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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Flor, toprak, su, kaya, hava, bitki ve hayvanlarda değişik miktarlarda bulunan 

bir halojendir. Normal şartlar altında insanlar günlük olarak zararlı olmayacak 

miktarlarda florlu bileşikleri alırlar. Ancak uzun süre günlük olarak alınan flor 

miktarı güvenlik eşiğini aşacak olursa florozis olarak bilinen kronik flor zehirlenmesi 

ortaya çıkar. Yüzey sularındaki yüksek florid düzeyi, dünyanın çeşitli bölgelerinde 

florozise sebep olan yaygın bir halk sağlığı sorunu oluşturmaktadır [1-4]. Isparta ili 

endemik florozis bölgeleri arasında yer almaktadır. Florozis, 1970’li yıllarda Isparta 

halkının % 70’e yakınında tespit edilmiştir [5]. Son yıllarda Eğirdir gölü suyunun 

şehir şebeke suları ile karıştırılması sulardaki flor oranlarını azaltmıştır, fakat halen, 

özellikle Yenice ve Dere mahallelerinde yüksek flor miktarı içeren içme suyu 

tüketilmeye devam edilmektedir [6]. Çeşitli nedenlerle vücudumuza aldığımız flor 

elementinin gereken günlük optimal dozu aşıldığında, aşılan fazla dozun miktarına 

göre vücutta çeşitli sistemik etkiler ortaya çıkmaktadır. Florozis sonucu, başta diş ve 

iskelet sistemi olmak üzere karaciğer, böbrek, kalp, kas, sinir sistemi bozuklukları, 

gastrointestinal kanalda patolojik değişiklikler oluşmaktadır [7-11]. Florozisin 

kardiyak etkileri olarak, sol ventrikül diyastolik ve global fonksiyonlarında bozulma, 

aortun elastik parametrelerinde bozulma ile florun birçok organda olduğu gibi 

kalsiyumu bağlayıcı ve çeşitli enzim sistemlerini inhibe edici etkisine bağlı olarak 

oluşan hipokalsemi, hiperkalemi ve hücresel hipoksi nedeniyle çeşitli aritmiler 

bildirilmiştir [12-16]. Ayrıca yapılan deneysel hayvan çalışmalarında da florid 

maruziyeti ile miyokartta mineralizasyon, miyokardiyal dejenerasyon, miyosit 

nekrozu ve çeşitli histopatolojik değişikler geliştiği bildirilmiştir [17-19].  

Florozisin sinir sistemi üzerine çeşitli olumsuz etkileri bildirilmiştir. Yüksek 

dozlarda uzun süre flora maruz kalındığında, florun kan beyin bariyerini geçtiği ve 

beyinde florid birikimine neden olduğu gösterilmiştir [20, 21]. Deneysel hayvan 

modellerinde yüksek dozda flora maruz kalınması ile beyinde demiyelinizasyon, 

Purkinje hücrelerinde azalma, dendritlerde kaybolma ve incelme, nöronlarda Nissl 

cisimciğinde şişme ve piknozis gibi histopatolojik değişiklikler tespit edilmiştir [22]. 

Florozisten etkilenmiş kişilerde, paralizi, spastisite, baş ağrısı, görsel bozukluklar ve 

mental retardasyon gibi çeşitli nörolojik semptomlar bildirilmiştir [23]. Ayrıca 
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deneysel fare modellerinde flor maruziyeti ile ağrı reaksiyonunda gecikme, refleks 

iletiminde uzama tespit edilmiştir [24]. Ek olarak endemik florozis bölgesinde düşük 

yapmış fetüslerin beyninde nöron yoğunluğunda ve farklılaşmamış nöronların 

sayısında değişiklik tespit edilmiştir [25]. 

Deneysel çalışmalarda florozisin fare beyninde hücre membran lipit 

değişikliğine neden olduğu [26] ve buna bağlı olarak da hücre membranının lipit 

kompozisyonu, akışkanlığı ve geçirgenliğini etkileyerek protein reseptörlerinin, iyon 

kanallarının ve enzimlerin fonksiyonlarının etkilendiği bildirilmiştir [27]. Deneysel 

çalışmalarda florid toksisitesine bağlı olarak nikotinik asetilkolin reseptörlerlerinde 

(NAKR) azalma olduğu ve bu durumun da kronik florozisin beyin disfonksiyonu ile 

ilgili mekanizmalarda önemli bir rol oynayabileceği bildirilmiştir [27]. NAKR 

beyinde kortikal, hipokampal, serebellar bölgelerde ve otonom sinir sisteminde 

eksprese edilirler. NAKR’nin fonksiyonel olarak çok sayıda alt tipi ve çeşitli 

kombinasyonları olup, otonom sinir sistemi ve santral sinir sisteminde fonksiyonel 

süreçlerde çok önemli rol oynamaktadırlar [28, 29]. NAKR’nin çeşitli beyin 

hastalıkları demans, Parkinson, Alzheimer [30, 31], Down Sendromu [32] gibi 

hastalıklarla kesin olarak ilişkisi saptanmıştır. Özellikle hipokampüs bölgesinde 

bulunan α7 alt biriminin de floroziste azaldığı tespit edilmiştir. İlave olarak  α4 alt 

biriminin de flor maruziyetine bağlı etkilendiği tespit edilmiştir [27]. Memelilerde 

NAKR periferik otonom sinir sisteminde gangliyonik iletime aracılık etmektedirler 

[33]. Deneysel çalışmalarda intrakardiyak parasempatik gangliyonlarda NAKR’nin 

sinüs noduna etkileri ve kalp hızının kontrolünde önemli rol oynadığı 

gösterilmiştir[34]. 

Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda, otonomik ganliyonlarda NAKR alt 

birimlerinin baskılanması ile yüksek vagal stimülasyon sıklığına rağmen bradikardi 

yanıtının azaldığı tespit edilmiştir [35]. Periferik otonom sinir sisteminde NAKR’nin 

disfonksiyonu çeşitli hastalıklar ile ilişkilidir. Yeni yapılan bir çalışmada ganliyonik 

NAKR’ye karşı otoantikorları olan hastalarda subakut otonomik nöropati 

belirlenmiştir [36]. İntestinal hiperperistaltizm sendromu, megasistis-mikrokolon gibi 

çeşitli otozomal resesif hastalıklar, NAKR gen ekspresyonunun yokluğu ile ilişkili 

olarak tespit edilmiştir [37]. Yapılan bir başka çalışmada NAKR β4 alt birimi 

baskılanmış hayvanlarda vagus elektriksel uyarımı esnasında kalp hızı yanıtında 
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bozulma tespit edilmiştir [35]. Xu ve ark.nın yaptıkları deneysel fare çalışmalarında 

NAKR α3 ve β4 alt birim baskılanması ile ciddi otonomik disfonksiyon geliştiği 

tespit edilmiştir [35, 38]. Sonuç olarak; NAKR sayısının azalması ile otonomik 

sinyal iletiminde yetersizlik olabileceği ve buna bağlı olarak da kolinerjik iletimde 

yetersizliğe neden olarak kalp ve intestinal organlar gibi hedef organların 

etkilenebileceği bildirilmiştir [35]. Sempatik ve parasempatik sinir sistemi 

preganliyonik ve postganliyonik fibriller içermektedir. Otonom sinir sisteminin 

düzenlenmesinde otonomik ganliyonlar sempatik ve parasempatik pregangliyonik 

sinyallerin basit bir iletim aktarım yeri olmayıp otonom sinir sistemin 

düzenlenmesinde bütünleyici rol oynamaktadırlar [39, 40]. Otonomik 

gangliyonlardaki nikotinik reseptörlerin spesifik alt tipleri sempatik ve parasempatik 

aktivasyonun düzenlenmesinde farklı rol oynamaktadırlar. α4β2 NAKR’nin 

aktivasyonu ile parasempatik bradikardik yanıt alınmaktadır. [41]. α7 alt birim 

eksikliğinde sempatik aktivitede bozulma tespit edilmiştir [42]. Bozulmuş otonomik 

aktivite kalp yetmezliği [43], hipertansiyon [44], diyabet [45] gibi çeşitli 

kardiyovasküler hastalıklar için ayrıcı bir özelliktir. Bu hastalıklar esnasında 

otonomik disfonksiyon genellikle artmış sempatik aktivite, azalmış parasempatik 

aktivite ile karakterizedir.   

Kalp hızı toparlanma indeksi (KHTİ) efor testinde maksimal kalp hızından 

toparlanma evresindeki kalp hızının çıkarılması ile elde edilir ve kalp hızındaki bu 

azalma özellikle parasempatik aktivasyonun baskın olduğu erken toparlanma 

evresinde gerçekleşir [46]. KHTİ, erken toparlanma döneminde parasempatik 

aktivite belirleyicisi olup geç toparlanma döneminde de sempatik çekilme tarafından 

oluşturulmaktadır. KHTİ, kardiyovasküler otonomik fonksiyonların önemli bir 

göstergesi olarak tüm nedenlere bağlı ölümlerin ve kardiyovasküler ölümlerin 

kuvvetli bir prediktörü olarak bilinmektedir [47-49]. Yukarıda da belirtildiği üzere, 

florozisli hastalarda florun kan beyin bariyerini geçerek otonom sinir sistemi 

merkezleri gibi birçok bölgeyi etkileyebilmesi, nöronal membran lipit 

kompozisyonunda değişikliğe yol açması ve otonomik gangliyonlarda da bulunan 

NAKR’de down regülasyona neden olması gibi özellikleri nedeniyle otonomik 

disfonksiyonla ilişkili olabileceği düşünüldü. Ayrıca florozisin kalp fonksiyonlarını 

olumsuz etkilemesi sonucu oluşan kardiyak disfonksiyon, otonomik sistem 
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değişikleri oluşturabilir. Bu iki hipoteze göre endemik florozis, KHTİ’de değişiklik 

yapabilir. Florozis hastalarında KHTİ’yi inceleyen bir çalışma literatürde 

bulunmamaktadır. Bu çalışmada, KHTİ ile florozisin otonomik fonksiyonlara 

etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Flor 

2.1.1. Flor Elementi 

Flor, soluk, sarı-yeşil renkli, irritan, halojen ailesine mensup ve tepkimeye 

eğilimli bir ametaldir. Element halinde 2 atomlu moleküllerden oluşur. İyonik ya da 

bileşik (florospar, floroapatit) halinde bulunur. Flor gazı su ile birleşerek, hidroflorik 

asidi oluşturur [50].  

