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erfloroalkil ve polifloroalkil
maddeler (PFAS: Per- and
polyfluoroalkyl substan-
ces), endokrin bozucu
kimyasallar (endocrine-
disrupting  chemicals,
EDC) sinifinda degerlendirilen sentetik
bilesiklerdir. Endokrin bozucu kimya-
sallar; hormonlarin sentezi, tagsinmasi,
reseptorlere baglanmasi ve geri bildirim
(feed-back) mekanizmalari gibi birgok
fizyolojik sUreci farkli dizeylerde etki-
leyebilir (1). Glukoz homeostazi, lipid
metabolizmasi ve tiroid hormon aksi
gibi metabolik sistemlerin hormonal
duzenlemeyle yakindan iligkili olmasi,
PFAS maruziyetinin bu sistemler Gzerin-
deki olasi etkilerini 6zellikle d5nemli hale
getirmektedir (2, 3).

PFAS, glclu karbon—flor baglari nede-
niyle kimyasal ve biyolojik olarak oldukga
kararl bilesiklerdir. EndUstriyel Uretim,
glda ambalajlari, su itici kaplamalar ve
yangin séndirme kopukleri gibi ¢ok
cesitli alanlarda kullaniimalari, cevrede
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yaygin olarak bulunmalarina yol agmistir.
insan serumunda uzun yari émurlere
sahip olmalari ve biyolojik olarak biri-
kebilmeleri, bu maddelere maruziyetin
zaman i¢inde devam ederek vlcutta
klinik acidan anlamli duzeylere ulasa-
bilmesine neden olabilir (1, 4).

Son vyillarda yapilan epidemiyolojik
calismalar, PFAS maruziyeti ile
gestasyonel diyabet, tip 2 diyabet,
dislipidemi ve tiroid fonksiyon pa-
rametreleri arasindaki olasi iligkileri
incelemistir. Meta-analizler, builigkilerin
bazi metabolik eksenlerde belirli dlgtide
tutarli olabilecegini géstermektedir (2,
3, 5, 6). Bununla birlikte bildirilen etki
buydkldkleri genellikle sinirlidir. Ayrica
doz-yanit iligkilerinin ¢cogu zaman
dogrusal olmamasi ve maruziyetin
genellikle birden fazla kimyasalin bir-
likte bulundugu karisimlar seklinde
gerceklesmesi, PFAS etkilerinin klasik
toksikoloji yaklagiminin dtesinde daha
kapsamli bir degerlendirme gerektirdi-
gini dusundurmektedir (5, 7).

Beslenme ve Egzersiz Metabolizmasi Calisma Grubu Kurucu Bagkanidir.

Disglisemi

PFAS, glukoz homeostazini cesitli
mekanizmalar araciligiyla etkileyebilen
gevresel kimyasallardir. Hem epidemiyo-
lojik hem de deneysel calismalar, PFAS
maruziyetinin insulin direnci, bozulmus
aglik glukozu ve tip 2 diyabet (T2D) gelisi-
mi ile iligkili olabilecegini gostermektedir
(2, 8-10). Bununla birlikte, bu iliskinin
yonud ve bUyUklugu PFAS tlrtine, maru-
ziyet dUzeyine ve maruziyetin yasamin
hangi déneminde gergeklestigine bagl
olarak degisebilmektedir.

Gebelik, fizyolojik insulin direncinin arttigi
6zel bir metabolik ddnemdir ve bu neden-
le cevresel endokrin bozucularin etkileri
bu dénemde daha belirgin héle gelebilir.
PFAS maruziyetinin gestasyonel diyabet
(GDM) riski ile iligkisini degerlendiren
bir meta-analizde, PFAS grubundaki
kimyasallardan biri olan perflorooktanoik
asit (PFOA) maruziyetinin GDM riskini
artirdig bildirilmistir (OR = 1.27, 95% Cl:



1.02-1.59) (2). Daha guncel sistematik
derlemelerde de PFAS maruziyetinin
genel olarak GDM riskinde artig ile iligkili
oldugu; 6zellikle PFOA ve perflorooktan-
sUlfonat (PFBS) i¢in doz—yanit iligkisinin
tanimlandigi gosterilmistir (9, 10).

