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P
erfloroalkil ve polifloroalkil 
maddeler (PFAS: Per- and 
polyfluoroalkyl substan-
ces), endokrin bozucu 
kimyasallar (endocrine-
disrupting chemicals, 

EDC) sınıfında değerlendirilen sentetik 
bileşiklerdir. Endokrin bozucu kimya-
sallar; hormonların sentezi, taşınması, 
reseptörlere bağlanması ve geri bildirim 
(feed-back) mekanizmaları gibi birçok 
fizyolojik süreci farklı düzeylerde etki-
leyebilir (1). Glukoz homeostazı, lipid 
metabolizması ve tiroid hormon aksı 
gibi metabolik sistemlerin hormonal 
düzenlemeyle yakından ilişkili olması, 
PFAS maruziyetinin bu sistemler üzerin-
deki olası etkilerini özellikle önemli hâle 
getirmektedir (2, 3).

PFAS, güçlü karbon–flor bağları nede-
niyle kimyasal ve biyolojik olarak oldukça 
kararlı bileşiklerdir. Endüstriyel üretim, 
gıda ambalajları, su itici kaplamalar ve 
yangın söndürme köpükleri gibi çok 
çeşitli alanlarda kullanılmaları, çevrede 

yaygın olarak bulunmalarına yol açmıştır. 
İnsan serumunda uzun yarı ömürlere 
sahip olmaları ve biyolojik olarak biri-
kebilmeleri, bu maddelere maruziyetin 
zaman içinde devam ederek vücutta 
klinik açıdan anlamlı düzeylere ulaşa-
bilmesine neden olabilir (1, 4).

Son yıllarda yapılan epidemiyolojik 
çalışmalar, PFAS maruziyeti ile 
gestasyonel diyabet, tip 2 diyabet, 
dislipidemi ve tiroid fonksiyon pa-
rametreleri arasındaki olası ilişkileri 
incelemiştir. Meta-analizler, bu ilişkilerin 
bazı metabolik eksenlerde belirli ölçüde 
tutarlı olabileceğini göstermektedir (2, 
3, 5, 6). Bununla birlikte bildirilen etki 
büyüklükleri genellikle sınırlıdır. Ayrıca 
doz–yanıt ilişkilerinin çoğu zaman 
doğrusal olmaması ve maruziyetin 
genellikle birden fazla kimyasalın bir-
likte bulunduğu karışımlar şeklinde 
gerçekleşmesi, PFAS etkilerinin klasik 
toksikoloji yaklaşımının ötesinde daha 
kapsamlı bir değerlendirme gerektirdi-
ğini düşündürmektedir (5, 7).

Disglisemi

PFAS, glukoz homeostazını çeşitli 
mekanizmalar aracılığıyla etkileyebilen 
çevresel kimyasallardır. Hem epidemiyo-
lojik hem de deneysel çalışmalar, PFAS 
maruziyetinin insülin direnci, bozulmuş 
açlık glukozu ve tip 2 diyabet (T2D) gelişi-
mi ile ilişkili olabileceğini göstermektedir 
(2, 8-10). Bununla birlikte, bu ilişkinin 
yönü ve büyüklüğü PFAS türüne, maru-
ziyet düzeyine ve maruziyetin yaşamın 
hangi döneminde gerçekleştiğine bağlı 
olarak değişebilmektedir.

Gestasyonel disglisemi
Gebelik, fizyolojik insülin direncinin arttığı 
özel bir metabolik dönemdir ve bu neden-
le çevresel endokrin bozucuların etkileri 
bu dönemde daha belirgin hâle gelebilir. 
PFAS maruziyetinin gestasyonel diyabet 
(GDM) riski ile ilişkisini değerlendiren 
bir meta-analizde, PFAS grubundaki 
kimyasallardan biri olan perflorooktanoik 
asit (PFOA) maruziyetinin GDM riskini 
artırdığı bildirilmiştir (OR = 1.27, 95% CI: 
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1.02–1.59) (2). Daha güncel sistematik 
derlemelerde de PFAS maruziyetinin 
genel olarak GDM riskinde artış ile ilişkili 
olduğu; özellikle PFOA ve perflorooktan-
sülfonat (PFBS) için doz–yanıt ilişkisinin 
tanımlandığı gösterilmiştir (9, 10).