Flor elementi, yüksek elektronegatif bir özelliğe sahip olduğundan, doğada 

diğer elementlerle birleşerek tuz formunda bulunur. Flor elementinin başka bir 

elementle yaptığı tuz, “florid” olarak tanımlanır. Bu tuzlar, sodyum florid (NaF) ve 

kalsiyum florid (CaF2) gibi solid maddelerdir. Floridlere diğer örnekler ise suların 

florizasyonunda kullanılan florosiyalisik asit ve sodyum florosilikattır [50].  

Flor ve hidrojen atomundan oluşan hidrojen florid, renksiz ve koroziv olup, 

gaz ya da sıvı haldedir. Bu madde suda önemli oranda çözünür ve çözünmüş 

formuna hidroflorik asit denir [50]. 

2.1.2. Flor Elementine Maruziyet ve Florozis 

Normal şartlar altında, insanlar ve hayvanlar zararlı olmayacak miktarlarda 

florlu bileşikleri alırlar. Ancak uzun süre günlük olarak alınan flor miktarı güvenlik 

eşiğini aşacak olursa “kronik flor zehirlenmesi” ortaya çıkar. Bu durum, florozis 

olarak bilinen hastalığa neden olur [2, 3]. Günlük hayatta kullanılan sular eser 

miktarda flor içermektedir. DSÖ’ye göre içme sularında olması gereken optimal flor 

düzeyi 0,6 ppm olarak belirtilmiş ve farklı yayınlarda da bu oran en fazla 0,7-1,5 

ppm olarak bildirilmiştir. DSÖ, içme sularında en fazla 1,5 ppm’e kadar florun 

kullanılmasına izin vermiştir. Belli miktarlarda günlük besinlerle alınan flor kemik 

ve diş gelişimi için faydalıdır. Bireyin yaşı, maruz kalınan bileşiğin dozu, bileşikteki 

flor yüzdesi, alınış şekli, maruz kalma süresi, mide asiditesi, diyetteki organik ve 

inorganik bileşikler florozis üzerinde etkilidir [51]. 
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Yapılan bazı araştırmalarda, Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde içme sularındaki 

yüksek flor içeriğine bağlı olarak artmış dental florozis insidansına dikkat çekilmiştir 

[52, 53].  

Floridler doğal olarak yerkabuğunda ve toprakta; az miktarda ise su, hava, 

bitkiler ve hayvanlarda da bulunduğu için, soluduğumuz havayla, içtiğimiz suyla ve 

yediğimiz yemeklerle floridlerden az miktarlarda alırız [54]. 

2.1.3. Flor Elementinin Toksikokinetiği 

Florid bileşikleri, insan ve hayvanlarda gastrointestinal sistemden hızlı ve 

etkili bir şekilde emilir. Sodyum florid alımından kısa bir süre sonra kan flor düzeyi 

hızlı bir şekilde yükselmeye başlar ve 30–60 dakika içinde pik plazma 

konsantrasyonuna ulaşır [55, 56]. Flor, ağız mukozasında emilime uğramadan 

mideye geçer ve yaklaşık %20’si mideden olmak üzere, ağırlıkla ince bağırsaklardan 

pasif diffüzyon yoluyla emilir. Çalışmalarda ‘sodyum florid’, ‘hidrojen florid’ gibi 

çözünebilir florid bileşiklerinin % 80’den fazla oranda emildiği; ‘kalsiyum florid’, 

‘alüminyum florid’ gibi çözünürlüğü daha az olan bileşiklerin emilim oranının ise 

%10 düzeyinde olduğu tespit edilmiştir [56]. 

Flor emilimini etkileyen birçok faktör vardır. Gastrik boşalmanın yavaşlaması 

flor emilim hızını yavaşlatırken, emilen toplam flor miktarını etkilemez [57]. 

‘Sodyum florid’in yiyeceklerle beraber alınması emilim hızını yavaşlatır ama emilen 

toplam florid miktarını değiştirmez. Bunun tersine, ‘kalsiyum florid’in besinlerle 

alınması, emilen florid miktarını arttırır [56].  

Flor emildikten sonra, kan yoluyla proteinlere bağlanmadan tüm vücuda 

dağılır. Vücutta flor büyük oranda kalsifiye dokularda birikir. Vücuttaki florun 

%99’unun kemik ve dişlerde biriktiği gösterilmiştir [58]. Kemiklerde flor birikirken 

hidroksiapatitin hidroksil iyonu ile birleşerek ‘hidroksifloroapatit’ şeklini alır. 

Kemiklerde flor birikmesinin geri dönüşlü olduğu ve kemiklerin yeniden yapılanma 

sürecinde florun iyonik formunun interstisyel alan ile kemik yüzeyine bırakıldığı 

gösterilmiştir [59].  

Günlük 2 mg/kg florid alan domuzlarda yapılan bir çalışmada, florun 

biyolojik yarılanma ömrünün yaklaşık 60 gün olduğu bulunmuştur [60].  
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Doku flor düzeylerinin homeostatik olarak ayarlanmadığı ve plazma flor 

düzeyinin direkt olarak alınan florid miktarına bağlı olduğu tespit edilmiştir [55]. 

İçme sularında < 0,1 ppm gibi düşük değerlerde florid içeren bölgelerde ortalama 

plazma flor düzeyinin 0,4 µmol/L (7,5 µg/L) olduğu tespit edilmiştir. İçme 

sularındaki oran 0,9-1,0 ppm olduğu zaman, plazma düzeyinin yaklaşık 1µmol/L (19 

µg/L) olduğu gözlenmiştir [61].  

Kemik flor düzeyinin; yaş, daha önce maruz kalınan flor miktarı ve kemik 

döngüsüne bağlı olduğu bildirilmiştir [61].  

Oral yolla alınan florun esas atılım yeri böbreklerdir. Bütün flor bileşikleri 

özellikle idrar, dışkı ve ter ile vücuttan atılır [62]. İdrardaki flor konsantrasyonu flor 

yükünü göstermede kullanılan yaygın bir yöntemdir. Günlük alınan florun % 18-35’i 

idrarla atılmaktadır. Plazmadan glomerüllere geçen flor, değişik oranda tübüler geri 

emilime uğramaktadır. Yaş, idrar pH’sı ve glomerüler filtrasyon hızı gibi faktörler 

flor atılımını etkilemektedir [63].  

2.1.4. Isparta İlinde Flor 

Yapılan araştırmalarda Türkiye’nin çeşitli bölgelerinde içme sularındaki 

yüksek flor içeriğine bağlı olarak artmış dental florozis insidansına dikkat çekilmiştir 

[64, 65]. Göller Bölgesi’nde yapılan araştırmalar da bu bölgenin endemik florozis 

bölgelerinden biri olduğunu göstermiştir [62, 66, 67]. Isparta’da 1976 yılında yapılan 

bir çalışmada; toplam nüfusun %69’unun içme sularıyla yüksek florid düzeylerine 

maruz kaldığı tespit edilmiştir [5]. Oruç ve ark. 1983 yılında, Isparta’nın muhtelif 

noktalarındaki çeşmelerinden su numuneleri alarak Isparta Halk Sağlığı 

Laboratuvarı’nda yaptıkları ölçümlerde, su kaynaklarında yüksek oranlarda florid 

saptamışlardır [68]. Florozis tehlikesinin önceki yıllara göre azalmakla beraber hala 

devam ettiğini bildirmişlerdir. Öztürk ve arkadaşları, 2002 yılında yaptıkları bir 

araştırmada, Isparta il merkezindeki şehir şebeke suyunda florid seviyelerindeki 

eskiye göre düşüşün, 1995 yılından itibaren florid seviyesi düşük olan Eğirdir göl 

suyunun kullanılmaya başlamasına bağlı olduğu kanısına varmışlardır [6]. İl 

merkezindeki eski su kaynakları (Andık Deresi kaynağı ortalama 3,8 mg/L ve 

Gölcük gölü kaynağı ortalama 1,8 mg/L) dışındaki tüm suların, florid seviyelerinin 

limit değerin üzerinde olmadığını bulmuşlardır.  
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2.1.5. Floridlerin Oral Maruziyet Sonrasında Sağlık Üzerine Olan 

Etkileri 

Hidrojen florid ve flor, gaz halinde bulunduklarından dolayı maruziyetleri 

sadece solunum yolu ile olabilir. Hidroflorik aside oral maruziyet ise oldukça 

nadirdir. Oral maruziyetlerin çoğu florid tuzları ile meydana gelmektedir [69]. 

Floridlerin oral toksisitesi hayvanlarda ve insanlarda birçok kez 

araştırılmıştır. İnsan verileri sıklıkla floridli sulara maruz kalan bireyler üzerinde 

iskelet, diş ve kanser etkilerini inceleyen epidemiyolojik araştırmalar şeklindedir. 

Florosiyalisik asit ve sodyum florosilikat, içme sularının florlanması için kullanılan 

florid bileşikleridir. Çalışmaların yapıldığı içme sularında, doğal olarak yüksek 

düzeyde flor bulunan toplumlarda ise maruz kalınan bileşik sodyum floriddir [69]. 

Sodyum floridin ölümcül etkilere sahip olduğu uzun zamandır bilinmektedir. 

Yüksek dozlarda akut maruziyet sonucunda, ölüm öncesinde ani başlangıçlı bulantı, 

kusma, kramp tarzında karın ağrısı ve ishal bildirilmiştir. Bazı olgularda ise klonik 

konvülziyonlar ve pulmoner ödem gözlenmiştir [70]. Bu olguların çoğunluğu, 

sodyum florid içerikli insektisitlere, kaza neticesinde maruz kalmış kişilerdir. Hodge 

ve ark. [71], sodyum floridin ölümcül dozunu 5–10 gr (32–64 mg sodyum florid/kg) 

olarak rapor etmişlerdir. 

