DOSYA: CEVRE SAGLIGI VE PFAS
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istanbul Medipol Universitesinde SABITA'nin mudurii olarak gérev yapmaktadir.
Arastirmalari; genetik olarak kodlanmis biyosensorler, redoks biyolojisi, oksidatif stres
ve hucre igi sinyal dinamiklerinin gergek zamanli izlenmesi lizerine odaklanmaktadir.
insanla iligkili, hayvan kullanimi igermeyen deneysel platformlarin gelistirimesi temel
calisma alanlar arasindadir. Bu kapsamda, Turkiye'de SABITA binyesinde ilk NAM
(New Approach Methodologies) merkezinin kurulmasina éncultk etmekte, ayni zamanda
Tarkiye'nin ilk 3R merkezinin kurulmasi yéninde ¢alismalar yuratmektedir. Ayrica,
transgenik hayvan teknolojilerinin gelistiriimesi amaciyla SABITA bunyesinde yeni
arastirma ve altyapi calismalari baslatmistir. Deney hayvani kullaniimadan ilag tarama
sistemleri gelistirmekte ve bu alanda SABITA'da bir referans laboratuvar kuruimasina
yonelik galismalarini strdirmektedir. Bunun yaninda, kisisellestiriimis tip alaninda
klinikle entegre ortak SABITA'da bir birimin kurulmasi igin galismalar yiritmektedir.
PFAS ve diger kalici gevresel kirleticilerin hticresel etkilerinin fonksiyonel olarak
degerlendiriimesine yonelik yenilikgi test sistemleri gelistirmekte; analitik kimya, ileri
goruntuleme teknikleri ve yapay zeka destekli veri analizini butinlestiren disiplinler
arasi galismalariyla taninmaktadir. Ulusal ve uluslararasi arastirma projelerinde aktif
rol almakta, translasyonel arastirma ve teknoloji transferine gicl katkilar sunmaktadir.
Ayrica 3R ilkeleriyle uyumlu yeni nesil tarama, risk ¢nceliklendirme ve karar destek
platformlarinin gelistiriimesi ve yayginlastiriimasi yoninde éncl ¢caligmalar ydritmektedir.
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1. Giris ve Tarihsel Perspektif

PFAS ailesi, 1940’larda floropolimer
Uretiminde, ylzey kaplamalarinda ve
sUrfaktan uygulamalarinda kullaniimaya
bagslanan ve genis bir yapisal hetero-
jenlige sahip sentetik kimyasallardan
olusur (1, 2). Su, yag ve lekeye direncli
Ozellikleri nedeniyle yapismaz pisirme
kaplari, gida ambalaji, hali ve tekstil,
yangin séndirme kopukleri (AFFF),
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kisisel bakim drtnleri, elektronik ve
insaat malzemelerinde yaygin olarak
kullaniimigtir (1, 3). Ayni 6zellikler
PFAS’In cevresel kaliciliginin da teme-
lidir; literatirde “sonsuz kimyasallar”
(forever chemicals) ifadesi tam olarak bu
kaliciliga atifta bulunur. PFAS sorununun
gunumuzdeki 6nemi yalnizca bu mad-
delerin ¢evrede kalici olmasiyla sinirli
degildir. Asil kritik nokta, disik doz ve
kronik maruziyetlerin insan hicrelerinde

bagisiklik, endokrin, metabolik ve vasku-
ler fonksiyonlar Gzerinde 6l¢ulmesi zor
fakat biyolojik olarak anlamli degisiklikler
olusturabilmesidir. Bu nedenle PFAS
arastirmalari artik klasik analitik kimya
ve epidemiyoloji gergevesinin étesine
gecmekte; insan hucrelerine dayall,
mekanistik, canli, fonksiyonel ve de-
ney hayvani kullanimini azaltan ya da
ortadan kaldiran test sistemlerine ihtiyag
duymaktadir.



2. Kimyasal Yapi: C-F Bagi ve
Cevresel Kalicilik

PFAS bilesiklerinin merkezinde, orga-
nik kimyada bilinen en gt¢lu kovalent
baglardan biri olan C—F bagi yer alir;
bag enerjisi yaklasik 485 kd/mol du-
zeyindedir (2). Bu kararlilik; biyolojik,
kimyasal ve termal parcalanmaya kargi
olaganustud direng saglar.