Prenatal PFAS maruziyeti ile OGTT
parametreleri arasindaki iligkiyi inceleyen
analizlerde PFOA, PFOS ve perflorono-
nanoik asit (PFNA) dizeylerinin OGTT'nin
1. ve 2. saat glukoz degerleri ile iligkili
oldugu bildiriimistir (9). Bu bulgular, PFAS
etkisinin yalnizca tanisal GDM esigi ile si-
nirliolmayabilecegini ve gebelikte glukoz
toleransinin daha genis bir spektrumunu
etkileyebilecegini dustndlrmektedir.
Cevresel kirleticileri genel olarak deger-
lendiren calismalar da PFAS’larin GDM
icin bagimsiz bir risk faktord olabilecegini
desteklemektedir (10, 11).

Erigkin poptilasyonda tip 2 diyabet

Genel populasyonda PFAS ve T2D
iliskisine dair bulgular daha heterojendir.
Sistematik derlemeler ve meta-analizler,
PFAS maruziyeti ile T2D arasinda pozitif
bir iliski olabilecegini ancak galismalar
arasindaki metodolojik farkliliklarin
sonuglar etkileyebilecegini vurgulamak-
tadir (6). Bazi ¢alismalarda PFOA icin
dogrusal olmayan (ters U seklinde) doz—
yanit iligkisi bildirilmigtir (12). Bu durum,
dusUk ve orta dlzey maruziyetlerde risk
artigi gorulurken daha yiksek duzeylerde

iliskinin zayiflayabilecegini veya tersine
doénebilecegini dustndirmektedir. Ayni
meta-analizde, yasli populasyonda bazi
uzun zincirli PFAS trleri (PFDA, PFUdA)
ile T2D riski arasinda ters yonlU iliski de
bildirilmistir (12). Bu bulgu, farkli PFAS
tarlerinin biyolojik etkilerinin birbirinden
farkli olabilecegini géstermektedir.

Cocuk ve adélesanlarda glukoz
metabolizmasi

CGocukluk ve addlesan ddnem metabolik
programlamanin devam ettigi kritik geli-
sim evreleridir. Zheng ve arkadaslarinin
meta-analizinde PFAS maruziyeti ile total
kolesterol ve LDL dUzeyleri arasinda
pozitif, HOMA-IR ile ise negatif iligki bil-
dirilmistir (13). Instlin direnci ile ilgili bu
celigkili bulgular, sonuglarin gelisimsel
baglam icinde dikkatli sekilde yorum-
lanmasi gerektigini distndirmektedir.

Metabolomik analiz, bir hicre, doku
veya organizmada bulunan kuiguk
molekdllerin (metabolitlerin) kapsamli
bicimde 6lctimesi ve analiz edilmesini
ifade eder. Bu tUr analizlerde PFAS
karigimlarinin tirozin metabolizmasi,
yag asidi biyosentezi ve amino asit
metabolizmasi gibi metabolik yolak-
larda degisikliklere yol acabilecegi
gOsterilmistir (14). Bu bulgular PFAS
etkilerinin yalnizca klasik glisemik
parametrelerle sinirli olmayabilecegini
disindirmektedir.

Deneysel ve insan ¢alismalarindan elde

edilen veriler birlikte degerlendirildiginde

PFAS kaynakli disgliseminin asagidaki

biyolojik mekanizmalar Uzerinden geli-

sebilecegdi 6ne surllmektedir:

« p-hicre disfonksiyonu

» Hepatik insulin sinyal yolaklarinda
bozulma

» PPAR aracili lipid—glukoz etkilesimi

« Oksidatif stres ve inflamasyon

« Epigenetik modifikasyonlar

Glukolipid metabolizmasi Gzerine yapilan
derlemeler, PFAS maruziyetinin metabo-
lik sendrom bilesenleriile olan iligkisinin
tek yonla olmadigini; PFAS tlrtne ve
bireyin metabolik durumuna bagl olarak
farkl sonuglar ortaya cikabilecegini
vurgulamaktadir (15).