Prenatal PFAS maruziyeti ile OGTT 
parametreleri arasındaki ilişkiyi inceleyen 
analizlerde PFOA, PFOS ve perflorono-
nanoik asit (PFNA) düzeylerinin OGTT’nin 
1. ve 2. saat glukoz değerleri ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir (9). Bu bulgular, PFAS 
etkisinin yalnızca tanısal GDM eşiği ile sı-
nırlı olmayabileceğini ve gebelikte glukoz 
toleransının daha geniş bir spektrumunu 
etkileyebileceğini düşündürmektedir. 
Çevresel kirleticileri genel olarak değer-
lendiren çalışmalar da PFAS’ların GDM 
için bağımsız bir risk faktörü olabileceğini 
desteklemektedir (10, 11).

Erişkin popülasyonda tip 2 diyabet
Genel popülasyonda PFAS ve T2D 
ilişkisine dair bulgular daha heterojendir. 
Sistematik derlemeler ve meta-analizler, 
PFAS maruziyeti ile T2D arasında pozitif 
bir ilişki olabileceğini ancak çalışmalar 
arasındaki metodolojik farklılıkların 
sonuçları etkileyebileceğini vurgulamak-
tadır (6). Bazı çalışmalarda PFOA için 
doğrusal olmayan (ters U şeklinde) doz–
yanıt ilişkisi bildirilmiştir (12). Bu durum, 
düşük ve orta düzey maruziyetlerde risk 
artışı görülürken daha yüksek düzeylerde 

ilişkinin zayıflayabileceğini veya tersine 
dönebileceğini düşündürmektedir. Aynı 
meta-analizde, yaşlı popülasyonda bazı 
uzun zincirli PFAS türleri (PFDA, PFUdA) 
ile T2D riski arasında ters yönlü ilişki de 
bildirilmiştir (12). Bu bulgu, farklı PFAS 
türlerinin biyolojik etkilerinin birbirinden 
farklı olabileceğini göstermektedir.

Çocuk ve adölesanlarda glukoz 
metabolizması
Çocukluk ve adölesan dönem metabolik 
programlamanın devam ettiği kritik geli-
şim evreleridir. Zheng ve arkadaşlarının 
meta-analizinde PFAS maruziyeti ile total 
kolesterol ve LDL düzeyleri arasında 
pozitif, HOMA-IR ile ise negatif ilişki bil-
dirilmiştir (13). İnsülin direnci ile ilgili bu 
çelişkili bulgular, sonuçların gelişimsel 
bağlam içinde dikkatli şekilde yorum-
lanması gerektiğini düşündürmektedir.

Metabolomik analiz, bir hücre, doku 
veya organizmada bulunan küçük 
moleküllerin (metabolitlerin) kapsamlı 
biçimde ölçülmesi ve analiz edilmesini 
ifade eder. Bu tür analizlerde PFAS 
karışımlarının tirozin metabolizması, 
yağ asidi biyosentezi ve amino asit 
metabolizması gibi metabolik yolak-
larda değişikliklere yol açabileceği 
gösterilmiştir (14). Bu bulgular PFAS 
etkilerinin yalnızca klasik glisemik 
parametrelerle sınırlı olmayabileceğini 
düşündürmektedir.

Deneysel ve insan çalışmalarından elde 
edilen veriler birlikte değerlendirildiğinde 
PFAS kaynaklı disgliseminin aşağıdaki 
biyolojik mekanizmalar üzerinden geli-
şebileceği öne sürülmektedir:
•	 β-hücre disfonksiyonu
•	 Hepatik insülin sinyal yolaklarında 

bozulma
•	 PPAR aracılı lipid–glukoz etkileşimi
•	 Oksidatif stres ve inflamasyon
•	 Epigenetik modifikasyonlar

Glukolipid metabolizması üzerine yapılan 
derlemeler, PFAS maruziyetinin metabo-
lik sendrom bileşenleri ile olan ilişkisinin 
tek yönlü olmadığını; PFAS türüne ve 
bireyin metabolik durumuna bağlı olarak 
farklı sonuçlar ortaya çıkabileceğini 
vurgulamaktadır (15).