Floridlere oral maruziyet sonrası insan ve hayvanlarda endokrin, 

gastrointestinal, hematolojik, dental, kas-iskelet sistemi, hepatik, renal, respiratuvar, 

kardiyovasküler, immünolojik, lenforetiküler, nörolojik, reprodüktif ve gelişimsel 

etkiler incelenmiştir. 

2.1.5.1. Endokrin Etkileri  

Florun endokrin sistem üzerindeki primer etkileri hafif düzeyde olup, tiroid 

fonksiyonlarında azalma, kalsitonin aktivitesinde artış, paratiroid aktivitesinde artış, 

sekonder hiperparatiroidizm ve bozulmuş glukoz toleransı olarak özetlenebilir [72, 

73]. Fakat bu etkiler kişiden kişiye derece ve çeşit olarak farklılık gösterebilir ve bu 

etkilerin çoğu subklinik olup sağlık üzerinde belirgin bir etki oluşturmazlar. Bazı 

çalışmalar yüksek flor düzeyi ile guatr ilişkisi olabileceğini gösterse de [74, 75], bazı 

çalışmalarda buna rastlanmamıştır [76].  
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Florun kalsiyum, kalsitonin, paratiroid hormon düzeylerine etkileri hakkında 

çeşitli çalışmalar yapılmış ve farklı sonuçlar saptanmıştır [76, 77]. Florun, 

gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini azaltarak ve kalsiyuma bağlanarak 

hipokalsemi yapabileceği, şayet kalsiyum alımı da yetersiz olursa sekonder paratiroid 

hormon artışına yol açabileceği belirtilmiştir. Hindistan’da yapılan bir çalışmada da 

6–12 yaş grubu çocuklarda, paratiroid hormon düzeyleri ve içme suyundaki flor 

konsantrasyonu arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır. Ancak bu ilişki çok yüksek 

flor konsantrasyonlarında saptanmış olup, tüm gruplarda ortalama serum kalsiyum 

konsantrasyonu normal sınırlarda kalmıştır [72]. Florun glukoz metabolizması 

üzerine etkisine yönelik yapılan bir çalışmada, endemik florozis bölgesindeki 

kişilerde %40 oranında reverzibl olarak glukoz metabolizmasında bozulma ve 

özellikle açlık kan glukoz düzeyi ile ilişki saptanmıştır [78]. Ayrıca flora maruz 

kalan farelerde glukoz toleransının bozulduğu ve bunun da insülin sekresyonundaki 

azalma ve oksidatif strese bağlı olabileceği belirtilmiştir [79]. 

2.1.5.2. Gastrointestinal Sistem Etkileri 

Akut ve kronik maruziyet sonrasında bulantı, kusma ve karın ağrısı gözlenir. 

Sodyum florid, hidroflorik asit formuna dönüşerek, gastrik irritasyona neden olur 

[80]. Endoskopi ve biyopsi ile sodyum floridin gastrik mukozalarda peteşiler ya da 

erozyonlar yaptığı gösterilmiş, histolojik incelemede irritasyon bulgularına 

rastlanmıştır [81]. Aşırı flor alımının oksidatif stresi, lipit peroksidasyonunu arttırdığı 

ve antioksidan enzim aktivitelerini azalttığı gözlenmiştir. Bir çalışmada da 400 

mg/kg florid verilen domuzların karaciğerlerinde apoptozis bulguları 

saptanmıştır[82].  

2.1.5.3. Hematolojik Etkileri 

Deneysel kronik flor zehirlenmesi oluşturulan koyunlarda eritrosit, lökosit 

sayısı, hemoglobin ve hematokrit değerlerinde hafif bir azalma, nötrofil oranında 

hafif bir artma, diğer hücre oranlarında ise bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir [83].   

Hayvan çalışmalarında florun eritrosit sayısı, hemoglobin, hematokrit ve 

MHC değeri ile MCHC’de önemli bir azalmaya, MCV’de ise artmaya neden olduğu, 
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ayrıca lenfositlerde artışa sebep olduğu, nötrofil ve monositlerde ise azalmanın 

görüldüğü vurgulanmaktadır [84]. 

2.1.5.4. Dental Florozis 

Diş gelişiminin olduğu dönemlerde (1–8 yaş) yüksek dozlarda flor 

alındığında dişlerde dental florozis denilen tablo oluşur. Klinik olarak lekelenme ve 

çukurlaşma şeklinde olup, bu lezyonlar ileri dönemde mine tabakasında zararlara, 

koyu kahverengi renklenmelere yol açar [85]. Flor belirtilen üst limitlerin altında 

alındığında, mine gelişimini olumlu etkiler. Bununla birlikte, flor belirlenen dozun 

üzerinde alındığı takdirde, minenin gelişimi üzerine olumsuz etki gösterir. Alınan 

flor miktarına ve dişlerin gelişim dönemlerine göre florozisin şiddeti değişir [86]. 

2.1.5.5. Kas-İskelet Sistemi Etkileri  

Kas iskelet sistemi, florun birincil depolanma yeri olduğundan, yararlı ve 

zararlı etkilerinin en sık gözlendiği yerdir. Flor iyonları, hidroksil grubu alarak 

hidroksifloroapatit şeklinde kemik dokusunun mineral yapısına yerleşir ve bu yapının 

mimarisini değiştirir [87]. Maruziyet sonrası oluşan büyük çaplı mineral 

bileşiklerinin kollajen ile güçlü bir şekilde etkileşime giremedikleri ve bu sebepten 

dolayı, kemiklerin strese karşı olan direncinin azaldığı belirtilmektedir. İskelet 

florozisi, kemiklerde florun aşırı ve orantısız şekilde birikmesi sonucu 

dayanıklılığının azalması ve daha kırılgan bir hale dönüşmesidir. İskelet florozisin 

karakteristik özelliği kemikte kütle ve yoğunluğun azalmasıdır [11]. Erken 

semptomlar, eklemlerde sertlik ve ağrıdır. Ağır vakalarda vertebral kolon tamamıyla 

rijid bir hal kazanır, kemik kırıkları ve ligamentlerde sertlikler oluşur. Sıklıkla kifoz 

ya da lordoz da bu tabloya eşlik eder. 

2.1.5.6. Renal Etkileri 

Lantz ve ark.nın [88] yaptığı bir çalışmada aşırı florid alımının renal 

yetmezlikle ilişkili olduğu gözlenmiştir. Bir diğer çalışmada ise ürolitiyazis ve 

albüminüri insidansıyla, maruz kalınan flor miktarı arasında anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır [89].  
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Kessabi ve ark.nın [90] yaptığı bir çalışmada koyunlara tek doz intragastrik 

9,5 mg/kg florid uygulamasından sonra, renal konjesyon saptanmıştır. Farelere 

günlük 1,9 mg/kg floridin içme suyuyla verilmesinden sonra, böbrek histolojisindeki 

değişikliklerin incelendiği bir çalışmada da, yaklaşık 45 gün sonra glomerüllerde 

kollajen oranının arttığı tespit edilmiştir. Ayrıca Bowman kapsülünün kalınlığında 

artış, tübüllerde ödematöz değişiklikler ve yaygın mononükleer hücre infiltrasyonu 

da gözlenmiştir [89]. 

2.1.5.7. Respiratuvar Etkileri 

Hayvan çalışmalarında akciğerlerde konjesyon, respiratuvar sistem epitelinde 

deskuamasyon ve akciğer parankiminde nekroz gözlenmiştir [91]. 

2.1.5.8. İmmünolojik ve Lenforetiküler Etkileri 

Amerikan Alerji Derneği’nin yaptığı çalışmada içme sularının florlanması 

için kullanılan florid bileşiklerine karşı Tip I, II, III ya da IV alerjik reaksiyonlar 

gösterilmiştir [92]. Tavşanlar üzerinde yapılan bir çalışmada günlük 4,5 gr/kg florid 

verilmesinin antikor titrelerinde azalmaya yol açtığı gözlenmiştir [93]. Başka bir 

çalışmada da sodyum floridin ratlar üzerinde Peyer plakları ve mezenterik lenf 

nodları üzerinde hücresel artış yönünde etkileri olduğu gösterilmiştir [94].  

2.1.5.9. Nörolojik Etkileri 

İnsanlarda florun nörolojik toksisitesi üzerine olan bilgiler azdır. Çok yüksek 

doz floridlere maruz kalınması sonucunda tetani, parestezi, parezi ve konvülziyon 

gibi nörolojik bulguların ortaya çıktığı çeşitli olgu sunumlarında bildirilmiş ve 

bunların sebebi olarak hipokalsemi gösterilmiştir [95]. Çin’in içme sularında yüksek 

flor bulunan bölgelerinde büyüyen çocuklarda kontrol grubuna göre zeka gelişiminde 

(IQ) azalma olduğu rapor edilmiştir [96]. Flor’un protein ve enzim sistemlerini 

etkileyerek kognitif fonksiyonları ve hafızayı olumsuz etkilediği öne sürülmüştür. 

2.1.5.10. Reprodüktif Etkileri  

İnsanlarda oral yolla maruz kalınan florun reprodüktif sistem üzerine olan 

muhtemel etkilerine ait bilgiler sınırlıdır. Yapılan bir meta-analizde içme sularındaki 
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artmış flor düzeyi ile azalmış total fertilite oranı arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir ilişki saptanmıştır [97]. 

Ratlarda yapılan bir çalışmada da içme suyuyla günlük 10,2 mg/kg flor 

alınmasının canlı fetüs oranını anlamlı ölçüde azalttığı gösterilmiştir [98]. Başka bir 

çalışmada da subkronik flor toksisitesinin farelerde endometriyum apoptozisine 

sebep olabileceği belirtilmiştir [99]. 