Tiroid

PFAS'In tiroid aksl Uzerindeki etkileri, hem
epidemiyolojik bulgular hem de hicresel
ve molekUler ¢calismalarla desteklenen
¢ok katmanli bir biyolojik etkilesime isaret
etmektedir. Tiroid hormon dengesi, iyot ali-
mi, tiroglobulin iyodinasyonu, deiyodinaz
enzimlerinin aktivitesi, hormonlarin tagiyici
proteinlere baglanmasi ve hipotalamo-
hipofizer geri bildirim mekanizmalarinin
hassas dengesi ile dlzenlenir. Yapilan
calismalar PFAS’larin bu basamaklarin
birden fazlasini etkileyebildigini gdster-
mektedir (16, 17).
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Adélesan popullasyonda yapilan ve
¢cok sayida PFAS tlrdndn birlikte
degerlendirildigi NHANES temelli ka-
risim analizlerinde, PFAS maruziyeti ile
total T3 ve FT4 duzeyleri arasinda iligki
oldugu; ozellikle total T3 duzeylerinde
azalma egilimi bulundugu bildirilmistir
(16). Benzer sekilde Avrupa merkezli
calismalarda da PFAS maruziyetiile total
T3 duzeylerinde azalma arasinda iligki
saptanmistir (18).

Gebelik kohort galismalarinda maternal
PFAS duzeyleriile FT4 ve TSH arasinda
ters yonlu iligkiler bildirilmis; bazi PFAS
tUrlerinin hem serbest T4 hem de TSH
duzeylerinde azalmaile iligkili olabilecegi
gosterilmistir (17, 19). Umbilikal kord
kaninda total T3 dlzeylerinin daha
disuk bulunmasi, fetal tiroid aksinin
prenatal maruziyete duyarli olabilecegini
dusundtrmektedir (20).

Cocuk poptlasyonunda yapilan kesitsel
calismalarda PFAS maruziyeti ile subkli-
nik hipotiroidi arasinda iliski bildirilmigtir
(21). Prospektif kohort ¢alismalarinda
ise PFAS maruziyetinin zaman i¢inde
TSH ve FT4 duzeylerindeki degisimlerle
iliskili olabilecegi gosterilmistir (22, 23).

Eriskin erkeklerde ve gebe olmayan
kadinlarda yapilan analizlerde ise PFAS
maruziyeti ile tiroid hormon duzeyleri
arasinda dogrusal olmayan iligki pa-
ternleri bildiriimistir. Bazi PFAS turleri
icin ters U seklinde doz-yanit egrileri
gozlenmistir (24, 25).

Patofizyolojik Mekanizmalar

PFAS’larin tiroid Gzerindeki etkileri birkag
temel biyolojik mekanizma Uzerinden
aciklanmaktadir:

Prospektif gebelik kohortlarinda
yapilan molekdler analizler, bazi PFAS
trlerinin tiroksin baglayici proteinlere
(6rnegin transtiretin) tiroksine goére
daha yUksek baglanma afinitesi
gosterebildigini ortaya koymustur
(17). Bu durum dolasimdaki serbest
hormon fraksiyonunu etkileyebilir.

Primer tiroid hucre
kultarlerinde PFCA'larin PAX8 ve
tiroid hormon sentezi ile iliskili bazi
genlerin ekspresyonunu degistir-
digi ve oksidatif stres belirteclerini
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artirdigi gosterilmistir (26). Ayrica
histolojik ve hicresel sinyal analizleri
PFAS’larin MAPK ve benzeri pro-
liferatif yolaklari etkileyebilecegini
dustndudrmektedir (27).

Erken yasam déneminde F-53B
maruziyetinin  juvenil ratlarda
tiroid fonksiyonunu bozdugu ve bu
etkinin cAMP sinyal yolu ile iligkili
oldugu gosterilmistir (28). Bu bulgu,
PFAS’larin tiroid hicresi dizeyinde
TSH yanitini dogrudan etkileyebile-
cegini dusindurmektedir.

Maternal
PFAS duzeyleriile plasentada DNA
metilasyon degisiklikleri arasinda
iliski  bildirilmig; 6zellikle tiroid
hormonlari ile iligkili gen bdélgele-
rinde epigenetik modifikasyonlar
saptanmistir (29).

Editorial ve
derleme galismalar, PFAS'larin HPT
aksl boyunca birden fazla noktada
etkilesim gdsterebilecegdini; hem
cevresel hormon doéndsimunu
hem de santral geri bildirim me-
kanizmalarini  etkileyebilecegini
vurgulamaktadir (1, 4).

