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Perflorooktanoik asit: Maruziyet yollari, Toksikokinetik
Ozellikleri ve Insan Saglig: Uzerindeki Etkileri

Burcu UNLU ENDIRLIK', Aylin GURBAY

Perfluorooctanoic Acid: Exposure Ways, Toxicokinetic
Properties and Effects on Human Health

SUMMARY

Perfluorooctanoic acid (PFOA) is a persistent environmental pollutant
with toxicological importance, and it is extensively used in industrial
and commercial applications. Due to its chemical and physical
properties, it is accumulated in food chains and not metabolized. PFOA
has been found in detectable levels in biological samples of animals and
humans all over the world. Reported mean serum levels of PFOA is
about 4 ng/ml in general population, and its estimated half-life is 3.8
years in humans. Although the exposure ways to PFOA is not exactly
described for humans, it is suggested that contaminated drinking water,
Jood, breast milk, indoor air, dust and non-stick pans might be the
possible sources. While limited in number, the results of human studies
suggested that blood, breast milk, liver, kidneys, lungs, seminal plasma,
thyroid gland and bones are the principal organs for PFOA distribution.
Epidemiological studies showed that there is a positive correlation
between PFOA exposure and various health problems including
carcinogenesis, cardiovascular and thyroid diseases, chronic kidney
Jailure, hepatotoxicity, high cholesterol and obesity. In addition, data
obtained from general population studies emphasized that PFOA affects
reproductive, developmental and immune systems. In the present review,
besides possible exposure ways of humans to PFOA, its toxicokinetic
properties, and effects on human health have been explained.

Key Words: Perfluorooctanvic acid, exposure ways, toxicokinetic,
toxicity, human health, epidemiologic evidence.

Perflorooktanoik  asit:  Maruziyet  yollary,  Toksikokinetik

Ozellikleri ve Insan Saghg Uzerindeki Etkileri
OZET

Perflorooktanoik asit (PFOA), toksikolojik dneme sahip kalici bir
cevresel  kirleticidir ve endiistriyel ve ticari wygulamalarda yaygin
olarak  kullanmaktady.  Kimyasal ve fiziksel ozellikleri nedeniyle,
besin zincirlerinde birikir ve metabolize olmaz. PFOA, tiim diinyada
hayvanlarin ve insanlarim biyolojik drneklerinde leiilebilir diizeylerde
saptanmgtzr. Genel toplumda bildirilen ortalama serum PFOA diizeyleri
yaklasik olarak 4 ng/ml, insandaki tahmini yarilanma omrii 3,8 yildsr.
Insanlar icin PFOAYya maruziyet yollar: kesin olarak tanimlanamamas
olmasina ragmen, kontamine i¢me suyu, yiyecekler, anne siitii, kapals
ortam havasi, tozlar ve yapismaz tavalarin olas: kaynaklar olabilecegi
ileri siiriilmektedir. Kisitly sayida olmasina ragmen, insan caligmalarinin
sonuglars, kan, anne siiti, karaciger, bibrekler, akcigerler, seminal
plazma, tiroid bezi ve kemiklerin, PFOA dagilim icin ana organlar
oldugunu gostermigtir. Epidemiyolojik ¢alismalarda, PFOA maruziyeti
ile kanser olusumu, kardiyovaskiiler ve tiroid hastaliklars, kronik
bibrek yetmezligi, hepatotoksisite, yiiksek kolesterol ve obeziteyi de iceren
cesitli saglik sorunlar: arasida pozitif bir iliski oldugn belirlenmigtir.
Ayrica genel popiilasyon calismalarindan elde edilen veriler, PFOAnn
iireme, gelisim ve immiin sistemleri etkiledigini gostermistir. Sunulan
bu derlemede, insanlarin PFOAYya olast maruziyet yollarmin yanz sira,
toksikokinetik ozellikleri ve insan sagln iizerindeki etkileri anlatilmagtar.

Anabtar kelimeler: Perflorooktanoik asit, maruziyer yollars,
toksikokinetik, toksisite, insan saghgi, epidemiyolojik bulgular.
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GIRIS

Perflorooktanoik asit (PFOA, C8), dogal olarak
¢evrede bulunmayan, poliflor yapisinda, sekiz kar-
bonlu bir bilesiktir. Sahip oldugu giiglii karbon-flor
baglar1 nedeniyle ¢evrede ayrigmaz, dogada ve besin
zincirlerinde birikerek etkisini uzun yillar devam et-
tirir (Lau ve ark., 2007; Lindstrom ve ark., 2011; Post
ve ark., 2012).

flk kez 1947 yilinda iiretilen PFOA (Prevedouros
ve ark., 2006), yapisinda bulunan florlu karbon zinciri
ve karboksilik asit grubu nedeniyle, yag ve suyu itme,
151 ve kimyasal tepkimelere kars: direngli olma gibi ya-
rarl 6zelliklere sahiptir (Lindstrom ve ark., 2011; Post
ve ark., 2012). Endiistride esas olarak floropolimer ve
politetrafloroetilen (PTFE) firetiminde emiilgator
olarak kullanilan PFOA, kumas, deri, hali gibi tiriin-
lerde su ve lekeye karsi diren¢ saglamak, besin am-
balajlarinda yag ge¢isini engellemek amaciyla da kul-
lanilmaktadir. Bilesigin ayrica, yangin sondiiriici ko-
piikler, pestisit formiilasyonlari, boya, yapistiricy, cila
ve ev temizliginde kullanilan tiriinler ile farmasotik
preparatlar, kozmetikler ve takma dis temizleyicileri
gibi iirtinler ile yapismaz ozellige sahip mutfak gerec-
lerinin yapisinda da yer aldig: bildirilmistir (ATSDR,
2009; Kudo ve Kawashima, 2003; Lau ve ark., 2007;
Post ve ark., 2012; Rahman ve ark., 2014).

Insanlarin PFOAya hangi kaynaklar yoluyla ma-
ruz kaldig1 kesin olarak belirlenememis olmakla bir-
likte yapilan arastirmalar, PFOA ile kontamine i¢me
suyu, gidalar, anne siitii, kapali ortam havast ve tozla-
rin, onemli maruziyet kaynaklar: olabilecegini goster-
mektedir (Abbott ve ark., 2007; Domingo, 2012; Fraser
ve ark., 2011; Post ve ark., 2012; Shoeib ve ark., 2011).

PFOAnin eliminasyon yar1 émriiniin insanlarda
ortalama 3,8 yil oldugu tahmin edilmektedir (Olsen
ve ark., 2007). PFOAnin, ¢esitli hayvan tiirlerinde
karaciger, pankreas ve testislerde timoér olusumuna
neden oldugu (Klaunig ve ark., 2012), hepatotoksik
(Son ve ark., 2008), imminotoksik (DeWitt ve ark.,
2012) ve norotoksik (Johansson ve ark., 2009) etkile-
rinin bulundugu, tireme sistemi ve gelisimsel diizeyde
toksisite (Lau ve ark., 2006) meydana getirdigi goste-
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rilmistir. Epidemiyolojik ¢aligma sonuglarindan ise,
PFOAya maruziyet ile kanser olusumu (Barry ve ark.,
2013), kardiyovaskiiler sistem hastaliklar1 (Shankar ve
ark., 2012), tiroid hastaliklar1 (Melzer ve ark., 2010),
kronik bobrek yetmezligi (Shankar ve ark., 2011), he-
patotoksisite (Gallo ve ark., 2012), iirik asit diizeyle-
rinde artis (Geiger ve ark., 2013) ve yiiksek kolesterol
(Sakr ve ark., 2007a) ile obezite gelisimi (Halldorsson
ve ark., 2012) gibi saglik sorunlar1 arasinda pozitif bir
iliski oldugunu gosteren veriler elde edilmistir. Ay-
rica genel popiilasyon caligmalarina iliskin sonuglar,
PFOAnin iireme sistemi ve bebek gelisiminin (Apel-
berg ve ark., 2007; Fei ve ark., 2007) yant sira immiin
sistemi de etkiledigini gostermektedir (Grandjean ve
ark., 2012; Granum ve ark., 2013; Wang ve ark., 2011).

Cevrede yaygin olarak bulunmasi, maruziyet yol-
larinin ¢esitliligi ve bircok saglik sorunuyla iligkisinin
saptanmasi, tim diinyada PFOA konusunda yapilacak
galigmalara 6nem verilmesi gerektigini gostermekte-
dir. Literatiir verileri degerlendirildiginde, Tiirkiyede
PFOANn toksik etkileri konusunda giiniimiize kadar
hayvanlar (Atasever ve ark., 2014, Unlii-Endirlik ve
ark., 2016) ve hiicre kiiltiirii (Giirbay ve ark., 2016)
tizerinde yapilan az sayida arastirma diginda insanlar
tizerinde yapilmis herhangi bir ¢alisma bulunmadig:
anlasilmaktadir. Bu durum, iilkemizde PFOA ve perf-
lorlu bilesikler konusunda yeterli bilgiye sahip olun-
madigini disiindiirmektedir.

