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yarim yUzyili agkin sU-

redir cevreye biraktigi

per- ve polifloroalkil

maddeler (PFAS),

bugln yalnizca bir
cevre kirliligi sorunu olmanin gok 6tesine
gecerek insan bagisiklik sisteminin temel
islevlerini tehdit eden bir halk saghgi
meselesine déndsmustdr. Son 10 yilda
biriken epidemiyolojik ve mekanistik
veriler, bu “sonsuz kimyasallar”in 6zellikle
gelismekte olan ¢ocuk immdn sisteminde
asl cevabini baskilayabildigini, enfeksiydz
hastaliklara yatkinhigr artirabildigini ve
dogal bagisiklik mekanizmalarini bozabil-
digini tutarl bigimde ortaya koymaktadir.
Bu yazida, “sonsuz kimyasallar”in (PFAS)
bagisiklik sistemimizde actigr gedikleri
ve bunun halk sagligina yansimalarini
gUncel bilimsel veriler i1siginda ele
alaca@iz. Bu kapsamda, PFAS’larin
immunotoksik etkileri, aslya antikor ce-
vabinin baskilanmasi, bu baskilanmanin
altinda yatan immunolojik mekanizmalar,
enfeksiydz hastaliklara klinik yatkinlik
ve SARS-CoV-2 baglamindaki guncel
bulgular olmak Uzere degerlendirme
yapilacak; mevcut kanit tabaninin gicu,
sinirhiliklar ve klinik yansimalari elestirel
bir perspektifle tartigilacaktir.
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PFAS Nedir? Kimyasal Yapi
ve Cevresel Kalicilik

Per- ve polifloroalkil maddeler (PFAS),
flor-karbon (C-F) bagi iceren 4.700
ila 14.000'den fazla sentetik kimyasal
kapsayan genis bir ailedir. Bu bag,
doganin olusturdugu en gug¢li kimyasal
baglardan biri olup PFAS’larin is1, asit, baz
ve biyolojik pargalanmaya karsi yuksek
duzeyde direng gdstermesine yol acar.
Bu nedenle bilim insanlari bu maddelere
“forever chemicals” (sonsuz kimyasallar)
ya da “kalici-mobil organik bilesikler”
adini vermektedir. Yapisal olarak iki ana
alt gruba ayrilirlar: uzun zincirli (=7 C,
orn. PFOA, PFOS) ve kisa zincirli (<6 C,
orn. PFBS, GenX) bilesikler. Uzun zincirli
PFAS’lar biyobirikimde daha belirginken,
kisa zincirli olanlarin toksik profili hentz
tam aydinlatiimamistir (1, 2).

1940’lardan bu yana buyuk o6lgekli
endustriyel Uretim sUrecindeki PFAS’lar;
yapismaz kaplama (Teflon), leke tutmaz
tekstil ve hali, gida ambalaji, yangin
sOndirme kopuUkleri (AFFF), kozmetik,
boya, medikal cihazlar ve yari iletken
uretiminde kullaniimaktadir. Uretim ve
kullanim sonucu c¢evreye yayilan bu
maddeler; toprak, su ve havada birikerek
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besin zincirine girmekte, bitkilerden ba-
liklara, oradan insana uzanan bir biyolojik
buyultme (biyomagnifikasyon) zinciri
olusturmaktadir. Baliklarda ¢cevre suyuna
kiyasla 100-1.000 kat daha yUksek PFAS
konsantrasyonlari saptanmistir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 200 milyondan
fazla kisinin icme suyunun PFAS ile
kontamine oldugu hesaplanmakta;
CDC'nin ulusal biyoizleme galismala-
rinda nUfusun ylizde 97’si Uizerinde PFAS
varligi bildiriimektedir (1, 2).

insan ve Hayvan Saghgs
Uzerindeki Genel Toksik Etkiler

Epidemiyolojik ve deneysel ¢calismalar
PFAS’larin  karaciger hasari, tiroid
fonksiyon bozuklugu, lipid ve insulin
disregulasyonu, bobrek hastaligi, Greme
ve gelisimsel toksisite ile kanser ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Uzun zin-
cirli PFAS’larin insanda serumda kismen
yillarca kalabildigi bilinmektedir; 6rnegin
PFOS’un insan serumundaki yari émrd
3,4-5yIl, PFHxS icin ise 5,3-8,5 yil olarak
hesaplanmigtir. Bu uzun biyolojik yari
Omur, kronik disik doz maruziyetin bile
birikmeli bir toksisite olusturabilecegini
gbstermektedir. Kolesterol yUkselmesi
PFAS maruziyetinin en tutarli metabolik



bulgusu olup LDL kolesterol artigi, serum
PFAS duzeyleriyle glcld dozla bagimli
iliski gostermektedir (2, 3).

Cevre ve Yaban Hayati
Uzerindeki Etkiler

PFAS kirliligi dinya genelinde 600'den
fazla yabani hayvan tiriinde belgelenmis-
tir; kutup ayilarindan sahin gagali deniz
(hawskbill) kaplumbagalarina, balina ve
kutup deniz kuslarina kadar cografi olarak
uzak bolgeler de dahil olmak Uizere nere-
deyse her ekosisteme yayiimistir. Yaban
hayatinda gézlemlenen etkiler; bagisiklik
baskilanmasi, karaciger hasari, Ureme
basarisizligi, endokrin sistem bozukluklari,
bagirsak mikrobiyom degisiklikleri ve
norotoksisite olarak dzetlenebilir. Alliga-
torlarda yuksek serum PFAS diUzeyleri
yara iyilesmesinin bozulmasiyla ve artan
enfeksiyon sikligiyla iligkilendirilmistir.
Bu bulgu, PFAS immunotoksisitesinin
tar sininni astigini ve ekolojik dizeyde
biyoizleme calismalari gerektirdigini
vurgulamaktadir (1, 3).

Tek Saglik Perspektifi

PFAS maruziyetine bagll immunotoksik
etkilerin yalnizca insanlarda degil; kutup
ayllari, sahin gagali deniz kaplumbagalari
ve farkli trofik dlizeylerdeki pek cok yaba-
nil tirde benzer bagisiklik bozukluklari ile
seyretmesi, bu kimyasallarin tipik bir “Tek
Saglik (One Health)” sorunu oldugunu
aclikca gostermektedir. Ayni molekdler
hedeflerin (innate immun hdcreler, sitokin
aglari, endokrin—immun eksen) insan,
hayvan ve ekosistem sagliginda paralel
olarak etkilenmesi, PFAS dlzenlemele-
rinin yalnizca klinik tibbin degil veteriner
hekimlik, gevre saglgi ve ekoloji disiplin-
lerinin ortak giindemi olmasi gerektigini
ortaya koymaktadir. Bu bakis acis|, PFAS
Kirliliginin kontroll icin alinacak dnlemlerin
hem enfeksiyon hastaliklari yukunu azalt-
ma hem de biyolojik ¢esitliligi koruma
potansiyeli tagidigini vurgular (2, 3).