PFAS bilesiklerinin toplam sayisl,
kullanilan kimyasal tanima bagl
olarak farklilik g&sterir: OECD'nin
2018 tanimina gore yaklasik 4.730
madde tanimlanmigken, ABD Cevre
Koruma Ajansinin (EPA) daha kapsa-
yici CompTox Chemicals Dashboard
listesi 12.000’in Uzerinde bilesik
icermektedir (1). Atmosferik taginim ve
hidrolojik déngu araciligiyla Antarktika
buzullar ve uzak okyanus alanlarinda
dahi tespit edilmis olmalari, kiresel
Olcekli bir kontaminasyonun varligini
ortaya koymaktadir (2, 3).

Karbon zincir uzunluguna goére PFAS
bilesikleri “uzun zincirli” (PFOA, PFOS
gibi) ve “kisa zincirli alternatifler” (HFPO-
DA/GenX, PFBS, PFHxA gibi) olarak
ayrilir. Uretici endUstri uzun zincirli
bilesikleri kademeli olarak terk etmis,
kisa zincirli alternatiflere yonelmistir;
ancak bu alternatiflerin de benzer
cevresel kalicilik ve potansiyel toksisite
gosterdigine dair veriler artmaktadir (2).

3. Maruziyet Yollari

insan maruziyeti cok yonludur ve baskin
yol populasyona 6zgudur:

- leme suyu: Konvansiyonel aritma
yontemleri (koagulasyon, klorlama)
PFAS giderimi icin etkin degildir;
graniler aktif karbon (GAC), iyon
degisim recineleri ve ters ozmoz
baslica etkili yontemlerdir (1, 4).

- Gida ve ambalaj: Yagll ve sicak
gidalarin PFAS igeren karton/kagit
ambalajlardan migrasyonla kontamine
oldugu, yapismaz pisirme kaplarinin
da bir gecis kaynagi olabilecegi gos-
terilmistir. EFSA'nin 2020 goérustne
gore balik eti, meyve Urlnleri ve
yumurta, Avrupa populasyonunda
PFAS maruziyetine en ¢ok katkida
bulunan gida kategorileridir (5).

+ Biyobirikim ve biyomagnifikasyon:
PFOS ve uzun zincirli karboksilatlar
besin zincirinde yukari dogru zen-
ginlesir (2).

« ¢ ortam tozu ve tiiketici Giriinleri:
Leke tutmayan tekstil, mobilya ve
kozmetikler kronik dustk doz
inhalasyon ve dermal maruziyetin
kaynaklaridir (1).

« Anneden cocuga transfer: Plasen-
tal gegis ve laktasyon ile bebek serum
PFAS yUkd hizla yetigkin dizeylerine
yaklasabilir; bu nedenle gebelik ve
erken cocukluk dénemi kritik bir
maruziyet penceresiolusturur (6, 7).

Mutfak gereclerinden
icme suyuna, kozmetikten
anne sUtune kadar gunluk
yasamin gérinmez bir
parcasina doénusen PFAS
kimyasallari, yalnizca
cevrede kalmiyor; insan
bedeninde de yillarca
birikiyor. “Sonsuz

kKimyasallar” olarak anilan bu

maddeler bagisiklik sistemi,
hormon dengesi, cocuk
gelisimi ve kanser riski
Uzerindeki etkileri nedeniyle
artik ktresel halk saglgi
sorunu olarak gérualtyor.
DusUk dozda ve uzun
sureli maruziyetlerin hucre
dlzeyinde olusturdugu
etkiler ise klasik toksikoloji
yaklasimlarinin 6tesinde
yeni degerlendirme
yontemlerini zorunlu hale
getiriyor.
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PFAS maruziyeti cogu
zaman sessiz ilerliyor:
dusUk doz, uzun sure ve
fark edilmeden... Ancak bu
gbérinmez maruziyet; asl
yanitinin zayiflamasindan
metabolik bozukluklara,
ndrogelisimsel etkilerden
kanser riskine kadar

genis bir biyolojik tabloyla
iliskilendiriliyor. Son yillarda
geligtirilen biyosensor
tabanli canli hicre sistemleri
ise PFAS’In insan biyolojisi
Uzerindeki etkilerini gercek
zamanli izlemeyi mimkun
kiliyor. Cevre, klinik tip

ve yeni nesil toksisite
arastirmalarr artik ayni

ortak soruda bulusuyor: Bu
goérunmez kimyasallar insan
sagligini nasil dénustarayor?