2.1.6. Florun Kardiyovasküler Etkileri 

Akut flor zehirlenmesinde başlıca, mide, bağırsak, akciğer, kalp, beyin, 

böbrek, sinir ve kaslarda florun kalsiyumu bağlayıcı ve çeşitli enzim sistemlerini 

inhibe edici etkisine bağlı olarak oluşan hipokalsemi, hiperkalemi ve hücresel 

hipoksi sonucu çeşitli bozukluklar ortaya çıkabilmektedir [13, 14]. Bunların en 

önemlileri kalpte hipokalsemiye bağlı olarak kalp kasının kasılma yeteneğinde 

azalma, aritmi, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklukları şeklinde ortaya 

çıkmaktadır [12, 100, 101]. Flor, serum kalsiyumuna bağlanarak hipokalsemiye 

neden olmaktadır. Hipokalsemi ise tetaniye, miyokart kontraktilitesinde 

baskılanmaya ve kardiyovasküler kollapsa yol açabilmektedir [13]. Diğer taraftan ise 

hücre içinde hiperkalsemi meydana getirir. Hücre içinde hiperkalsemi oluşması, 

kalsiyum bağımlı potasyum kanallarını aktive ederek hücre içinden hücre dışına 

potasyum geçişine neden olur [14]. Hücre dışında hiperkalemi oluşumu ise 

tekrarlayıcı ventriküler fibrilasyon ataklarına ve ölüme neden olmaktadır [14].  

Kronik olarak flora maruz kalan hayvanlarda nitrik oksit üretiminin arttığı 

gösterilmiştir [102, 103]. Yapılan çalışmalarda floridlerin intrasellüler kalsiyum 

miktarını arttırması ve bunun da iki yolla (hem direkt olarak nitrik oksit sentetaz 

enzimini indükleyerek hem de cGMP aracılığıyla yine bu enzimi aktive ederek) 

nitrik oksit düzeyini yükselttiği saptanmıştır [104-106]. 

İnsanlarda ve hayvanlarda yapılan çalışmalarda kronik flor maruziyetinin 

oksidatif stresi arttırdığı tespit edilmiştir  [107]. Oksidatif stresteki artışın glutatyon 

peroksidaz ve süperoksit dismutaz aktivitelerinin azalması ile oluştuğu gösterilmiştir 

[104, 108]. Akdoğan ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada florid verilen tavşanlarda 
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glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz aktivitelerinin azaldığını ve bunun 

miyokart hasarına yol açtığını göstermişlerdir [109]. 

Farelere 6 ay boyunca 67–71 mg/kg/gün sodyum florid verilmesi ile 

miyokartta mineralizasyon gözlenmiş ve bazı dişi farelerde miyokardiyal 

dejenerasyona rastlanmıştır [17]. Sodyum florid verilen tavşanlarda da miyokartta 

histolojik bozulmalar ve elektrokardiyografi (EKG) değişiklikleri saptanmıştır [19]. 

Bir çalışmada içme sularıyla yüksek oranda floridlere maruz kalan farelerin kalp 

dokularında miyosit nekrozu, fibrinolizis, sitoplazmada yaygın vakuol oluşumu, 

nükleuslarda ayrılmalar ve interstisyel enflamatuvar hücre infiltrasyonu saptanmıştır 

[18]. Bu bulgular daha önce yapılan çalışmalar ile uyumlu bulunmuştur [17, 19]. 

Doğal ortamlarında yüksek düzeyde floridlere maruz kalan koyunlar üzerinde 

yapılan elektrokardiyografik çalışmada sinüs bradikardisi ve PR mesafesinde uzama 

tespit edilmiştir [110]. Bu bulgular Takamori ve ark.nın [111] endemik florozis 

bulunan bölgelerde yaşayan Japon halkı üzerindeki çalışması ile benzerlik 

taşımaktadır.  

Çin’in içme sularında yüksek florid bulunan bölgelerinde (4,1–8,6 ppm) 

yaşayan iskelet florozisli bireylerde kontrol grubuna (içme suyunda 0,1–0,6 ppm 

florid) göre anlamlı oranda fazlaca elektrokardiyografik değişiklikler saptanmıştır. 

Xu ve ark.nın [112] yaptığı bu çalışmada EKG bulguları (sinüs ritim düzensizlikleri, 

sinüs bradikardisi, düşük voltaj, ST ve T dalga değişiklikleri) bildirilmiştir. Aşırı 

flora maruz kalmış metal endüstrisi işçilerinde sinüs aritmisi ve/veya bradikardisi ile 

değişik ileti bozuklukları, T dalga değişiklikleri, prematür atriyal atımları ve 

miyokardiyal iskemi bulguları saptanmıştır [113].  

Varol ve ark.nın [16] yaptığı bir çalışmada endemik florozis hastalarında 

aortik elastisitenin bozulduğu gösterilmiştir. 

Hayvan deneylerinde yüksek dozda flor verilmesini takiben aritmiler ve kan 

basıncında düşme saptanmıştır [114, 115]. 

Muller ve Block [116], akut florosilikat zehirlenmesinde miyokartta 

eritrositler ve lökositlerin diyapedezi ile ödem geliştiğini, kalbin sağ tarafında 

dilatasyon olduğunu ve genel bir venöz hiperemi olduğunu gözlemlemişlerdir.  
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Bu bulgular ışığında, sürekli güvenlik eşiğini aşmış seviyede flora maruz 

kalmanın kardiyovasküler sisteme zararlı olabileceği düşünülebilir. 

2.2. Otonom Sinir Sistemi 

Santral sinir sisteminden perifere impulsları ileten ve daha çok eferent 

özelliği olan bir sistemdir. Parasempatik ve sempatik sistem olarak ikiye ayrılır.  

Parasempatik sistemin pregangliyonik lifleri beyin sapından çıkmaktadır ve 

kraniyosakral lifler olarak bilinmektedir. Vagus veya 10. kraniyal sinir kalbe, 

akciğerlere ve diğer organlara lifler taşımakta ve bu organların başlıca parasempatik 

innervasyonunu oluşturmaktadır. Parasempatik sistem kalp hızında ve kan basıncında 

azalmaya neden olur. Parasempatik sinapslardaki kimyasal iletici daha çok 

asetilkolindir, bu nedenle kolinerjik sinir lifleri olarak da adlandırılır. 

Parasempatik sistemin aksine sempatik sistem sinapslarındaki mediyatör ter 

bezleri sinapsları hariç nöradrenalindir. Aktive olması durumunda kalp hızını, kan 

basıncını ve kardiyak outputu artırır [117]. 

2.2.1. Egzersiz Testinde Otonom Sinir Sisteminin Rolü 

Erişkinlerde istirahat halinde iken normal kalp hızı 72/dk’dır; fakat 50-90/dk 

arasında değişir [118]. 

Vagal uyarıdan oluşan parasempatik etki kalbin normal istirahat hızının 

oluşmasını sağlar. Transplante kalplerin normal sempatik ve parasempatik sistem 

uyarılarına yanıt vermemesi nedeni ile bu hastalarda normal istirahat kalp hızı 100-

110/dk’dır ve kalbin submaksimal iş yüküne karşı verdiği yanıt da yavaştır [117].  

Normal bireylerde istirahat kalp hızını azaltmanın ve vagal tonusu artırmanın tek 

yolu düzenli olarak dinamik egzersiz yapmaktır. Düşük istirahat kalp hızının 

mortaliteyi azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir [119-121]. Uzun süre yatağa 

bağlı olanlarda, egzersiz yapmayanlarda, yüksek yerde yaşayanlarda ve yaşlılarda 

vagal tonus bozulur ve istirahat kalp hızı yükselir. Düzenli olarak yapılan 

egzersizlerde edinilen artmış parasempatik tonusun ise miyokardiyal iskemi sırasında 

potansiyel olarak fatal aritmi gelişme riskini azalttığı gösterilmiştir [122]. 



15 
 

2.2.2. Egzersiz Sırasında Maksimal Kalp Hızı 

Egzersizin başlaması ile birlikte vagal geri çekilme olur. Bu da kalp hızında 

30-50/dk artışa neden olur; fakat bundan sonraki artışlar sempatik sistem nedeni 

iledir. Egzersiz sırasında kalp hızı ne kadar artarsa hastanın prognozu o kadar 

iyidir. Maksimal kalp hızı genellikle yaşla birlikte azalır, yapılan çalışmalarda 

maksimal kalp hızına en çok yaş faktörünün etkili olduğu gösterilmiştir [123]. Sigara 

içme durumu da egzersize verilen kalp hızı yanıtını etkilemektedir, sigara içenlerde 

içmeyenlere göre daha az kalp hızı artışı olmaktadır [124]. Kronotropik yetersizlik, 

egzersiz testi sırasında tahmin edilen maksimum kalp hızının %85’ine 

ulaşılamamasına verilen addır [118]. Kronotropik yetersizlik mortalitenin önemli 

bir göstergesidir [125]. Egzersizle kalp hızında oluşan değişiklik vagal geri 

çekilme ve sempatik aktivasyondaki dengeyi yansıttığından kalp hızında görülen 

anormalliğin otonomik anormallikten ileri geldiği düşünülmektedir; fakat 

kronotropik yetersizliğin nedeni, otonom sinir sisteminin disfonksiyonu olmaktan 

ziyade kalp gibi son organların otonom sinir sistemi uyarılarına yeterli yanıt 

verememesi de olabilir [117]. 

2.2.3. Egzersiz Sonunda Kalp Hızı Toparlanma İndeksi 

KHTİ, egzersizden sonra kalp hızının azalması olarak adlandırılır [126]. 

KHTİ hastanın kalp hızı, kan basıncı ve EKG’si hemen hemen normale dönene 

kadar devam eder, bu da yaklaşık 9 dakikadır. Normal bireylerde egzersiz sonrası 

ilk 30 saniyede kalp hızında hızlı bir düşüş olur ve bu durum vagal 

aktivasyona bağlıdır; çünkü atropin ile kalp hızındaki bu azalma 

engellenebilmektedir [127]. 