Sunulan bu derleme kapsaminda, PFOAnin ge-
nel ozellikleri, bilesige olasi maruziyet yollar1 ile
PFOANIn insan saglig: izerindeki etkileri, epidemi-
yolojik ¢alismalardan elde edilen verilerden de yarar-
lanilarak 6zetlenmis; basta saglik alanindaki yetkili
kurumlar olmak tizere toplumun, PFOA konusunda
bilgilendirilmesi hedeflenmistir.

PFOAnin Kimyasal Yapis1 ve Fiziksel Ozellikleri

Perflorooktanoik asit (2, 2, 3, 3, 4, 4, 5, 5, 6, 6, 7,
7, 8, 8, 8-pentadekaflorooktanoik asit) perflorlu kim-
yasal maddeler grubuna ait bir perfloroalkil asit olup,
kapali kimyasal formiilii CF,(CF,) COOHtir ($ekil 1)
(Lau ve ark., 2007; Post ve ark., 2012).
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Sekil 1. PFOAnin kimyasal yapisi
(Lindstrom ve ark., 2011; Rahman ve ark., 2014)

Normal ¢evresel kosullarda beyaz, kat1 toz gériiniimde bir madde olan PFOAn1n diger fizikokimyasal 6zel-

likleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. PFOAnin bazi fizikokimyasal 6zellikleri (Barton ve ark., 2007; IARC, 2016; Prevedouros ve ark.,

2006; Rahman ve ark., 2014)

Fizikokimyasal Ozellik Deger
Molekiil Agirhig: 414,1
Erime Noktast 54,3°C
Kaynama Noktasi 192°C
pK, degeri -0,5-4,2
Cozintrliik (25°Cde, suda) 4340 mg/1

PFOAya Maruziyet Yollar1

Giiniimiizde PFOA, tiim diinyada, ylizey ve ye-
ralt1 sular1 ile bunlardan saglanan i¢me sulari, hava,
toprak, camur, tortular, toz ve kutuplardaki buz taba-
kasini da kapsayan yaygin bir ¢evrede bulunmaktadir
(ATSDR, 2009; Lau ve ark., 2007). Bu durum, insan-
larin ¢ok gesitli yollardan PFOAya maruz kalmalari-
na neden olmaktadir (Domingo, 2012; Fraser ve ark.,
2011; Gomis ve ark., 2016; Post ve ark., 2012; Shoeib
ve ark., 2011). Yapilan ¢alismalar, icme suyu ve gida-
larin PFOA i¢in en 6nemli maruziyet kaynagi olabile-
cegini gostermistir (Domingo, 2012; Gebbink ve ark.,
2015; Kantiani ve ark., 2010; Perez ve ark., 2014; Pico
ve ark., 2011; Post ve ark., 2012; Rahman ve ark., 2014;
Tittlemier ve ark., 2007; Trudel ve ark., 2008; Vassili-
adou ve ark., 2015). PFOA ile kontamine olmus hava,
su ve besinlere maruz kalan hayvan ve bitkiler yoluyla
bu bilesik, besin zincirinin tst basamaklarina iletil-
mektedir. PFOA ile kontamine olmus su dongiisiiniin,
bilesigin besinlere gecisindeki en 6nemli basamaklar-
dan bir tanesini olusturdugu bildirilmistir (Pico ve
ark., 2011). Igme suyu, 6zellikle PFOA {ireten tesislere
yakin ¢evrede oturan insanlar i¢in 6nemli bir maruzi-
yet kaynagi olarak tanimlanmaktadir (Emmett ve ark.,
2006; Post ve ark., 2012). Ayrica bilesigin, siit, kirmizi
et, balik ve diger deniz triinleri ile sebze, tahillar, te-
reyagl, diger hayvansal yaglar ve zeytinyag: gibi dogal
riinlerin yani sira, meyve suyu, patates cipsi, pizza
gibi bir¢ok hazir besin 6rneginde de bulundugu sap-
tanmistir (Domingo, 2012; Halldorsson ve ark., 2008;
Perez ve ark., 2014; Tittlemier ve ark., 2007; Vassilia-
dou ve ark., 2015). Balik ve diger deniz iiriinlerinin
ise analiz edilen gida tirtinleri arasinda genel olarak,
en yiiksek PFOA diizeyine sahip oldugu belirlenmistir
(Kantiani ve ark., 2010; Perez ve ark., 2014). Avrupa
Besin Giivenligi Kurulu (EFSA), 2008 yilinda, PFOA
i¢in ‘kabul edilebilir giinlitk alim diizeyini 1500 ng/
kg/giin (Benford ve ark., 2008); Amerika Bilesik Dev-
letleri (ABD) Cevre Koruma Kurumu (USEPA) ise
igme suyunda bulunmasina izin verilen PFOA siur
degerini 400 ng/ olarak belirlemistir (USEPA, 2009).

PFOA iireten veya iiretimlerinde PFOA kullanan
tirmalarda ¢alisan isciler icin is yeri ortami, bu bile-
sige mesleki yoldan 6nemli bir maruziyet yolu olarak
tanimlanmaktadir. Mesleki yoldan PFOAya maruz
kalan iscilerin serum PFOA diizeylerinin (428-12000
ng/ml), genel toplum serum PFOA diizeylerinden ol-
dukga yiiksek oldugu bildirilmistir (Lau ve ark., 2007;
Steenland ve ark., 2010; Post ve ark., 2012). PFOA,
sanayide genellikle amonyum tuzu seklinde (amon-
yum perflorooktanoik asit, APFO) kullanilir. APFO,
gevreye salindig1 zaman su varliginda hizl bir sekilde
PFOA anyonuna (PFO") ve amonyum iyonuna do-
niisiir. Bu dontistimiin, bagta igciler olmak iizere, in-
sanlar ve diger canlilar i¢in bir bagka maruziyet yolu
olarak tanimlandig: bildirilmektedir (Barton ve ark.,
2007; Kennedy ve ark., 2004).

PFOAYya bir diger maruziyet, pisirme kaplarindan
ve besin ambalaj malzemelerinden besinlere gegis
(migrasyon) yolu ile gerceklesir (Begley ve ark., 2005;
Schlummer ve ark., 2015; Sinclair ve ark., 2007; Titt-
lemier ve ark., 2007). Yapilan ¢aligmalarda, PTFE ile
kapli tavalarda kalinti diizeyinde PFOA bulundugu
ve bu tavalarin, normal pisirme sicakliklarinda (179
ila 233°C'de) etrafa yaydiklar1 buharin igerisinde gaz
halinde PFOA ve florotelomer alkol (FTOH) bulun-
dugu belirlenmistir (Begley ve ark., 2005; Sinclair ve
ark., 2007). Mikrodalga firinda ambalajhi sekilde misir
patlatilmasi sirasinda da, ambalaj kagidindan misirla-
ra PFOA gegisi oldugu saptanmistir (Begley ve ark,,
2005).

Su ve yag: itici, leke tutmayan ozellige sahip ku-
mas, deri, giysi ve halilar ile, hali bakim driinleri,
ayakkabir bakim spreyleri, yer cilasi, izolasyon band:
ve kayak mumlar1 gibi farkl tiiketici tirtinlerinin de
PFOA igin bir baska maruziyet kaynag: oldugu ve
bireylerin bu iirtinlerin igeriginde bulunan PFOAya
oral, solunum ve dermal yollarla maruz kalabilecegi
bildirilmistir (Kotthoff ve ark., 2015; Liu ve ark., 2014;
Trudel ve ark., 2008).

Bebeklerin de dogum 6ncesi dénem (Apelberg ve
ark., 2007; Fei ve ark., 2007; Midasch ve ark., 2007)
ve emzirme donemlerinde (Karrman ve ark., 2007;
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Mondal ve ark., 2014; Tao ve ark., 2008; Volkel ve ark.,
2008) PFOAya maruz kalabildikleri ve anne siitiiniin,
emzirilen bebekler i¢cin ana maruziyet yolu oldugu
bildirilmistir (Fromme ve ark., 2010; Kirrman ve
ark., 2007; Mondal ve ark., 2014; Tao ve ark., 2008).
Nitekim, gebe kadinlarin kordon kani ile (Apelberg
ve ark., 2007; Midasch ve ark., 2007), anne plazmasi
(Fei ve ark., 2007) ve anne siitiinde (Karrman ve ark.,
2007; Llorca ve ark., 2010; Tao ve ark., 2008; Volkel ve
ark., 2008) PFOA bulundugunu gosteren caligmalar
bulunmaktadir. Diger taraftan bebekler i¢in bir baska
maruziyet kaynaginin da bebek mamalar1 olabilecegi
bildirilmistir (Llorca ve ark., 2010).

Kiigiik gocuklarin, viicut agirliklarina oranla daha
¢ok besin tiiketmeleri, toza daha gok maruz kalmalar:
ve evdeki hali ve dosemelerle daha ¢ok temas halin-
de olmalarinin yanu sira, 6zellikle bebeklerin, her seyi
agizlaria gottirme aligkanliklarinin fazla olmasi gibi
nedenlerle, yetiskinlere oranla PFOAya daha yiik-
sek oranda maruz kaldiklar1 ve bu durumun, serum
PFOA konsantrasyonlarinda artiga neden oldugu ile-
ri stiriilmektedir (Post ve ark., 2012; Shoeib ve ark.,
2011; Trudel ve ark., 2008).