Epidemiyolojik ve

molekuUler bulgular, modern
endustrinin kalict mirasi

olan PFAS bilesiklerinin,
insan metabolizmasini
hucresel dizeyde yeniden
programladigini gosteriyor.
Tiroid aksindan lipid
mekanizmasina, obezite
riskinden glukoz intoleransina
kadar pek cok hassas
dengede populasyon
dlzeyinde sapmalara yol
acan bu kimyasal karisim krizi;
klasik toksikoloji ezberlerini
bozarak kiuresel halk saglgi
politikalarini ve Klinik izlem
standartlarini kokten bir
degisime zorluyor.

Tiroid Nodiilleri ve Kanser

Tiroid nodulleri ve papiller tiroid karsino-
mu (PTC) ile PFAS maruziyeti arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismalar heterojen
sonuglar bildirmektedir. Bazi karisim ana-
lizlerinde noduler guatr ve PTC riskinde
artis gosteren veriler bulunmaktadir (30).
Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD)
yUrUtdlen buytk dlgekli prospektif bir
kanser tarama kohortunda da bazi PFAS
turleriile tiroid kanseririski arasinda iligki
bildirilmistir (31). Bununla birlikte, daha
genis sistematik derlemelerde sonuclarin
tutarsiz oldugu ve nedensellik agisindan
kanitlarin sinirli kaldigr belirtimektedir
(32). Sosyoekonomik diizey ve gevresel
maruziyet birlikte degerlendirildiginde
PFAS yUku ile tiroid kanseri arasinda
iliski olabilecegdini bildiren ¢alismalar
da mevcuttur (33). Ancak mevcut veriler
PFAS'larin dogrudan karsinojenik etki
gosterdigini kesin olarak ortaya koyma-
maktadir.

Genel olarak degerlendirildiginde
PFAS maruziyeti, tiroid aksinda hem
periferal hormon dlzeylerinde degisik-
liklere hem de hucresel dlzeyde gen
ekspresyonunda ve sinyal yolaklarinda
modifikasyonlara yol acabilmektedir.
Dogum 6ncesi dénemden eriskinlige
uzanan galismalar, bu etkilerin yasam
evresine ve PFAS tdrdne bagli olarak
degisebilecegini gostermektedir.
Mekanistik bulgular biyolojik olasilgi
desteklemekle birlikte, klinik sonuglarin
yorumlanmasinda doz-yanit paternleri
ve kimyasal karigim etkilerinin dikkate
alinmasi gerekmektedir.

Dislipidemi

PFAS'in lipid metabolizmasi Gzerindeki
etkileri, metabolik sonuclar arasinda
epidemiyolojik agidan en tutarli bul-
gularin elde edildigi alanlardan biridir.
Farkli cografi bolgelerde yurtttlen
sistematik derlemeler ve meta-analizler,
serum PFAS konsantrasyonlari ile total
kolesterol (TC) ve LDL-kolesterol (LDL-C)
duzeyleri arasinda pozitif iliski oldugunu
gbstermektedir (3, 5, 34, 35). Bu iligki
ozellikle uzun zincirli PFAS turleri (6rne-
gin PFOA ve PFOS) igin daha belirgin
gorinmektedir.

Kuresel él¢ekte yapilan kapsamli bir me-
ta-analizde, serum PFAS dUzeylerindeki
artisin TC ve LDL-C dUzeylerinde kiguk
ancak istatistiksel olarak anlamli artiglarla
iliskili oldugu bildirilmigtir (3). Diger ana-



lizlerde ise serum PFAS duzeylerindeki
dagilimin orta ylzde 50’lik kismini temsil
eden artisa (kuartiller arasi aralik) kar-
sllik LDL-C dUzeyinde birkag mg/dLlik
yUkselme saptanmistir (34, 35). Guncel
ve metodolojik olarak genigletiimis bir
degerlendirmede, calismalar arasinda
heterojenlik bulunmasina ragmen iligki-
nin yéndnin baydk élgtde tutarl oldugu;
ancak etki bUyUkligunun populasyon
ozellikleri ve ¢alisma tasarimina goére
degisebilecedi vurgulanmistir (5).

