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Ozet-Florozis olarak adlandirilan flor toksikasyonu, uygun beslenme stratejileri, erken tani ve etkili
onleyici saglik politikalar ile biiyiik Ol¢lide Onlenebilir ve yonetilebilir bir halk sagligi sorunudur.
Bununla birlikte, florozise bagl gelisebilecek sistemik komplikasyonlarin izlenmesi ve tedavisinde yeni
yaklasimlarin benimsenmesi, uzun vadede 6nem tagimaktadir. Son yillarda, vitamin D'nin kemik sagligi
tizerindeki diizenleyici etkilerinin yan1 sira  bagisiklik  sistemi, inflamasyon ve mineral
metabolizmasindaki rolleri, flor toksikasyonunun patofizyolojisinde de Onemli olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu baglamda, florozis yonetiminde vitamin D'nin potansiyel koruyucu ve terapotik
etkilerinin arastirilmasi dikkat c¢ekici bir alan haline gelmistir. Bu derleme ¢alismasinda, flor
toksikasyonunun fizyopatolojisi, klinik yansimalar1 ve 6zellikle vitamin D eksikligi ile olas1 etkilesimleri
ele alinarak, bu alandaki mevcut literatiir degerlendirilmis ve gelecekteki arastirmalar i¢in Oneriler
sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Flor, Florozis, Vitamin D.

I GIRIS

Birlesmis Milletler Kalkinma Programi (UNDP) ve baz1 calisma verilerine gore, florozis Tiirkiye’de hala
onemli bir halk sagligi sorunu olarak varligini siirdiirmektedir. Kronik florozis, 6zellikle Van Golu
havzasi, Denizli, Isparta, Eskisehir’in kuzeyi ve Agr gibi bolgelerde endemik 6zellik gdstermektedir.
Ayrica Mugla, Konya ve Ankara gibi bazi illerde endiistriyel faaliyetlerin neden oldugu g¢evresel flor
maruziyetine bagli olarak kronik florozis vakalarmin bildirildigi raporlanmistir. Dogu Anadolu
Bolgesi’nde yer alan Tendiirek Volkanik Dagi (6zellikle Dogubayazit—Muradiye—Caldiran ii¢geni)
cevresindeki genis cografi alanlarda i¢gme sularinda uzun yillardir yiliksek diizeyde flor bulundugu
bilinmektedir. Tiirkiye'de florozis ile iligkili saglik sorunlari, 6zellikle veteriner hekimlik ve dis hekimligi
alanlarinda ¢alisan arastirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir (Kurtdede ve ark., 2017; Urut, 2018; Dede,
2018).

Flor (F), atom numaras1 9 ve atom agirligi 19 olan, halojen grubunda yer alan son derece reaktif bir
elementtir ve bu nedenle gii¢lii bir oksidandir. Soy gazlar disinda hemen tiim elementlerle dogrudan
reaksiyona girerek florur bilesikleri olusturur. Dogada serbest halde bulunmayan flor, genellikle cesitli
mineraller ve bilesikler icerisinde yer alir. Ozellikle kalsiyumla tepkimeye girerek biyolojik agidan
onemli bir bilesik olan kalsiyum floriirii (CaF:) meydana getirir. II. Diinya Savasi sonrasi donemde
endiistride artan kullanimi ile birlikte ¢evresel florur yayilimi da 6nemli 6l¢lide artmis; igme suyu ve
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tarimsal faaliyetler yoluyla canli organizmalar iizerinde toksik etkiler ortaya ¢ikmistir (Kurtdede ve ark.,
2017; Urut, 2018; Dede, 2018).

Flor, ¢evreye hem dogal (volkanik faaliyetler, mineral erozyonu, yeralti sularinda ¢oziinme) hem de
antropojenik yollarla (fosfat giibreleri, aliiminyum ve ¢elik {iretimi, komiir yakimi1) yayilmaktadir. Yeraltt
suyunun flor igerigi yiiksek oldugu bolgelerde igme suyu en 6nemli maruziyet kaynagini olusturur. Gida
tiriinleri genel olarak diisiik flor icerigine sahip olsa da, kemikli balik konserveleri ve ¢ay bitkileri daha
ylksek diizeylerde flor barindirabilir. Dis macunlar1 ve agiz bakim firiinleri de énemli flor kaynaklari
arasinda yer almaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), igme suyunda flor igin giivenli iist smir1 1,5 mg/L
olarak belirlemis olup bu sinirin iizerindeki diizeyler, basta dis ve iskelet florozisi olmak lizere gesitli
saglik sorunlari riskini artirmaktadir (WHO 2002, 2017, 2019a, 2019b).