PFOAYya bir diger maruziyet kaynagi da PFOAya
dontisebilen 6nciil maddeler olan (Butt ve ark., 2014;
Lee ve ark., 2010; Sinclair ve Kannan, 2006) poliflo-
roalkil fosfat diester (diPAP)’lar (D'eon ve ark., 2009;
Jin ve ark., 2015) ile hava ve toz igeriginde bulunabi-
len FTOHdir (Buck ve ark., 2011; Butt ve ark., 2010).
Bu bilesiklerin yag gecirmez ozellikteki besin ambalaj
kagitlar: ile kisisel bakim ve ev temizlik tiriinlerinin
bilesiminde yer aldig1 gosterilmistir. Diger taraftan,
ticari dirtinlerde kullanilan floroakrilat polimerlerinin
de toprakta biyolojik bozunmaya ugrayarak PFOA
olusumuna neden oldugu bildirilmistir (Butt ve ark.,
2014; Russell ve ark., 2008; Washington ve ark., 2009).

insan Serum PFOA Diizeyleri

Organik floriir varlig, insan serumunda ilk kez
Taves tarafindan 1968 yilinda gosterilmis (Taves,
1968), 1976 yilinda ise bu bilesigin PFOA olabilece-
gi belirtilmistir (Guy ve ark., 1976; Kennedy ve ark,,
2004; Kudo ve Kawashima, 2003; Lindstrom ve ark.,
2011). Giiniimiizde, endiistrilesmis iilkelerde yasayan
hemen hemen biitiin insanlarin serum O6rneklerin-
de ortalama 2-8 ng/ml diizeyinde PFOA bulundugu
bildirilmistir (Steenland ve ark., 2010; Vestergren ve
Cousins, 2009).

‘Amerika Bilesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik
ve Beslenme Inceleme Anketi’ (National Health and
Nutrition Examination Survey, NHANES) olarak ad-
landirilan bir epidemiyolojik aragtirmanin, 1999-2000
ve 2003-2004 yillarina ait verileri kargilagtirildiginda,
katilimcilarin ortalama serum PFOA konsantrasyonu
yaklagik olarak 4 ng/ml olarak hesaplanmustir (Cala-
fat ve ark., 2007). Ayn1 anket ¢alismasinin 2007-2008
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yillar: arasinda toplanan verilerinin degerlendirilmesi
sonucunda ise, 12 yas ve iistit 7876 katilimcinin serum
PFOA diizeylerinin geometrik ortalamasi 4,13 ng/ml
olarak hesaplanmig, bu degerin erkeklerde 4,80 ng/ml,
kadinlarda ise 3,56 ng/ml oldugu bildirilmistir (Kato
ve ark., 2011). 6-11 yas grubu ¢ocuklar ile yapilan bir
diger ¢alismada ise, ortalama serum PFOA diizeyinin,
yetigkinlerden daha yiiksek ve 6,13-7,58 ng/ml arali-
ginda oldugu belirlenmistir (Kato ve ark., 2009).

PFOA ile ilgili en kapsamli epidemiyolojik ¢alis-
malardan bir tanesi, bir teflon {iretim tesisi olan Du-
pont fabrikasinin bulundugu ¢evrede (ABDde Ohio
ve Bat1 Virginia bolgeleri) yasayan insanlar {izerinde
gerceklestirilmis ‘C8 Saglik Projesi’ isimli ¢alismadir.
Bu ¢alismada, insanlarin serum 6rneklerinde 6lgiilen
ortalama PFOA konsantrasyonu 28,2 ng/ml olarak
saptanmugtir (Frisbee ve ark., 2009). Yapilan karsilas-
tirma ¢aligmalarinda da, mesleki ve cevresel olarak
(C8) PFOAya maruz kalan kisilerin serum PFOA
konsantrasyonlarmnin genel popiilasyonda (NHA-
NES) olgiilen serum diizeylerinden 6-8 kat yiiksek
oldugu belirlenmistir (Frisbee ve ark., 2009). Mesleki
yoldan bu bilesige maruz kalan isgiler tizerinde ya-
pilan bir diger ¢alismada ise ortalama serum PFOA
konsantrasyonlarinin 428-12000 ng/ml araliginda de-
gistigi gosterilmistir (Steenland ve ark., 2010). APFO
tiretiminde ¢alisan isciler tizerinde yapilan bir bagka
calismada ise, bir is¢inin serum Orneginde oOlgiilen
PFOA diizeyi, 114100 ng/ml olarak belirlenmistir (Ol-
sen ve ark., 2000).

PFOAnin Farmakokinetik Ozellikleri
PFOAnin Absorpsiyonu

Deney hayvanlar1 itizerinde yapilan ¢aligmalar-
da PFOA veya APFO’nun, oral ve solunum yoluyla
alindiginda iyi derecede, deri yoluyla maruziyette ise
diger yollara kiyasla daha az diizeyde absorbe oldugu
gosterilmistir (Kudo ve Kawashima, 2003). “C igaretli
PFOAnm erkek siganlara oral yoldan tek doz olarak
uygulanmasi sonucunda, bilesigin en az % 93’iiniin 24
saat icerisinde absorbe oldugu belirlenmistir (Gibson
ve Johnson, 1979). Yapilan bir bagka arastirmada ise
APFO si¢anlara, inhalasyon yoluyla 1, 8 ve 84 mg/
m’ konsantrasyonlarda, giinde 6 saat olmak {izere,
iki hafta siireyle, haftada 5 giin uygulanmis ve 84 mg/
m® konsantrasyonda uygulama yapilan hayvanlarin
kanindaki organik flor diizeyinin 108 ppm oldugu
saptanmistir (Kennedy ve ark., 1986). APFO’nun tok-
sisitesinin arastirilmasi amaciyla siganlar ve tavsanlar
tizerinde yapilan bir diger ¢alismada bilesik, hayvanla-
ra dermal yoldan uygulanmis ve kandaki organik flor
diizeyinin doza baglh olarak artig gosterdigi belirlen-
mistir (Kennedy, 1985). Fasano ve ark’larinin (2005)
APFO’nun si¢an ve insan derisinden absorbsiyonunu
arastirmak amaciyla yaptig in vitro bir ¢aligmada ise,
% 20’lik APFO ¢ozeltisinin dermal yoldan uygulan-
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masint izleyen 48 saat sonunda bilesigin % 0,048’1 gibi
¢ok az bir miktarinin insan derisinden absorbe oldugu
gosterilmistir. Bu ¢aliyjmada, APFO’nun sigan derisin-
den emilim hizinin insan derisine oranla 34 kat daha
fazla oldugu saptanmustir.

APFOnun diz zincir izomeri olan bilegik
‘CXR1002’ kullanilarak yapilan bir faz I klinik ¢alis-
masinda, ¢esitli tiimorleri olan 43 goniillitye bu mad-
de oral yoldan 50-1200 mg dozlarda 6 hafta siireyle
verilmistir. Yapilan deneyler sonucunda maddenin
hizla absorbe oldugu ve yaklasik 1,5 saatte plazma pik
konsantrasyonuna ulastig1 belirlenmistir (Elcombe ve
ark. 2013). Bilesigin her hafta tekrarlanan dozlarda
oral yoldan alimini takiben, biitlin bireylerde plazma
konsantrasyonunun kademeli olarak artmis olmasi,
bu maddenin emiliminin ve birikiminin devam etti-
gini gostermesi agisindan 6nemli kabul edilmistir (El-
combe ve ark. 2013).

PFOAnin Dagilimi

PFOA, disik oranda lipofilik 6zelliktedir. Bi-
lesigin en yiliksek oranda albiimin olmak tzere,
B-lipoproteinleri ve karacigerdeki yag asidi baglayi-
c1 proteinlere baglandig bildirilmistir (Han ve ark.,
2003; Stahl ve ark., 2011).