PFAS irnmﬁnotoksisitesi ve
Klinik Onemi

Per- ve polifloroalkil maddeler (PFAS),
buglne kadar tanimlanan c¢evresel
kimyasallar arasinda insan immun sistemi
Uzerindeki etkileri en tutarli bigimde
belgelenenler arasinda yer almaktadir.
Birden fazla blytk dizenleyici kurum
— Ulusal Bilimler, MUhendislik ve Tip
Akademileri (NASEM 2022), Avrupa Gida
Guvenligi Otoritesi (EFSA), ABD Cevre

Koruma Ajansi (EPA), Ulusal Toksikoloji
Programi (NTP) — aslya azalmis antikor
cevabini PFAS maruziyetinin en glclu
ve en tutarli insan sagligi etkisi olarak
nitelendirmistir. Bu etki, bilhassa bebek
ve ¢ocukluk dénemlerinde saptanmis;
koruyucu antikor esiklerinin altina disme
biciminde klinik anlam kazanmigtir.
Ancak mevcut kanitlar yalnizca antikor
baskilanmasi ile sinirli degildir; enfeksi-
yon sikligi, solunum yolu hastaliklari ve
SARS-CoV-2'ye hlcresel immin cevap
Uzerine de giderek buyUyen bir epide-
miyolojik ve mekanistik literatdr birikimi
s6z konusudur (4, 5).

Bu veriler, PFAS'In agl cevabini baskila-
masini tek bir mekanizma yerine ¢oklu
dlzeylerde es zamanli hasar Gzerinden
acliklayan bir test etki yolagi (Adverse
Outcome Pathway-AOP) gercevesinde
buttnlestirilebilir: (1) asiya antikor ceva-
binin baskilanmasi, (2) bu baskilanmanin
altinda yatan immunolojik mekanizmalar,
(3) enfeksiytz hastaliklara klinik yatkinlik
ve epidemiyoloji, (4) SARS-CoV-2 ve
glncel virlsler baglaminda PFAS
immunotoksisitesi.

Asiya Antikor Cevabinin
Baskilanmasi

PFAS-asi cevabi iliskisine iliskin kanit
tabaninin blyUk bélimu, Grandjean ve
ark. tarafindan Faroe Adalari dogum ko-
hort galismalarindan kaynaklanmaktadir

(6). Bu galisma serisinde anne kani ve

erken cocukluk serumundaki PFAS dU-

zeyleri belirlenerek cocuklara uygulanan
standart agllara (difteri, tetanoz, kizamik,
hepatit) verilen antikorlari takip edilmistir.

Temel bulgular séyledir (6, 7):

+ Gebelikte PFOS maruziyetinin iki katina
cikmasl, 5 yasindaki cocuklarda difteri
antikor konsantrasyonunda ylzde 24
azalma ile iligkilendirilmigtir.

« 5 yasindaki PFOA, PFOS, PFHXxS,
PFNA ve PFDA maruziyetleri, 7 yasinda
hem tetanoz hem de difteri antikor
konsantrasyonlariyla ters yonde iliski
gdstermistir.

» Builigki 13 yasinda da devam etmistir;
PFOA, 7 yasindan 13 yasina kadar
difteri antikor konsantrasyonunda her
PFAS ikiye katlandiginda yaklasik ylz-
de 25 azalma ile iliskilendirilmistir.

« Dahadaendise vericiolani, etkilenen
cocuklarin bir béluminde antikor
titreleri standart asilama semasina
ragmen koruyucu esigin altina geri-

lemistir. Bu durum, bagisiklamanin
klinik dizeyde basarisizliga ugradigi
anlamina gelmektedir.

« Daha sonra gerceklestirilen G¢uncu
kusak Faroe Adalarn Calismasinda,
28 yasinda yapilan difteri ve tetanoz
asllamasindan 6 ay sonra 6lc¢ulen
antikor cevaplariile gebelik, 7, 14, 22
ve 28 yaslarindaki PFAS maruziyetleri
degerlendirilmis; ¢zellikle Hepatit A
ve B antikorlarinda PFOA ile ters
yonld egilimler gézlemlenmis, erken
yasam PFAS maruziyetinin etkilerinin
yetiskinlige uzanabilecedi sonucuna
variimigtir.

Systematic Reviews (2024) dergisinde
yayimlanan bir sistematik derleme ve
meta-analizde, 17 calisma (gogunlukla
dogum kohort ¢alismalari) incelenmistir
(4). Meta-analiz sonuclarina gore:

+ Gebelik ddneminde PFOS maruziyeti
difteri antikor titrelerinde her iki katina
clkmada ylzde 24,3 azalma (%95 Cl:
-39,2 ile -9,4) ile iligkilendirilmistir.

» Cocukluk caginda PFOA maruziyeti
tetanoz antikor titrelerinde ytzde 15
azalma (%95 Cl: -26,2 ile -4,5) ile
iliskilendirilmistir.

» Gebelik déneminde PFOS'un EV71
antikorlarinda ylzde 23,6, CA16
antikorlarinda ytzde 20,6 azalmayla
iliskili oldugu da gdsterilmistir.

» Cocuklarda basta PFOS ile solunum
yolu enfeksiyonu (OR 1,17; %95 CI:
1,07-1,28), herhangi bir enfeksiyon
(OR 1,61; %95 CI: 1,18-2,20) ve ates
(OR 1,57, %95 Cl: 1,21-2,03) arasinda
pozitif iliski saptanmistir.

« PFOA ile solunum yolu enfeksiyonu
(OR 1,21) ve psddokrup (OR 1,22),
PFHXS ile otitis media (OR 1,08) ve
psoddokrup (OR 1,20) iligkileri de
raporlanmistir.