Tiroid

PFAS’ın tiroid aksı üzerindeki etkileri, hem 
epidemiyolojik bulgular hem de hücresel 
ve moleküler çalışmalarla desteklenen 
çok katmanlı bir biyolojik etkileşime işaret 
etmektedir. Tiroid hormon dengesi, iyot alı-
mı, tiroglobulin iyodinasyonu, deiyodinaz 
enzimlerinin aktivitesi, hormonların taşıyıcı 
proteinlere bağlanması ve hipotalamo-
hipofizer geri bildirim mekanizmalarının 
hassas dengesi ile düzenlenir. Yapılan 
çalışmalar PFAS’ların bu basamakların 
birden fazlasını etkileyebildiğini göster-
mektedir (16, 17).
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Epidemiyolojik Bulgular
Adölesan popülasyonda yapılan ve 
çok sayıda PFAS türünün birlikte 
değerlendirildiği NHANES temelli ka-
rışım analizlerinde, PFAS maruziyeti ile 
total T3 ve FT4 düzeyleri arasında ilişki 
olduğu; özellikle total T3 düzeylerinde 
azalma eğilimi bulunduğu bildirilmiştir 
(16). Benzer şekilde Avrupa merkezli 
çalışmalarda da PFAS maruziyeti ile total 
T3 düzeylerinde azalma arasında ilişki 
saptanmıştır (18).

Gebelik kohort çalışmalarında maternal 
PFAS düzeyleri ile FT4 ve TSH arasında 
ters yönlü ilişkiler bildirilmiş; bazı PFAS 
türlerinin hem serbest T4 hem de TSH 
düzeylerinde azalma ile ilişkili olabileceği 
gösterilmiştir (17, 19). Umbilikal kord 
kanında total T3 düzeylerinin daha 
düşük bulunması, fetal tiroid aksının 
prenatal maruziyete duyarlı olabileceğini 
düşündürmektedir (20).

Çocuk popülasyonunda yapılan kesitsel 
çalışmalarda PFAS maruziyeti ile subkli-
nik hipotiroidi arasında ilişki bildirilmiştir 
(21). Prospektif kohort çalışmalarında 
ise PFAS maruziyetinin zaman içinde 
TSH ve FT4 düzeylerindeki değişimlerle 
ilişkili olabileceği gösterilmiştir (22, 23).

Erişkin erkeklerde ve gebe olmayan 
kadınlarda yapılan analizlerde ise PFAS 
maruziyeti ile tiroid hormon düzeyleri 
arasında doğrusal olmayan ilişki pa-
ternleri bildirilmiştir. Bazı PFAS türleri 
için ters U şeklinde doz–yanıt eğrileri 
gözlenmiştir (24, 25).

Patofizyolojik Mekanizmalar

PFAS’ların tiroid üzerindeki etkileri birkaç 
temel biyolojik mekanizma üzerinden 
açıklanmaktadır:

1)	 Taşıyıcı protein ve reseptör etkile-
şimi: Prospektif gebelik kohortlarında 
yapılan moleküler analizler, bazı PFAS 
türlerinin tiroksin bağlayıcı proteinlere 
(örneğin transtiretin) tiroksine göre 
daha yüksek bağlanma afinitesi 
gösterebildiğini ortaya koymuştur 
(17). Bu durum dolaşımdaki serbest 
hormon fraksiyonunu etkileyebilir.

2)	Gen ekspresyonu ve hücresel 
sinyalizasyon: Primer tiroid hücre 
kültürlerinde PFCA’ların PAX8 ve 
tiroid hormon sentezi ile ilişkili bazı 
genlerin ekspresyonunu değiştir-
diği ve oksidatif stres belirteçlerini 

artırdığı gösterilmiştir (26). Ayrıca 
histolojik ve hücresel sinyal analizleri 
PFAS’ların MAPK ve benzeri pro-
liferatif yolakları etkileyebileceğini 
düşündürmektedir (27).

3)	cAMP ve TSH sinyal yolu: 
Erken yaşam döneminde F-53B 
maruziyetinin juvenil ratlarda 
tiroid fonksiyonunu bozduğu ve bu 
etkinin cAMP sinyal yolu ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (28). Bu bulgu, 
PFAS’ların tiroid hücresi düzeyinde 
TSH yanıtını doğrudan etkileyebile-
ceğini düşündürmektedir.

4)	Epigenetik düzenleme: Maternal 
PFAS düzeyleri ile plasentada DNA 
metilasyon değişiklikleri arasında 
ilişki bildirilmiş; özellikle tiroid 
hormonları ile ilişkili gen bölgele-
rinde epigenetik modifikasyonlar 
saptanmıştır (29).

