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Prisutnost fluora u tkivnim tekucinama za vrijeme razvoja

zuba kroz dulji vremenski period dovodi do neZeljenog ucinka
fluora — dentalne fluoroze.

Fluorozu klinicki karakterizira poveéana poroznost dijelova
cakline na homolognim zubima. Porozni dijelovi izgledaju mutno-
bijeli. TeZina i distribucija fluoroznih promjena ovise o koncentra-
ciji fluorida, duljini izlaganja, stadiju amelogeneze koji je bio pod
utjecajem fluora i individualnim varijacijama. Postoji nekoliko
faktora koji mogu povecéati osjetljivost zubi u razvoju na nuspojave
fluora: patofizioloSki faktori (poremecaji acidobazne ravnoteze,
bolesti koje utjecu na potrosnju vode, malnutricija), faktori okoli-

ne (temperatura zraka, Zivot na visoj nadmorskoj visini).
Kljucne rijeci: neZeljeni ucinci fluora, dentalna fluoroza.

Uvod

Svaki lijek moze uz svoj korisni terapijski ili
preventivni ucinak razviti i neZeljene ucinke —
nuspojave (1). Svjetska zdravstvena organizaci-
ja definira nuspojavu kao svaku Stetnu reakciju
na lijek koji je dan u uobicajenoj dozi. Fluor,
kojim se vrlo raSireno koristi u zaStiti zubi od
karijesa, takoder moZe izazvati nuspojave koje
mogu biti i u obliku dentalne fluoroze (2).

Svako koristenje fluorida, bilo sustavno ili to-
pikalno, u prevenciji karijesa rezultira guta-
njem fluorida. Progutani fluoridi se resorbiraju,
tj. ulaze u krvnu struju i mogu utjecati na mine-
ralizaciju zubi. Do godine 1970. prevladavalo je
misljenje da se maksimalna redukcija karijesa
moze posti¢i sustavnim unosom fluorida (naj-
¢esce vodom za pice) (3), a dentalna fluoroza
smatrala se neizbjeznom nuspojavom, posljedi-
com toksi¢nog u¢inka endogenih fluorida na se-
kretornu fazu pri formiranju zubne cakline.

PREGLEDNI RAD

Primljeno: 18. prosinca 1991.

Posljednjih dvadesetak godina porastao je
broj nalina kojima se fluoridi mogu unijeti u
organizam, od zubnih pasta i i preparata za to-
pikalnu fluoridaciju (4, 5, 6) do fluoridnih do-
dataka napicima u nekim zemljama ili dje&joj
hrani (7). Istovremeno je porasla i uéestalost
dentalne fluoroze i u podru¢jima gdje voda sad-
rzi vrlo male koli¢ine fluorida (8, 9). To je po-
vecalo interes za proucavanje mehanizma na-
stanka dentalne fluoroze, utvrdivanje odnosa
doza/odgovor, faktora koji mogu utjecati na
pojavu fluoroze i nacina klasifikacije promjena
koje nastaju pri dentalnoj fluorozi.

Pregled tih novih spoznaja prikazan je u
ovom radu.

Histopatoloska i klinicka slika

Dentalna fluoroza je karakteristi¢na promje-
na zubne cakline koju opisuju kao $arena ili
pjegava caklina (mottled enamel). Te promjene
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cakline specifi¢ne su za fluorozu i zasad nije
identificiran nijedan drugi ¢imbenik koji bi mo-
gao izazvati promjene identicne onima koje iza-
ziva fluor. Vrlo rijetko sli¢ne promjene cakline
mogu izazvati neki drugi faktori (10).