Caligmanin, PFOS ve PFOA Ureticisi olan
3M sirketi tarafindan finanse edildigi ve
yazarlarin 3M’'den Ucret aldigi beyan
edilmistir; bu durum bulgularin yorum-
lanmasinda g6z éntinde bulundurulmals;
yazarlarin kendi degerlendirmesi daha
temkinli olduguna dikkat edilmelidir:
enfeksiyonlara yatkinlik agisindan PFAS
maruziyetiyle “destekleyici dlzeyde
kanit”, antikor titresi azalmasi acisindan
ise “Ilmhdan distge uzanan kanit”
ifadeleri kullaniimistir (4). Bu nlUans
farki yukaridaki sayisal bulgularin klinik
anlamlandirimasinda dikkate alinmalidir.
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Klinik baglamda bu bulgular son derece
6nemlidir; zira difteri ve tetanoza karsi
koruyucu antikor seviyeleri esik degerlerin
altina dustigunde, tam asili gocuklar
bile temel bulagici hastaliklara karsi
savunmasiz kalabilmektedir. Bu durum
bir ntfus genelinde degerlendirildiginde,
surd bagisikigi esiklerini etkileyerek salgin
kontrolU acisindan ciddi halk saghgr so-
nuglari dogurabilir. EFSA, PFAS igin tolere
edilebilir haftalik alim degerini tlretirken
¢ocuklarda agl antikor cevabi Uzerindeki
bu etkiyi kritik u¢ nokta (critical endpoint)
olarak kullanmig; EPA ise 2022 yilinda
icme suyuna iliskin saglik tavsiye limitle-
rini benzer bicimde bu immunotoksisite
verilerinden yola ¢ikarak olusturmustur
(4, 8-10).

Padova Universitesinden Carraro ve ark.
tarafindan 2025'te 6n baski olarak sunulan
[henlz hakem degerlendirmesinden
gecmemis] bulgular: PFOA'ya maruz
birakilan saglikli dondrlerden elde edilen B
lenfositlerinin daha az aktive oldugu, daha
yavas olgunlastigi ve IgG Uretiminde yUz-
de 30-45 azalma gosterdigi saptanmisg;
bu deger, ylksek PFAS kontaminasyonu
olan bdlgelerdeki ¢cocuklarda yuruttlen
epidemiyolojik ¢alismalarin bulgulariyla
Ortismektedir (11).

Yetigkinlerdeki kanitlar daha heterojen
bir tablo cizmektedir. Ronneby, Isveg'te
onvyillarca igme suyundan yUksek dlzey
PFAS (PFHxS, PFOS) maruziyetine
ugrayan ve maruz kalmayan bir kontrol
grubuyla karsilastirilan bir kohortta, iki doz
Spikevax (Moderna) mMRNA COVID-19
asisindan 5 hafta ve 6 ay sonra yapilan
anti-spike 1gG 6lcumlerinde PFAS ile
antikor duzeyleri arasinda anlamli
negatif bir iliski saptanmamistir. Buna
karsin, yetiskin Danimarkalilariinceleyen
ayri bir calismada, booster doz sonra-
sindaki spike 1gG artisinin serum PFAS
konsantrasyonuyla ters yonlu iligkili oldugu
bildirilmistir: 7 PFAS igin her iki katina
¢lkma bagsina booster cevabinda medyan
802 BAU/mL daha dusuk artis (%95 Cl:
-1812; 208). Bu bulgular, eger bir etki
varsa bunun bagisiklanmamis bireylerde
primer agidan ziyade tekrarlayan maruzi-
yet déngulerinde (booster) daha belirgin
olabilecegini dustndurmektedir. Ronneby
T hicre alt calismasi ise en fazla PFAS
maruziyetine sahip saglikli yetiskinlerin
mRNA COVID-19 asisina yeterli immin
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cevap verebildigini gdstererek yetiskin
cevabinin ¢ocukluktan farklilastigina
isaret etmektedir (12, 13).

ABD'li esansiyel ¢alisanlari iceren daha
blyuk 6lgekli bir kohort ¢alismasi, daha
yUksek serum PFAS konsantrasyonlarinin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasinda
(asllama 6ncesinde) elde edilen antikor
duzeylerini azalttigini ve antikor dusus hizi-
ni yavaglattigini (dtstk baslangig titresine
uyumlu olarak) ortaya koymustur; bu etki
asl sonrasi grupta gdzlemlenmemistir (14).

Humoral immiinitenin
Zayiflamasinin Mekanizmalari:
B Hiicre Gelisiminin Bozulmasi

Antikor cevabinin baskilanmasina yénelik
en aydinlaticimekanistik calisma, Masaryk
Universitesinin Cek yetigkinlerden olugan
CELSPAC kohortunda yurutttigd kapsamli
transkriptomik analizdir. Bu ¢alismada,
birden fazla PFAS (PFOA, PFNA, PFDA,
PFUNDA, PFHxS, PFOS) ile iligkili ve
anlamli bicimde downregtle olan 166
gen saptanmistir. Subnetwork Enrichment
Analysis (SNEA), bu genlerin dort temel
B hucre biyolojisi sUreciyle zenginlestigini
ortaya koymustur: germinal merkez B
hucre diferansiasyonu, germinal merkez
olusumu, B hicre reseptdr sinyal yolu ve
plazma htcre diferansiasyonu (15).

Etkilenen baslica transkripsiyon faktorleri
sunlardir:

« E2A(TCF3)ve E2-2 (TCF4): Germinal
merkez B hlcre diferansiasyonu ve
plazma hucre geligsimi igin zorunlu
E-proteinler.

« EBF1: Erken B hucre faktérd; pro-B
hiucre asamasinda kritik &neme sahip
olup PAX5 ile igbirligi yaparak CD19
ve CD79b ekspresyonunu dizenler.

« CD19: B hicre ylzeyinin tanimlayici
belirteci ve BCR es-reseptory; Lyn,
Fyn, Btk, PI3K ve Ras kinazlara signal
iletir; PFAS tarafindan anlamli bigimde
downregule edilir.

« OCT-2 (POU2F2): Germinal merkez
olusumu i¢in kritik transkripsiyon
faktord.

« SPI-B: BCR, CD40L, BAFF ve TLR
reseptorleri araciligiyla sinyal iletimi
icin gereklidir.

« LSD1 (KDM1A): Histon demetilaz;
Blimp-1 ile etkileserek plazma htcre
gelisimindeki kritik epigenetik dlizen-
leyici rolinU Ustlenir.

S6z konusu transkriptomik bulgular, Faroe
Adalarindan itibaren epidemiyolojik litera-
tlrde tekrarlanan asi antikor baskilanma-
sinamolekuler bir agiklama getirmektedir.
PFAS’In B hlicre aktivasyonundaki rold,
germinal merkez reaksiyonlarini tetikleyen
transkripsiyonel agin cbkmesiyle sonug-
lanmakta ve nihayetinde antikor salgilayan
plazma hlcre sayisini azaltmaktadir (15).