Flor, uygun dozlarda alindiginda dis ciriiklerinin Onlenmesinde yararli bir eser element olarak
bilinmektedir. Dis minesindeki hidroksiapatit kristallerinin yerini alarak florapatit olusumunu saglar ve bu
sayede mineyi asit saldirilarina karsi daha direngli hale getirir. Ancak asir1 ve sistemik alim durumunda
flor toksisitesi gelisir ve hizla gastrointestinal sistemden emilip dolasima gecer, biiyiik oranda kemik ve
dis dokularinda birikir. Viicuttan esas olarak bobrekler yoluyla atilir (Giiney ve ark., 2007; Agalakova ve
Gusev, 2012; Ergin ve Eden, 2017; Susheela ve Toteja, 2018; Martinez ve ark., 2019; WHO 2002, 2017,
2019a, 2019b).

II.  FLOROZISIN SAGLIK UZERINE ETKILERI

Uzun siireli yiiksek diizeyde flor maruziyeti, 6zellikle cocuklarda dis ve iskelet florozisine neden olabilir.
Dis florozisi, mine gelisimi sirasinda flor birikimi sonucu olusur ve beyaz lekeler, matlagsma, ilerleyen
evrelerde yapisal bozulmalarla karakterizedir. iskelet florozisi ise kemiklerde yapisal degisiklikler, sertlik,
hareket kisitliligi ve eklem problemleriyle seyreder. Bu durum hayvanlarda verim kaybi ve ekonomik
zararlarla da iliskilendirilebilir. ileri vakalarda kansizlik, fiziksel yetersizlik ve hatta 6liim gibi ciddi
sonuclar goriilebilir. Flor ayrica karaciger fonksiyonlarini bozabilir, enzim aktivitelerini inhibe edebilir,
gastrointestinal tahrise ve norolojik semptomlara yol agabilir. Akut maruziyet durumlarinda bulanti,
kusma, kas spazmlar1 ve hatta 6liim gozlenebilir. Toksisite siddeti; doz, maruziyet siiresi, yas, beslenme
durumu ve genel saglik gibi faktorlerle dogrudan iliskilidir. Yetersiz kalsiyum alimi da florun toksik
etkilerini artiran 6nemli bir risk unsurudur. Bu nedenle florun kontrollii kullanimi biiyiik 6nem tasir
(Giiney ve ark., 2007; Agalakova ve Gusev, 2012; Susheela ve Toteja, 2018; Anonim 1; WHO 2002,
2017, 2019a, 2019b).

Florozis tanisinda klinik belirtiler belirleyicidir. Dis florozisi erken donemde beyaz lekeler, mine matlig
ve renk degisiklikleriyle baslar; ileri evrelerde mine asinmasi, fonksiyon kaybi ve dis yumusamasi
gelisebilir. Bu durum c¢igneme giicliigiine, istahsizliga ve dolayli olarak kilo kaybina neden olabilir.
Iskelet florozisi, eklem sertligi, topallik, kas zayifligi, kemik agrilar1 ve ekzositoz gibi belirtilerle
karakterizedir. Ozellikle kirsal bdlgelerde, hayvanlarda gozlenen verim kayiplar: bu etkilerin ekonomik
boyutunu da gozler 6niine sermektedir. ileri diizey florozis olgularinda anemi, fiziksel kisitlilik ve 6liim
gibi ciddi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir (Okte, 2008; Susheela ve Toteja, 2018; Urut, 2018; Anonim 1;
WHO 2002, 2017, 2019a, 2019b).

Flor, viicutta enzim inhibitdrii, endokrin bozucu ve ndrotoksik bir ajan olarak etki gosterir. Bu nedenle
tedavi, yalnizca florozisin semptomatik yonetimini degil, ayn1 zamanda eslik eden sistemik bozukluklarin
da biitiinciil olarak ele alinmasini gerektirir. Florozise eslik edebilen baglica saglik sorunlari; demir ve
folik asit eksikligi anemisi, tiroid disfonksiyonlari, irritabl bagirsak sendromu, endemik guatr,
hipertansiyon, vitamin D/kalsiyum direngli rasitizm ve bobrek fonksiyon bozukluklaridir. Tiim bu
komplikasyonlar, florozisin yalnizca iskelet sistemiyle sinirli olmadigini, sistemik diizeyde ¢ok sayida
biyokimyasal ve fizyolojik bozuklukla iliskili oldugunu gostermektedir (Okte, 2008; Susheela ve Toteja,
2018; Urut, 2018; Anonim 1; WHO 2002, 2017, 2019a, 2019b).
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IlI. FLOROZIS TEDAVISI