Cutress i Suckling (11) definirali su dentalnu
fluorozu kao razvojne defekte cakline izazvane
fluorom. Klini¢ki ih karakteriziraju bijela mut-
na podrudja cakline u vidu pruga razliite Sirine
koje se javljaju na homolognim zubima. U naj-
tezem obliku Citavi zubi budu mutni i bijeli kao
kreda. Mutna podrucja cakline su porozna (hi-
pomineralizirana). Stupanj i ja¢ina poroznosti

ovise o koncentraciji fluorida u tkivnim tekudi-
nama za vrijeme razvoja zuba. U takvoj caklini
strukturalni raspored kristala izgleda normalan,
ali Sirina interkristalnih prostora je veca i tako
nastaju pore. Na fotografijama cakline pod
elektronskim mikroskopom (12) vidi se da lu¢-
ne pukotine, koje okruZuju caklinske prizme,
postaju Sire od onih pri normalnom razvoju ca-
kline (13, 14). Kasnije, nakon nicanja, na tim se
zubima mogu javiti udubljenja (jamice) i oboje-
nja. Udubine koje se mogu naéi u teZim sluéaje-
vima dentalne fluoroze rezultat su posteruptiv-

Slika 1. Slijed postupaka u diferencijalnoj dijagnozi dentalne fluoroze
Figure 1. The order of procedures in the differential diagnosis of dental fluorosis

Defekt na caklini

DA

mutne neprozirne
promjene cakline

N
NE ——> nije fluoroza

nema neprozirnh ———————— > nije fluoroza

promjena cakline

-
simetri¢ne na dva ili asimetri¢ne
viSe para zubi (odvojene) nije fluoroza

|

[
nema endemskih uvjeta

endemski uvjeti

provjeri unos fluorida* !

l

niska konc. F~ visoka konc. F~

(voda)

, ——>FLUOROZA

DA

(voda)
DA
DA NE v
provjeri anamnezu *!
provjeri koncentracije F~*2
u tkivima
podaci \ upucuju
I I
FLUOROZA NIJE

NIJE

FLUOROZA DOKAZANO

* koriStenje velikih koli¢ina fluoridnih tableta, spojeva za topikalnu fluoridaciju i zubnih pasta s fluo-

ridima

*1 prehrana, neishranjenost, sustavna oboljenja, genetski faktori, faktori okoline
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nog pucanja povrsinske cakline. Dobro minera-
lizirana povrsina vrlo se lako lomi pri mehanic-
kim udarima, jer se pod njom nalaze hipomine-
ralizirane lezije.

Mehanizam nastanka dentalne fluoroze

Dosadasnjim brojnim istrazivanjima djelo-
micno se istrazio mehanizam nastanka dentalne
fluoroze, iako jo§ postoje mnoge nejasnoce.
Fejerskov (15) je pretpostavio da hipominerali-
zirana podrucja u fluoroznoj caklini mogu biti
posljedica zaustavljanja maturacije cakline. U
toku normalnog razvoja cakline rast kristala u
unutra$njem sloju cakline zbiva se nakon poste-
penog uklanjanja proteina, dok u izvanjskom
sloju cakline jos traje sekrecija. U vrijeme kada
prestane sekrecija caklinskog matriksa, sadrzaj
minerala u caklini bit ¢e najveci na spoju cakli-
na/dentin a smanjivat ¢e se prema povrsini. U
tom stadiju izvanjska caklina fluoroznih zubi ja-
ko je hipomineralizirana (u usporedbi s normal-
no zrelom caklinom) osim vrlo tankog povrsin-
skog sloja cakline koji i u tom stadiju sadrzi vise
minerala od ostalih potpovrSinskih dijelova ca-
kline. Od tog vremena do nicanja zubi trebaju
se ukloniti amelogenini i voda kako bi se omo-
gucio rast kristala i potpuna mineralizacija ca-
kline (zrelost cakline). Eastoe i Fejerskov su
nasli da caklina fluoroznih zubi ima, u uspored-
bi s normalnom zubnom caklinom, slican sad-
rzaj ukupnih proteina, medutim, fluorozna ca-
klina sadrzava relativno vecu koli¢inu nezrelih
proteina matriksa (16). Na koji nacin fluoridi
mogu interferirati s kompleksnim procesima
formiranja i maturacije cakline tesko je obja-
sniti prouc¢avanjima na ¢ovjeku. Na osnovi po-
kusa na eksperimentalnim Zivotinjama pretpo-
stavlja se da fluoridi zahvacaju zrenje amelo-
blasta utjecuci na njihovu sposobnost uklanja-
nja proteina i vode iz cakline u fazi maturacije
i/ili interferiraju sa sposobnoséu ameloblasta da
proizvode proteoliticke enzime neophodne za
razgradnju amelogenina (17).