5)	Hipotalamo-hipofizer-tiroid (HPT) 
aksı düzeyinde etki: Editorial ve 
derleme çalışmalar, PFAS’ların HPT 
aksı boyunca birden fazla noktada 
etkileşim gösterebileceğini; hem 
çevresel hormon dönüşümünü 
hem de santral geri bildirim me-
kanizmalarını etkileyebileceğini 
vurgulamaktadır (1, 4).

Tiroid Nodülleri ve Kanser

Tiroid nodülleri ve papiller tiroid karsino-
mu (PTC) ile PFAS maruziyeti arasındaki 
ilişkiyi inceleyen çalışmalar heterojen 
sonuçlar bildirmektedir. Bazı karışım ana-
lizlerinde nodüler guatr ve PTC riskinde 
artış gösteren veriler bulunmaktadır (30). 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) 
yürütülen büyük ölçekli prospektif bir 
kanser tarama kohortunda da bazı PFAS 
türleri ile tiroid kanseri riski arasında ilişki 
bildirilmiştir (31). Bununla birlikte, daha 
geniş sistematik derlemelerde sonuçların 
tutarsız olduğu ve nedensellik açısından 
kanıtların sınırlı kaldığı belirtilmektedir 
(32). Sosyoekonomik düzey ve çevresel 
maruziyet birlikte değerlendirildiğinde 
PFAS yükü ile tiroid kanseri arasında 
ilişki olabileceğini bildiren çalışmalar 
da mevcuttur (33). Ancak mevcut veriler 
PFAS’ların doğrudan karsinojenik etki 
gösterdiğini kesin olarak ortaya koyma-
maktadır.

Genel olarak değerlendirildiğinde 
PFAS maruziyeti, tiroid aksında hem 
periferal hormon düzeylerinde değişik-
liklere hem de hücresel düzeyde gen 
ekspresyonunda ve sinyal yolaklarında 
modifikasyonlara yol açabilmektedir. 
Doğum öncesi dönemden erişkinliğe 
uzanan çalışmalar, bu etkilerin yaşam 
evresine ve PFAS türüne bağlı olarak 
değişebileceğini göstermektedir. 
Mekanistik bulgular biyolojik olasılığı 
desteklemekle birlikte, klinik sonuçların 
yorumlanmasında doz–yanıt paternleri 
ve kimyasal karışım etkilerinin dikkate 
alınması gerekmektedir.

Dislipidemi

PFAS’ın lipid metabolizması üzerindeki 
etkileri, metabolik sonuçlar arasında 
epidemiyolojik açıdan en tutarlı bul-
guların elde edildiği alanlardan biridir. 
Farklı coğrafi bölgelerde yürütülen 
sistematik derlemeler ve meta-analizler, 
serum PFAS konsantrasyonları ile total 
kolesterol (TC) ve LDL-kolesterol (LDL-C) 
düzeyleri arasında pozitif ilişki olduğunu 
göstermektedir (3, 5, 34, 35). Bu ilişki 
özellikle uzun zincirli PFAS türleri (örne-
ğin PFOA ve PFOS) için daha belirgin 
görünmektedir.

Küresel ölçekte yapılan kapsamlı bir me-
ta-analizde, serum PFAS düzeylerindeki 
artışın TC ve LDL-C düzeylerinde küçük 
ancak istatistiksel olarak anlamlı artışlarla 
ilişkili olduğu bildirilmiştir (3). Diğer ana-
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lizlerde ise serum PFAS düzeylerindeki 
dağılımın orta yüzde 50’lik kısmını temsil 
eden artışa (kuartiller arası aralık) kar-
şılık LDL-C düzeyinde birkaç mg/dL’lik 
yükselme saptanmıştır (34, 35). Güncel 
ve metodolojik olarak genişletilmiş bir 
değerlendirmede, çalışmalar arasında 
heterojenlik bulunmasına rağmen ilişki-
nin yönünün büyük ölçüde tutarlı olduğu; 
ancak etki büyüklüğünün popülasyon 
özellikleri ve çalışma tasarımına göre 
değişebileceği vurgulanmıştır (5).