Florozis, asir1 flor alimi1 sonucunda dis ve kemik dokularinda mineral dengesizliklerine neden olan bir
hastaliktir. Toksisite, serum kalsiyum diizeyinde azalma, motor koordinasyon bozukluklari, davranigsal
degisiklikler ve dis lezyonlar1 gibi klinik bulgularla kendini gosterebilir. Bu durum, kemik
mineralizasyonunu bozarak kalsiyum metabolizmasinda ciddi aksakliklara yol agmaktadir. Florun kemik
dokusu iizerindeki etkilerini histomorfometrik diizeyde degerlendiren ¢alismalar, florun kemik miktarini
artirmasina karsin kaliteyi olumsuz etkileyebilecegini ve ozellikle kalsiyum eksikligi durumlarinda
mineralizasyon bozukluklarina neden olabilecegini gostermektedir (Lindsay, 1990; Lundy ve ark., 1995;
Ekambaram ve ark., 2003; Thippeswamy ve ark., 2021).

Florun biyolojik ve toksikolojik etkilerine yonelik derlemelerde, florun cevresel yayilimi, serbest
radikallerle etkilesimi ve endokrin sistem iizerindeki etkileri kapsamli bi¢imde ele alinmis; askorbik asit,
E vitamini, kalsiyum, amino asitler ve vitamin D’nin koruyucu rolleri vurgulanmistir. Ornegin, Wistar
sicanlarinda yapilan bir ¢aligmada, NaF ile birlikte uygulanan vitamin D tedavisinin yalnizca hipokalsemi
tizerinde koruyucu etki sagladigi; norolojik ve dis kaynakli toksisiteyi ise yeterince engelleyemedigi
bildirilmistir (Chlubek ve ark., 2003; Ekambaram ve ark., 2003).

Florozis tedavisinin yonetiminde, yalnizca florun viicuttan atilimini artirmak degil, ayn1 zamanda flor
kaynakli sistemik hasarin onarilmasma yonelik ¢ok yonlii tedavi yaklasimlari benimsenmelidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda, basta vitamin D olmak iizere cesitli vitamin ve antioksidanlarin, florun
neden oldugu toksisiteyi azaltmadaki potansiyel etkilerine dikkat g¢ekilmektedir. Vitamin D, kemik
metabolizmasin1 destekleyerek oksidatif stresin baskilanmasinda 6nemli rol oynamakta; kalsiyum ile
birlikte uygulandiginda kemik mineral yogunlugunu artirarak florun iskelet sistemi iizerindeki zararli
etkilerini sinirlayabilmektedir (Mehta ve ark., 2013; Susheela ve Toteja, 2018).

Florozisin tedavisi, maruz kalinan flor miktar1 ve siiresine bagli olarak degiskenlik gosterir. Akut toksisite
durumlarinda damar i¢i kalsiyum inflizyonlari, NaCl-glikoz soliisyonlar1 ve tetaniye karsi kalsiyum
glukonat enjeksiyonlar1 etkili olmaktadir. Mide ortaminda floru baglamak amaciyla %0,15’lik kalsiyum
hidroksit (Ca(OH):) ¢ozeltisi ile mide lavaji 6nerilmektedir. Kronik olgularda ise, parenteral yolla diizenli
kalsiyum destegi verilmesi ve yemlere hayvan basina giinlilk 30 gram aliiminyum siilfat ilavesi ile flor
birikimi yaklasik %22 oraninda azaltilabilmektedir (Urut, 2018).

Vitamin C, E ve melatonin gibi antioksidanlarin ise serbest radikalleri noétralize ederek o6zellikle
karaciger, bobrek ve sinir dokusunda olusan oksidatif hasar1 hafifletmede koruyucu etki gosterdigi
bildirilmektedir. Bunun yam sira, florozise bagli olarak gelisebilen anemi, tiroid disfonksiyonu,
gastrointestinal bozukluklar, rasitizm ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlarin 6nlenmesinde B12
vitamini, demir, folik asit, kalsiyum ve vitamin D takviyesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ozellikle bagirsak
mikrobiyotasindaki bozulmalarla birlikte B12 vitamini eksikligi sik goriilmekte, bu durum hemoglobin
sentezini olumsuz etkileyerek anemiyi agirlastirabilmektedir (Chlubek, 2003; Gutiérrez-Salinas ve ark.,
2013; Susheela ve Toteja, 2018).