Patterson (18) je nasao da se sastav aminoki-
selina fluorozne cakline razlikuje od onog nor-
malne cakline. Medutim, kako poliakrilamid-
nom gel elektroforezom Denbesten (19) nije
nasao razlike u sastavu aminokiselina, mozZe se
zakljuciti da dolazi do promjena relativnih koli-
¢ina amelogenina i enamelina. U pokusima se-
paracije proteaza fluorozne cakline u fazi sekre-
cije i fazi maturacije nadena je reducirana pro-

teoliticka aktivnost proteaza molekularne tezi-
ne izmedu 28.000 i 33.000 u fluoroznoj caklini.
Autori su zakljucili da fluoridi na neki nadin re-
duciraju enzimatsku aktivnost u fazi maturacije
tako da je razgradnja amelogenina u matriksu
djelomi¢no inhibirana (20).

U nastojanjima da se objasni uloga fluorida u
nastanku dentalne fluoroze postavljeno je jo§
nekoliko hipoteza. Robinson i sur. (21) smatra-
ju da se distribucija fluorida odnosno razlicite
koncentracije F u sekretornoj fazi i fazi matura-
cije moZe objasniti i distribucijom vode u tkivu.
U otopini moZze biti znatniji dio fluora prisutan
u obliku slobodnih iona nego vezan za minerale
ili matriks. Na osnovi toga postavljena je hipo-
teza da bi trajanje hidriranog stadija moglo
odredivati duljinu izlaganja cakline i stanica
ionima fluora iz tkivne tekucine.

Neki autori su smatrali da flourom izazvani
poremecaji u metabolizmu kalcija mogu na ne-
ki nacin biti odgovorni za hipomineralizirane le-
zije fluorozne cakline, jer se zna da velike akut-
ne doze flourida mogu izazvati znatnu redukeci-
ju kalcija u plazmi. Ali u pokusima na Stakori-
ma povecani nivo fluora u plazmi, koji je doveo
do razvoja dentalne fluoroze, nije bio pracen i
reduciranim nivoom kalcija (22).

Postojale su i pretpostavke da fluoridi mogu
izazvati poveéanu produkciju hormona (parati-
roidnog hormona i metabolita vitamina D) koji
reguliraju nivo kalcija u plazmi i tako utjecu na
mineralizirana tkiva. Medutim, u strogo kon-
troliranom pokusu Andersena i sur. (23) to nije
potvrdeno, ve¢ je zakljuCeno da poremecaj u
homeostazi kalcija nije neophodan za razvoj
dentalne fluoroze. Richards (24) smatra da tu
hipotezu treba napustiti.

Faktori koji utjecu na pojavu dentalne fluoroze

Pojava i intenzitet dentalne fluoroze jako va-
riraju medu c¢lanovima jedne populacije. Po-
sljednjih godina se smatra da je pojava dental-
ne fluoroze u Sjevernoj Americi i Europi u la-
ganom porastu (25, 26). To se povezuje s pove-
¢anim provodenjem raznih oblika fluoridacije.
Velik dio populacije u Sjevernoj Americi pije
fluoriranu vodu. Uz to se primjenjuju razliciti
topikalni i sustavni oblici fluoridacije. U isto
vrijeme povecava se broj izvjeStaja iz zemalja u
kojima se ne provodi organizirano profilakticki
program fluoridacije o porastu dentalne fluoro-
ze 1 u podrucjima s niskom razinom fluora u vo-
diihrani (27, 28, 29). Za sada joS$ nije utvrdeno
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da li odredeni genetski ili drugi bioloski faktori
mogu povecati osjetljivost zubi u razvoju na nu-
spojave fluorida. Poznato je da postoji nekoli-
ko faktora koji zbog sposobnosti da ubrzaju po-
veéanje koncentracije fluorida u tjelesnim teku-
¢inama mogu utjecati na pojavu i jacinu dental-
ne fluoroze kod ¢lanova jedne populacije (30).