PFAS’ların lipid metabolizması üzerindeki 
etkileri çoğunlukla karaciğer düzeyinde 
açıklanmaktadır. Bu bileşiklerin perok-
sizom proliferatör-aktive edici reseptör 
alfa (PPAR-α) üzerinden yağ asidi oksi-
dasyonu, lipoprotein sentezi ve kolesterol 
metabolizmasını etkileyebileceği öne 
sürülmektedir (3, 35). PPAR-α aktivas-
yonu hem lipoprotein üretimini hem 
de kolesterol dönüşümü ile safra asidi 
sentez yolaklarını etkileyerek dolaşımdaki 
LDL-C düzeylerinde değişikliklere yol 
açabilir. Bununla birlikte, insan çalış-
malarında bildirilen etki büyüklükleri 
genellikle sınırlıdır. Bu durum PFAS 
maruziyetinin klasik bir hiperlipidemi 
tablosundan ziyade, lipid dağılımında 
küçük fakat popülasyon düzeyinde 
anlamlı kaymalara neden olabileceğini 
düşündürmektedir. Ayrıca farklı PFAS 
türlerinin biyolojik davranışlarının da 
farklı olabileceği; özellikle kısa zincirli 
alternatifler için mevcut verilerin daha 
sınırlı olduğu bildirilmektedir (3, 34, 35).

Sonuç olarak, mevcut literatür PFAS 
maruziyeti ile total ve LDL kolesterol 
düzeyleri arasında yönü genel olarak 
tutarlı ancak büyüklüğü sınırlı bir ilişki bu-
lunduğunu göstermektedir. Bu ilişki için 
biyolojik bir temel olduğu gösterilmekle 
birlikte, nedenselliğin daha net ortaya 
konabilmesi için özellikle prospektif 
ve kimyasal karışımları dikkate alan 
araştırmalara ihtiyaç bulunmaktadır.

Obezite

PFAS’ın obesojen potansiyeli son yıllarda 
giderek daha fazla araştırılmaktadır. 
Çocukluk çağı adiposite paternleri, 
erişkin dönemde obezite ve kardiyome-
tabolik hastalık riskinin önemli belirleyi-
cilerindendir. Bu nedenle erken yaşam 
dönemindeki çevresel maruziyetler özel 
önem taşımaktadır (7, 36–38). PFAS’lar 
kalıcı organik kirleticiler olup uzun yarı 
ömürleri ve yaygın çevresel dağılımları 
nedeniyle hem doğum öncesi hem de 

doğum sonrası dönemde biyolojik olarak 
anlamlı iç dozlara ulaşabilmektedir (7, 36).

Epidemiyolojik Bulgular

Avrupa’da yürütülen çok merkezli kesitsel 
bir çalışmada, ergenlerde PFAS düzey-
leri ile vücut kitle indeksi (BMI) arasında 
genel olarak zayıf ve ters yönlü bir ilişki 
bildirilmiştir. Özellikle PFOA için negatif 
ilişkinin istatistiksel olarak sınırda anlamlı 
olduğu gösterilmiştir (36). Bu bulgular, 
ergenlik döneminde PFAS maruziyetinin 
daha düşük BMI ile ilişkili olabileceğini 
düşündürmektedir.

Buna karşılık, doğum öncesindeki ma-
ruziyeti inceleyen sistematik derleme ve 
meta-analizler daha heterojen sonuçlar 
sunmaktadır. Stratakis ve arkadaşlarının 
meta-analizinde prenatal PFAS maru-
ziyeti ile çocukluk BMI arasında genel 
olarak anlamlı bir ilişki gösterilememiştir 
(37). Frigerio ve arkadaşlarının daha 
güncel meta-analizinde ise bazı PFAS 
türleri (özellikle PFNA) için doğum öncesi 
maruziyet ile çocukluk BMI ve bel çevresi 
arasında pozitif ilişki bildirilmiştir; ancak 
sonuçlar yüksek heterojenite göstermiştir 
(38). Frangione ve arkadaşlarının çocuk 
popülasyona odaklanan meta-analizinde 
doğum öncesi maruziyet için belirgin bir 
pozitif ilişki saptanmazken, doğum son-
rası maruziyet için bazı PFAS türlerinde 
BMI ile ters yönlü ilişki bildirilmiştir (39).

Bu farklı sonuçlar, maruziyet zaman-
laması, PFAS türleri, ölçüm yöntemleri 
ve yaşa özgü metabolik paternler gibi 
faktörlerin sonuçları etkileyebileceğini 
düşündürmektedir.