Wageningen Gida Guvenligi Arastirma
Enstitistinden Janssen ve ark., Namalwa
insan B lenfoma htcre hattinda PFOA,
PENA, PFOS ve PFHxS'nin RAG1 ve
RAG2 gen ekspresyonunu baskiladigini
gostermistir. RAG1 ve RAG2 enzimleri,
antijen reseptoru cesitliligini yaratan V(D)J
rekombinasyonu igin temel dneme sahip
enzimlerdir; bu genlerin baskilanmasi
immunoglobulin gesitlilik repertuarini
koklU bicimde kisitlar. Potens siralamasi
PFNA > PFOA > PFOS > PFHXxS olarak
belirlenmistir. Buna paralel olarak PFAS,
IL-2 promotdr aktivitesini de inhibe et-
mektedir; 15 farkli PFAS, Jurkat T hicre
hattinda konsantrasyona bagimli bicimde
IL-2 promotdr aktivitesini baskilamistir.
IL-2’nin T hUcre-B hacre is birligi aci-
sindan vazgecilmez bir blylime faktoru
oldugu g6z 6nUne alindiginda, bu etki T
hiicresine bagimli antikor cevabini ikinci
bir mekanizma Uzerinden daha sekteye
ugratmaktadir (16).

Timus Atrofisi ve T Lenfosit
Gelisimine Etkiler

Hayvan galismalari, hem timus morfolojisi
hem de timosit populasyonlari Gzerindeki
gUclu etkiler géstermistir. PFOA ile tedavi
edilen C57BI/6 farelerde timus ve dalak
belirgin atrofi gelistirmis; tum timosit
populasyonlari azalirken en dramatik
dusds immattr CD4+CD8+ ¢ift pozitif ti-
mositlerde gerceklesmis (%90'in Gzerinde
azalma) ve splenositlerde hem Them de B
hiicresi sayisi dismustur. Benzer sekilde,
tek doz PFNA uygulanan farelerde iki hafta
sonra CD4+CD8+ cift pozitif timosit po-
pulasyonu neredeyse tamamen ortadan
kalkmis (%99 azalma); bu etki 4 hafta
sonra kismen toparlanmig olmakla birlikte
ciddi sekilde azalmis olarak (%33-57)
devam etmistir ve bu azalma disilerde
erkeklerden daha belirgin olmustur. Bu
bulgular, PFAS maruziyetinin T hucre
gelisiminin tam olgunlagma éncesindeki
kritik pozitif segim strecini bozabilecegini
gbstermektedir. Hayvan modellerinde
PFOA ve PFNA ile yapilan ¢alismalar,



timusta ¢zellikle CD4+CD8+ ¢ift pozitif
timosit populasyonunda belirgin azalma
ve buna eslik eden dalak T/B huicre kaybi
oldugunu ortaya koymus; bu etkilerin
bazi deneylerde cinse 6zgu farkliliklar
g6sterebildigi bildiriimistir (17, 18).

T Hiicre Bagimh Antikor
Cevabinin Butiinlesik Modeli

TUm bu bulgular birlestirildiginde, PFAS’In
asl cevabini baskilamasinin birden fazla
dlzeyde katkida bulunan bir ters etki
yolagi cercevesinde anlasiimasi gerektigi
gorulmektedir (17, 18):

« Timus dlzeyi: PFAS - timosit
CD4+CD8+ populasyonunun azalmasi
- periferik CD4+ T hlcre sayisinin
dismesi - T-folikdler yardimer (Tfh)
hiicre sayisinin azalmasi (18).

» Germinal merkez duzeyi: PFAS -
TCF3, EBF1, CD19, LSD1 downre-
gulasyonu - azalmis Tfh-B hicre is
birligi - bozulmus germinal merkez
olusumu (15).

» Plazma hticre duizeyi: PFAS - plasma
hlcre diferansiasyon transkriptom agi-
nin gokusu - azalmig antikor salgilayan
plazma hucresi sayisi - dustk IgG
titresi (15).

« B hucre olgunlasma duzeyi: PFAS -
RAG1/RAG2 baskilanmasi - daralmis
VDJ repertuari - antijen gesitligine
karsi sinirli antikor cevap kapasitesi.

Enfeksiy6z Hastaliklara Klinik
Yatkinlik: Epidemiyolojik Kanitlar

Solunum Yolu Enfeksiyonlari
Solunum yolu enfeksiyonu yatkinligi,
PFAS immunotoksisitesinin enfeksiyon
sonuglari agisindan en gugld epidemi-
yolojik destede sahip alanlarindan biridir.
iskandinav dogum kohort calismalari bu
alanda belirleyici olmustur.

Prenatal Maruziyet ve Erken Cocukluk

Solunum Yolu Enfeksiyonlari

» Japon Hokkaido kohortunda
(Hokkaido Study on Environment
and Children’s Health; 1.558 anne-
cocuk cifti) dogum éncesi PFOS
ve PFHxS maruziyetinin doért yasina
kadar solunum yolu enfeksiyonlari,
otitis media, RSV ve su ¢icegi dahil
enfeksiyon sikhigiyla iligkili oldugu
gOsterilmistir (19).

« Norvecli MOBA  kohortunda
(478-1.207 katiimci) prenatal PFAS
maruziyetinin ¢ocuklarda pnémoni/
bronsit ve psddokrup ile iligkisi
gozlemlenmistir (4).

» 2025 yilinda yayimlanan sistematik
derleme, prenatal PFAS maruziyetinin
(6zellikle PFHXS ve PFOS) cocuklarda
solunum yolu enfeksiyonu riskini
artirdigini dogrulamistir; PFHXS igin
tum yas gruplarinda alt solunum
yolu enfeksiyonu ile RR: 1,14 (%95
Cl: 1,00-1,29) bildirmistir (20).

PFAS kirliligi dinya genelinde
600'den fazla yabani hayvan
turtnde belgelenmistir;

kutup ayilarindan sahin
gagali deniz (hawskbill)
kaplumbagalarina, balina

ve kutup deniz kuglarina
kadar cografi olarak uzak
bolgeler de dahil olmak Uzere
neredeyse her ekosisteme
yayllmistir. Yaban hayatinda
gdzlemlenen etkiler; bagisiklik
baskilanmasi, karaciger
hasari, Ureme basarisizligl,
endokrin sistem bozukluklart,
bagirsak mikrobiyom
degisiklikleri ve norotoksisite
olarak ¢zetlenebilir.
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Meta-Analiz Bulgulari

« PFOS ile solunum yolu enfeksiyonu
arasindaki pooled OR: 1,17 (%95
Cl: 1,07-1,28); PFOS ile herhangi bir
enfeksiyon arasinda OR: 1,61 (%95
Cl: 1,18-2,20) (4,8).