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar, PFOAnin
en ¢ok karaciger, plazma ve bobrekte, daha diistik dii-
zeylerde ise diger dokularda dagildigini gostermek-
tedir (Hundley ve ark., 2006; Kudo ve Kawashima,
2003). Vanden Heuvel ve ark’larinin (1991) PFOAnin
dokulara dagilimini incelemek {izere disi ve erkek
sicanlar {izerinde yaptig1 bir calismada, "C isaretli
PFOA intraperitoneal yoldan hayvanlara uygulanmis
ve bilesigin erkek sicanlarda en yiiksek oranda kara-
cigerde bulundugu, bu orani plazma ve bobreklerin
izledigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada, PFOAnn kalp,
testis, yag dokusu ve baldir ikiz (gastroknemyus) kas-
larinda ise ¢ok daha diisiik konsantrasyonlarda oldu-
gu saptanmigtir (Vanden Heuvel ve ark., 1991). Disi
sicanlarda ise PFOAnin, en yiiksek diizeyde plazma-
da, daha diistik diizeylerde bobrekler, karaciger ve yu-
murtaliklarda ol¢iildiigii bildirilmistir (Vanden Heu-
vel ve ark., 1991; Kudo ve Kawashima, 2003). Hundley
ve arklarinin (2006) disi ve erkek fare, sigan, hamster
ve tavsanlar lizerinde yaptig1 bir diger ¢aligmada ise,
en yiiksek PFOA konsantrasyonu, disi ve erkek fareler
ile erkek sicanlarin karacigerlerinde ol¢tilmiistiir. Bu
diizeyleri, azalan oranlarda olmak tizere, disi ve erkek
farelerde kan, deri ve bobrekler; erkek sicanlarda ise
bobrekler, kan, akcigerler, kalp, deri ve testisler izle-
mistir. Fare ve sicanlarda, yag, beyin ve kas dokula-
r1, PFOAnin en az dagilima ugradig: dokular olarak
belirlenmistir. Disi hamsterlarda ise PFOAnin dagili-
m1 en yiiksek oranda kanda 6l¢iilmiis, bunu sirasiyla
karaciger, bobrekler, akcigerler, deri ve kalp izlemistir.
Diger tiir ve cinsiyetlerde élgiilen PFOA degerlerinin

ise ihmal edilebilir diizeylerde oldugu bildirilmistir
(Hundley ve ark., 2006; Ylinen ve ark., 1990). Sigan-
lar tizerinde yapilan bir diger caliyjmada, PFOAnm
doza bagli olarak tity, serum, karaciger, bobrek, dalak,
akciger, beyin ve kalpte artis gosterdigi ve ozellikle
titylerin, sicanlarda PFOA maruziyetinin biyogoster-
gesi olarak kullanilabilecegi belirtilmistir (Gao ve ark.,
2015).

PFOAYya gebelik doneminde maruziyetin, bile-
sigin yeni dogan yavrulardaki dagilimina etkilerinin
degerlendirilmesi amaciyla 2011 yilinda yapilan bir
caligmada (Macon ve ark., 2011), gebe fareler tiim ge-
belik (1-17 giin) veya geg gebelik dénemlerinde (10-
17 giin) oral yoldan diisiik dozlarda PFOAya maruz
brrakilmistir. Sonugta, PFOAnin dogumu izleyen 7.
gline kadar bu gruplardan dogan biitiin yavru fare-
lerin beyinlerinde 6lgiilebilir diizeylerde bulundugu
gosterilmis, yavrularin 4 haftalik olmasini takiben ise
bilesigin beyin dokusunda saptanamadig: bildirilmis-
tir. Bu sonuglar, bilesigin fetiiste kan-beyin engelini
astigini, ancak dogum sirasinda kan-beyin engelinin
tiimiiyle islevsel hale gelmesinin ardindan bu engeli
asamadigimnin bir gostergesi olarak yorumlanmistir
(Bauer ve ark., 1993).

Insanlar tizerinde yapilan kisitli say1daki calismada
ise PFOAnin, baslica kan, anne siitii, karaciger, bob-
rek, akciger, seminal plazma, tiroid bezi ve kemiklere
dagildig: belirlenmistir (Apelberg ve ark., 2007; Cala-
fat ve ark., 2007; Kérrman ve ark., 2007; Lau ve ark,,
2007; Maestri ve ark., 2006; Midasch ve ark., 2007;
Mondal ve ark., 2014; Olsen ve ark., 2003; Perez ve
ark., 2013; Pirali ve ark., 2009). Maestri ve ark.larinin
(2006), insanlar tzerinde yaptiklar1 postmortem
analizlerde, PFOAnin c¢esitli dokulardaki (akciger,
bobrek, karaciger, kan, tiroid, hipofiz, iireme bezle-
ri, yag dokusu, pankreas, iskelet kasi, beyin ve bazal
gangliyon) dagilimi incelenmis ve biitiin dokularda,
ortalama 0,3-3,8 ng/g araliginda degisen konsantras-
yonlarda PFOA bulundugu saptanmuistir. Bu ¢alisma-
ya gore PFOAnin en fazla birikim gosterdigi dokular
sirastyla akciger, bobrek, karaciger ve kan olurken; en
az dagilim gosterdigi yapilar ise iskelet kasi, beyin ve
bazal gangliyon olarak belirlenmistir (Maestri ve ark.,
2006). Insanlar iizerinde yapilan bir baska postmor-
tem analizde ise, PFOAnin sirasiyla kemik, akciger,
karaciger ve bobrekte dagildigi saptanmustir (Perez
ve ark., 2013). Ispanyada, sekiz erkek ve sekiz kadin
tizerinde yapilan bir postmortem ¢alismada olgiilen
karaciger PFOA diizeylerinin ise, erkeklerde kadinla-
ra oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (sirasiyla,
0,96 ve 0,45 ng/g) (Kdrrman ve ark., 2010).

Tiroid hastalarindan alinan tiroid doku ornekle-
rinde PFOA konsantrasyonunun 6lgiildiigii bir diger
galigmada ise, tiroid bezindeki PFOA konsantrasyonu
0,4-4,6 ng/g araliginda bulunmus, medyan deger ise 2
ng/g olarak hesaplanmistir (Pirali ve ark., 2009). In-
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san sagindaki PFOA dagiliminin incelendigi bir bagka
calismada ise bazi sa¢ 6rneklerinde 0,4-6,1 ng/g arali-
ginda degisen konsantrasyonlarda PFOA saptanmistir
(Perez ve ark., 2012). Insanlar iizerinde yapilan gesitli
caligmalarda, PFOAnin ayrica amniyotik sivi (Stein
ve ark., 2012), anne ve gobek kordon kani (Apelberg
ve ark., 2007; Midasch ve ark., 2007) ile anne siitiinde
(Tao ve ark., 2008; Volkel ve ark., 2008) de bulundugu
gosterilmistir.
PFOAnin Metabolizmasi

Kimyasal olarak reaktif bir yapiya sahip olmayan
PFOAnin bu 6zelligi nedeniyle metabolize olmadig:
bildirilmistir (Vanden Heuvel ve ark., 1991; Post ve
ark., 2012; Ylinen ve ark., 1989). PFOAnin si¢anlar-
daki metabolizmasinin incelenmesi amaciyla Vanden
Heuvel ve ark’lar1 tarafindan (1991) gerceklestirilen
bir caligmada bilesik, idrar ve safra 6rneklerinde sa-
dece ana madde olarak saptanmustir. Bu ¢alismada,
sicanlarin plazma ve idrar 6rneklerindeki flor kon-
santrasyonunun PFOA uygulandiktan sonra da ayni
kalmasi, PFOAnin deflorinasyona da ugramadigin
gostermesi agisindan 6nem tagimaktadir. Nitekim,
Ophaug ve Singer’in (1980) sicanlar {izerinde yap-
tiklar1 bir ¢alismada da, PFOAnin oral yoldan uygu-
lanmasimin ardindan, serum ve idrardaki iyonik flor
diizeylerinin degismedigi belirlenmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda, PFOAnin faz II metabolizma-
sina ugradigini gosteren herhangi bir kanita da rast-
lanmamistir (Vanden Heuvel ve ark., 1991; Ylinen ve
ark., 1989).

PFOAnin Atilim

PFOANin atilimina iliskin hayvanlar iizerinde ya-
pilan galismalarda bilesigin, enterohepatik dongiiye
girdigi ve idrar ve feges yoluyla degismeden atildig:
bildirilmistir (Butenhoff ve ark., 2004; Hundley ve
ark., 2006; Johnson ve ark., 1984; Kudo ve Kawashi-
ma, 2003).

PFOANIn eliminasyon yarilanma 6mrii, renal kle-
rens oranlarindaki farkliliklar nedeniyle (Post ve ark.,
2012), tlrler arasinda ve bazi tiirlerde de cinsiyetler
arasinda biiyiik degiskenlik gostermektedir (Hundley
ve ark., 2006; Lau ve ark., 2007). Ornegin, PFOAnin
eliminasyon yarilanma 6mrii disi siganlarda 2-4 saat,
erkek siganlarda 4-6 giin, disi maymun ve erkek ko-
peklerde ise 30 giin olarak bildirilmistir (Hundley ve
ark., 2006; Lau ve ark., 2007). PFOAnm yarilanma
omriiniin ayni tiir iginde cinsiyetler arasinda farklilik
gostermesinin nedeni tam olarak belirlenememistir
(Lau ve ark., 2007; Post ve ark., 2012). Bu konuyla ilgili
olarak yetiskin sicanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar-
da, PFOAnin atihlminin, disi ve kisirlagtirilmig erkek
sicanlarda testosteron tarafindan azaltildig1 (Kudo ve
Kawashima, 2003; Vanden Heuvel ve ark., 1992), erkek
sicanlarda ise ostradiyol tarafindan arttirildig: saptan-
mustir (Ylinen ve ark., 1989). Diger taraftan, PFOA
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itrahinin cinsiyetler aras1 degisiklik gostermesinin,
bobrekteki organik anyon tasiyicilarin cinsiyetler ara-
sinda farkl ifade edilmesine de bagl olabilecegi ileri
siiriilmektedir (Lau ve ark., 2007; Post ve ark., 2012).