IV. VITAMIN D'NIN FLOR TOKSISITESINDEKI ROLU

Florun uzun siireli maruziyeti, vitamin D ve kalsiyum metabolizmasini bozarak kemik mineralizasyonunu
olumsuz etkileyebilir. Bu durum, osteomalasi gibi metabolik kemik hastaliklarinin gelisiminde vitamin
D'nin koruyucu roliinii daha da énemli kilmaktadir (WHO 2002, 2017, 2019a, 2019b). Ozellikle primer
dis minelerinde yapilan ex vivo deneysel ¢alismalarda, flor ve vitamin D’nin birlikte uygulanmasinin,
kalic1 mineral kristallerinin olusumunu tesvik ettigi ve remineralizasyonu destekledigi ortaya konulmustur
(D1 Giorgio ve ark., 2023). Bu bulgu, vitamin D'nin flor ile yalnizca sistemik degil, topikal uygulamalarda
da sinerjik etki yaratabilecegini gostermektedir.

Vitamin D; yalnizca kemik saglig1 acisindan degil, ayn1 zamanda kalsiyum ve fosfor metabolizmasi ile
immiin sistemin diizenlenmesi gibi bir¢ok hayati fizyolojik siiregte gorev alan, steroid yapida ve yagda
cozlinebilen bir vitamindir.Son yillarda yapilan ¢alismalarda, flor maruziyetinin dis ve kemik sagligi
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tizerindeki etkilerinin, bireylerin vitamin D diizeyleriyle dogrudan iliskili oldugu gosterilmistir
(Christakos ve Deluca, 2011; Tintino ve ark., 2016). Her ne kadar vitamin D ve kalsiyum diizeyleri ile
florozis arasinda dogrudan bir iligki tam olarak ortaya konmamis olsa da, bu mikronutrientlerin yeterli
aliminin iskelet florozisine kars1 koruyucu rol oynadigi belirtilmektedir (Kajale ve ark., 2015). Vitamin D,
bagirsaklardan kalsiyum emilimini artirarak florun kemik ve dis dokularinda birikimini sinirlandirmakta
ve florozise karst ¢cok yonli bir koruyucu etki gostermektedir (Dey Bhowmik ve ark., 2021; Yiiksek ve
ark., 2023). Bu koruyucu etki yalnizca oksidatif stresin baskilanmasiyla sinirli kalmayip, ayn1 zamanda
flor maruziyetine bagli olarak gelisen hiicresel apoptozu da Onleyebilmektedir. Bu durum, apoptotik
siirecte gorev alan kaspaz enzimlerinin ekspresyonunun azalmasi ile iliskilendirilmistir (Song ve ark.,
2014; Yiiksek ve ark., 2017a; 2020). Hayvan modelleri ve hiicre kiiltiiriinde yapilan ¢alismalarda, vitamin
D uygulamasinin oksidatif stres indeksini (OSI) diisiirdiigii, toplam antioksidan kapasiteyi (TAS) artirdig1
ve genotoksik etkilere karst DNA biitiinliigiinii korudugu gosterilmistir (Dede ve ark., 2016; 2023;
Yiiksek ve ark., 2019).

Cocuklarda uygulanan kalsiyum, vitamin D3 ve C vitamini kombinasyonlar1 ise diisiik maliyetli, etkili ve
yan etkisiz tedavi secenekleri arasinda yer almakta ve bu yaklagimlar randomize kontrollii ¢alismalarla
desteklenmektedir (Gupta ve ark., 1994; Harinarayan ve ark., 2009). Vitamin D, florozisin neden oldugu
mineral dengesizliklerini diizenleyerek kemiklerin mekanik biitlinliigiinii korumakta; flor maruziyetine
bagl gelisen osteoporoz, dental florozis ve iskelet deformitelerini azaltabilmektedir (Ghanizadeh ve ark.,
2014; Levy ve ark., 2014; Dey Bhowmik ve ark., 2021; Aneez ve ark., 2022). Ozellikle siit tiiketiminin
diisiik, fosfor agisindan zengin besinlerin ise yaygin olarak tiiketildigi bolgelerde, igme sularindaki
yiiksek flor seviyesiyle birlikte goriilen vitamin D eksikligi cocuklarda ciddi kemik deformitelerine neden
olabilmektedir (Khandare ve ark., 2005).