Faktori okoline

1.1. Temperatura zraka

Temperatura zraka utjece na pojavu i jacinu
dentalne flouroze, kao posljedica varijacije u
dnevnoj potros$nji vode. Godine 1957. Galan i
Vermilion (31) su postavili jednadZbu za izraCu-
navanje potro$nje vode kao funkciju tempera-
ture, tako da je moguce izracunati koli¢inu fluo-
rida koja se vodom unese u tijelo, iako to nije
pouzdan nacin. Naime, razina fluorida u vodi
malo kada je stabilna. TLarsen (32) je pokazao
da mogu postojati znacajne varijacije u koncen-
tracijama fluorida u vodi, ¢ak i kod umjetno
fluorirane vode, §to otezava izraunavanje uno-
sa fluorida. Osim toga, danas u razvijenim zem-
ljama vecina ljudi boravi u klimatiziranim pro-
storima, tako da se temperature kojima su ljudi
izloZeni, a time i potro$nja vode, razlikuju od
onih prije 30 godina kada je postavljena jed-
nadzba. Zatim pijenje vode, koja je prije bila
glavni izvor fluora, u mnogim je podrucjima po-
slijednjih godina reducirano jer je porasla po-
tro$nja gotovih napitaka koji mogu, ali ne mo-
raju, biti dodatno fluorirani. Tako danas fluori-
di iz vode ¢ine manji dio dnevno unesenih fluo-
rida. Veéi dio unosi se koriStenjem ostalih pica
kao i gutanjem fluorida koji se upotrebljavaju u
topikalnim ili endogenim fluoridacijama.

1.2. Nadmorska visina

Posljednjih godina Zivot na vi§oj nadmorskoj
visini dovodi se u vezu s pojavom dentalne fluo-
roze, ¢ak ako i nema povecanog unosa fluorida
(33). U pokusima na Stakorima, kojima je si-
mulirana nadmorska visina od 5.490 m (smje-
Stajem u komorice s tlakom zraka od 380 mm
Hg kroz 6 tjedana), nadene su i do 60% vise
koncentracije fluorida u kostima, plazmi i me-
kim tkivima u odnosu na Zivotinje koje su u po-
kusu bile na razini mora (34). Caklina inciziva,
koji kontinuirano rastu kod Stakora, pokazivala
je izrazite poremecaje u mineralizaciji sa zna-
kovima jake dentalne fluoroze. Zakljuceno je
da boravak na visoj nadmorskoj visini dovodi

do stanovitih fizioloskih promjena zbog kojih se
pojacava ucinak fluorida na mineralizirana tki-
va. Te promjene mogu biti posljedica same hi-
poksije na velikoj visini ili fizioloSkih u¢inaka
njome izazvanih, poput promjena u rastu i raz-
voju, hormonalnoj ravnotezi, acidobaznom sta-
tusu, hematokritu, hemodinamici i funkciji kar-
diovaskularnog sustava i bubrega. Biolosko
znacen]e te pO]aVC je intrigantno i zahtijeva
daljnja ispitivanja.

PatofiziolosSki faktori

2.1. Poremecaji acidobazne ravnoteZe

Jedan od patofizioloskih faktora koji moze
dovesti do dentalne flouroze jest poremecaj aci-
dobazne ravnoteze. Nekoliko studija na labora-
torijskim Zivotinjama i ljudima pokazalo je da
relativno mali poremecaji acidobazne ravnote-
ze (bilo metabolicki bilo respiratorni) prate i
znatne promjene u metabolizmu fluorida. Glav-
ni su ucinci na bubrezima. Na renalno izluciva-
nje fluorida utjece pH urina: alkaloza poveca-
va, a acidoza smanjuje renalni klirens fluorida.
Uporedo s time povecava se koncentracija fluo-
ra u mekim i tvrdim tkivima kod acidoze, a
smanjuje pri alkalozi. Whitford i Reynolds (35)
nasli su da je razina fluora u caklini i plazmi
kroni¢no acidoznih S§takora gotovo dvostruko
veca od one kod Stakora s alkalozom.

Na acidobazni status moze utjecati nekoliko
¢imbenika: hrana, neki lijekovi, metabolicke ili
respiratorne bolesti, nadmorska visina na kojoj
se zivi, te tjelesna aktivnost. Hrana s mnogo
proteina, zatim neke redukcijske dijete mogu
izazivati umjerenu do tesku acidozu, dok vege-
tarijanska hrana dovodi do lucenja alkalnog
urina, §to moZe utjecati na metabolizam fluorida.