8|SD 2025/2

4. Toksikokinetik

PFAS bilesikleri, klasik lipofilik kalici or-
ganik kirleticilerden farkli olarak 6ncelikle
proteinlere—0o6zellikle serum albUmini,
karaciger yag asidi baglayici protein ve
organik anyon tastyicilarina—baglanir
(2). insanlarda yari dmrler bilesige gore
belirgin farklilik gésterir; rapor edilen
geometrik ortalamalar yaklasik olarak
soyledir (1, 2):

- PFOA:2,3-3,8yiIl
- PFOS:4,8-54yil
» PFHxS:73-8,5viIl

Bu uzun yari émdurler kronik birikimi ve
geg klinik etkileri aciklar; ayrica emzir-
menin maternal vicut ydkinua azaltirken
sUt cocugunun yukanu artirmasi, toksi-
kokinetik agidan énemli bir paradokstur.

5. Klinik Yansimalar

5.1. immiinotoksisite

PFASIn en iyi belgelenmis insan
sagld etkisi, cocuklarda rutin agilara
verilen antikor yanitinin baskilanmasidir.
Grandjean ve ark.’nin Faroe Adalari
dogum kohortunda yaptigi calismada 5
ve 7 yasindaki cocuklarda serum PFAS
konsantrasyonlarinin iki katina gikmasi,
tetanos ve difteri antikor duzeylerinde

anlamli dusugle iligkilendiriimis; 5
yasindaki ¢cocuklarin yaklasik dértte
birinde tetanos i¢in, yuzde 37’sinde
ise difteri i¢in klinik koruyucu esigin
altinda dizeyler saptanmistir (7). Ayni
kohortun ergen yas grubunda yapilan
takip degerlendirmesinde, PFOS
maruziyetinin iki katina ¢ikmasinin
difteri antikor duzeyinde yaklasik
yUzde 25'lik bir azalmayla iligkili oldugu
gosterilmistir (6).

EFSA Gida Zincirindeki Kontaminanlar
Panelinin (CONTAM) 2020 yilinda
belirledigi 4,4 ng/kg vicut agirhgl/
hafta duzeyindeki dort-PFAS grup
tolere edilebilir haftalik alim (TWI)
degeri, tam olarak bu immunotoksik
son nokta Uzerinden tUretiimistir; Avrupa
populasyonunun énemli bir b&IGMUNUn
bu esigi astigi tespit edilmistir (5). Bu
bulgu, toplum dizeyinde strd bagisikligi
esiklerinin yorumlanmasinda ¢evresel
maruziyetin de bir degisken olarak g6z
ontinde bulundurulmasi gerektigini
disidndirmektedir.

PFAS maruziyeti ile SARS-CoV-2
enfeksiyonu seyri veya COVID-19 agi
yaniti arasindaki iligki sinirli sayida
epidemiyolojik galigmada incelenmistir;
veriler henliz tutarsiz ve dogrulanmamis
dlzeydedir.



PFOA maruziyeti ile total ve LDL koles-
terol arasindaki pozitif iligki, basta C8
Saglik Calismasi olmak Uzere birden
¢cok blyuk kohortta gosterilmistir (8).
Gestasyonel diyabet riski, tiroid disfonk-
siyonu (6zellikle subklinik hipotiroidi) ve
dogum agirhiginda kuicuk capli azalmalar
literatrde tutarl sekilde raporlanmak-
tadir (2, 8).

Mekanistik olarak PFAS’In peroksizom
proliferatdrle etkinlesen reseptoér-alfa
aktivasyonu (PPAR-a agonizmi), tiroid
hormon tasiyici proteinleriyle etkilesim
ve dstrojen reseptdri modulasyonu Uze-
rinden etki gdsterdigi 6ne surllmektedir;
ancak insan dokusundaki net mekanistik
kanit sinirlidir.