Florozisin endemik olarak bulundugu bolgelerde yasayan bireylerde, vitamin D eksikliginin daha yaygin
goriildiigli ve bunun metabolik parametreleri olumsuz etkileyebilecegi rapor edilmistir (Kumar ve ark.,
2023). Vitamin D eksikligi, florun zararli etkilerini artirmakta; dis ciiriikleri ve mineralizasyon
bozukluklarmma zemin hazirlamaktadir. Bu nedenle flor toksikasyonunun onlenmesi ve tedavisinde,
bireylerin vitamin D diizeylerinin optimal aralikta tutulmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Flor toksisitesi;
oksidatif stres, DNA hasar1, apoptoz ve ¢esitli organ sistemlerinde islevsel bozulmalarla seyreden ciddi
bir saglik sorunudur. Bu toksik etkiler karsisinda gelistirilen miidahaleler arasinda vitamin D, 6nemli bir
biyolojik koruyucu ajan olarak one cikmaktadir. Vitamin D, Ozellikle oksidatif stres mekanizmasini
baskilayarak antioksidan savunmay1 giiglendirmekte ve flor kaynakli hiicresel hasarin sinirlandirilmasina
katki saglamaktadir. Nitekim yapilan deneysel ¢alismalar, vitamin D takviyesinin bu zararli siiregleri
onemli 6lciide hafiflettigini ortaya koymustur. Ozellikle deneysel olarak NaF kaynakli flor maruziyetine
bagl karaciger ve bobrek hasarlarinda, vitamin D'nin koruyucu etkileri bildirilmistir (Shanthakumari ve
ark., 2006; Belitz ve ark., 2009; Banala ve Karnati, 2015; Khan ve ark., 2018; Susheela ve Toteja, 2018;
Sneha ve ark., 2023).

Flor toksisitesinin lireme sistemine olan olumsuz etkileri de D ve E vitamini kombinasyonuyla belirgin
sekilde hafifletilebilmektedir (Kumar ve ark., 2012). Ancak bazi ¢aligmalar, vitamin D’nin flor kaynakl
motor koordinasyon bozukluklar1 ya da dental anomaliler iizerindeki etkilerinin smirlt oldugunu
gostermektedir (Altug ve ark., 2013). Bu nedenle flor toksisitesine karsi vitamin D uygulamasi, 6zellikle
kalsiyum ve C vitamini ile birlikte kombine edildiginde daha etkili bir strateji olusturmaktadir. Bununla
birlikte, florun neden oldugu tiim sistemik hasarlarin 6nlenmesinde yalnizca vitamin D uygulamasinin
yeterli olmayabilecegi; bu konuda daha kapsamli, uzun stireli ve cok merkezli klinik aragtirmalara ihtiyag
duyuldugu unutulmamalidir (Ailani ve ark., 2009; Yiiksek ve ark., 2023).

Deneysel ve epidemiyolojik arastirmalar, flor toksikasyonunun dis ve kemik saglig1 {izerindeki olumsuz

etkilerinin bireylerin vitamin D diizeyleriyle yakindan iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Vitamin D,
flor kaynakli mineralizasyon bozukluklarin1 azaltmakta ve yapisal degisiklikleri sinirlamakta énemli rol
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oynamaktadir. Flor maruziyetine bagl olarak gelisen hipokalsifikasyon, dental florozis ve vitamin D
metabolizmasindaki bozulmalar, bu iligskiyi daha da 6nemli hale getirmektedir (Patel ve ark., 2017).

V. KLINIK KULLANIMDA FLOR VE VITAMIN D ILISKiSi

Flor ve vitamin D, hem kemik hem de dis sagli§1 acisindan 6nemli etkilere sahip olup, bu iki ajanin
etkilesimi 6zellikle remineralizasyon siireclerinde dikkat ¢ekmektedir. Ratlarda immobilizasyona bagl
osteoporoz modelinde, florun tek basina ya da kalsiyum ve vitamin D ile birlikte uygulanmasi, kemik
mineral igerigini ve kirilma direncini artirmistir. Bu etki, florun tek basina kullannominda daha belirgin
olmakla birlikte, vitamin D’nin de destekleyici rolii gozlenmistir (Rosen ve ark., 1975). Dis mine
dokusunda yiiriitiillen laboratuvar g¢alismalari, flor ve vitamin D kombinasyonunun mine yapisinda
yeniden mineralizasyonu artirdigini ve florun potansiyel toksik etkilerinin vitamin D tarafindan kismen
dengelendigini gostermektedir (Lee ve ark., 2021).