PFAS'larin lipid metabolizmasi Uzerindeki
etkileri cogunlukla karaciger dizeyinde
acliklanmaktadir. Bu bilegiklerin perok-
sizom proliferator-aktive edici reseptor
alfa (PPAR-a) Gzerinden yag asidi oksi-
dasyonu, lipoprotein sentezi ve kolesterol
metabolizmasini etkileyebilecegi 6ne
strtlmektedir (3, 35). PPAR-a aktivas-
yonu hem lipoprotein Uretimini hem
de kolesterol dénusimu ile safra asidi
sentez yolaklarini etkileyerek dolagimdaki
LDL-C duzeylerinde degisikliklere yol
acabilir. Bununla birlikte, insan c¢alis-
malarinda bildirilen etki buytklukleri
genellikle sinirlidir. Bu durum PFAS
maruziyetinin klasik bir hiperlipidemi
tablosundan ziyade, lipid dagiiminda
klgUk fakat populasyon duzeyinde
anlamli kaymalara neden olabilecegini
dusundurmektedir. Ayrica farkli PFAS
tlrlerinin biyolojik davraniglarinin da
farkl olabilecegi; 6zellikle kisa zincirli
alternatifler icin mevcut verilerin daha
sinirl oldugu bildiriimektedir (3, 34, 35).

Sonug olarak, mevcut literatlr PFAS
maruziyeti ile total ve LDL kolesterol
dulzeyleri arasinda yénu genel olarak
tutarlrancak bayUklugua sinirl bir iliski bu-
lundugunu goéstermektedir. Builigki icin
biyolojik bir temel oldugu goésterilmekle
birlikte, nedenselligin daha net ortaya
konabilmesi icin 6zellikle prospektif
ve kimyasal karigimlari dikkate alan
arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Obezite

PFAS’In obesojen potansiyeli son yillarda
giderek daha fazla arastirnimaktadir.
Cocukluk cagl adiposite paternleri,
eriskin dénemde obezite ve kardiyome-
tabolik hastalik riskinin dnemli belirleyi-
cilerindendir. Bu nedenle erken yasam
ddénemindeki cevresel maruziyetler ¢zel
6nem tasimaktadir (7, 36—38). PFAS’lar
kalici organik kirleticiler olup uzun yari
Omdrleri ve yaygin gevresel dagiimlari
nedeniyle hem dogum 6ncesi hem de

dogum sonrasi dénemde biyolojik olarak
anlamliic dozlara ulasabilmektedir (7, 36).

Epidemiyolojik Bulgular

Avrupa’da ydrutilen cok merkezli kesitsel
bir calismada, ergenlerde PFAS duzey-
leriile vicut kitle indeksi (BMI) arasinda
genel olarak zayif ve ters yonld bir iligki
bildiriimistir. Ozellikle PFOA icin negatif
iliskinin istatistiksel olarak sinirda anlamli
oldugu gosterilmistir (36). Bu bulgular,
ergenlik ddneminde PFAS maruziyetinin
daha dusuk BMl ile iligkili olabilecegini
dustndirmektedir.

Buna karsilik, dogum éncesindeki ma-
ruziyeti inceleyen sistematik derleme ve
meta-analizler daha heterojen sonuglar
sunmaktadir. Stratakis ve arkadaslarinin
meta-analizinde prenatal PFAS maru-
ziyeti ile ¢cocukluk BMI arasinda genel
olarak anlamli bir iliski g&sterilememistir
(37). Frigerio ve arkadaslarinin daha
glncel meta-analizinde ise bazi PFAS
trleri (6zellikle PFNA) icin dogum éncesi
maruziyet ile cocukluk BMI ve bel gevresi
arasinda pozitif iligki bildirilmistir; ancak
sonuglar ylksek heterojenite gdstermistir
(88). Frangione ve arkadaslarinin cocuk
populasyona odaklanan meta-analizinde
dogum éncesi maruziyet icin belirgin bir
pozitif iliski saptanmazken, dogum son-
rasi maruziyet icin bazi PFAS tlrlerinde
BMl ile ters yonlu iligki bildirilmistir (39).

Bu farkli sonuglar, maruziyet zaman-
lamasi, PFAS tdrleri, 8lcum yontemleri
ve yasa 6zgu metabolik paternler gibi
faktorlerin sonuglari etkileyebilecegini
dustndirmektedir.