Egzersiz sonrası anormal KHTİ büyük oranda kronotropik yetersizlikle 

ilişkilidir. Dinlenme fazının 1. dakikasında ayakta iken kaydedilen kalp hızının, pik 

egzersiz kalp hızından farkı alınarak hesaplanır. Bu farkın ≤ 12 atım olması anormal 

kabul edilir ve mortalitenin bağımsız bir belirleyicisidir [47, 128, 129]. Yapılan 

çalışmalarda dinlenme fazının 2. dakikasında kalp hızında ≤ 22 atım azalma olması 

mortalitenin önemli bir prediktörü olarak görülmüştür [130, 131] 
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Kalp hızı toparlanma indeksi, koroner aterosklerozun yaygınlığından, sol 

ventrikül fonksiyonundan ve egzersiz kapasitesinden bağımsız olarak tüm nedenlere 

bağlı mortalitenin önemli bir prediktörüdür [132]. 
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3. MATERYAL ve METOD 

3.1. Çalışmanın Yapıldığı Yer 

Bu çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Kardiyoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleştirildi. Tüm olgulara çalışma öncesi bilgilendirme 

yapılarak, yazılı onam formu imzalatıldı.  

3.2. Çalışmaya alınan olguların seçimi ve çalışma tasarımı 

Çalışmamıza endemik florozis bölgesinde (Isparta İli’ne bağlı Yakaören ve 

Deregümü köyleri) yaşayan 40 florozis hastası (24 kadın/16 erkek) ve florozis 

öyküsü olmayan kardiyoloji polikliniğine başvuran sağlıklı 40 kişi (24 kadın/16 

erkek) kontrol grubu olarak alındı.  

Çalışmaya Wang ve ark.nın [133] oluşturduğu kriterlere göre kronik florozis 

tanımlamasına uyan hastalar alındı.  

Bu kriterler: 

1. Doğumundan beri endemik florozis bölgesinde yaşaması, 

2. Dişlerde renk değişikliğinin (dental florozis) bulunması 

3. Tükettikleri sudaki flor seviyesinin 1,2 mg/dl üzerinde olması, 

4. İdrar flor seviyesi 1,5 mg/dl üzerinde olan olgular, 

5. Yukarıdaki tüm kriterleri karşılaması gerekmektedir. 

Çalışmadan Dışlama Kriterleri: 

1. Hematolojik, renal (kreatinin > 2,0 mg/dl) ve hepatik yetmezlik (karaciğer 

enzimleri normalin 2 katından fazla) 

2. Enflamatuvar ve neoplastik hastalıklar 

3. Miyokart infarktüsü, inme, LBBB, RBBB, Brugada Sendromu, WPW 

Sendromu, elektrolit bozuklukları gibi elektrokardiyografik değişiklere neden 

olabilecek durumlar 
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4. Beta bloker, kalsiyum kanal blokeri, herhangi bir antiaritmik ilaç, non-

steroid antienflamatuvar, kortikosteroid, hormon replasman tedavisi, heparin 

kullanımı 

5. Yapısal kalp hastalığı (HOKMP, miyokardit, perikardit, orta ve ciddi kalp 

kapak hastalıkları) 

6. Tirotoksikoz  

7. Diyabetes Mellitus  

8. Hipertansiyon  

9. Hipotiroidi/hipertiroidi  

10. Efor testine engel olan ortopedik problem 

Olguların öyküleri alındıktan sonra fizik incelemeleri yapıldı. Boy, vücut 

ağırlığı, kan basıncı ölçümleri ve tam fizik incelemeleri yapıldı. Olguların boyları, 

dik durumda başın yukarısına ayarlanabilen metre ile vücut ağırlığı ise tek bir 

baskülle ölçüldü. Vücut kitle indeksi (VKİ) hesaplamaları;  VKİ= “ağırlık (kg)/boy 

(m²)” formülüyle yapıldı.  

Biyokimya, tam kan incelemeleri için kan ve idrar incelemeleri için de idrar 

örnekleri alındı. 

İdrarda flor ölçümü, literatürdeki çalışmalar örnek alınarak spot idrarda 

bakıldı [134, 135]. Ölçüm Orion marka iyon elektrometre ile yine Orion marka 

(Orion Research, Inc.500 Cummings Center, Bevely, MA 01915–6199) flor seçici 

elektrotu cihazı kullanılarak yapıldı [67].  

Tüm olguların 10 mm/mV standardında ve 25 mm/sn hızında 12 kanallı 

EKG’leri çekildi. P dalga süreleri cetvelle ölçüldü. P dalgasının başlangıcı, P 

dalgasının izoelektrik hattan ayrıldığı yer; P dalgasının bitişi ise, P dalga sonu ile 

izoelektrik hattın birleştiği yer olarak tanımlandı [136]. Her bir olgu için en uzun 

süreli P dalgası (P maksimum) ve en kısa süreli P dalgası (P minimum) hesaplandı. P 

maksimumdan P minimum çıkarılarak Pd elde edildi. PR mesafesi, cetvel 

kullanılarak,  P dalgası başlangıcından QRS kompleksinin başladığı yere kadar olan 

mesafe olarak ölçüldü. QT intervali, cetvel kullanılarak, QRS kompleksinin 
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başlangıcından "T" dalgasının TP izoelektrik hattına döndüğü yer olarak tanımlanan, 

"T" dalgasının sonuna kadar olan mesafe olarak ölçüldü. Eğer "U" dalgası varsa "T" 

dalgasının sonu "T" ve "U" dalgası arasındaki en düşük nokta olarak belirlendi. T 

dalgasının sonunun belirlenemediği ve amplitüdünün düşük olduğu derivasyonlardan 

ölçüm yapılmadı. En az 9 derivasyonda QT interval ölçümü yapılan EKG’ler 

değerlendirmeye alındı. Bazzett formülü ile (QTc=QT/√RR) kalp hızına göre 

düzeltilmiş QT intervali (QTc) hesaplandı [137]. 

Tüm olgulara yapısal kalp hastalığının dışlanması için ekokardiyografik 

(EKO) inceleme 2 boyutlu ve renkli Doppler ekokardiyografi cihazı ile (VingMed® 

System 5 echocardiographic imaging system (General Electric; Horten, Norway)) 

yapıldı. M-mode ekokardiyografide sol ventrikül duvar kalınlıkları, sol ventrikül 

sistolik fonksiyonları, aort ve sol atriyum çapları, sol ventrikül diyastol sonu 

(SVDSÇ) ve sistol sonu çapları (SVSSÇ) “Amerikan Kalp ve Ekokardiyografi 

Cemiyetleri’nin ortak kılavuzu” esas alınarak ölçüldü [138].  

Kalp hızı toparlanma indekslerini hesaplamak amacıyla tüm hastalara efor 

testi yaşa göre hesaplanmış (220-yaş) maksimal kalp hızına ulaşılması hedeflenecek 

şekilde yapıldı. Efor testinde maksimal efor Bruce protokolüne göre yaptırılarak (tüm 

hastalarda tahmin edilen kalp hızının %85’ine ulaşıldı) elde edilen kalp hızından 

soğuma yürüyüşü olmadan başlanan toparlanma döneminin 1. 2. ve 3. dakika kalp 

hızları hesaplandı. Ulaşılan maksimal hızdan toparlanma dönemi 1. 2. 3. dakika kalp 

hızları çıkartılarak kalp hızı toparlanma indeksleri KHTİ 1. dk, KHTİ 2. dk ve KHTİ 

3. dk olarak hesaplandı. 1. dakikadaki KHTİ’nin < 12 atım, 2. dakikadaki KHTİ’nin 

< 22 atım olması anormal olarak kabul edildi. 

3.3. İstatiksel Analiz 

Bu çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS sürüm 15 istatistik programı 

kullanılarak yapıldı. Parametrik veriler ortalama±standart deviasyon (SD) şeklinde, 

parametrik olmayan veriler ise yüzdelik (%) şeklinde sunuldu.  

Parametrik olmayan verileri karşılaştırmada x2 kare testi, parametrik verileri 

karşılaştırmada uygun olma durumlarına göre Student t-testi veya Mann-Whitney U 

testi kullanıldı. İstatistiksel olarak anlamlılık p<0.05 olarak tanımlandı. 



20 
 

4. BULGULAR 

Tanımlanan endemik florozis kriterlerine uygun olarak yaş ortalaması 

46,7±9,0 olan 40 florozisli hasta ile yaş ortalaması 45,6±9,0 olan florozisi olmayan 

40 sağlıklı birey çalışmaya alındı. Çalışmaya alınan hastaların ve kontrol grubunun 

demografik özellikleri Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1. Demografik verilerin dağılımı 

Florozis grubu 
(n:40) 

Kontrol grubu 
(n:40) 

p değeri 

 Yaş (yıl) 46,7±9,0 45,6±9,0 0.61 

 Cinsiyet (E) 16 (%40) 16 (%40) 1.00 

 VKİ (kg/m2) 28,1±4,5 27,3±5,1 0.41 

 Kalp hızı (atım/dk) 83,3±14,6 81,8±14,1 0.64 

 Sistolik KB (mmHg) 126,7±14,3 122,0±14,1 0.15 

 Diyastolik KB (mmHg) 79,1±7,2 78,7±8,0 0.81 

 Sigara (%) 10 (%25) 6 (%15) 0.26 

 Hiperlipidemi (%) 10 (%25) 7 (%17,5) 0.41 

 Heredite (%) 8 (%20) 3 (%7,5) 0.10 

 Obezite (%) 10 (%25) 9 (%22,5) 0.79 

 İdrar floru (mg/dl) 2,2±1,4 0,7±0,1 <0.001 

 AKŞ (mg/dl) 97,6±6,9 94,7±7,2 0.07 

 Kreatinin (mg/dl) 0,8±0,1 0,8±0,2 0.49 

 Potasyum (mmol/L) 4,4±0,2 4,4±0,1 0,08 

 Kalsiyum (mg/dl) 9,6±0,4 9,4±0,3 0,06 

 Hgb (g/L) 14,6±1,6 14,1±1,2 0,13 

 Total Kolesterol (mg/dl) 194,8±26,7 191,0±24,3 0.50 

 Trigliserid (mg/dl) 139,8±68,9 162,1±67,4 0.14 

 HDL (mg/dl) 47,8±8,0 49,0±10,2 0.54 

 LDL (mg/dl) 117,8±24,3 109,3±20,8 0.09 
VKİ: Vücut kitle indeksi; KB: Kan basıncı; AKŞ: Açlık kan şekeri; Hg: Hemoglobin; HDL: Yüksek 
dansiteli lipoprotein; LDL: Düşük dansiteli lipoprotein; E: Erkek. 