Vitamin D eksikliginin, dis ¢iiriiklerinin temel nedenlerinden biri olabilecegi yoniindeki bilimsel kanitlar,
gecmiste siklikla goz ardi edilmistir. Tarihsel analizler, Amerikan Dis Hekimleri Birligi’nin (ADA) floru
cliriik onleyici standart tedavi olarak benimserken, vitamin D’nin roliinii bilimsel gerek¢elerden ziyade
politik ve ticari kaygilarla arka plana attigini ileri siirmektedir (Hujoel, 2021). Bu durum, florun 6n plana
¢ikarilmasi ve vitamin D eksikliginin ihmal edilmesiyle, halk saglig1 agisindan uzun vadede potansiyel
riskler dogurmustur.

Flor ve vitamin D kombinasyonu, hem sistemik hem de lokal/topikal uygulamalarda remineralizasyonu
desteklemekte ve dis ¢iirtigline kars1 koruyucu bir potansiyel sunmaktadir. Dis sagliginin korunmasinda
vitamin D diizeylerinin izlenmesi ve gerektiginde takviye edilmesi, 6zellikle ¢cocukluk doneminde uzun
vadeli olumlu etkiler yaratabilir (Williams ve ark., 2021; Hung ve ark., 2024).

Flor igerigi yiiksek igme suyuna kronik maruziyet, plazma flor diizeylerinde artisa yol agmakta; bu durum
bobrek tiibiillerinde kalsiyum tasima mekanizmalarin1 bozarak serum kalsiyum diizeylerinde diisiise
neden olmaktadir. Bu mineral dengesizligi, dolayli olarak vitamin D ve paratiroid hormon (PTH)
diizeylerini de etkileyerek kalsiyum homeostazinda bozulmalara yol agmaktadir (Thippeswamy ve ark.,
2021).Vitamin D ve kalsiyum takviyesinin serum ve idrar flor diizeylerini diisiirdiigiinii; ancak kisa
stirede diglerdeki gorsel degisiklikleri azaltmadigini gostermektedir (Mehta ve ark., 2013).

Hamile kadinlar ve yeni doganlarda yapilan calismalarda, i¢cme suyundaki yiiksek flor
konsantrasyonunun, serum vitamin D ve PTH diizeylerini anlamli sekilde etkiledigi gosterilmistir. Bu
bulgular, flor maruziyetinin yalnizca erigkin bireylerde degil, anne ve fetiis saghiginda da 6nemli
biyokimyasal degisikliklere neden olabilecegini ortaya koymaktadir. Ozellikle gebelikte goriilen vitamin
D eksikligi, flor toksisitesinin kemik gelisimi tlizerindeki olumsuz etkilerini artirabileceginden, bu
donemde vitamin D destegi klinik olarak daha biiylik 6nem kazanmaktadir (Thippeswamy ve ark., 2021).
Vitamin D ve flor metabolizmalar1 arasindaki bu karmasik etkilesim, kemik sagliginin siirdiiriilebilirligi
acisindan dikkatle ele almmalidir. Diinya Saghk Orgiiti (WHO 2002, 2017, 2019a, 2019b), flor
toksisitesinin kalsiyum metabolizmasi lizerindeki baskilayict etkisine dikkat ¢ekerek, ozellikle ¢ocuklar
ve gebe kadinlar gibi hassas gruplarda flor aliminin kontrol altina alinmasi gerektigini vurgulamaktadir.
Flor kaynakli osteomalazi gelisimini kolaylastirmaktadir. Yiiksek doz flor maruziyetinde, vitamin D
takviyesi almayan bireylerde osteomalazi insidansinin anlamli sekilde arttig1 belirlenmistir (Balena ve
ark., 1998). Vitamin D takviyesi ile tam olarak 6nlenememekte, bu da flor toksisitesine karsi vitamin
D’nin koruyucu etkisinin sinirli olabilecegini gostermektedir (Ekambaram ve ark., 2003).

Tarihsel olarak florun ciiriik 6nlemede Oncelik kazanmasi, vitamin D eksikliginin 6nemini golgede
birakmistir. Oysa yeni caligsmalar, vitamin D’nin hem flor toksisitesine karsi koruyucu potansiyel
tasidigim1 hem de kemik ve dis saghigini destekleyici etkileri oldugunu ortaya koymaktadir (Hujoel,
2021).