« PFOA ile solunum yolu enfeksiyonu
arasinda OR: 1,21 (%95 Cl: 1,10-1,31)
(4,8).

« PFHXxS ile otitis media (OR: 1,08) ve
psodokrup (OR: 1,20) iliskisi de anlamli
bulunmustur (4).

Solunum Yolu immiinitesine
Mekanistik Etki

PFAS’larin akciger solunum yolu zarinda
alveoler makrofaj fonksiyonunu zayiflat-
g1, dzellikle surfaktan Uretimini sekteye
ugratarak alveolar klirens kapasitesini
azalttigi bildirilmektedir. Bu mekaniz-
ma; Streptococcus pneumoniae ve Ha-
emophilus influenzae gibi bakteriyel
patojenlerin akciger yolunda daha uzun
sUre kalmasina ve daha ciddi enfeksiyon
tablolarina zemin hazirlamasina katkida
bulunabilmektedir (21).

Otitis Media, Gastrointestinal

Enfeksiyonlar ve Diger Enfeksiyonlar
Danimarkall dogum kohortunu (n=1.472)
inceleyen Dalsager ve ark., gestasyonel
PFAS maruziyetinin dort yasindaki gocuk-
larda herhangi bir enfeksiyon nedeniyle
hastaneye yatisi artirdigini géstermistir.
Japon dogum kohortunda (n=2.689),
gestasyonel PFAS maruziyetinin rinit,
su ¢icegdi, otitis media ve pndmoni
ile iligkisi degerlendiriimistir. Norvegli
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erken cocukluk calismasi, PFAS’In hem
soguk alginligi hem de gastrointestinal
enfeksiyon olaylarini etkileyebilecegine
isaret etmistir (4).

Meta-analiz sonuglarinin ki yénde
oldugu - yani bazi PFAS’larin belirli
enfeksiyonlarda artisa isaret ederken
bazi galismalarin beklenmedik sekilde
“azalmis enfeksiyon” bildirdigi - dikkat
¢cekmektedir. Bu ¢eligkili gérunen tablo,
PFAS'in yalnizca immUunosUpresyon de-
gil, inflamasyon disregulasyonu yarattigi
gerceginin bir yansimasi olabilir; kronik
dusuk dereceli inflamasyon baglamin-
da baz akut enfeksiyon semptomu
esiklerinin degismesi ya da saptama
yanliliklari bu sonuglari karmasik hale
getirebilmektedir (4, 8).

Baslangi¢ Yasi ve Yasam
Dénemine Bagh Duyarlilik

Enfeksiyona yatkinlik agisindan kritik
duyarllik pencerelerinin belirlenmesi,
PFAS klinik immuUnotoksisitesinin anlam
kazandigi temel bir boyuttur. Prenatal
dénemde PFAS’a maruz kalan fetUste
immun sistem organogenezini sekteye
ugratmakta; bebek serumundaki PFAS
konsantrasyonlarinin maternal duzeyleri
asabildigi bilinmektedir (3). Erken yasta
PFAS maruziyeti;

« timus agirhgini ve boyutunu azalta-
bilmekte,

« lenfosit populasyonlarini kalici olarak
etkileyebilmekte,

» dogal éldurtct (NK) hticre fonksi-
yonunu bozabilmekte ve

« T-Bhicre germinal merkez is birligini
uzun vadeli olarak kisitlayabilmekte-
dir (8).

Bu dbnemde olusan immunolojik
“yanlis programlama”, cocugun ileriki
dénemlerine kadar sUrebilecek savunma
aciklar dogurabilmektedir. Ancak bu uzun
vadeli programlama etkilerini yetigkinlik
dénemindeki daha kompetent immun
sistemin kismen tolere edebildigi de
g6z ardi edilmemelidir; bu durum ¢ocuk
ile yetiskin PFAS cevaplari arasindaki
farkliliklar agiklayabilmektedir (4, 8).

SARS-CoV-2 ve COVID-19
Baglaminda PFAS
Immiinotoksisitesi

COVID-19 Enfeksiyonu Sonrasi
Antikor Cevabi

COVID-19 pandemisi, PFAS'In antikor
cevabi Uzerindeki etkilerini arastirmak igin
genis olcekli bir gdzlemsel cerceve olug-
turmustur. ABD’li esansiyel calisanlardan
olusan kohort galismasinda (n=1.200'Un
Uzerinde), daha yUksek serum PFAS
konsantrasyonlarinin SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sonrasinda elde edilen antikor
dlzeylerini baskiladigi - hem pik antikor
konsantrasyonunun distk oldugu hem
de antikor dusls hizinin degistigi - bulun-
mustur. Bu bulgular, PFAS maruziyetinin
yUksek oldugu bireylerde tekrarlayan
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsl azalmig
dogal koruma anlamina gelmektedir (14).



Ronneby (isveg) calismasinin yukarida
6zetlenen bulgulari, PFAS'In yetiskinlerde
iki doz mRNA asilamasina verilen antikor
cevabini anlamli bicimde etkilemedigini
gdstermistir. Bu bulgu, cocuklardaki glglu
etki ile yetiskinlerdeki zayif etki arasindaki
kontrasta dikkat cekmekte ve yasa bagli
bagisiklik olgunlugunun PFAS'In etkisini
module ettigini distndurmektedir. Dani-
markall booster agi galismasindaki azalmig
booster cevabi ise farkli maruziyete sahip
yetiskinlerde tekrarlayan antijene maru-
ziyetin kimulatif etkilerini degerlendiren
daha ileri aragtirmalara ihtiya¢c duyuldu-
guna isaret etmektedir (13).

Humoral cevabin 6tesinde, 2025
yiinda Environment International’da
yayimlanan Helmholtz Cevre Arastirma
Merkezi (UFZ) calismasi, COVID-19
asisina hucresel (T hicre aracil)) immdn
cevap Uzerindeki PFAS etkilerini deger-
lendirmistir. Bu calismada, COVID-19 aslli
bireylerin periferik kan érnekleri SARS-
CoV-2 spike peptidi ile uyarimistir (22).
Temel bulgular séyledir:

» YUksek PFAS maruziyeti, T ve NK
hicrelerinde IFNy ekspresyonunu artir-
mis; bu etki ¢zellikle erkek dondrlerde
belirgin olmustur.