Insanlarda ise PFOAnin ortalama yarilanma ém-
riniin, kadin ve erkeklerde degisiklik gostermedigi ve
mesleki olarak PFOA’ya maruz kalan emekli is¢ilerde
olguldagi gibi 3,8 y1l olarak hesaplandig: belirtilmek-
tedir (Olsen ve ark., 2007). Burris ve ark’larinin (2002)
mesleki yoldan PFOAya maruz kalan 9 emekli isci ile
yaptig1 bir calismada da PFOAnin ortalama serum ya-
rilanma 6mri, 4,37 yil (1,5-13,49 yil araliginda) ola-
rak saptanmustir.

Insanlar iizerinde yapilan gesitli caligmalarda, id-
rarin PFOA i¢in ana itrah yolu olabilecegi belirtilmis-
tir (Harada ve ark., 2005; Perez ve ark., 2012; Zhang
ve ark., 2013; Zhang ve ark., 2015). Insanlarin kan ve
idrar 6rneklerinin analiz edildigi bir arastirmada, kan
PFOA diizeyi ile idrar-PFOA diizeyleri arasinda po-
zitif iligki bulundugu; dallanmis PFOA izomerlerinin
diiz zincir izomerlerine oranla idrarla daha etkin bir
sekilde atildig bildirilmistir (Zhang ve ark., 2013).
Yapilan bir bagka ¢alismada ise, maruz kalman giin-
lik toplam PFOA miktarinin, yetigskinlerde ortalama
% 25’inin idrar yoluyla atildig1, erkeklerde bu oranin
% 31, kadinlarda ise % 19 oldugu saptanmuistir. Her
iki ¢alismada da idrarin, PFOA igin 6nemli bir atilim
yolu oldugu belirtilmistir (Zhang ve ark., 2015).

Tirler arasi ¢aligmalar dikkate alindiginda,
PFOAnn en yiiksek oranda (% 99,94) insanlarda tii-
biiler reabsorbsiyona ugradigi ve bunun da PFOAnin
insanlardaki tastyici proteinlere yiiksek derecede ilgi
gostermesinden  kaynaklanabilecegi  belirtilmistir
(Han ve ark., 2011). Harada ve ark’larinin (2005) in-
sanlar tizerinde yapmis olduklari bir ¢alismada, 20-50
yas araligindaki erkeklerin serum PFOA diizeylerinin
(12,96 ng/ml) ayn1 yas grubundaki kadinlarin serum
PFOA diizeylerine (7,89 ng/ml) oranla daha yiiksek
oldugu saptanmigstir. Ayni ¢alismada, menstriiasyon
dongiisit devam eden kadinlarin (20-50 yas) serum
PFOA diizeylerinin (7,89 ng/ml), 51 yasindan biiyiik
ve menopaza girmis kadinlarin serum PFOA diizeyle-
rinden (12,63 ng/ml) daha diisiik oldugu belirlenmis-
tir. Bu ¢aliymada, menstriiel dongii sirasinda meyda-
na gelen kanamanin, PFOA i¢in bir eliminasyon yolu
olabilecegi ileri stirtilmiigtir.

Kadinlar tizerinde yapilan arastirmalarda, anne se-
rum PFOA diizeylerinin emzirme siiresi ile ters oran-
tili olarak azaldig: bildirilmistir (Brantsaeter ve ark,,
2013; Mondal ve ark., 2014; Thomsen ve ark., 2010).
Bebek sahibi kadinlar iizerinde yapilan bir epidemiyo-
lojik ¢aligmada ise, annelerin bebeklerini emzirdikleri
aylarda serum PFOA konsantrasyonlarimin ortalama
% 3 oraninda azaldigi, cocuklarin serum PFOA kon-
santrasyonlarinin ise ortalama % 6 oraninda arttig
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saptanmigtir. Bu ¢aligma ile PFOA i¢in anne siitiiniin,
anneler i¢in bir itrah, bebekler i¢in ise bir maruziyet
yolu oldugu gosterilmistir (Mondal ve ark., 2014).

PFOA igin Ileri Siiriilen Olas1 Toksik Etki
Mekanizmalar1

Perflorooktanoik asitin toksik etki mekanizmasi
kesin olarak aydinlatilamamuistir. En ¢ok arastirilan ve
tizerinde durulan mekanizmalarin, PFOAn1n bir niik-
leer almag (reseptor) olan peroksizom proliferasyon
aktive reseptor-a (PPAR-a)’y1 aktive edici etkisi ile
(Klauning ve ark., 2012; Lau ve ark., 2007; Post ve ark.,
2012) konstitiitif androstan reseptorii ve pregnan-X
reseptoriinii aktive edici etkileri ile iligkili oldugu ileri
stiriilmektedir (Elcombe ve ark., 2010). PFOAn1n, ya-
pisal olarak serbest yag asitlerine benzemesi nedeniy-
le niikleer almaglar1 aktive ettigi, tastyic1 proteinlere
baglandig: ve hiicre zarlariyla etkilesime girdigi ileri
stirtilmiis (Post ve ark., 2012); bilesigin hepatosit niik-
leer faktor 4a (HNF4a) diizeylerini degistirerek he-
patotoksisiteye neden oldugu bildirilmigtir (Beggs ve
ark., 2016). PFOAn1n 6strojen benzeri etki gostermesi
ve Ostrojen diizeylerini arttirmast da ileri siiriilen ola-
s1 toksik etki mekanizmalar1 arasinda yer almaktadir
(Benninghoff ve ark., 2011; Biegel ve ark., 2001; Buhr-
ke ve ark., 2015). PFOAnin toksik etkilerinin altinda
yatan bir diger mekanizmanin da oksidatif stres ile
iligkili oldugu ileri stiriilmektedir (Yang ve ark., 2014;
Arukwe ve Mortensen, 2011; Unlii-Endirlik ve ark.,
2016; Lu ve ark., 2016).

Bilesigin toksik etkisini DNA hasarmna yol aga-
rak meydana getirdigini gosteren ¢alismalarin yani
sira (Takagi ve ark., 1991; Yahia ve ark., 2014; Yao ve
Zhong, 2005), PFOANin DNA reaktif bir bilesik olma-
mast nedeniyle, sicanlardaki tiimér olusumunu geno-
toksik olmayan mekanizmalarla indiikledigini goste-
ren sonuglar da bulunmaktadir (Eriksen ve ark., 2010;
Klauning ve ark., 2012). PFOAnin toksik etki meka-
nizmasida mutajenitenin roliinii inceleyen ¢esitli ¢a-
ligmalar da vardir (Eriksen ve ark., 2010; Yahia ve ark.,
2014; Yao ve Zhong, 2005). Yapilan in vivo ve in vitro
aragtirmalarda PFOAnin toksik etkisini mitokondri-
yi etkileyerek meydana getirebilecegi de bildirilmis
(Choi ve ark., 2017; Li ve ark., 2017; Panaretakis ve
ark., 2001; Starkov ve Wallace, 2002), bilesigin, diger
peroksizom proliferatorleri gibi mitokondriyal oksi-
datif fosforilasyonda kenetsizleyici bir ajan olarak is-
lev gordiigii de gesitli caligmalarda gosterilmistir (Kel-
ler ve ark. 1992; Starkov ve Wallace, 2002). PFOAnin
ayrica lipid metabolizmasimni etkileyerek toksisiteye
yol agtig1 da bir¢ok ¢alisma ile gosterilmistir (Das ve
ark., 2017; Watkins ve ark., 2015).

PFOA Maruziyetinin Insan Sagligi Uzerindeki
Etkileri

Perflorooktanoik asitin insan sagligi iizerindeki
zararli etkileri, ¢esitli mesleki maruziyet ve genel top-

lum ¢aligmalarinin sonuglarinin degerlendirilmesiyle
elde edilmistir (Calafat ve ark., 2007; Frisbee ve ark.,
2009; Steenland ve ark., 2010). Bu calismalardan bir
tanesi olan ve “Insan Serum PFOA diizeyleri” isim-
li boliimde sozii edilen C8 Saglik Projesi, 2005-2006
yillar1 arasinda 13 ay siireyle 50 ng/l diizeyde PFOA
igeren igme suyuna maruz kalan yaklasik 69000 kisi
ile gerceklestirilmistir (Frisbee ve ark., 2009). Bu ¢a-
ligmaya alman bazi katilimcilar ise mesleki yoldan
PFOAYya maruz kalan kisiler arasindan segilmistir.

Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi kapsa-
minda ise 1960’l1 yillardan itibaren diizenli olarak, 12-
80 yas arasindaki katilimcilarin diyeti ve gesitli saglik
bilgileri konusunda veri toplanmaktadir. Bu kapsam-
da, katilimcilar fiziksel muayeneye tabi tutularak, kan
ve idrar 6rnekleri toplanmakta ve veriler, epidemiyo-
lojik galismalarda ve saglik bilimleri alanindaki aras-
tirmalarda kullanilmaktadir (NHANES, 2017).