Cocukluk cagi obezitesi ve erken puber-
tal baslangiglailiski hipotezi (obezojenik
etki) literatrde tartismali olmaya devam
etmektedir; mevcut kanitlar gézlemsel
olup nedensellik igin yeterli degildir (2).
Bu nedenle “kesin neden-sonug” yerine
“iliskili risk” terminolojisinin kullaniimasi
bilimsel olarak daha dogru olacaktir.

Prenatal PFAS maruziyetinin nérogelisim
Uzerine etkileri, 2020’lerden itibaren
prospektif dogum kohortlarindan elde
edilen kanitlarla giderek daha netles-
mektedir. Avrupa, Kuzey Amerika ve
Asya’dan derlenen kohort verilerinin
sentezlenmesi, anne kanindaki ylksek
PFAS konsantrasyonlarinin 7 yasindaki
cocuklarda hafif fakat istatistiksel olarak
anlamli 1Q dususleriyle iligkili oldugunu
ortaya koymaktadir; dikkat eksikligi ve
hiperaktivite belirtileriyle de tutarli iliskiler

tanimlanmistir (9). Olasi mekanizmalar
arasinda plasentayi gegen PFAS'In tiroid
ve seks steroid hormonu dengesini
bozmasi, dopaminerjik ve GABAerjik
nérotransmitter sistemlerini etkilemesi ve
epigenetik modifikasyonlara yol agmasi
sayllmaktadir; ancak bu mekanizmalarin
insan nérogenezine katkisi kesin olarak
nicelendiriliememektedir.

Otoimmun hastalik boyutunda ise PFAS
maruziyetinin Ulseratif kolit, tiroid hastaligi
ve lupus gibi bagisiklik aracili durumlarla
epidemiyolojik iliskisi raporlanmakta; son
calismalar mikroRNA regulasyonundaki
PFAS kaynakli degisikliklerin bu iligkinin
olasi epigenetik mekanizmasi olabilece-
gine dikkat cekmektedir (10). Bu veriler,
PFAS’In bilinen immunotoksik etkilerinin
6tesinde beyin gelisimi ve otoimmdin
patoloji Uzerindeki rollinU de arastirma
ve klinik izlem gindemine tagimaktadir.

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi
(IARC), Kasim 2023'te Lyon'da toplanan
30uluslararasiuzmandanolusancalisma
grubunun degerlendirmesi sonucunda
PFOA'yiinsanlar icin karsinojen (Grup 1)
ve PFOS’uinsanlar igin olasi karsinojen
(Grup 2B) olarak siniflandirmistir (11, 12).
PFOA igin siniflandirmanin dayandigi
kanit seviyeleri sunlardir:

« Deney hayvanlarinda yeterli (suffici-
ent) kanit,

« Maruz kalmis insanlarda epigenetik
degisiklikler ve immun baskilanma
dahil gucli mekanistik kanit,

« Insanlarda renal hticreli karsinom ve
testis kanseri igin sinirli epidemiyolojik
kanit (11, 12).

Tablo 1. PFAS degerlendirmesinde klasik ve yeni nesil yaklasimlarin karsilagtiriimasi

Yaklasim Temel soru
- Hangi PFAS bilesidi,
Analitik kimya hangi diizeyde mevcut?
Epidemiyoloj PFAS maruziyeti hangi

hastaliklarla iliskilidir?

Yiiksek dozda hiicre
veya organizma hasari
oluguyor mu?

Klasik toksikoloji

Canli insan hticresinde
hangi fonksiyonel yanit
oluguyor?

NAM ve biyosensor
tabanli testler

Giiclii yoni Simirlihdi

Kesin kimyasal tespit ve
kantifikasyon saglar.

Biyolojik etkiyi dogrudan
gostermez.

Nedensellik ve
mekanizma sinirlidir.

Gergek insan
popiilasyonlarini yansitir.

Diistik doz/kronik
etkileri ve erken hiicresel
yanitlan kagirabilir.

Reglilasyon agisindan
yerlesik altyapiya sahiptir.