 Yuksek PFAS karisim konsantrasyonla-
rinda B hlcre populasyonunda toplam
azalma gézlemlenmis; bu etki 6zellikle
kadin dondrlerde belirgin olmustur.

» YUksek PFAS konsantrasyonlarinda
MIP-1a (CCL3) ve MIP-3a (CCL20) gibi
pro-inflamatuvar kemokinlerin sekres-
yonunda anlamli azalma saptanmisgtir.

« Bulgular cinsiyete 6zgu (eseye bagl)
farkliliklar géstermis; bu durum cinsiyet
hormon profillerine (endokrin farklilikla-
ra) bagimli olduguna isaret etmektedir.

Bu calisma; PFAS'In COVID-19’a karsi
koruyuculuk icin kritik Sneme sahip olan
viral replikasyona karsi sitotoksik T huicre
cevabini zayiflatabilecegini dusindur-
mekte olup 6énemi buytk bir arastirma
boslugunu kapatmaktadir. SARS-CoV-2
bagisikliginda glclu bir antikor titresi, agir
hastaliktan koruma garantisi vermedigin-
den, hicresel cevabin optimize edilmesi
buydk 6nem tagsimaktadir.

Yeni yayimlanan PBMC c¢alismasinda

(2025), alt PFAS’tan olusan ve insan kan
konsantrasyonlarina uyan bir karisima
maruz birakilan saglikli COVID-19 asili
dondrlerin immun hicre cevaplar de-
gerlendirilmistir. Sonuglar, bazi yiksek
konsantrasyonlarda T ve NK hucrelerinde
IFNy ekspresyonunun arttigini ancak B
hiicre populasyonunun azaldigini gos-
termigtir; Ustelik bu etkiler cinsiyete gére
farklilik géstermistir. Bu karmasik “imman
disregulasyon” tablosu, PFAS’In immUn
cevap Uzerindeki etkisinin tek boyutlu bir
baskilanmadan ibaret olmadigini, bazi
akslarda uygunsuz aktivasyona digerle-
rinde ise baskilanmaya yol agabilecegini
ortaya koymaktadir (22).

Dogal immdinite Uzerindeki Etkiler
ve Enfeksiyon Direncine Katkisi

Notrofiller, akut bakteriyel ve fungal en-
feksiyonlara karsi birinci savunma hattidir.
PFAS, nétrofil islevini su dlzeylerde
bozmaktadir:

« Sayisal azalma: PFOA ve PFOS ma-
ruziyeti periferik kan notrofil sayisini
azaltmaktadir (1).

» Kemotaksis inhibisyonu: Enfeksiyon
boélgesine migrasyon inhibe olmak-
tadir (1).

« Fagositik kapasite azalmasi: Patojen
yutma ve intraselller yok etme kapa-
sitesi dismektedir (1).

« ROS Uretimi degisimi: PFHxA ve GenX,
notrofil reaktif oksijen tdrleri Gretimini
baskilamig; oysa bazi uzun zincirli
PFAS’lar paradoks olarak oksidatif
stres artisina neden olmustur (1).

Bu iglevsel bozukluklar, 6zellikle birlikte
ele alindiginda, PFAS maruziyetinin
patojen klirensini geciktirip enfeksiyonun
yerlesmesini kolaylastirabilecegini ortaya
koymaktadir (1).

Akciger solunum yolu mikroplarina kargi
Ozellesmis birinci savunma hiicreleri olan
alveoler makrofajlar, PFAS’In solunum
yolu enfeksiyonu riskini artirmasindaki
mekanizmalar agisindan kritik éneme
sahiptir. PFAS maruziyetinin alveoler mak-
rofajlarda surfaktan lipid metabolizmasini
bozdugu, fagositik kapasiteyi azalttigi
ve NF-«B sinyal yolu Uzerinden sitokin
Uretim profilini degistirdigi ok sayida
calismayla gosterilmistir. Akcigerlerde,
solunum yolu mikroplarina karsi ¢zelles-

mis birinci savunma hicreleri olan alveoler
makrofajlar, PFAS ve diger kalici organik
kirleticilerin solunum yolu enfeksiyonu
riskini artirmasinda rol oynayabilecek
temel hedef hucrelerdir. Kalici organik
kirleticiler Uzerine yapilan galismalar,
bu bilesiklerin alveoler makrofajlarin
lipid metabolizmasini ve sitokin Uretim
profilini degistirerek fagositik kapasiteyi
zayiflatabildigini ve bdylece solunum yolu
patojenlerine karsi konak savunmasini
bozabilecegini distndurmektedir (21).

NK hucreleri, ézellikle virsle enfekte
hdcreleri tanlyip ortadan kaldirmada
temel dogustan (innate) immun efektdr
hiicrelerdir. PENAS, PFDA ve PFMOBA
dahil gesitli PFAS’larin NK hlicre sayisini
azalttigi ve sitoliz kapasitesini degistirdigi
deneysel calismalarla goésterilmigtir.
UFZ'nin 2025 COVID-19 ¢alismasinda
ylUksek PFAS konsantrasyonlarina
maruz kalan NK hucrelerinde IFNy eks-
presyonunun artmasi, viral uyari altinda
bu hicrelerin uygunsuz aktivasyon ve
tukenme dongusine girebilecegdine isaret
etmektedir. NK hiicre sinyalinin kronik dis-
regulasyonu, ¢zellikle viral enfeksiyonlara
ilk immUn cevap agisindan uzun vadeli
kirlganlik yaratabilmektedir (1, 22).

Cocukta Geligen immiin
Sistemin Ozel Durumu:
Pencere Dénemi Maruziyeti

PFAS, plasentayi serbestce gecmekte ve
fetal serumda maternal dizeylere benzer
ya da zaman zaman daha yUksek konsant-
rasyonlarda birikebilmektedir. Bu prenatal
maruziyetinimmunolojik &nemi kritiktir; zira
imman sistemin temel organogenezi - timus
gelisimi, lenfoid doku olusumu, NK hicre
programlamasi - fetal ddnemde gergek-
lesmektedir. Dolayisiyla PFAS tarafindan
bozulan immun programlama, bebegin
bagisiklik sistemi gelisimini fetal imman
programlamanin fizyolojik gelisim ¢izgisin-
den sapmasina yol agabilmektedir (3, 8).