Her iki grup arasında yaş, cinsiyet dağılımı, VKİ, kalp hızı, kan basıncı, 

sigara kullanımı, hiperlipidemi, heredite, obezite, açlık kan şekeri (AKŞ), kreatinin, 
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potasyum, kalsiyum, hemoglobin değerleri ve lipit profili açısından anlamlı fark 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 1). 

İdrar flor değerleri florozis grubunda kontrol grubundan anlamlı derecede 

yüksekti (sırasıyla, 2,2±1,4, 0,7±0,1 mg/dl; p<0.01).  

Tablo 2. EKG bulgularının karşılaştırılması 

  Florozis grubu 
(n:40) 

Kontrol grubu 
(n:40) p değeri 

P (msn) 113,0±16,0 111,0±16,9 0.58 

Pd (msn) 50,0±18,1 49,5±15,0 0.89 

PR (msn) 149,0±17,5 141,0±19,1 0.06 

QT (msn) 361,5±29,8 352,5±21,5 0.12 

QTc (msn) 422,2±28,7 409,0±42,6 0.10 

T (msn) 188,0±27,0 187,5±25,4 0.93 
 

Pd: P dispersiyonu 

EKG bulguları yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 2). 

Tablo 3. EKO bulgularının karşılaştırılması 

  Florozis grubu 
(n:40) 

Kontrol grubu 
(n:40) p değeri 

Ao (mm) 27,1±3,0 27,2±3,0 0.85 

LA (mm) 35,8±3,0 35,5±3,0 0.71 

IVS (mm) 10,6±0,4 10,4±0,8 0.26 

SVAD (mm) 9,8±0,4 9,6±0,6 0.14 

SVDSÇ (mm) 46,8±3,2 45,7±3,2 0.14 

SVSSÇ (mm) 27,4±2,6 28,4±3,1 0.13 

EF (%) 65,6±2,8 66±2,5 0.53 

Ao: Aort; LA: Sol atriyum; IVS: İnterventriküler septum; SVAD: Sol ventrikül arka duvarı; SVDSÇ: 
Sol ventrikül diyastol sonu çapı; SVSSÇ: Sol ventrikül sistol sonu çapı; EF: Ejeksiyon fraksiyonu 
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EKO bulguları yönünden gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 3). 

 

Tablo 4. Efor testi ve KHTİ parametrelerinin karşılaştırılması 

Florozis grubu 
(n:40) 

Kontrol grubu 
(n:40) 

p değeri 

Egzersiz süresi (dk) 8,3±2,0 9,0±1,9 0.13 

MET (ml O2/kg/dk) 11,8±1,9 12,1±1,8 0.39 

Bazal Sistolik KB (mmHg) 126,7±14,3 122,0±14,1 0.15 

Bazal Diyastolik KB (mmHg) 79,1±7,2 78,7±8,0 0.81 

Pik Sistolik KB (mmHg) 168,5±18,8 170,2±27,0 0.73 

Pik Diyastolik KB (mmHg) 78,5±8,9 82,5±10,6 0.07 

Bazal KH (atım/dk) 83,3±14,6 81,8±14,1 0.64 

Pik KH (atım/dk) 152,7±17,4 159,1±14,3 0.07 

KHTİ 1. dk  23,6±9,4 27,2±8,6 0.08 

KHTİ 2. dk  41,9±12,5 48,3±10,7 0.01 

KHTİ 3. dk 50,9±14,5 55,6±10,8 0.10 

Anormal KHTİ 1. dk 5 (%12,5) 0 (%0) 0.02 

Anormal KHTİ 2. dk 2 (%5) 1 (%2,5) 0.55 
      MET: Metabolik eşdeğer; KB: Kan basıncı; KH: Kalp hızı; KHTİ: Kalp hızı toparlanma indeksi 

Gruplar arasında egzersiz süresi, MET, bazal ve pik sistolik-diyastolik kan 

basınçları, bazal ve pik kalp hızları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmadı (p>0.05) (Tablo 4). 

KHTİ 3. dakika ortalamasında istatiksel olarak anlamlılık saptanmadı 

(p>0.05). KHTİ 2. dakika ortalamasında istatiksel olarak anlamlılık tespit edildi 

(41,9±12,5 e karşı 48,3±10,7; p<0.05). KHTİ 1. dakika ortalaması anlamlıya yakın 

saptandı (p:0.08). 1. dakikadaki anormal KHTİ’ne sahip hasta oranı (kalp hızının ≥ 

12 atım düşme gösterememesi) florozis grubunda %12,5 (5 hasta) saptanırken 

kontrol grubunda saptanmadı ve bu fark anlamlıydı (p:0.02). 2. dakikadaki anormal 

KHTİ’ne sahip hasta oranı (kalp hızının ≥ 22 atım düşme gösterememesi) florozis 

grubunda %5 (2 hasta), kontrol grubunda %2,5 (1 hasta) saptandı (p:0.55) (Tablo 4). 
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5. TARTIŞMA 

Sodyum floridin ölümcül etkilere sahip olduğu uzun zamandır bilinmektedir. 

Yüksek dozlarda akut maruziyet sonucunda, ölüm öncesinde ani başlangıçlı bulantı, 

kusma, kramp tarzında karın ağrısı, ishal ve ventriküler fibrilasyon bildirilmiştir. 

Bazı olgularda ise klonik konvülziyonlar ve pulmoner ödem gözlenmiştir [70].  

Uzun süre günlük olarak alınan flor miktarı güvenlik eşiğini aşacak olursa 

kronik flor zehirlenmesi veya florozis olarak bilinen hastalık ortaya çıkmaktadır [2, 

3]. 

Floridlerin aşırı alımı sonrası insan ve hayvanlarda endokrin, gastrointestinal, 

hematolojik, dental, kas-iskelet sistemi, hepatik, renal, respiratuvar, kardiyovasküler, 

immünolojik, lenforetiküler, nörolojik, reprodüktif ve gelişimsel yan etkileri ortaya 

çıkmaktadır. 

Çalışmamızda endemik florozisin kardiyovasküler sistem ve otonom sinir 

sistemi üzerine olan etkilerini inceledik. Bu amaçla Isparta İli’ne bağlı Yakaören ve 

Deregümü köylerinde yaşayan ve dişlerinde renk değişikliği saptanan 40 hasta 

kardiyovasküler sistem ile ilgili tüm incelemeleri yapılmak üzere Kardiyoloji 

Ünitesine çağrıldı. Olguların idrar flor seviyeleri florozis öyküsü olmayan kardiyoloji 

polikliniğine başvuran sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı derecede yüksekti. 

Çeşitli hayvan çalışmalarında, akut olarak yüksek dozda flora maruz 

kalmanın hipotansiyon yapıcı etkisi olduğu saptanmıştır [101, 114, 115]. Ancak 

bizim çalışmamızda sistolik ve diyastolik kan basınçları yönünden kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında florozis grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

Baltazaar ve ark. [13], flor zehirlenmesi sonrası iki olguda ventriküler 

fibrilasyon geliştiğini ve elektriksel defibrilasyona cevap vermeyecek şekilde 

tekrarlayıcı ve dirençli olduğunu bildirmiştir. Buradan yola çıkarak yaptıkları hayvan 

deneyinde sürekli olarak sodyum florür enjeksiyonu ile T dalga değişikliklerini ve T 

dalgasındaki piklerin sebebinin hiperkalemi olduğunu belirlemişlerdir. 

Flor zehirlenmesinde, intrasellüler kalsiyumun artması, vücut yağ miktarını 

artırır ve lipolizin azalmasına neden olur [139]. Khandare ve ark. [139] flor 
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verdikleri tavşanlarda serum kolesterol ve trigliserid seviyelerinin önemli derecede 

arttığını saptamışlardır. Domuzlar ve tavşanlar üzerinde yapılan iki çalışmada da 

benzer sonuçlar verilmiştir [140, 141]. Çalışmamızda ise florozis grubu ile kontrol 

grubunu karşılaştırdığımızda trigliserid ve kolesterol seviyeleri kontrol grubundan 

farklı değildi. 

Doğal ortamlarında yüksek düzeyde floridlere maruz kalan koyunlar üzerinde 

yapılan elektrokardiyografik çalışmada sinüs bradikardisi ve PR mesafesinde uzama 

tespit edilmiştir [110]. Benzer bulgular, endemik florozis bulunan bölgelerde yaşayan 

Japon halkı üzerindeki çalışmada da saptanmıştır [111].  

Çin’in içme sularında yüksek florid bulunan bölgelerinde yaşayan iskeletsel 

florozisli bireylerde kontrol grubuna göre daha anlamlı derecede 

elektrokardiyografik değişikliklere rastlanmıştır. İskelet florozisi saptanmış olan 

erişkin hastalarda anormal EKG bulguları sinüs ritim düzensizlikleri, sinüs 

bradikardisi, düşük voltaj, ST ve T dalga değişiklikleri bildirilmiştir [112]. Metal 

endüstrisi işçilerinde sinüs aritmisi ve/veya bradikardisi ile değişik ileti bozuklukları, 

T dalga değişiklikleri, prematür atımlar ve miyokardiyal iskemi saptanmıştır [113]. 

Bir köpek deneyinde, kronik florozisli köpeklerin EKG ile değerlendirilmesinde, 

sinüs bradikardisi, P-Q aralığında uzama, T süresi ve yüksekliğindeki artış, kalp 

hızında yavaşlama tespit edilmiştir [142]. 

Çalışmamızda florozisli hastaların EKG ile değerlendirilmesinden elde edilen 

bulgular kontrol grubundan farklı değildi. 