Bu iki buyiik ¢aliymanin disinda 3M ve Dupont
sirketleri gibi floropolimer iireten veya triinlerinin
yapisinda PFOA bulunan fabrikalarin kendi isgilerine
uyguladigr anketler ve ¢esitli iilkelerde yapilan epide-
miyolojik ¢alismalar da bulunmaktadir (Fei ve ark,,
2007; Halldorsson ve ark., 2012; Lundin ve ark., 2009;
Sakr ve ark., 2007b). Bu ¢aligmalara iliskin, literattirde
yer alan veriler asagida 6zetlenmistir:

PFOAnin Kanser Olusumu Uzerindeki Etkileri

Uluslararas1 Kanser Arastirma Kurumu (IARC)
tarafindan 2014 yilinda muhtemel insan karsinojeni
(Grup 2B karsinojen) olarak smiflandirilan PFOA
(TARC, 2014) ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar, bi-
lesigin prostat (Lundin ve ark., 2009; Steenland ve
ark., 2015), bobrek (Barry ve ark., 2013; Vieira ve ark,,
2013) ve testis (Barry ve ark., 2013; Vieira ve ark.,
2013) kanseri riskini arttirdigini gostermistir.

Bu konuda gergeklestirilen ve APFO iireten bir
firmada caligan 3993 isci ile yapilan bir kohort ¢alis-
masinda, PFOAya mesleki maruziyetin prostat kanse-
riyle iligkili oldugu sonucuna varilmistir (Lundin ve
ark., 2009). Dupont fabrikasinin oldugu boélgede ya-
sayan insanlarin katilimiyla gerceklestirilen C8 Saglik
Projesi kapsaminda ise, PFOAya maruziyet ile bobrek
ve testis kanserleri arasinda pozitif bir iliski oldugu
bildirilmistir (Barry ve ark., 2013).

Diger taraftan, yitksek PFOA diizeyleri ile yu-
murtalik kanseri ve non-Hodgkin lenfoma olusumu
arasinda bir iliski olabilecegini gosteren cesitli ¢alis-
ma sonuglar: da bulunmaktadir (Barry ve ark., 2013).
PFOAya maruziyet ile mesane kanseri olusumu ara-
sinda iliskinin arastirildig calisma sonuglart ise gelis-
kili olup, bu konuda daha fazla aragtirma yapilmasi-
nin gerekli oldugu bildirilmektedir (Post ve ark., 2012;
Steenland ve ark., 2015).
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PFOAnin Kardiyovaskiiler Sistem Uzerindeki
Etkileri

Cesitli mesleki ve genel popiilasyon maruziyet
¢alismalarinda PFOAya maruziyetin, kolesterol, dii-
stik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve trigliserit de-
gerlerinde artiga neden oldugu gosterilmistir (Sakr
ve ark., 2007a; Sakr ve ark., 2007b; Steenland ve ark.,
2009; Winquist ve Steenland, 2014a). Ornegin, 2007
yilinda yaymlanan bir ¢alismada, Dupont isgilerinin
serum PFOA diizeyleri (medyan degerler: Caliganlar
i¢in 0,494; aralikli ¢alisanlar icin 0,176; eskiden ca-
lismis olanlar i¢in 0,195; hi¢ ¢alismamis olanlar i¢in
0,114 ppm) ile toplam kolesterol, LDL ve ¢ok diigitk
yogunluklu lipoprotein degerleri arasinda pozitif bir
iliski bulunmus (Sakr ve ark., 2007b), 2010 yilinda ya-
yinlanan ve gocuk ve ergen verilerin degerlendirildigi
C8 Saglik Projesi kapsaminda da, PFOA’ya maruziyet
(ortalama serum PFOA konsantrasyonu 69,2 ng/ml)
ile kolesterol ve LDL diizeylerindeki artis arasinda
anlaml bir iligki oldugu saptanmustir (Frisbee ve ark.,
2010). Serum PFOA diizeylerindeki 1 ppm’lik arti-
sin, toplam kolesterol diizeyindeki 1,06 (Sakr ve ark.,
2007b) veya 4,04 (Sakr ve ark., 2007b) mg/dI'lik artis
ile iliskili oldugu ve kolesterol diizeylerindeki farklili-
¢1n, calismaya dahil edilen katilimcilarin 6zelliklerine
bagli olarak degisiklik gosterdigi bildirilmistir. 1999-
2008 yillar: arasinda, 12-18 yas aras1 815 katilimcinin
verileri ile hazirlanan NHANES anketinin degerlendi-
rilmesi sonucunda ise, serum PFOA diizeyleri ile (or-
talama 4,2 ng/ml) toplam kolesterol ve LDL degerleri
arasinda pozitif bir iliski bulunmus, yiiksek yogunluk-
lu lipoprotein (HDL) ve trigliserit degerleri arasinda
ise 6onemli bir iliski olmadig1 belirlenmistir. Bu ¢alis-
madan elde edilen sonuglar, diisiik konsantrasyonda
PFOA maruziyeti ile adolesanlarda goriilen dislipide-
mi arasinda anlaml bir iligki oldugunu gostermistir
(Geiger ve ark., 2014).

PFOAnNin kardiyovaskiiler hastaliklarla olan ilis-
kisinin arastirildigi ve 1999-2003 yillar1 arasindaki
NHANES verileri degerlendirilerek gerceklestirilen
bir ¢alismada ailevi kardiyovaskiiler risk etmenlerin-
den bagimsiz olarak, katilimcilarin serum PFOA dii-
zeyleri ile kardiyovaskiiler hastaliklar ve periferal arter
hastaliklar1 arasinda pozitif bir iliski oldugu belirlen-
migtir (Shankar ve ark., 2012). C8 Bilimsel Panelinde
de, PFOAya maruz kalan is¢i ve genel popiilasyon ve-
rileri degerlendirilmis ve PFOAYya maruziyet ile yiik-
sek kolesterol degerleri arasinda “muhtemel bir iligki”
oldugu sonucuna varilmistir (Betts, 2014). On iki-on
bes yas aras1 225 Tayvanl ¢ocuk {izerinde yapilan bir
kesit calismasinda, serum PFOA diizeyleri (kiz ¢ocuk-
lar1 0,92 ng/ml; erkek ¢ocuklar: 1,1 ng/ml) ile toplam
kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyleri arasinda an-
lamli pozitif iliski bulunurken, HDL diizeyleri ara-
sinda ise zayif bir negatif iliski oldugu belirlenmistir
(Zeng ve ark., 2015). PFOA'ya maruz kalmis gebe ka-
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dinlar tizerinde yapilan bir aragtirmada da, bu kadin-
lardan dogan kiz ¢ocuklarinin 7 yasina geldiklerinde
kolesterol ve LDL diizeyleri 6lgiilmiis ve bu degerler
ile dogum 6ncesi PFOA maruziyeti arasinda pozitif
bir iligki oldugu saptanmistir (Maisonet ve ark., 2015).

Serum irik asit diizeylerindeki artis ile kardiyo-
vaskiiler hastaliklarin gortlmesi arasinda bir iligki
oldugu bilinmektedir (Geiger ve ark., 2013). PFOA
iretimi yapilan bir fabrikada caligan iscilerle 30 yil
stireyle yapilan bir anket ¢aligmasinin sonuglarinin
degerlendirildigi bir arastirmada, serum PFOA dii-
zeyleri (0,2-47,04 pug/ml) ile yiiksek kolesterol ve iirik
asit degerleri arasinda anlaml bir iligki oldugu belir-
lenmistir (Costa ve ark., 2009). NHANES anketine
katilan, 12-18 yas arasinda 1772 ¢ocugun verilerinin
analiz edildigi bir bagka ¢aliymada da, bu ¢ocuklarin
serum PFOA konsantrasyonlart ile iirik asit degerleri
arasinda pozitif bir iliski oldugu gosterilmistir (Geiger
ve ark., 2013). Benzer gekilde, Tayvanli 12-15 yas aras1
¢ocuklar ile yapilan bagka bir arastirmada da 6zellikle
erkek cocuklarin serum PFOA diizeyleri ile trik asit
diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmus-
tir (Qin ve ark., 2016).

PFOAnin Karaciger
Etkileri

Epidemiyolojik ¢alisma sonuglar;, PFOAya ma-
ruziyetin karaciger enzim diizeylerini etkiledigini
gostermektedir (Darrow ve ark., 2016; Gallo ve ark,,
2012; Gleason ve ark., 2015; Sakr ve ark., 2007a). Or-
negin, C8 Saglik Projesinden elde edilen verilerin
degerlendirildigi bir arastirmada, serum PFOA dii-
zeyleri (medyan degeri 28 ng/ml) ile alanin aminot-
ransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)
degerleri arasinda pozitif bir iliski saptanirken, gama
glutamil transferaz (GGT) ve biliiribin diizeyleri ara-
sinda anlamli bir iligki belirlenmemistir (Gallo ve ark.,
2012). Dupont is¢ileri tizerinde yapilan bir ¢aliymada
ise, serum PFOA diizeyleri ile GGT ve AST enzim
diizeylerindeki artis arasinda pozitif bir iliski oldugu
saptanmustir (Sakr ve ark., 2007a). 2007-2008 ve 2009-
2010 yillarinda yapilan NHANES anket ¢alismasina
ait verilerin degerlendirildigi bir bagka arastirmada
da, PFOA diizeylerindeki artis ile tirik asit, ALT, AST,
GGT ve toplam biliiribin diizeylerinde saptanan ar-
tislar arasinda pozitif bir iliski oldugu belirlenmistir
(Gleason ve ark., 2015).