Von Holst ve ark. 2021 tarihli derleme-
si, erken yasam PFAS maruziyetinin
immunosuUpresyon Uzerinden bebek
ve cocukluk saghgini etkiledigini,
cocuklarda asi cevabinin azaldigini
ve atopik dermatit ile alt solunum yolu
enfeksiyonlarina yatkinhigr artirdigini,
bazi etkilerin cinsiyete 6zgU oldugunu
kapsamli bicimde 6zetlemistir (8).
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PFAS, anne sUtline gegcmekte ve emzirme
déneminde bebeklerde birikmekte olan
PFAS yukine énemli bir katki sunmak-
tadir. Emzirmenin bilinen immunolojik
yararlarini (slgA, laktoferrin, sitokinler
icermesi) dengeleyip dengelemedigi ya
da farkl etkiler gosterip gostermedigi
héala arastirimaktadir. Mevcut epidemi-
yolojik ¢alismalar bu karmasik tabloyu
netlestirmek igin yeterli glcten yoksun
olsa da uzun sUreli emzirme ile yUksek
PFAS maruziyetinin bir arada bulundugu
kosullarda immdin etkilerin daha karmasik
bir seyir izleyebilecedi not ediimelidir (8).

Kanit Diizeyi, Celiskili Bulgular
ve Arastirma Bosluklari

Tablo 1'de PFAS maruziyetinin immadn
sistem Uzerindeki baglica klinik sonuglari
icin kanit gtcd ve bu siniflamay! des-
tekleyen temel calismalar 6zetlenmistir.
Cocuklarda aslya azalmis antikor cevabi
icin Grandjean ve ark. (6) ile Antoniou ve
Dekant'in (4) sistematik derleme ve meta-
analizi, erken yasam enfeksiyon yatkinligi
icin Goudarzi ve ark. (19) ile Lyrou ve
ark. (20) tarafindan yapilan kohort ve
sistematik incelemeler, timus ve T hiicre
gelisimi agisindan Yang ve ark.nin (17)
hayvan modelleri, yetiskinlerde COVID19
mRNA asI cevabi icin ENFORCE
(Timmermann ve ark. (12) ), Ronneby
(Andersson ve ark. (13)) ve Hollister'in
(14) kohort calismalar ve htcresel
COVID19 cevabindaki disregulasyon
icin Ayuk ve ark.’nin (22) PBMC ¢alismasi
temel alinmigtir. Bu secili galismalar, hem
insan epidemiyolojisi hem de mekanistik

deneysel veriyi birlikte kullanarak PFAS
iliskili immunotoksisitenin klinik Snemini
derecelendirmeye olanak saglamaktadir.

Onemli Metodolojik Sinirliliklar
ve Celigkili Bulgular

Meta-analiz sonuglarinda tutarsizliklarin
birkac agiklamasi bulunmaktadir: (1) Ca-
lismalar farkl PFAS konsantrasyonlarina,
farkl PFAS karigsimlarina ve farkli maruziyet
dénemlerine odaklanmaktadir. (2) Bazi
eskikohortlardaki PFAS konsantrasyonlari
(6rn. Faroe Adalarindaki balina tuketi-
minden kaynaklanan) ginimtz genel
nufus maruziyetlerinin cok Uzerindedir.
(3) Ozellikle kisa zincirli PFAS alterna-
tifleri ve karnisim etkileri hentz yeterince
arastirimamustir. (4) Enfeksiyon verileri
¢ogunlukla anne bildirimine dayali olup;
PFAS’'In gercekten daha az enfeksiy6z
semptom mu yol agtigi yoksa algi/bildirim
yanlligi mi oldugu net degildir (1, 4, 23).

Oncelikli Arastirma Bosluklari

« Kisazincirli PFAS (PFBS, PFBA, GenX)
ve alternatif PFAS’larin immunotoksisite
profili (23)

« PFAS karigimlarinin additif/sinerjik/
antagonist immun etkileri

« Maruziyet sona erdiginde (baslangic
immunotoksisitesinin ne kadarinin geri
doéndugu)

« Yetiskinlerde PFAS’Inrutin asilari (grip,
pndmokok) etkileyip etkilemedigi

» PFAS-immun aks Uzerinde bireysel
genetik varyasyonun belirleyiciligi (6rn.
detoksifikasyon enzimleri)

« “Tolerable” PFAS konsantrasyonunun
gercekten mevcut tahminleri icin
koruyucu olup olmadigi

Tablo 1. PFAS immunotoksisitesi i¢in kanit dlizeyi ve temel ¢calismalar

immiin Sonug Kanit Giicii
Gocuklarda aglya azalmig antikor .. .
i Yiksek/Yeterli
Antikor baskilanmasinin meka- .
nizmasi (GC/plazma hiicre) Orta-Yiksek
Gocuklarda solunum yolu Orta

enfeksiyonu yatkinligi

Timus atrofisi ve T hiicre gelisim

bozuklugu VErisi)

Yetiskinlerde aslya azalmis Diistik-Orta (celigkili
antikor cevabi bulgular)

CQVID-19 sonrasi azalmis

antikor cevabi i

Hiicresel COVID-19 cevabinda 4

disregtilasyon On-Kanit

Qtitis media ve Gl enfeksiyonlar  Diistik-Orta
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Orta (agirlikli hayvan

Temel Kaynaklar

Grandjean ve ark., meta-analiz

Rudzanovd ve ark., Padova 2025

Japon kohortu, meta-analiz, sistematik derleme
Yang ve ark.

Ronneby, Danimarkali kohort

ABD esansiyel caliganlar kohoru

UFZ 2025, PBMC galigmasi

Japon ve Norveg kohortlari

Klinik ve Halk Saghgi Yansimalari

Mevcut klinik rehberler, yiksek mesleki ya
da gevresel PFAS maruziyeti olan bireyler
icin immun sistem izlemini yetersiz bigim-
de ele almaktadir. Bagisiklik-odakliizlem
icin su 6neriler gindeme gelmektedir (24):

«  MUmkinse serum PFAS dlzey tayini
(PFAS maruziyetini nicelendirmek icin),

» pediatrik hastalarda, 6zellikle erken
hayat PFAS maruziyeti s6z konusuysa,
as! antikor titrelerinin dogrulanmasi,

 yuksekrisklimaruziyeti olan bireylerde
rutinimmunogram (lenfosit alt gruplari,
serum |g duzeyleri),

» PFAS maruziyetinin yUksek oldugu
itfaiyeci, AFFF kullanan askeri personel
ve endustri iscileri igin periyodik asl
cevabi takibi.