Kalpte hipokalsemiye bağlı olarak kalp kasının kasılma yeteneğinde azalma, 

aritmi, sistolik ve diyastolik fonksiyon bozuklukları ortaya çıkmaktadır [12, 100, 

101]. Miyokardiyal kasılmayı başlatan iyon, membran depolarizasyonu sonucunda 

sarkolemma yoluyla hücre içine giren kalsiyumdur. Miyokardiyal hücrelerdeki uyarı-

kasılma-gevşeme zincirinin mekanizması sitozole kalsiyum girişi ve çıkışı esasına 

dayanmaktadır [100]. Belirgin hipokalsemilerde sol ventrikül kasılma yeteneğinin 

azalması beklenir. Yapılan çalışmalarda, dilate (konjestif) kardiyomiyopatide görülen 

tipik bozukluklar yani sol ventrikül dilatasyonu, interventriküler septum ve arka 

duvar kalınlığında incelme, fraksiyonel kısalma ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma 

gözlenmiştir [100, 101]. Sol ventrikül disfonksiyonundan hipokalseminin sorumlu 
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olduğu ileri sürülmüştür. Kalsiyumun flor tarafından tutulmasına bağlı olarak gelişen 

hipokalsemi kalp kasının kasılma yeteneği azaltmaktadır [13]. Miyokart kasılmasının 

azalması ile atım volümü düşünce, kalp debisini normal hale getirmek ve hayati 

organlara kan akışını sağlamak için çeşitli telafi edici mekanizmalar aktive olmakta 

ve bunun sonucunda Frank-Starling yasasına göre sol ventrikül diyastol sonu hacmi 

ile atım hacminde artma meydana gelmektedir [100]. 

Yüksek doz flora maruz kalmış tavşanlarda miyokart hücrelerinde şişmeler, 

yuvarlak hücre infiltrasyonu, adventisya tabakasında kalınlaşma, yaygın hemoraji, 

miyokartta vakuolar ve kolloid dejenerasyon saptanmıştır [17]. Değişiklikler dış 

kardiyak duvarda, miyokart kasının içinde ve papiller kaslarda daha belirgindir.  

Hayvanlarda yapılan çalışmalarda kronik flor maruziyetinin oksidatif stresi 

arttırdığı tespit edilmiştir [107]. Oksidatif stresteki artışın glutatyon peroksidaz ve 

süperoksit dismutaz aktivitelerinin azalması ile oluştuğu gösterilmiştir [104, 108]. 

Akdoğan ve arkadaşları da yaptıkları çalışmada florid verilen tavşanlarda 

glutatyon peroksidaz ve süperoksit dismutaz aktivitelerinin azaldığını ve bunun 

miyokart hasarına yol açtığını göstermişlerdir [109]. Varol ve arkadaşları yeni 

yapılan bir çalışmada endemik florozis hastalarının total oksidan kapasite ve 

oksidatif stres indekslerinin yüksek, total antioksidan kapasitelerinin düşük olduğunu 

ve oksidatif stresin endemik florozis hastalarının patogenezinde önemli bir rol 

oynadığını göstermişlerdir [143]. 

Çalışmamızda, olguların ekokardiyografik değerlendirilmesinde, aort çapı, 

ejeksiyon fraksiyonu, sol atriyum çapı, sol ventrikül diyastol sonu çapı, sol ventrikül 

sistol sonu çapı, interventriküler septum ve sol ventrikül arka duvar kalınlığı 

değerlendirildi. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı.  

KHTİ, egzersizden sonra kalp hızının azalması olarak adlandırılır [126]. 

KHTİ hastanın kalp hızı, kan basıncı ve EKG’si hemen hemen normale dönene kadar 

devam eder, bu da yaklaşık 9 dakikadır. Normal bireylerde egzersiz sonrası ilk 30 

saniyede kalp hızında hızlı bir düşüş olur ve bu durum vagal aktivasyona bağlıdır; 

çünkü atropin ile kalp hızındaki bu azalma engellenebilmektedir [127]. 
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Egzersiz kapasitesi ve KHTİ egzersiz stres testinden kolaylıkla elde edilen 

kardiyak fonksiyonun objektif belirteçleridir. Egzersiz sonrası anormal KHTİ büyük 

oranda kronotropik yetersizlikle ilişkilidir. Egzersize kronotropik cevap ne kadar 

yüksek ise, egzersiz sonrası KHTİ o kadar hızlıdır veya tam tersi de doğrudur [144]. 

KHTİ, dinlenme fazının 1. dakikasında ayakta iken ölçülen kalp hızının pik egzersiz 

kalp hızından farkı alınarak hesaplanır. Bu farkın ≤ 12 atım olması anormal kabul 

edilir ve mortalitenin bağımsız bir belirleyicisidir [47, 128, 129]. Yapılan 

çalışmalarda dinlenme fazının 2. dakikasında kalp hızında ≤ 22 atım azalma olması 

mortalitenin önemli bir prediktörü olarak görülmüştür [130, 131]. 

KHTİ, koroner aterosklerozun yaygınlığından, sol ventrikül fonksiyonundan 

ve egzersiz kapasitesinden bağımsız olarak tüm nedenlere bağlı mortalitenin önemli 

bir prediktörüdür [132]. Açlık kan şekeri, trigliserit/HDL oranı, diyabet, endotel 

disfonksiyonu, yeni geçirilmiş Mİ öyküsüne sahip olma gibi parametrelerin hepsi 

düşük KHTİ ile ilişkili bulunmuştur [145]. Nishime ve ark.nın [47] yaptığı ve 9500 

kişiyi kapsayan bir çalışmada, egzersiz sonrası 1. dakikada kalp hızını 12 atımdan 

fazla azaltamayan kişilerde (orta yaşlı sağlıklı bireylerin %20’sinde 1. dakikadaki 

KHTİ ≤ 12 atımdır) gelecek 5 yıl içinde ölüm oranının 4 kat daha yüksek olduğu 

saptanmıştır.  

Cole ve ark. [146] 1. dk’daki KHTİ ≤ 12 atım olan bireylerde 6 yıllık bir 

süre içinde herhangi bir nedenle ölüm riskinin > 12 atım olanlara göre 4 kat daha fazla 

olduğunu saptamışlardır. Bu çalışmada yaş, cinsiyet, ilaç kullanımı, talyumlu 

miyokart perfüzyon sintigrafisinde defekt olup olmaması, klasik kardiyak risk 

faktörleri, bazal kalp hızı, egzersiz sırasında kalp hızında oluşan değişim ve ulaşılan 

iş yükü gibi parametreler çıkartıldığında bile tüm nedenlere bağlı ölüm riskinin 2 kat 

daha fazla olduğu (adjusted RR=2) saptanmıştır.  

Jouven ve ark. [48] 5713 asemptomatik erkek bireyi 23 yıl izledikleri bir 

çalışmada, 1. dakikadaki KHTİ değeri < 25 atım olan bireylerde ≥ 25 atım olanlara göre 

ani ölüm riskinin 2 kattan daha yüksek olduğunu saptamışlardır. 5200 sağlıklı 

yetişkinin katıldığı bir çalışmada da KHTİ anormal olan (2. dakikadaki KHTİ < 43 

atım) bireylerde mortalite riskinin normal olan (≥ 43 atım) bireylere göre 2.58 kat 

daha yüksek olduğu saptanmıştır [147]. Shetler ve ark. [130] yaptıkları bir çalışmada 
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eski Mİ öyküsü olan fakat bypass öyküsü olmayan erkek hastalara egzersiz testi 

uygulamış ve testin sonlandırılmasını takiben hastaları yürütmemiş ve sırtüstü 

yatırmıştır. Bu çalışmada egzersiz sonrası 2. dakikadaki KHTİ ≤ 22 atım ise 

mortalitenin önemli bir prediktörü olduğunu ve bu etkinin beta-bloker etkisinden 

bağımsız olduğunu saptamışlardır. 

Lipinski ve ark.nın [131] yaptıkları bir çalışmada da 2. dakikadaki KHTİ < 22 

atım olanlarda, ≥ 22 olanlara göre mortalitenin önemli oranda arttığı saptanmıştır. Bu 

çalışmada 2. dakikadaki KHTİ < 22 atım ve 5. dakikadaki KHTİ < 30 atım 

değerlerinin koroner arter hastalığının yaygınlığı ile direkt bağlantılı olduğu da 

saptanmıştır. 

Kronik sempatik hiperaktivite kardiyovasküler yükü ve hemodinamik stresi 

arttırır ve hastayı endotel disfonksiyona, koroner spazma, LV hipertrofisine ve 

aritmilere maruz bırakır. Artmış vagal aktivite ise iskemiye bağlı aritmi gelişmesini 

önler, kan basıncını ve kalp hızını düşürür. KHTİ basit bir prognostik bilgi olmasının 

dışında değiştirilebilir bir risk faktörü de olabilir. Bu tür hastalarda egzersiz 

yapmanın otonomik disfonksiyonu ve böylece de KHTİ’yi düzelttiği gösterilmiştir. 

Düzenli egzersiz ile istirahat kalp hızı düşer ve daha yüksek KHTİ elde edilir. 

Düzenli egzersiz kalp hızı değişkenliğinde ve barorefleks sensitivitede de düzelmeye, 

karotid aterosklerozun yavaş ilerlemesine ve böylece ani ölüm riskinde düşmeye 

neden olur [145]. 

KHTİ’yi düzeltmek için genel yaklaşımlar önerilmiştir [148]. Bunlar: 

1) Hayat tarzı değişiklikleri: Egzersiz, sosyal destek, dini inanca sahip olma 

veya iman, meditasyon, uyku bozukluklarının giderilmesi, kilo verme, sigarayı 

bırakma, stresin azaltılması. 

2) İlaçlar: Beta-blokerler, ACE inhibitörleri, omega-3 yağ asitleri ve statinler. 