Bu bulgular, vitamin D takviyesinin yalnizca kemik mineralizasyonu i¢in degil, ayn1 zamanda flor
maruziyetine karst metabolik dengeyi koruyucu bir miidahale olarak da degerlendirilebilecegini
gostermektedir. Klinik uygulamalarda, yiiksek flor boélgelerinde yasayan bireylerde vitamin D
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diizeylerinin yakindan izlenmesi ve gerekirse desteklenmesi, flor kaynakl toksik etkilerin azaltilmasinda
etkili bir strateji olabilir.

VI.  FLOR VE VITAMIN D ILISKISININ MOLEKULER MEKANIZMASI

Flor ve vitamin D arasindaki iliski, hem molekiiler diizeyde hem de klinik sonuclar agisindan onemli
etkilesimler igermektedir. Hayvan deneyleri ve insan ¢aligmalari, vitamin D ve kalsiyum takviyesinin flor
toksisitesinin etkilerini hafifletmede 6nemli rol oynadigim1 gostermektedir. Flor, hiicre zarmi gecerek
basta karaciger, bobrek ve sinir dokusu olmak iizere yumusak dokularda birikmekte; DNA biitiinligiini
bozmakta ve apoptotik yollar1 aktive etmektedir (Giiney ve ark., 2007; Agalakova ve Gusev, 2012; Yur
ve ark., 2013; Yiiksek ve ark., 2017a). Fareler iizerinde yapilan deneysel caligmalarda, yiiksek flor
maruziyetine karsi vitamin D ve kalsiyum destegi, iskelet ve dis florozisinin siddetini azaltmus,
kemiklerdeki flor birikimini diisiirmiis ve mineral dengesinin korunmasina katki saglamistir (Dey
Bhowmik ve ark., 2021; Di Giorgio ve ark., 2023). 1,25 dihidroksivitamin D, aktif transseliiler ve pasif
parasellular yolla bagirsaklardan kalsiyum emilimini diizenlemekte; bdylece kalsiyum homeostazi
lizerinde belirleyici rol oynamaktadir (Fleet, 2022). Ozellikle topikal uygulamalarda, flor ve vitamin D
iceren soliisyonlarin siit disi minelerinde kalici mineral kristallerinin olusumunu tesvik ettigi ve
remineralizasyonu artirdig1 gosterilmistir (D1 Giorgio ve ark., 2023).

Sodyum floriir (NaF) uygulamalarinin bagisiklik ve kemik hiicrelerinde yol actigi zararh etkilerin,
vitamin D ile birlikte kalsiyum takviyesiyle dengelendigi bildirilmistir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda,
NaF kaynakli flor maruziyetine karsi, oksidatif stres ve endoplazmik retikulum (ER) stresini azaltmada
vitamin D’nin etkili oldugu, siliperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GPX) diizeylerindeki
iyilesme ile ortaya konmustur (Yiksek ve ark., 2023). Vitamin D, NaF ile indiiklenen osteoblast
sitotoksisitesini azaltarak hiicre canliligin1 korumus ve oksidatif stres diizeylerini diisiirmiistiir (Dede et
al., 2023). Ayrica, NaF maruziyetiyle aktive olan apoptotik yollarin vitamin D uygulamas: ile
baskilandig1 gosterilmistir (Dede, 2018). Vitamin D, NaF’ye maruz kalan NRK-52E hiicrelerinde
antioksidan/prooksidan dengesini diizenleyerek oksidatif stresi azaltmistir (Dede et al., 2016). Osteoblast
hiicrelerinde NaF kaynakli artan kaspaz ekspresyonu, vitamin D uygulamasiyla anlamli sekilde
distiriilmiistiir (Yiksek et al., 2017a). Benzer sekilde, vitamin D, A, E ve C vitaminleri ile birlikte
kullanildiginda, NaF’ye bagli apoptoz ve DNA hasarini azaltici etki gostermistir (Yiiksek et al., 2017b).