“Obesojen Hipotezi”

PFAS’lar potansiyel “cevresel obeso-
jenler” arasinda deg@erlendiriimektedir.
Mekanistik olarak PPAR-a ve PPAR-y
basta olmak Uzere nukleer reseptorler
Uzerinden adipogenez, yag asidi
oksidasyonu ve lipogenez yolaklarini
etkileyebildikleri gosterilmistir (7). De-
neysel modellerde PPAR aktivasyonunun
adiposit farklilagsmasini artirabildigi bildi-
rilmistir; ancak insan ¢aligmalarinda etki
yonu tutarli degildir. Ayrica PFAS’larin
endokrin bozucu 6zellikleri araciligiyla
tiroid hormonlari, seks steroidleri ve
glukokortikoid sinyallemesi Uzerinde etkili
olabilecegi dtistntimektedir. Bu durum
bazal metabolizma hizi, enerji dengesi
ve yag dagilimi Gzerinde dolayli etkiler
olusturabilir (7, 38). Bazi galismalar PFAS

maruziyeti ile istirahat metabolik hizinda
azalma arasinda iligki bildirmistir; bu
durum enerji dengesinin yag depo-
lanmasi yonunde kaymasina katkida
bulunabilir. Dogum 6ncesi maruziyet
acgisindan Developmental Origins of He-
alth and Disease (DOHaD) paradigmasi
onemlidir. Anne karnindayken adiposit
oncul hucrelerinin programlanmasi,
epigenetik degisiklikler ve metabolik
set-point degisimleri uzun vadeli adipo-
site riskini etkileyebilir (37, 38). Bununla
birlikte, insan ¢calismalarinda prenatal
PFAS maruziyeti ile cocukluk obezitesi
arasindaki iliski hentz tutarli degildir.

Klinik ve Halk Saghgi Perspektifi

Mevcut literatlr PFAS maruziyeti ile obe-
zite arasinda guglu ve tek yonlU bir iligki
ortaya koymamaktadir. Dogum 6éncesi
maruziyet icin bazi galismalar pozitif
iliski bildirirken, cocukluk ve ergenlik
déneminde dlgllen postnatal maruziyet
siklikla ters yonlu iligkilerle rapor edil-
mistir. Bu durum, maruziyetin yasamin
farkl ddénemlerinde farkli biyolojik etkiler
gOsterebilecegini dusindurmektedir.

Bildirilen etki buyUtklukleri genellikle
mutevazidir. Ancak PFAS maruziye-
tinin kdresel 6lgekte yaygin oldugu
g6z 6nlne alindiginda, populasyon
dlzeyinde kiguk kaymalar bile anlamli
halk sagligr sonuclari dogurabilir. Bu
nedenle ozellikle kimyasal karigimlarin,
non-monotonik doz-yanit egrilerinin
ve gelisimsel zamanlamanin birlikte
deg@erlendirildigi ileri tasarimli kohort
calismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.

Sonug¢ olarak PFAS’larin obeziteye
neden olma potansiyeli biyolojik
olarak olasi goérinmektedir; ancak
insan epidemiyolojisinde elde edilen
kanitlar heterojen olup PFAS tlrlne ve
maruziyet zamanlamasina bagli olarak
degismektedir. Bu alan, yasam déngusU
yaklasimini ve farkli disiplinlerin katkisini
gerektiren dinamik bir aragtirma alani
olarak énemini korumaktadir.

Sonu¢

PFAS’In endokrin ve metabolik sistemler
Uzerindeki etkileri, klasik toksikoloji
yaklagiminin étesinde degerlendiriimesi
gereken ¢ok katmanli bir biyolojik etki-
lesime isaret etmektedir. Bu derlemede
ele alinan disglisemi, tiroid fonksiyonlari,
dislipidemi ve obezite bagliklari birlikte

degerlendirildiginde, PFAS maruziyetinin
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Bilimsel veriler, modern
endustrinin kalici mirasi
olan PFAS bilesiklerinin tek
bir hastalik kategorisiyle
sinirl kalmayip insan
metabolizmasini hicresel
dUzeyde sabote ettigini
kanitliyor. Tiroid aksindaki
hormonal sapmalardan
populasyon duzeyindeki
kardiyovaskuler risk
artiglarina, gebelik
dénemindeki glikoz
intoleransindan erken
yasam evrelerindeki kronik
obezite programlamasina
kadar uzanan bu sessiz
kriz, geleneksel risk
degerlendirme modellerini
gecersiz kiliyor.
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farkli fakat birbiriyle baglantil metabolik
eksenler Uzerinde etkili olabilecegi
gorulmektedir.