Mekanistik, dinamik,
hayvansiz ve insan
hiicresine dayali veri
Uretir.

Standardizasyon ve
reglilasyona entegrasyon
slireci devam etmektedir.

Bu noktada klinisyenler icin hayati
bir ayrimin altini gizmeliyiz: IARC
siniflandirmasi bir ajanin kansere yol
acgcma yetenegini (hazard) gdsterir;
belirli bir maruziyet dlzeyinde risk
derecesinin sayisal ifadesini saglamaz.
ABD EPA'nin 2024 degerlendirmesin-
de PFOA “muhtemelen insanlar icin
karsinojen” olarak siniflandiriimis olup
IARC ile EPA arasindaki bu nuans,
metodolojik gerceve farkindan kay-
naklanmaktadir (4). Klinisyen bu farki
hastayla iletisiminde gdzetmeli, kanser
tehlikesinin taninmasi ile bireysel risk
tahmini arasindaki kavramsal ayrimi
korumalidir.

6. Tespit, Fonksiyonel
Toksisite ve NAM-Temelli
Risk Degerlendirmesi

PFAS’In binlerce tldrevi olmasi ve
6zellikle ultra-kisa zincirli analitlerin
(6rn. trifloroasetik asit, TFA) klasik
LC-MS/MS yontemleriyle yakalana-
mamasi, literatlirde “karanlik flor” (dark
fluorine) sorununa yol agmaktadir (1).
Bu boslugu kapatmak icin ekstrakte
edilebilir organik flor (EOF) ve toplam
oksitlenebilir prektrsér (TOP) analiz-
leri gibi toplam flor temelli yaklagimlar
gelistiriimektedir.

Genetik kodlanmig biyosensorlerle
hucresel dizeyde fonksiyonel toksisite
deg@erlendirmesi, 3R prensiplerine
(replacement, reduction, refinement)
dayanan hayvansiz test yaklagimlarinin
onemli bir kolunu olusturmaktadir. Bu
yaklagsimda amag¢ yalnizca bir kimya-
salin ortamda bulunup bulunmadigini
saptamak degil; o kimyasalin cilt,
akciger, kalp, karaciger, bagisiklik
sistemi veya beyin dokusunu temsil
eden insan hicre modellerinde hangi
biyolojik yanitlar tetikledigini gergek
zamanli ve nicel olarak izlemektir.

PFAS gibi dustk dozda, kronik ve gogu
zaman karigim halinde maruz kalinan
kimyasallar igin bu yaklagim 6zellikle
onemlidir. Cunku klasik toksikoloji
testleri cogu zaman htcre canlilgi,
yUksek doz sitotoksisite, apoptoz veya
gec ddénem hasar gibi u¢ noktalara
odaklanirken; PFAS maruziyetinde
oksidatif stres, mitokondriyal adap-
tasyon, enerji metabolizmasi, Nrf2
araclli antioksidan yanit, hicre ici pH
dengesi, nitrik oksit biyolojisi ve bariyer
fonksiyonu gibi daha erken ve ince
biyolojik degisiklikler kritik olabilir.
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istanbul Medipol Universitesi / SABITAda
gelistirilen ve kullanilan genetik kod-
lanmis biyosensorler, canli hiicrelerde
hidrojen peroksit (H202), pH, kalsiyum,
nitrik oksit, ATP ve metabolik durum
gibi parametrelerin gergcek zamanli
Olctimesine olanak saglamaktadir. Bu
tdr teknolojiler, PFAS'In yalnizca varligini
degil, daha da dnemilisi hticre fonksiyonu
Uzerindeki dinamik etkilerini de goérdnr
kilabilir. Ozellikle oksijen kontrolli canli
hucre goruntileme, yapay zeké des-
tekli yUksek icerikli analiz ve biyosensér
tabanl tarama yaklagimlari, PFAS gibi
cevresel Kirleticilerin insan biyolojisi
Uzerindeki etkilerini daha fizyolojik
kosullarda degerlendirmek igcin gucla
bir NAM platformu sunmaktadir.