Molekiiler diizeyde daha ileri analizlerde, vitamin D’nin NaF’ye maruz kalan osteoblast hiicrelerinde
UPR (unfolded protein response) mekanizmasinmi destekleyerek RIPK1, ATGS ve BECNI diizeylerini
diistirdigli; ayn1 zamanda oksidatif stresi azaltip kaspaz-3 diizeyini artirarak hiicresel savunmayi
giiclendirdigi rapor edilmistir (Yiiksek et al., 2023). Vitamin D3, NaF ile indiiklenen DNA hasarini
belirgin sekilde azalttigi (Yiiksek, 2017; Yiiksek et al., 2018) bildirilmektedir. Ayrica, vitamin D3’iin
NaF'nin neden oldugu genotoksik etkileri baskilayarak DNA biitiinliigiinii korudugu ve hiicre i¢i savunma
sistemini destekledigi belirlenmistir (Yiiksek et al., 2020). Ilave olarak, vitamin D’ nin yalmzca apoptozu
degil, ayn1 zamanda otopaji ve nekroz gibi diger hiicre 6liim yollarin1 da baskilayarak NaF’ye baglh
hiicresel hasar1 sinirladig1 gosterilmistir (Urut ve ark., 2021).
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VII.  SONUC VE ONERILER

Florozis, yalnizca dis ve iskelet sistemiyle sinirli kalmayan; ayn1 zamanda karaciger, bobrek, sinir sistemi
ve endokrin sistem iizerinde de ciddi toksik etkiler yaratan sistemik bir saglik sorunudur. Kronik flor
maruziyeti, oksidatif stres, DNA hasar1, apoptotik ve otoptotik mekanizmalarin aktivasyonu ile hiicresel
biitiinliigli bozar. Bu siireg, ozellikle yetersiz kalsiyum ve vitamin D alimi ile birlestiginde daha da
siddetlenmektedir. Deneysel ve klinik caligmalar, vitamin D'nin bu zararli etkileri azaltmada kritik bir
koruyucu ajan olarak rol oynadigini gostermektedir. Vitamin D, yalnizca kemik mineralizasyonunu
desteklemekle kalmayip, ayn1 zamanda antioksidan savunma sistemini giiclendirerek florun indiikledigi
molekiiler diizeydeki hasarlar1 sinirlandirmaktadir.

Vitamin D ve flor, dis ve kemik sagliginin korunmasinda tamamlayici rollere sahiptir. Vitamin D destegi,
ozellikle flor toksisitesine karst onemli bir miidahale araci olarak one ¢ikmakta; ¢ocuklar, gebeler ve
osteoporoz riski tasiyan bireyler gibi hassas gruplarda dikkatle uygulanmasi gerekmektedir. Flor
maruziyetinin etkili yonetimi, yalnizca flor dozunun azaltilmasiyla degil, ayn1 zamanda yeterli vitamin D
ve kalsiyum aliminin saglanmasiyla miimkiindiir. Ancak bu takviyelerin etkili olabilmesi i¢in bireye 6zgii
dozaj planlamasi ve tibbi gézetim altinda uygulanmasi gereklidir.

Genel olarak degerlendirildiginde, vitamin D; kemik mineralizasyonunun desteklenmesi, oksidatif stresin
azaltilmasi, hiicresel diizeyde hasarin 6nlenmesi ve bagisiklik sisteminin modiilasyonu gibi ¢ok yonli
biyolojik etkileri sayesinde flor kaynakli toksisiteye karsi koruyucu ve destekleyici bir ajan olarak 6nem
tagimaktadir. Literatiirde 6zellikle son yilarda yapisan calismalarda, flor maruziyeti ile antioksidan
vitaminler arasindaki etkilesimleri ortaya koymakta ve 6zellikle D ve E vitaminlerinin hiicresel diizeyde
koruma sagladigina dair giiglii kanitlar sunmaktadir.Ancak, mevcut veriler vitamin D’nin tek basina
florun tiim olumsuz etkilerini ortadan kaldirmakta yetersiz kalabilecegini gdstermektedir. Bu nedenle,
florozisle miicadelede destekleyici tedavilerin multidisipliner bir yaklagimla planlanmasi biiyilk énem
tasimaktadir. Ozellikle kalsiyum ile birlikte uygulanan vitamin D takviyeleri, klinik iyilesmeyi
hizlandirma potansiyeline sahiptir.

Sonug olarak, vitamin D’nin flor toksisitesine kars1 kullaniminin etkinligini degerlendirmek {izere daha
fazla kontrollii klinik ¢alisma ve uzun dénemli izlem verilerine ihtiyag bulunmaktadir. Bu ¢alismalar, flor
maruziyetinin siirlandirilmasi ve vitamin D’nin optimal dozlarmin belirlenmesi agisindan halk sagligi
uygulamalarina 6nemli katkilar saglayacaktir.
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