Disglisemi agisindan 6zellikle gebelik
dbénemine ait veriler, prenatal PFAS
maruziyetinin glukoz toleransi Uzerinde
olculebilir etkiler olusturabilecegini
dustndudrmektedir. Tip 2 diyabet icin
mevcut bulgular daha heterojendir.
Bunun 6nemli nedenlerinden biri, doz—
yanit iliskilerinin her zaman dogrusal
olmamasi ve bireylerin genellikle tek bir
kimyasala degil, PFAS karigimlarina ma-
ruz kalmasidir. Dislipidemi alaninda ise
serum PFAS dUzeyleri ile total kolesterol
ve LDL-kolesterol arasinda yénu buyuk
Olcude tutarli, ancak bUyUkIGgu sinirl bir
iliski oldugu gorulmektedir. Bu etki tek
tek bireyler icin klinik agidan dramatik
sonuclar dogurmayabilir; ancak genis
populasyonlarda kardiyovaskdler risk
dagiiminda kicuk fakat anlamli kayma-
lara yol agma potansiyeli tagimaktadir.

Tiroid ekseni, PFAS maruziyetine kars! bi-
yolojik olarak en duyarli sistemlerden biri
gibi gérinmektedir. Molekuler baglanma
calismalarindan epigenetik degisikliklere,
hicresel sinyal yolaklarindan uzun sureli
kohort verilerine kadar uzanan bulgular,
PFAS’larin hipotalamo-hipofizer-tiroid

Wy |
aksinin farkl basamaklarinda etkilesim
gOsterebilecegini dustndurmektedir.
Buna karsin, tiroid kanseri ile PFAS
maruziyeti arasindaki iligki icin mevcut
veriler heterojen olup guclt bir neden-
sellik ¢ikarimi yapmak igin hentz yeterli
degildir. Obezite agisindan ise prenatal
ve postnatal maruziyetin farkli yénlerde
sonuglar verebilmesi, yasam evresinin
ve maruziyet zamanlamasinin énemli
belirleyiciler oldugunu gdstermektedir.

Bu bulgular birkag 6nemli noktaya isaret
etmektedir. ik olarak, PFAS etkileri
¢ogu zaman kUcUk etki bUyUkltkleri ile
karakterizedir; ancak maruziyetin kuresel
6lcekte yaygin olmasi nedeniyle halk
saglgl agisindan anlamli sonuglar do-
Jurabilir. ikinci olarak, dogrusal olmayan
doz-yantt iligkileri ve kimyasal karigim
etkileri, geleneksel risk degerlendirme
yaklagimlarinin her zaman yeterli olmaya-
bilecegini gdstermektedir. Uglinci olarak,
prenatal dénem ve cocukluk gibi erken
yasam evreleri metabolik programlama
agisindan kritik pencereler olup maruziyet
degerlendirmelerinde bu zaman boyu-
tunun dikkate alinmasi gerekmektedir.

Politika ve duzenleyici perspektiften
bakildiginda, PFAS’larin yalnizca tek
tek kimyasallar olarak degil, bir kimyasal



sinif ve karisim etkileri cergevesinde
deg@erlendiriimesi 6nem kazanmakta-
dir. Cevresel izleme programlari, igme
suyu standartlari ve gida ile temas
eden materyallere iliskin dizenlemeler
yalnizca akut toksisiteyi degil, uzun
doénemli endokrin ve metabolik etkileri
de kapsayacak sekilde giincellenmelidir.
Ayrica klinik arastirmalar ile ¢evresel
epidemiyoloji arasindaki ig birliginin
glclendiriimesi, biyobelirte¢ temelli
izlem calismalarinin yayginlastiriimasi
ve uzun sureli kohort ¢alismalarinin
desteklenmesi bu alandaki bilgi birikimini
artiracaktir.

Sonug olarak PFAS’lar, tek bir hastalik
kategorisi ile sinirli olmayan ve metabolik
aglarin farkl noktalarini etkileyebilen
cevresel faktorlerdir. Mevcut kanitlar
gucll nedensellik ¢ikarimlarindan
ziyade dikkatli ve temkinli bir deger-
lendirme gerektirse de, giderek artan
literatlr PFAS maruziyetinin endokrin
ve metabolik saglik agisindan g6z ardi
edilemeyecek bir cevresel belirleyici
oldugunu gostermektedir. Bu nedenle
bilimsel arastirmalarin multidisipliner bir
yaklasimla strdtrdlmesi ve duzenleyici
politikalarin yeni kanitlar dogrultusunda
gelistiriimesi dnumuzdeki dénemde
onemli bir gereklilik olacaktir.
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