PFOAnin Ureme Sistemi Uzerindeki Etkileri ile
Gelisimsel Toksisitesi

Enzimleri Uzerindeki

PFOAya dogum oncesi (prenatal) donemde ma-
ruziyetin, fetiiste diigitk dogum agirlig1 ve bityiime ge-
riligi meydana gelisi ile iliskili oldugu, erkek ve kadin-
larda iireme sistemini etkiledigi, dogurganlig: azalttig
ve cocuklarda ilerleyen yaslarda obeziteye neden ola-
bilecegi bildirilmistir (Bach ve ark., 2015; Fei ve ark.,
2009; Halldorsson ve ark., 2012; Johnson ve ark., 2014;
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Lam ve ark., 2014; Lyngso ve ark., 2014; Maisonet ve
ark., 2012; Vested ve ark., 2013). Ureme sistemi iize-
rindeki toksik etkileri nedeniyle PFOA, Avrupa Kim-
yasal Kurumu (ECHA) tarafindan 2013 yilinda ‘cok
yiksek diizeyde endise uyandiran bir madde’ olarak
tanimlamigtir (ECHA, 2014).

Danimarkada gerceklestirilen ve rastgele segilen
1400 anne-¢ocuk tizerinde yapilan ‘Ulusal Dogum
Kohort Anket Calismasr’ isimli bir arastirmada, an-
nelerin serum PFOA diizeyleri ile bebeklerin dogum
agirliklar: arasinda ters orantil bir iliski bulunurken,
PFOAYya maruziyetin erken dogum riskine neden ol-
duguna iliskin herhangi bir veri elde edilememistir
(Fei ve ark., 2007). Ayni anket verileri kullanilarak
birden fazla dogum yapmis kadin tizerinde yapilan
bir baska ¢aligmada ise, kadinlarin bebeklerini em-
zirme siirelerinin uzunlugu ile anne PFOA serum
diizeyleri arasinda negatif bir iligki bulundugu, ancak
tek dogum yapmis kadinlarda bu degiskenler arasin-
da herhangi bir iligkinin olmadig1 saptanmistir (Fei
ve ark., 2010). C8 proje verileri temel alimarak yapi-
lan bir aragtirmada, PFOAya maruziyet diizeyleri ile
diisiik yapma ve erken dogum riski arasinda herhangi
bir iliski saptanamamis, PFOA diizeyi ile preeklampsi
olusumu arasinda ise zayif bir iliski oldugu belirlen-
mistir (Stein ve ark., 2009).

Gebe kadinlarin kordon kanindaki medyan PFOA
diizeyi (1,6 ng/ml) ile dogurduklar1 bebeklerin dogum
agirhiklar: arasinda negatif bir iliskinin belirlendigi bir
diger calismada ise, hamile kalma yas1 ve yeni dogan
boy uzunlugu arasinda herhangi bir iligki olmadig:
saptanmustir (Apelberg ve ark., 2007).

Nolan ve ark’larinin (2009) yiiksek diizeyde PFOA
iceren igme suyuna maruz kalan bireyler {izerinde
yaptiklar1 bir ¢aligmada ise, anne serum PFOA di-
zeyleri ile gerek erken dogum gozlenmesi, gerekse be-
beklerin dogum agirliklar: arasinda herhangi bir iligki
bulunmamus; bu arastirmacilarin yapmis olduklar: bir
diger aragtirmada ise, annelerin serum PFOA diizeyi
ile annelerde anemi riski ve ¢esitli dogum komplikas-
yonlarmin olusumu arasinda pozitif bir iligki oldugu
saptanmistir (Nolan ve ark., 2010). 2005-2006 yillar1
arasinda i¢cme suyu yoluyla yiiksek diizeyde PFOAya
maruz kalan 1129 hamile kadina ait verilerin deger-
lendirildigi bir ¢aligmada da, serum PFOA konsant-
rasyonlart ile gebe kadinlarda g6zlenen diisiik oranla-
r1 arasinda bir iligki olduguna dair sinirli sayida kanit
bulundugu bildirilmistir (Darrow ve ark., 2014).

Cinde elektronik atik geri doniigiim bolgesinde ya-
sayan ve yliksek diizeyde PFOAya maruz kalan gebe
kadimnlar ile yapilan bir arastirmada, dogum oncesi
PFOA (serum medyan PFOA degeri 16,95 ng/ml) ma-
ruziyetinin, bebeklerde goriilen diisitk dogum agirligs,
prematiire dogum ve 6lii dogumlar gibi istenmeyen so-
nuglarla iliskili oldugu bildirilmistir (Wu ve ark., 2012).

Fei ve ark’larinin (2009) Danimarkada yaptiklar:
bir aragtirmanin sonuglar;, PFOAnin, hamile kalma
stiresinde uzamaya, dogurganlik oraninda ise azalma-
yaneden oldugunu gostermistir. PFOA maruziyetinin,
kadinlarin gebe kalma potansiyeli tizerindeki etkileri-
nin arastirildig: bir diger ¢alismada da, 1743 kadinin
gebe kalmasi icin gecen siireler degerlendirilmis ve
sonug olarak, serum PFOA konsantrasyonundaki ar-
t1s ile iligkili olarak kadinlardaki gebe kalma oraninda
% 11 oraninda azalma oldugu saptanmistir (Velez ve
ark., 2015). Lyngso ve ark’lar1, 2014 yilinda menstriiel
dongiiler arasi siirelerin uzunlugu ile PFOA maruzi-
yeti arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir kohort
calismasi gerceklestirmistir. Bu ¢alismanin sonuglari,
gebe kadinlardaki yiiksek serum PFOA konsantrasyo-
nu ile bu kadinlarin, gebe kalmadan 6nceki dénem-
lerdeki menstriiel dongiileri arasi siire uzunlugu (> 30
glin) arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Lyngso
ve ark., 2014). Lopez-Espinosa ve ark’larinin (2011)
yaptiklar: bir ¢alismada ise, PFOAnin kiz ¢ocuklarda
erigkinlige ulagma yasini geciktirdigi bildirilmistir.

2013 yilinda, Danimarkada, anneleri araciligiy-
la (anne medyan plazma konsantrasyonu 3,8 ng/ml)
fotal yoldan PFOAya maruz kalan erkek bebekler
19-21 yasa ulastiklarinda, bilesigin bu genglerin iire-
me sistemleri tizerindeki etkilerinin degerlendirildigi
bir ¢alisma gergeklestirilmistir. Sonuglar, fotal PFOA
maruziyeti ile bu genglerin sperm konsantrasyonu ve
toplam sperm sayilar1 arasinda negatif, liteinlestirici
hormon ve folikiill uyarici hormon diizeyleri arasin-
da ise pozitif bir iligski oldugunu gostermistir (Vested
ve ark., 2013). Joensen ve ark’lar1 (2009) tarafindan
gerceklestirilen ve 18-25 yas arasi (medyan yas, 19) er-
keklerin serum perflorlukimyasal madde diizeyleri ile
tireme sistemi islevleri arasindaki iligkinin arastirildi-
&1 bir baska calismada, serum medyan perflorookta-
noik siilfonat (24,5 ng/ml) ve PFOA diizeyleri (4,9 ng/
ml) yiiksek olan erkeklerde hareketli sperm sayisinin
azaldigy; buna karsilik sperm konsantrasyonu, toplam
sperm sayist ve gonadal hormonlarin diizeylerinde ise
bir degisiklik olmadig: bildirilmistir. 2005-2009 yilla-
r1 arasinda, Michigan ve Teksas eyaletlerinde ¢ocuk
sahibi olmak isteyen 18 yasindan bityiik, eriskin 501
erkegin sperm kalitesinin arastirildig: bir bagka ¢alis-
mada ise, erkeklerin serum medyan PFOA konsant-
rasyonu (sirasiyla 4,6 ve 5,3 ng/ml) ile sarmal kuyruk-
lu sperm yiizdeleri arasinda negatif bir iliski oldugu
belirlenmistir (Louis ve ark., 2015).

PFOA maruziyeti ile ireme hormon diizeyleri ara-
sindaki iliskinin arastirildigi, 13-15 yaglar1 arasinda,
225 Tayvanlh adolesanin katilimiyla gerceklestirilen
bir caligmada, erkeklerde, yiiksek serum PFOA dii-
zeyleri ile diisiik testosteron ve yiiksek ostradiol dii-
zeyleri arasinda bir iligki oldugu saptanmistir (Zhou
ve ark., 2016). Tayvanli, 12-30 yas araligindaki gencler
tizerinde yapilan bir ¢caligmada ise, serum PFOA kon-
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santrasyonu ile cinsiyet hormon baglayici globiilin,
folikil uyarici hormon ve testosteron diizeyleri ara-
sinda negatif bir iligki oldugu ve bu iligkinin 6zellikle
12-17 yas aras1 kizlarda daha gtiglii olarak gozlendigi
bildirilmistir (Tsai ve ark., 2015).

