Uzun sure ylUksek dizeyde kronik olarak flor alimi, alveoler residiel
kemik yodunlugunda artisa neden olmakta ve alveoler residuel kret
yuksekliklerini olumlu yénde etkilemektedir.

e Kronik olarak flor almis bireylerde, normal bireylere gére daha yiksek
alveoler residiel kretler gézlenmistir. Bununla birlikte, mandibular
kemigin direncinde meydana gelen degisiklikleri ortaya koymak igin
yeni arastirmalara ihtiyag vardir.

e Bu bireylerde dis hekimligi ile ilgili olarak mandibulaya yapilan
tedaviler ve girisimlerin sonuglari ile iligkili olarak yapilacak yeni

arasgtirmalara gereksinim vardir.
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OZET

Sistemik florozisli tam dissiz bireylerde mandibular kemik yogunluklarinin ve
alveolar kretlerin, DEXA yéntemiyle ve radyolojik olarak incelenmesi

Alveoler residlel kret rezorbsiyonu kullanilan cerrahi yéntemler veya daha &énce
mevcut olan bdlgesel faktdrlerden etkilenerek gergeklesmektedir. Bununla birlikte,
bolgesel faktorlerin etkilerinin ortadan kalkmasinin veya etkilerinin azalmasinin
ardindan rezorbsiyonun son sekli sistemik faktérler tarafindan belirlenmektedir.

Flor viicudun sert dokularini etkileyen kiimdlatif bir toksindir. icme suyu canlilar igin
en basta gelen flor kaynagidir. Literatlirde, florun sert dokular Uzerindeki etkilerini
inceleyen ¢ok sayida calisma mevcuttur. Ancak, literatirde sudaki ylksek dizey
florun neden oldugu endemik florozis nedeni ile mandibular KMY (Kemik Mineral
Yogunlugu) ve alveoler residiiel kret rezorbsiyonu Uzerine etkilerini inceleyen bir
calismaya rastlamamislardir. Bu ¢alismanin amaci optimumdan yiksek dizey flor
almis bireylerin mandibular KMY ve alveoler residlel kret rezorbsiyonlarini
incelemektir.

Calismamiza su kaynakl endemik florozis bdlgesinde yasayan (dogumdan itibaren)
32 birey ve flor dizeyi dislk bdlgelerde yasayan (dogumdan itibaren) 31 birey
katilmistir. Endemik florozis tanisi sialik asit/glikozaminoglikan orani kullanilarak
konulmustur. Mandibular KMY (kemik mineral yogunlugu) degerlendirmeleri DEXA
ybéntemiyle ve hazirlanan aluminyum stepwedge ile alinan dental panoramik filmlerle
gerceklestirildi. Alveoler kret rezorbsiyonlari dental panoramik filmler Uzerinde
mandibular korteks kret tepesi ile manbibular korteks mental foramen alt siniri orani
ve dental algi ile hazirlanan modeller kullanilarak degerlendirildi.

Calismanin sonucunda, ylksek diizey florun uzun sireler aliminin mandibular
KMY'nu artirdidi ve alveoler residiel kret rezorbsiyonunu azaltarak alveoler residiel
kret yiksekligini olumlu yénde etkiledigi gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: endemik florozis, alveolar residlel kret rezorbsiyonu, mandibula,
KMY, sialik asit, glikozaminoglikan.



95

SUMMARY

Evaluation of alveolar residuel ridge and mandibular bone mineral
density by radiographs and DEXA technique in edentulous individuals
with systemic fluorosis

Initiation of residuel ridge resorbtion has been associated with local factors that
originate from the surgical method of extraction or even from factors that were
present before extractions. However, systhemic factors seem to determine the final
rate of resorbtion of edentulous alveolar ridges after the influence of local causes
has decreased with time.

Fluorid is a cumulative toxin that effects the hard tissues of the human body.
Drinking water is often the main source of fluoride for humans. There are studies in
the literature about the effects of fluoride on hard tissues of human body. However,
the authors did not find any study in the literature relative to mandibular BMD and
alveolar residuel ridge resorption in individuals who were living in hidric endemic
fluorosis region. The purpose of this study was to determine the BMD and alveolar
residuel ridge resorption of individuals who were living in hidric endemic fluorosis
region as in Isparta.

Thirty-two persons living in endemic fluorosis area (since birth) and 31 persons who
were living in non-endemic fluorosis area (since birth) attended in this study.
Fluorosis was also diagnosed in the individuals using the sialic
acid/glycosaminoglycan ratio. The BMDs of the mandibles were determined by the
DEXA technique and using dental panoramic radiograps that were exposed with
aluminum stepwedge. Alveoler residuel ridge resorptions were investigated on stone
casts and measured on dental panoramic radiographs using the ratio between
mandibular cortex-alveoler crest and mandibular cortex-mental foramen.

The results of the study was showed that endemic fluorosis increases mandibular
BMD and decreases the rate of alveolar residuel ridge resorbtion.

Key words: endemic fluorosis, alveolar residuel ridge resorption, mandible, BMDH,
sialic acid, glycosaminoglycan.
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