Bu baglamda SABITAda gelistirilen
R3ACT (Redox and Antioxidant Capacity
Tracker) gibi biyosensér tabanli, oksijen
kontrolli ve hayvansiz tarama plat-
formlari, PFAS risk degerlendirmesine
yeni bir boyut kazandirabilir. RSACT
yaklasimi, kimyasal maruziyetin hiicresel
redoks dengesi, antioksidan kapasite
ve canlilik Gzerindeki etkilerini oksijen
kontrolll kosullarda ve gergcek zamanli
olarak degerlendirmeyi hedefler. Bu tlr
sistemler henlz, klasik hayvan deney-
lerinin yerine gecgebilecek tek basina
nihai karar araclar olarak degil; fakat
yeni nesil risk degerlendirmesinde kanit
agirhgina katki saglayan, mekanistik
ve insan hucresine dayall erken uyari
sistemleri olarak gérulmelidir.

PFAS 6zelinde boyle bir yaklagim Ug¢
nedenle degerlidir: Birincisi, PFAS
maruziyeti cogunlukla disUk doz ve
uzun sUreli oldugu icin erken hlicresel
stres yanitlarinin élgctimesi énemlidir.
ikincisi, insanlar cevrede tek bir PFAS
bilesigine degil, farkl PFAS tUrlerinin ve

baska cevresel stres faktorlerinin kari-
simina maruz kalmaktadir. Ugiincisu,
PFAS’In immun, endokrin, metabolik ve
vaskuler etkileri farkl hicre tiplerinde
farkli mekanizmalar Uizerinden gelisebilir.
Bu nedenle keratinositler, hepatositler,
bagisiklik huicreleri, endotel hiicreleri ve
Ozellikle kan-beyin bariyerini temsil eden
beyin mikrovaskuler endotel hiucreleri
gibi insan hucresine dayall modeller,
PFAS toksisitesinin daha hassas ve
mekanistik olarak anlasiimasina katki
saglayabilir.

7. Dizenleyici Cerceve

PFAS konusunda uluslararasi du-
zenleyici ¢ergeve son yillarda hizla
gUglenmektedir. ABD Cevre Koruma
Ajansi (EPA), Nisan 2024'te yayimladigi
Ulusal Birincil igme Suyu Duizenlemesi
ile PFOA ve PFOS icin icme suyunda
maksimum kontaminant dtzeyini 4,0
ng/L (4 ppt) olarak belirlemis, bu iki
madde igin saglik temelli hedef degeri
ise sifir kabul etmigtir. PFHxS, PFNA ve
HFPO-DA i¢in 10 ng/L sinirt tanimlanmis;
PFHxS, PFNA, HFPO-DA ve PFBS
karigimlari igin ise Hazard Index = 1
yaklasimi benimsenmistir. EPA, Mayis
2025'te PFOA ve PFOS icin belirlenen
sinirlarin korunacagini agiklamig, buna
karsilik PFHxS, PFNA ve HFPO-DA
icin belirlenen maksimum kontaminant
duzeylerinin yeniden degerlendiriimesini
ve olasi kaldirimasini giindeme almistir
(13). Halk igme suyu sistemleri agisindan
izleme yUkimlUltiglinun 2027'ye, tam
uygulama sUrecinin ise 2031'e kadar
uzatiimasi planlanmaktadir. Avrupa
Birliginde icme suyu acgisindan da ayri
bir duzenleyici esik tanimlanmigtir.
Yeniden diizenlenen igme Suyu Direktifi
kapsaminda, 12 Ocak 2026'dan itibaren
Uye Ulkeler igin “PFAS Total” parametresi

Tablo 2. igme suyunda PFAS icin secilmis giincel diizenleyici sinir degerler

Bdlge / kurum Parametre Sinir deger Not
Ulusal Birincil igme Suyu
ABDEPA PFOA 40ng/L Diizenlemesi kapsaminda
Ulusal Birincil igme Suyu
ABD EPA PFOS 40ng/L Diizenlemesi kapsaminda
Avrupa Birligi Sum of PFAS 0.1 pg/L 20 segilmis PFAS bilesiginin toplami
T Toplam PFAS yiikiini temsil eden
Avrupa Birligi PFAS Total 0.5 pg/L paramelre
EFSA PFOA + PFOS + 4.4 ng/kg viicut Gida kaynakli tolere edilebilir haftalik
PFNA + PFHXS agirhgi/nafta alim degeri
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icin 0,5 pg/L, “Sum of PFAS” parametresi
icin ise 0,1 pg/L sinir degerleri zorunlu
hale gelmistir (15).