Deneysel çalışmalarda florozisin fare beyninde hücre membran lipit 

değişikliğine neden olduğu [26] ve buna bağlı olarak da hücre membranının lipit 

kompozisyonu, akışkanlığı ve geçirgenliğini etkileyerek protein reseptörlerinin, iyon 

kanallarının ve enzimlerin fonksiyonlarının etkilendiği bildirilmiştir [27]. Florid 

toksisitesine bağlı olarak NAKR’de azalma olduğu ve bu durumun da kronik 

florozisin beyin disfonksiyonu ile ilgili mekanizmalarda önemli bir rol 
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oynayabileceği bildirilmiştir [27]. NAKR beyinde kortikal, hipokampal, serebellar 

bölgelerde ve otonom sinir sisteminde eksprese edilirler. NAKR’nin fonksiyonel 

olarak çok sayıda alt tipi ve çeşitli kombinasyonları mevcut olup otonom sinir 

sistemi ve santral sinir sisteminde fonksiyonel süreçlerde çok önemli rol 

oynamaktadırlar [28, 29]. Özellikle hipokampüs bölgesinde bulunan α7 alt biriminin 

de floroziste azaldığı tespit edilmiştir. α4 alt biriminin de flor maruziyetine bağlı 

etkilendiği tespit edilmiştir [27]. Memelilerde NAKR periferik otonom sinir 

sisteminde gangliyonik iletime aracılık etmektedirler [33]. Deneysel çalışmalarda 

intrakardiyak parasempatik gangliyonlarda NAKR’nin sinüs noduna etkileri ve kalp 

hızının kontrolünde önemli rol oynadığı gösterilmiştir [34]. 

Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda, otonomik ganliyonlarda NAKR alt 

birimlerinin baskılanması ile yüksek vagal stimülasyon sıklığına rağmen bradikardi 

yanıtının azaldığı tespit edilmiştir [35]. Periferik otonom sinir sisteminde NAKR’nin 

disfonksiyonu çeşitli hastalıklar ile ilişkilidir. Yeni yapılan bir çalışmada ganliyonik 

NAKR’ye karşı otoantikorları olan hastalarda subakut otonomik nöropati 

belirlenmiştir [36]. Yapılan bir başka çalışmada NAKR β4 alt birimi baskılanmış 

hayvanlarda vagus elektriksel uyarımı esnasında kalp hızı yanıtında bozulma tespit 

edilmiştir [35]. Xu ve ark.nın yaptıkları deneysel fare çalışmalarında NAKR α3 ve β4 

alt birim baskılanması ile ciddi otonomik disfonksiyon geliştiği tespit edilmiştir [35, 

38]. NAKR sayısının azalması ile otonomik sinyal iletiminde yetersizlik olabileceği 

ve buna bağlı olarak da kolinerjik iletimde yetersizliğe neden olarak kalp ve 

intestinal organlar gibi hedef organların etkilenebileceği bildirilmiştir [35]. Sempatik 

ve parasempatik sinir sistemi preganliyonik ve postganliyonik fibriller içermektedir. 

Otonom sinir sisteminin düzenlenmesinde otonomik ganliyonlar sempatik ve 

parasempatik pregangliyonik sinyallerin basit bir iletim aktarım yeri olmayıp otonom 

sinir sistemin düzenlenmesinde bütünleyici rol oynamaktadırlar [39, 40]. Otonomik 

gangliyonlardaki nikotinik reseptörlerin spesifik alt tipleri sempatik ve parasempatik 

aktivasyonun düzenlenmesinde farklı rol oynamaktadırlar. α4β2 NAKR’nin 

aktivasyonu ile parasempatik bradikardik yanıt alınmaktadır. [41]. α7 alt birim 

eksikliğinde sempatik aktivitede bozulma tespit edilmiştir [42]. Bozulmuş otonomik 

aktivite kalp yetmezliği [43], hipertansiyon [44], diyabet [45] gibi çeşitli 

kardiyovasküler hastalıklar için ayrıcı bir özelliktir. Bu hastalıklar esnasında 
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otonomik disfonksiyon genellikle artmış sempatik aktivite, azalmış parasempatik 

aktivite ile karakterizedir.   

Florozisli hastalarda florun kan beyin bariyerini geçerek otonom sinir sistemi 

merkezleri gibi birçok bölgeyi etkileyebilmesi, nöronal membran lipit 

kompozisyonunda değişikliğe yol açması ve otonomik gangliyonlarda da bulunan 

NAKR’de down regülasyona neden olması gibi özellikleri nedeniyle otonomik 

disfonksiyonla ilişkili olabileceği düşünülebilir.  

Sonuç olarak, literatürde kronik florozisin kardiyak etkilerini inceleyen 

çalışmalar bulunmasına rağmen, kronik florozisin KHTİ’ye etkilerini inceleyen bir 

çalışmaya rastlayamadık. Çalışmamızda 2. dakikadaki KHTİ ortalaması istatiksel 

olarak anlamlı iken 1. dakikadaki KHTİ ortalaması anlamlıya yakındı. Anormal 

KHTİ 1. dk oranı (kalp hızının ≥ 12 atım düşme gösterememesi) florozis grubunda 

%12,5 saptanırken kontrol grubunda saptanmadı ve bu fark anlamlıydı. Sonuçta, 

florozis hastalarında bozulmuş otonomik yanıt ve buna bağlı anormal KHTİ 

sonuçları elde ettik. Florozise bağlı bu etkiler nedeniyle endemik florozisin 

kardiyovasküler sistem üzerinde olumsuz etkileri olabileceği sonucuna vardık. 

  Çalışmamızdaki olgu sayısının az olması kısıtlayıcı bir faktördür. Klinik 

olarak daha ağır olguların bulunduğu ve hasta sayılarının daha fazla olduğu 

çalışmalara ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 
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ÖZET 

Endemik Florozisli Hastalarda Kalp Hızı Toparlanma İndeksinin Araştırılması 

Flor, toprak, su, kaya, hava, bitki ve hayvansal dokularda değişik 
miktarlarda bulunan bir halojendir. Normal şartlar altında insanlar günlük olarak 
zararlı olmayacak miktarlarda florlu bileşikleri alırlar. Ancak uzun süre günlük 
olarak alınan flor miktarı güvenlik eşiğini aşacak olursa florozis olarak bilinen 
kronik flor zehirlenmesi ortaya çıkar. Florozis sonucu, karaciğer, böbrek, kalp, 
kas, gastrointestinal kanal ve iskelet sisteminde patolojik değişiklikler 
oluşmaktadır. 

Bu çalışmada, endemik florozisin kardiyovasküler sistem ve otonom sinir 
sistemi üzerine olan etkilerini, EKG, EKO ve efor testinden elde edilen KHTİ 
bulgularını inceleyerek araştırılması amaçlanmıştır. Bu amaçla endemik florozis 
bölgesinde yaşayan ve dental florozis saptanan 40 hasta ile yaş, cinsiyet ve VKİ 
uygun olan 40 sağlıklı kişi çalışmaya alınmıştır. Olguların öyküleri alınıp, fizik 
incelemeleri yapılmıştır. Böbrek fonksiyonları, elektrolitler, karaciğer fonksiyonları, 
lipit profilleri ve tam kan sayımları değerlendirilmiştir. İdrarda flor seviyeleri iyon 
elektrot metodu kullanılarak ölçülmüştür. Elektrokardiyografik, ekokardiyografik ve 
efor testi çalışmaya katılan tüm olgulara uygulanmıştır.  

Bu çalışmada, endemik florozisi bulunan hastalarda 2. dakikadaki KHTİ 
ortalaması anlamlı olarak düşük (p<0.05),  1. dakikadaki KHTİ ortalaması anlamlıya 
yakın (p:0.08) bulunmuştur. 1. dakikadaki anormal KHTİ’ne sahip hasta oranı (kalp 
hızının ≥ 12 atım düşme gösterememesi) florozis grubunda %12,5 (5 hasta) 
saptanırken kontrol grubunda saptanmadı ve bu fark anlamlıydı. 
Elektrokardiyografik ve ekokardiyografik diğer parametrelerde istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir.  

Sonuç olarak, endemik florozisin KHTİ’yi bozarak kardiyovasküler sistem 
üzerinde olumsuz etkileri olduğu sonucuna vardık.  

 

Anahtar sözcükler: Florozis, kalp hızı toparlanma indeksi 
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SUMMARY 

Investigation of Heart Rate Recovery Index in Patients with Endemic Fluorosis 

Fluorine is a halogen found in earth, water, rocks, air, plants and animal 
tissue in various amounts. In normal conditions, people daily take fluorine 
compounds in amounts without any harmful effect. However, if the amount of 
daily consumed fluorine exceeds the safety threshold, chronic fluorine intoxication, 
known as fluorosis, arises. As a result of fluorosis, pathological changes appear 
in liver, kidney, heart, muscles, gastrointestinal tract and skeletal system. 

This study was conducted to investigate effects of fluorosis on cardiovascular 
and autonomic nervous systems by measuring electrocardiographic, 
echocardiography and heart rate recovery index (HRRI) (from exercise test) findings. 
Forty patients with dental fluorosis living in endemic fluorosis area and forty age-, 
sex- and body mass index-matched healty controls were included in this study. The 
medical histories were noted and physical examinations were performed. Blood 
samples were analyzed for renal functions, electrolytes, liver functions, lipid profile, 
and complete blood count. The fluoride levels in urine were measured by using the 
ion electrode method. Electrocardiography, echocardiography and exercise test were 
applied to all of the cases. 

In this study, we found mean 2nd minute HRRI statistically significant lower 
(p<0.05) and mean 1st minute HRRI nearly meaningful (p:0.08) in patients with 
endemic flourosis. The percentage of patients with abnormal HRRI in first-minute 
(failure of heart rate to decrease by more than 12/min) is seen in fluorosis group 
%12,5 (5 patients) but not detected in control group and this difference is statistically 
significant. No statistically significant difference was noted concerning 
electrocardiography and echocardiography.  

In conclusion, we suppose that endemic fluorosis has unfavourable effects on 
cardiovascular system by damaging HRRI. 

 
Key words: Fluorosis, heart rate recovery index  
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