“Obesojen Hipotezi”

PFAS’lar potansiyel “çevresel obeso-
jenler” arasında değerlendirilmektedir. 
Mekanistik olarak PPAR-α ve PPAR-γ 
başta olmak üzere nükleer reseptörler 
üzerinden adipogenez, yağ asidi 
oksidasyonu ve lipogenez yolaklarını 
etkileyebildikleri gösterilmiştir (7). De-
neysel modellerde PPAR aktivasyonunun 
adiposit farklılaşmasını artırabildiği bildi-
rilmiştir; ancak insan çalışmalarında etki 
yönü tutarlı değildir. Ayrıca PFAS’ların 
endokrin bozucu özellikleri aracılığıyla 
tiroid hormonları, seks steroidleri ve 
glukokortikoid sinyallemesi üzerinde etkili 
olabileceği düşünülmektedir. Bu durum 
bazal metabolizma hızı, enerji dengesi 
ve yağ dağılımı üzerinde dolaylı etkiler 
oluşturabilir (7, 38). Bazı çalışmalar PFAS 

maruziyeti ile istirahat metabolik hızında 
azalma arasında ilişki bildirmiştir; bu 
durum enerji dengesinin yağ depo-
lanması yönünde kaymasına katkıda 
bulunabilir. Doğum öncesi maruziyet 
açısından Developmental Origins of He-
alth and Disease (DOHaD) paradigması 
önemlidir. Anne karnındayken adiposit 
öncül hücrelerinin programlanması, 
epigenetik değişiklikler ve metabolik 
set-point değişimleri uzun vadeli adipo-
site riskini etkileyebilir (37, 38). Bununla 
birlikte, insan çalışmalarında prenatal 
PFAS maruziyeti ile çocukluk obezitesi 
arasındaki ilişki henüz tutarlı değildir.

Klinik ve Halk Sağlığı Perspektifi

Mevcut literatür PFAS maruziyeti ile obe-
zite arasında güçlü ve tek yönlü bir ilişki 
ortaya koymamaktadır. Doğum öncesi 
maruziyet için bazı çalışmalar pozitif 
ilişki bildirirken, çocukluk ve ergenlik 
döneminde ölçülen postnatal maruziyet 
sıklıkla ters yönlü ilişkilerle rapor edil-
miştir. Bu durum, maruziyetin yaşamın 
farklı dönemlerinde farklı biyolojik etkiler 
gösterebileceğini düşündürmektedir.

Bildirilen etki büyüklükleri genellikle 
mütevazıdır. Ancak PFAS maruziye-
tinin küresel ölçekte yaygın olduğu 
göz önüne alındığında, popülasyon 
düzeyinde küçük kaymalar bile anlamlı 
halk sağlığı sonuçları doğurabilir. Bu 
nedenle özellikle kimyasal karışımların, 
non-monotonik doz–yanıt eğrilerinin 
ve gelişimsel zamanlamanın birlikte 
değerlendirildiği ileri tasarımlı kohort 
çalışmalarına ihtiyaç bulunmaktadır.

Sonuç olarak PFAS’ların obeziteye 
neden olma potansiyeli biyolojik 
olarak olası görünmektedir; ancak 
insan epidemiyolojisinde elde edilen 
kanıtlar heterojen olup PFAS türüne ve 
maruziyet zamanlamasına bağlı olarak 
değişmektedir. Bu alan, yaşam döngüsü 
yaklaşımını ve farklı disiplinlerin katkısını 
gerektiren dinamik bir araştırma alanı 
olarak önemini korumaktadır.

Sonuç

PFAS’ın endokrin ve metabolik sistemler 
üzerindeki etkileri, klasik toksikoloji 
yaklaşımının ötesinde değerlendirilmesi 
gereken çok katmanlı bir biyolojik etki-
leşime işaret etmektedir. Bu derlemede 
ele alınan disglisemi, tiroid fonksiyonları, 
dislipidemi ve obezite başlıkları birlikte 
değerlendirildiğinde, PFAS maruziyetinin 
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farklı fakat birbiriyle bağlantılı metabolik 
eksenler üzerinde etkili olabileceği 
görülmektedir.