Avrupa Birliginde ise PFAS dlizenleme-
leri daha genis bir kimyasal kisitlama
yaklasimi Uzerinden ilerlemektedir.
Danimarka, Almanya, Hollanda, Nor-
veg ve isveg tarafindan Ocak 2023'te
sunulan ve 10.000'den fazla PFAS
bilesigini kapsayan “evrensel PFAS
kisitlamasi” énerisi, 2023 yilindaki halk
istisaresinde alinan 5.600'den fazla
yorumun degerlendirilmesinin ardindan
Agustos 2025'te glincellenmistir (14).
Avrupa Kimyasallar Ajansinin bilimsel
komiteleri olan RAC ve SEAC'In nihai
goruglerini 2026 yili sonunda tamam-
lamasi beklenmektedir. Gida kaynakli
maruziyet agisindan ise EFSA, 2020
yllinda PFOA, PFOS, PFNA ve PFHxS
toplamiricin 4,4 ng/kg vicut agirhgi/hafta
dlUzeyinde grup tolere edilebilir haftalik
alim degeri belirlemistir. Kiresel dizeyde
de Stockholm Sozlesmesi kapsaminda
PFOS 2009'da Ek B'ye, PFOA 2019'da Ek
Ayave PFHxS 2022'de Ek A'ya alinarak
kisitlanmistir. Bu gelismeler, PFAS'In artik
yalnizca gevresel bir kirletici olarak degil,
halk saglig|, gida guvenligi, igme suyu
yonetimi ve kimyasal glvenlik politika-
larinin kesisiminde ele alinan éncelikli
bir dizenleme alani haline geldigini
gbstermektedir.

Okuyucu acisindan farkli dizenleyici
esiklerin daha kolay karsilastirilabilmesi
icin icme suyu temelli bazi gtincel sinir
degerler Tablo 2'de 6zetlenmisgtir.

8. Turkiye’nin Konumu:
Sirveyanstan NAM Kapasitesine

Turkiye Stockholm Sézlesmesi'ne taraftir
ve PFOS/PFOA icin sézlesme kaynakli
yasaklar ulusal mevzuata yansitilmistir (3).
Ancak igme sularinda, yer alti sularinda,
endustriyel desarjlarda ve gida matris-
lerinde rutin PFAS sUrveyansina iliskin
yayimlanmis kapsamli bulgular sinirlidir
(3). Klinik tip pratiginde PFAS-iligkili
biyomonitérizasyon, mesleki maruziyet
kayitlar ve toplum bazli maruziyet ¢a-
lismalari i¢in ulusal bir ¢cergeve hentz
kurumsallasmamistir. Bu bosluk; halk
saglhgl politikalari, klinik dneri rehber-
leri ve cevre mUhendisligi uygulamalari
agisindan oncelikli bir arastirma ve
duzenleme alani olarak éne ¢ikmaktadir.
Tarkiye acgisindan éntimuzdeki stratejik
ihtiyag yalnizca PFAS varliginin dlgtimesi
degildir. Gerekliolan, gevresel slirveyans,



insan biyomonitorizasyonu, klinik takip ve
NAM-temelli fonksiyonel toksisite deger-
lendirmesini bir araya getiren butinlesik
bir ulusal gergevedir. Bu cercevede
Universiteler, arastirma merkezleri, halk
sagligi otoriteleri, cevre laboratuvarlari ve
klinisyenler birlikte galismalidir.

SABITA gibi ileri canli hiicre gérintile-
me, genetik kodlanmig biyosensdrler,
yUksek icerikli analiz ve ¢coklu omik
teknolojilere sahip arastirma merkezleri,
Turkiye'de PFAS arastirmalarinin yalnizca
cevresel 8lcim boyutunda kalmamasi;
insan hticresine dayali, mekanistik ve 3R
uyumlu test sistemleriyle desteklenmesi,
Ulkemiz i¢in agiimasi gereken dnemli bir
esiktir. Boyle bir yaklasim, hem ulusal
halk sagligr politikalarina veri sagla-
yabilir hem de Turkiye’nin Avrupa’daki
NAM, hayvansiz test ve yeni nesil risk
degerlendirmesi tartismalarina bilimsel
katkisini guclendirebilir.