Angmar-Mansson i Whitford (36) nasli su u
pokusima na Stakorima da je odnos fluorida ca-
kline i prosjecnog dnevnog unosa fluora tri puta
veci kod acidozne grupe Zivotinja nego kod al-
kalozne grupe. Caklina inciziva pokazuje da su
acidozni Stakori imali teSke poremecaje u mine-
ralizaciji (hipomineralizirani slojevi cakline,
povrsinski defekti), bez obzira na to jesu li do-
datno primali fluoride ili ne. Defekti su sli¢ni
onima koje izazivaju fluoridi. Uz dodatak fluo-
rida, caklina acidozne grupe pokazuje izraZzenu
fluorozu. Zwotm]e s alkalozom pokazivale su
minimalne promjene u mineralizaciji cakline.
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U literaturi ima malo podataka o utjecaju
acidobaznih poremecaja na kalcificirana tkiva u
razvoju, ukljucujudi i zube. Poznato je medu-
tim da je brzina resorpcije kosti povecana za
vrijeme aciodze (37,38), kao i da acidoza (u po-
kusima na pili¢éima) mijenja sintezu i razgrad-
nju vitamina D (39). Glassman (40) je opisao
da je izlucivanje kalcija i fosfata urinom pove-
¢ano u acidozi, §to pokazuje da kroni¢na acido-
za stvara uvjete za »praznjenje« kosti. Da li se
isto dogada sa caklinom i dentinom, treba utv-
rditi.

2.2. Malnutricija
Neishranjenost se takoder smatra direktnim

ili indirektnim mogudim uzrokom dentalne
fluoroze (41).

2.3. Oboljenja koja utje¢u na potrosnju vode

Osim klimatskih faktora na potroSnju vode, a
time i unos fluorida u organizam, mogu utjecati
i neka oboljenja koja povecavaju pijenje vode.
To moze biti primarni dijabetes insipidus s ne-
dovoljnom sekrecijom ADH ili nefrogeni dija-
betes insipidus kod kojega receptori u bubrezi-
ma ne reagiraju s hormonom koji se luci u do-
voljnoj koli¢ini. Dijabetes melitus moze tako-
der dovesti do glikozurije i osmotske dijureze
koja rezultira povecanim pijenjem, kao i bu-
brezna oboljenja koja prati povecana dijureza i
time povecani unos tekuéine u organizam, po-
put akutnih glomerulonefritisa, pijelonefritisa i
nefroti¢nog sindroma.

Diferencijalna dijagnoza dentalne fluoroze

Brojni su autori opisali dentalnu fluorozu
(42,43). Tocnost u postavljanju dijagnoze fluo-
roze raste s brojnoscu i tezinom defekata na ca-
klini. Problem u dijagnozi predstavljaju blaze
promjene koje je jo§ 1934. Dean (44) klasifici-
rao u grupu »sumnjivih .fluoroza«, smatrajuci
da je granica izmedu dnevno unesenih koli¢ina
fluorida koji ne izazivaju promjene na zubima i
onih koji ih izazivaju, vrlo uska. Danas je krite-
rij za postavljanje dijagnoze fluoroze simetric-
nost u pojavi promjena na caklini i utvrden po-
veéani unos fluorida u organizam.

Prema Cutress i Sucklingu (11) fluorozom se
smatraju svi simetri¢ni dobro uocljivi mutni di-
jelovi cakline koji se javljaju na 2 ili viSe para
zubiju, a koje prati i povecani unos fluorida ili
neki od faktora koji uz suboptimalni unos fluo-

rida moze dovesti od fluoroze. Slijed postupaka
za postavljanje dijagnoze dentalne fluoroze pri-
kazan je na slici 1.