Halk Saghgi Diizleminde
Siregelen Gerilim

En 6nemli halk sagligi sonucu, standart
asllama semasina uyuldugu halde bir
bolumuU yiksek PFAS kontaminasyonlu
alanlarda yasayan ¢ocuklarda antikor
dlzeylerinin koruyucu esigin altina geri-
leyebildigidir. Bu bulgu, PFAS’In toplum
bagisikligina potansiyel olarak ciddi bir
zarar verdigini distndlrmektedir; difteri,
tetanoz ve kizamik gibi salgin potansiyeli
taslyan hastaliklara karsi ntfus dizeyin-
deki koruma esiklerinin - ¢zellikle yliksek
PFAS kirliligi olan bolgelerde - zedelenmis
olabilecegini géstermektedir (6, 24).

Tiirkiye Baglami ve Yerel Riskler

Mevcut kanit tabani agirlikl olarak ABD,
iskandinav Ulkeleri ve Japonya'dan
elde edilmis olsa da PFAS maruziyeti
agisindan Turkiye'nin 6zgun bir risk profili
bulunmaktadir. Tekstil, deri, hali, metal
kaplama ve petrokimya endustrisinin
yogunlastigi Marmara Bolgesi, Ergene
Havzasi ve Ege kiyllari basta olmak Uzere
bircok sanayi bolgesinde PFAS iceren
proses kimyasallarinin kullanildigi ve
yer alti—yUzey suyu Kirliligi potansiyelinin
yUksek oldugu bildiriimektedir. Turkiye'de
PFAS icin ulusal élgekte yuratulen biyolojik
izlem (kan, idrar, anne sutd) calismalar
son derece sinirlidir; bu nedenle hem
genel toplum hem de mesleki maruziyet
gruplarinda gercek i¢ vicut yukd buydk
6lctde bilinmemektedir. Cocukluk ¢agi
bagisiklama programinin yiksek kapsa-
ma oranlari ve yogun sanayilesme birlikte



dusundldugunde, PFAS iligkili immunotok-
sisitenin Ulkemiz igin de dncelikli bir halk
saglig riski olarak ele alinmasi, ulusal
biyoizleme programlarinin baslatiimasi
ve icme suyu ile endustriyel desarjlarda
baglayici PFAS limitlerinin hizla regule
edilmesi gerekmektedir (2).

Risk iletigimi Acisindan Not

Dinya Saglik Orgiti ve uluslararasi
pediatri otoriteleri, mevcut kanitlar Isiginda
standart cocukluk cagr asilamasinin ve
anne sUttndn sagladigr immanolojik
yararlarin, cevresel PFAS maruziyetine
bagli olasi risklerden agik ara Ustdn
oldugunu vurgulamaktadir. PFAS’a bagli
immunotoksisite bulgulari, asilarin “gerek-
siz” oldugu ya da emzirmenin “zararl”
hale geldigi seklinde yorumlanmamalidir;
aksine, bagisiklik sistemi Uzerindeki
cevresel baskinin arttigi bir dénemde,
enfeksiyonlardan korunmada etkili ve
guvenli araclara (asllar, anne sttl) daha
dafazla ihtiyag oldugunu goéstermektedir.
Bu nedenle ¢6zUm, asilamadan veya
emzirmekten vazgegmek degil, bu ka-
lici kimyasallarin Uretim ve kullaniminin
sinirlandiriimasi, igme suyu ve gidadan
uzaklastinimasi ve maruziyetin dizenleyici
Onlemlerle en aza indiriimesidir.

Sonuc¢

PFAS, immun sistemin birden fazla
duzeyini — dogal immunite (notrofil, NK
ve alveoler makrofaj fonksiyonlari), adaptif
immuUnite (B hdcre germinal merkez
reaksiyonlari, plazma hucre geligimi, T
hicre-B hicre etkilesimi) ve immuUnolojik
bellek olusumu — hem sistemik hem de
molekuUler dizeyde bozabilen, 6zgin bir
gevresel immunotoksikan grubudur. Bu
¢ok katmanli bozulmanin klinik yansi-
malari; koruyucu esiklerin altina disen
aslya antikor cevaplari, gocukluk gaginda
solunum yolu enfeksiyonlari, otitis media
ve diger enfeksiydz hastaliklara artmig
yatkinlik ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu
sonrasinda zayiflamig humoral cevap
biciminde ortaya ¢cikmaktadir. Kanitlarin
agirlik merkezi erken yasam maruziyetin-
dedir; gebelik ve cocukluk dénemindeki
PFAS duzeyleri hem asi cevabi hem de
enfeksiyon insidansi agisindan en tutarli
risk artigt ile iligkili gérinmektedir. Bununla
birlikte yetigkin kohortlarinda, ¢zellikle
yUksek gevresel ylk tagiyan ve tekrarlayan
antijen maruziyetine (booster asilar, dogal
enfeksiyonlar) giren gruplarda da humoral
ve hiicresel cevaplarin module olabildigi-
ne dair bulgular giderek guclenmektedir.

Germinal merkez organizasyonunu, plaz-
ma hicre diferansiasyonunu ve B hicre
repertuarini hedef alan transkriptomik
degisiklikler, artik insan PBMC'’lerinden
elde edilen verilerle gosterilmis; timus,
dalak ve periferik lenfosit popUlasyonla-
rindaki degisiklikleri ortaya koyan hayvan
modelleriyle birlikte degerlendirildiginde,
PFAS immUnotoksisitesi icin tutarli bir ters
etki yolagl semasi ortaya ¢ikmistir. Bu
mekanistik ¢cergeve, yalnizca ¢ocukluk
cag! asl programlarinin ve COVID-19
gibi yeni ortaya cikan enfeksiyonlara
karsl bagisiklama stratejilerinin yeniden
degerlendiriimesi acisindan degil, ayni
zamanda yUksek riskli populasyonlarda
imman izlem algoritmalarinin ve maruziyet
limitlerinin belirlenmesi acisindan da
gUclu bir bilimsel zemin saglamaktadir.
Bununla uyumlu olarak, PFAS maruziye-
tinin azaltiimasi ve mimkunse ortadan
kaldirimasi; agilamanin ve emzirmenin
sUrdurdimesi, hatta PFAS ile kontamine
cevrelerde daha da guclendiriimesi
gereken temel halk saghgi midahaleleri
olarak degerlendirilmelidir.
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