Bu baglamda Turkiye'de yalnizca PFAS
strveyansinin degil, ayni zamanda
NAM ve 3R odakli arastirma, egitim ve
farkindalik altyapisinin gelistirilmesi de
stratejik 6nem tasimaktadir. SABITAda
yerel bir NAM merkezi olusturulmasi
stratejik hedefler arasinda yer almakta;
Avrupa'daki paydaslarla is birligi icinde
Turkiye’'de 3R prensiplerini arastirma,
egitim ve teknoloji gelistirme ekseninde
kurumsallastirmay amaclayan bir 3R
Kampusu yapilanmasinin temelleri atil-
maktadir. Ayrica R3FINE girisimi kapsa-
minda, Turkiye’de NAM, 3R prensipleri,
biyosensor teknolojileri, hayvansiz test
sistemleri ve duzenleyici bilim ekseninde
kapsamli bir uluslararasi bilimsel top-
lantinin planlanmasi, bu alanda ulusal
farkindaligin artirlmasi agisindan énemli
bir adimdir. Bu tur girisimler, PFAS gibi
cevresel Kirleticilerin yalnizca kimyasal
olctimlerle degil, insan hucresine
dayall fonksiyonel test sistemleriyle de
deg@erlendiriimesini saglayacak yeni
bir arastirma ve dizenleme kultarindn
gelismesine katki sunabilir.

9. Sonug ve Klinik
Uygulamaya Oneriler

Gelecekte PFAS risk degerlendirmesinin
yalnizca maruziyet dlizeyi ve epidemiyo-
lojik iligkilerle sinirli kalmayip; insan htc-
resine dayall fonksiyonel testler, genetik
kodlanmig biyosensorler, yuksek icerikli
goérantuleme sistemleri ve NAM-temelli
mekanistik kanitlarla desteklenmesi bek-
lenmektedir. Bu yaklagim, hem hayvan

deneylerine bagimliligi azaltacak hem
de dugsuk doz kronik maruziyetlerin
erken biyolojik etkilerini daha hassas
sekilde ortaya koyacaktir. NASEM 2022
kilavuzu; mesleki ya da ¢cevresel maru-
ziyet 8ykusuU bulunan hastalara serum
PFAS testinin sunulmasini, ylksek serum
dUzeyleri saptandiginda ise lipid profili,
tiroid fonksiyonu, bébrek ve karaciger
fonksiyon parametreleri ile testis ve
bobrek kanseri taramalariicin periyodik
klinik takip yapiimasini énermektedir
(1). Klinisyen bu testin yararlar (bilingli
karar verme, kisisellestirilmis takip) ya-
ninda sinirliliklarini da (klinik madahaleyi
degistirme kapasitesinin sinirli olmasi,
anksiyete) hastayla paylasan “ortak
karar verme (shared decision-making)”
modelini benimsemelidir.

Halk sagligi dizeyinde 6nleyici strateji-
nin omurgasi kaynakta kontrol ilkesidir:
zorunlu olmayan kullanimlarin yasak-
lanmasi, flor icermeyen alternatiflere
gecis, kontamine boélgelerde icme suyu
altyapisinin iyilestiriimesi ve mesleki
maruziyetin (itfaiyeciler, AFFF kullanan
askeri personel vd.) azaltimasi.

PFAS sorunu; cevre, tip, hukuk ve etik
duzlemlerinin kesistigi “Tek Saglk
(One Health)” yaklagimini zorunlu
kilmaktadir. Hekimler, toksikologlar,
¢cevre mUhendisleri, yasa koyucular ve
sivil toplum arasinda disiplinler arasi is
birligi hem mevcut hastalarin yonetimi
hem de gelecek nesillerin biyolojik
mirasinin korunmasi agisindan kritik
Gneme sahiptir.
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