Diferencijalno dijagnosticki treba razlikovati
ostale mutne mrlje na caklini, koje nisu uzroko-
vane fluoridima, a mogu zbunjivati. Obicno se
javljaju u vidu diskretnih, ogranicenih, bijelih
ili obojenih mrlja. Najcesée zahvacaju pojedine
zube, rjede vedi broj zubi simetri¢no distribui-
ranih. Siroka lepeza genetskih (45), sustavnih
ili lokalnih uzroka u toku razvoja moze biti uz-
rokom tih promjena (46). Problem pri dijagno-
sticiranju mogu praviti i tzv. »idiopatske fluoro-
ze«. To su promjene karakteristicne za dental-
nu fluorozu kod osoba kojima se anamnesticki
ne moze utvrditi unos vecih koli¢ina fluorida
(47). Etioloski se takve promjene vezuju za
»idiopatska« oboljenja, druge elemente u tra-
govima (npr. stroncij) (48) ili malnutriciju.

Klasifikacija dentalne fluoroze

Pri procjeni pojave i teZine dentalne fluoroze
kod pojedinaca ili unutar jedne populacije po-
trebno je precizno klasificirati nadene promje-
ne. Prvi nacin klasifikacije dentalne fluoroze
uveo je jo$ Dean godine 1934. (44), tzv. Dean’s
Community index of dental fluorosis (FCI). Taj
nacin se s modifikacijama i danas primjenjuje
kod jae izrazenih promjena na caklini. Kod
blagih promjena, koje Dean svrstava u grupu
tzv. »sumnjivih« (questionable) fluoroza, taj
nacin se nije pokazao zadovoljavaju¢im, vjero-
jatno stoga $to Dean nije vrsio prethodno cisce-
nje zubi i skidanje plaka prije ocitavanja pro-
mjena. Kasnije je napravljena nova klasifikaci-
ja, tzv. TF indeks (prema autorima Thylstrup i
Fejerskov) (49), koja zahtijeva prethodno paz-
ljivo brisanje zubi kuglicom vate i susenje kom-
primiranim zrakom, nakon ¢ega je moguce oCi-
tati i neznatne »sumnjive« promjene na caklini.
Fejerskov (16) smatra da je TF indeks precizniji
i da omogucuje prikaz korelacije izmedu Siro-
kog spektra promjena na caklini i koncentracije
fluora u caklini. Fejerskov je odredio (15) i od-
nos doza / odgovor i utvrdio da je veza izmedu
fluora koji ude u organizam i promjena na ca-
klini koje on izaziva takav, da i vrlo mali unosi
fluorida (npr. vodom) izazivaju stanovite zna-
kove fluoroze, te da je odnos doza / odgovor li-
nearan. Daljnji napredak u klasifikaciji fluoro-
ze jest uvodenje FRI indeksa (fluorosis risk in-
dex) (50). FRI indeks dijeli povr§inu cakline
trajnih zubi i dvije razvojne grupe prema dobi u
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kojoj su ti dijelovi cakline formirani i minerali-
zirani, i na njima odreduje stupanj fluoroznih
promjena. Kako povecani unos fluorida, osim
fluora u vodi za pice, naj¢esce nije kontinuiran,

koriStenjem FRI indeksa u epidemioloskim stu-
dijama moguce je utvrditi vezu izmedu dobi u
kojoj je osoba izlagana fluoridima i razvoja
dentalne fluoroze.

SIDE EFFECT OF THE FLUORIDE — DENTAL
FLUOROSIS

Adresa za korespondenciju:
Address for correspondence:

Summary

Dental fluorosis is a side effect of the fluoride present in tissue
fluid over a prolonged period during tooth development (the secre-
tory and/or maturation phases of amelogenesis).

Fluorosis is clinically characterised by an increasing porosity
of the surface enamel causing the white opacities affecting homolo-
gous teeth. The severity and distribution of fluorosis depend on the
fluoride concentration, duration of exposure to fluoride, the stage
of ameloblasts activity and individual variation in susceptibility.
There are several factors which may account for individual diffe-
rences: patho-physiological factors (disorders in acid-base balan-
ce, malnutrition, diseases which promote te consumption of innu-
sually large amounts of water) and environmental factors (tempe-

Ileana Lincir
Katedra za farmakologiju

rature and residence at high alltitude). Salata 11
; i . 41000 Zagreb
Key words: fluoride side effect, dental fluorosis Hrvatska
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