Disglisemi açısından özellikle gebelik 
dönemine ait veriler, prenatal PFAS 
maruziyetinin glukoz toleransı üzerinde 
ölçülebilir etkiler oluşturabileceğini 
düşündürmektedir. Tip 2 diyabet için 
mevcut bulgular daha heterojendir. 
Bunun önemli nedenlerinden biri, doz–
yanıt ilişkilerinin her zaman doğrusal 
olmaması ve bireylerin genellikle tek bir 
kimyasala değil, PFAS karışımlarına ma-
ruz kalmasıdır. Dislipidemi alanında ise 
serum PFAS düzeyleri ile total kolesterol 
ve LDL-kolesterol arasında yönü büyük 
ölçüde tutarlı, ancak büyüklüğü sınırlı bir 
ilişki olduğu görülmektedir. Bu etki tek 
tek bireyler için klinik açıdan dramatik 
sonuçlar doğurmayabilir; ancak geniş 
popülasyonlarda kardiyovasküler risk 
dağılımında küçük fakat anlamlı kayma-
lara yol açma potansiyeli taşımaktadır.

Tiroid ekseni, PFAS maruziyetine karşı bi-
yolojik olarak en duyarlı sistemlerden biri 
gibi görünmektedir. Moleküler bağlanma 
çalışmalarından epigenetik değişikliklere, 
hücresel sinyal yolaklarından uzun süreli 
kohort verilerine kadar uzanan bulgular, 
PFAS’ların hipotalamo-hipofizer-tiroid 

aksının farklı basamaklarında etkileşim 
gösterebileceğini düşündürmektedir. 
Buna karşın, tiroid kanseri ile PFAS 
maruziyeti arasındaki ilişki için mevcut 
veriler heterojen olup güçlü bir neden-
sellik çıkarımı yapmak için henüz yeterli 
değildir. Obezite açısından ise prenatal 
ve postnatal maruziyetin farklı yönlerde 
sonuçlar verebilmesi, yaşam evresinin 
ve maruziyet zamanlamasının önemli 
belirleyiciler olduğunu göstermektedir.

Bu bulgular birkaç önemli noktaya işaret 
etmektedir. İlk olarak, PFAS etkileri 
çoğu zaman küçük etki büyüklükleri ile 
karakterizedir; ancak maruziyetin küresel 
ölçekte yaygın olması nedeniyle halk 
sağlığı açısından anlamlı sonuçlar do-
ğurabilir. İkinci olarak, doğrusal olmayan 
doz–yanıt ilişkileri ve kimyasal karışım 
etkileri, geleneksel risk değerlendirme 
yaklaşımlarının her zaman yeterli olmaya-
bileceğini göstermektedir. Üçüncü olarak, 
prenatal dönem ve çocukluk gibi erken 
yaşam evreleri metabolik programlama 
açısından kritik pencereler olup maruziyet 
değerlendirmelerinde bu zaman boyu-
tunun dikkate alınması gerekmektedir.

Politika ve düzenleyici perspektiften 
bakıldığında, PFAS’ların yalnızca tek 
tek kimyasallar olarak değil, bir kimyasal 
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sınıf ve karışım etkileri çerçevesinde 
değerlendirilmesi önem kazanmakta-
dır. Çevresel izleme programları, içme 
suyu standartları ve gıda ile temas 
eden materyallere ilişkin düzenlemeler 
yalnızca akut toksisiteyi değil, uzun 
dönemli endokrin ve metabolik etkileri 
de kapsayacak şekilde güncellenmelidir. 
Ayrıca klinik araştırmalar ile çevresel 
epidemiyoloji arasındaki iş birliğinin 
güçlendirilmesi, biyobelirteç temelli 
izlem çalışmalarının yaygınlaştırılması 
ve uzun süreli kohort çalışmalarının 
desteklenmesi bu alandaki bilgi birikimini 
artıracaktır.

Sonuç olarak PFAS’lar, tek bir hastalık 
kategorisi ile sınırlı olmayan ve metabolik 
ağların farklı noktalarını etkileyebilen 
çevresel faktörlerdir. Mevcut kanıtlar 
güçlü nedensellik çıkarımlarından 
ziyade dikkatli ve temkinli bir değer-
lendirme gerektirse de, giderek artan 
literatür PFAS maruziyetinin endokrin 
ve metabolik sağlık açısından göz ardı 
edilemeyecek bir çevresel belirleyici 
olduğunu göstermektedir. Bu nedenle 
bilimsel araştırmaların multidisipliner bir 
yaklaşımla sürdürülmesi ve düzenleyici 
politikaların yeni kanıtlar doğrultusunda 
geliştirilmesi önümüzdeki dönemde 
önemli bir gereklilik olacaktır.
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