Giiniimiizde, obezojen olarak siniflandirilan
PFOAya dogum Oncesi maruziyetin, ileri yaglarda
obezite riskini arttirdig1 ve bel ¢evresi kalinliginda
artisa neden oldugu (Halldorsson ve ark., 2012; Holt-
camp, 2012), PFOAYya gelisimsel donemdeki maruzi-
yetin ise ilerleyen yaslarda obeziteye yol agabilecegi
bildirilmistir (Halldorsson ve ark., 2012). Halldors-
son ve ark’lar1 (2012) tarafindan yapilan ¢alismada,
Danimarkali gebe kadinlardan dogan ¢ocuklar 20 yil
stireyle izlenmis ve dogum 6ncesi donemde PFOAya
maruz kalan kiz cocuklarinda erigkin donemde obe-
zite meydana geldigi belirlenmistir. Bu ¢alismada ay-
rica, anne medyan serum PFOA diizeyi (3,7 ng/ml)
ile kiz ¢ocuklarimin serum insiilin ve leptin diizeyleri
arasinda pozitif, adiponektin diizeyleri arasina ise ne-
gatif bir iligki oldugu saptanmistir. Gebeler iizerinde
yapilan bir bagka calismada da, yitksek serum PFOA
diizeyine sahip olan annelerden dogan ¢ocuklarin, 8
yasina ulastiklarinda, daha genis bel cevresi, viicut
kitle endeksi ve viicut yag oranina sahip olduklari sap-
tanmigtir (Braun ve ark., 2016).

PFOA’nin Endokrin Sistem Uzerindeki Etkileri

PFOA giintimiizde endokrin bozucu bir bilesik
olarak siniflandirilmaktadir (White ve ark., 2011). Ca-
ligmalar, genel toplumda yasayan veya meslekleri ne-
deniyle PFOA'ya maruz kalan bireylerin serum PFOA
konsantrasyonlari ile bu bireylerin tiroid hormonlar1
ve bu bireylerde gozlenen tiroid hastaliklar arasinda
bir iliski olabilecegini gostermektedir (Knox ve ark.,
2011; Lopez-Espinosa ve ark., 2012; Melzer ve ark.,
2010; Olsen ve Zobel, 2007; Winquist ve Steenland,
2014b). Ornegin, NHANES verileri temel alinarak
yapilan bir arasgtirmada, serum PFOA diizeyi (serum
PFOA konsantrasyonu geometrik ortalama degerle-
ri, erkeklerde 4,91; kadinlarda 3,77 ng/ml) ile tiroid
hastalig1 olusumu arasinda pozitif bir iliski oldugu
belirlenmistir (Melzer ve ark., 2010). C8 anketine ka-
tilan bireyler arasindan segilen 32254 kisilik bir grup
tizerinde yapilan bir aragtirmada da, serum PFOA
diizeyleri ile tiroid hastaliklar1 arasindaki iliski deger-
lendirilmis ve PFOAya maruziyet ile kadin katilimci-
larda hipertiroidi, erkek katilimcilarda ise hipotiroidi
olusumu arasinda onemli bir iligki oldugu saptanmus-
tir (Winquist ve Steenland, 2014b). C8 anket verileri
kullanilarak yapilan bir bagka arastirmada ise, 20 yas
tistii kadinlar ve 50 yas iistii erkeklerdeki serum PFOA
diizeyleri ile tiroksin (T4) diizeyleri arasinda pozitif
bir iligki bulunurken, triiyodo tiroksin (T3) geri alim1
arasinda negatif bir iliski oldugu belirlenmistir (Knox
ve ark., 2011). PFOA iireten bir fabrikada ¢alisan ve
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kolesterol dustiriicii ilag kullanmayan erkek is¢ilerin
katilimiyla gerceklestirilen bir anket ¢aligmasinda, se-
rum PFOA diizeyleri (ortalama 2,21 ug/ml) ile serbest
T4 diizeyleri arasinda negatif, T3 diizeyleri arasinda
ise pozitif bir iliski oldugu saptanirken, toplam T4 ve
tiroid uyarict hormon (TSH) diizeyleri arasinda ise
herhangi bir iliski olmadig1 belirlenmistir (Olsen ve
Zobel, 2007). 55-74 yas grubundaki kadin ve erkek-
ler tizerinde yapilan bir ¢alismada ise, serum PFOA
diizeylerindeki artisin, yas ilerledikee, serbest ve top-
lam tiroksin hormon diizeylerinde daha fazla oranda
artiga neden oldugu gosterilmistir (Shrestha ve ark,,
2015).

PFOAYya maruziyet ile gocuklarda gozlenen tiroid
hastalig1 arasindaki iliskinin incelendigi bir aragtir-
mada, serum PFOA diizeyleri (29 ng/ml) ile hipoti-
roidi olusumu arasinda pozitif bir iligki bulunurken,
toplam T4 ve TSH diizeyleri arasinda herhangi bir
iliski saptanmamustir (Lopez-Espinosa ve ark., 2012).
Hollandada yapilan bir kohort calismasinda ise,
PFOAYya dogum oncesi maruziyetin, yenidogan tiro-
id hormon diizeylerine olan etkisi arastirilmis ve kiz
bebeklerdeki tiroksin hormonu ile serum PFOA kon-
santrasyonu arasinda pozitif bir iliski oldugu belirlen-
mistir (de Cock ve ark., 2014).

PFOAnin immiin Sistem Uzerine Etkileri

PFOAnm insanlarda, immiin sistem iizerindeki
etkilerinin aragtirildig1 sinirl sayida galigma bulun-
maktadir (Grandjean ve ark., 2012; Looker ve ark,,
2014; Steenland ve ark., 2015; Wang ve ark., 2011).
Bu ¢aligmalarda, PFOA’ya maruziyetin, immiin sistem
tizerinde antikor olusumunda azalma, immiinglobu-
lin E (IgE) diizeylerinin etkilenmesi ve ¢esitli otoim-
miin hastaliklarin goriilme sikliginda artis gibi etkiler
meydana getirdigi bildirilmistir (Chang ve ark., 2016;
Grandjean ve ark., 2012; Steenland ve ark., 2015;
Wang ve ark., 2011).

Tayvanda yapilan bir kohort ¢alismasinda, yeni
dogan erkek bebeklerin serum PFOA diizeyleri ile
kordon kanindaki IgE diizeyleri arasinda pozitif bir
iliskili oldugu saptanmistir (Wang ve ark., 2011). Bir
diger calismada ise, gebe kadinlarin ve bu kadinlardan
dogan ¢ocuklarin 5 yagina ulastiklarinda serum PFOA
konsantrasyonlar: 6lgiilmiis ve PFOAya maruziyetin
5-7 yas grubundaki ¢ocuklarda tetanoz ve difteri agi-
larina karst antikor olusumunu azalttig belirlenmis-
tir. Arastirmacilar, bu durumun, ¢ocuklarda tetanoz
ve difteriye karsi bagisiklik sistemi koruyuculugunda
azalmaya neden olabilecegini ileri stirmiistiir (Grand-
jean ve ark., 2012). C8 Saglik Projesinin 2005-2006
verileri kullanilarak 411 yetigkin tizerinde yapilan bir
degerlendirmede ise PFOAnn, yaygin bir grip virii-
sii olan A/H3N2’ye kars1 antikor yanitini azaltarak bu
viriise karst gelistirilen asinin etkinligini diistirdiigii
bildirilmistir (Looker ve ark., 2014).
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Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda PFOAnin
otoimmiin hastaliklarla olasi iligkisi de arastirilmig-
tir (Steenland ve ark., 2013; Steenland ve ark., 2015).
PFOA iireten bir fabrikada ¢alisan 3713 is¢i izerinde
gerceklestirilen bir C8 ¢aligmasinda, PFOA maruziye-
ti ile otoimmiin hastalik olarak tanimlanan tlseratif
kolit ve romatoid artrit olusumu arasinda pozitif bir
iliski oldugu saptanmis (Steenland ve ark., 2015), bir
bagka ¢alismada ise, Dupont fabrikasinin bulundugu
bolgede yasayan 32254 yetiskine ait veriler degerlen-
dirilmistir. Sonuglar, tilseratif kolit olusumu ile yitksek
PFOA maruziyeti (serum medyan PFOA diizeyi 28
ng/ml) arasinda giiclii bir iliski oldugunu gostermistir
(Steenland ve ark., 2013).

PFOAn1n Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Perflorooktanoik asitin insanlarda, sinir siste-
mi iizerine olan etkileri konusunda sinirli veri bu-
lunmaktadir (Donauer ve ark., 2015; Hoyer ve ark.,
2015; Ode ve ark., 2014). 1999-2008 ve 2003-2004
yillar1 arasindaki veriler analiz edilerek hazirlanan
bir NHANES raporunda, 12-15 yas ¢ocuklarin serum
medyan PFOA diizeyi (22,6 pg/L) ile dikkat eksikli-
¢i hiperaktivite bozuklugu arasinda pozitif bir iliski
bulunmustur (Hoffman ve ark., 2010). Benzer sekilde
2011 yilinda yayimlanan C8 galismasinin verilerinin
analiz edildigi bir aragtirmada da, 5-18 yas araliginda
ve serum PFOA diizeyleri 13-28,2 ng/ml araliginda
olan ¢ocuklarda dikkat eksikligi hiperaktivite bozuk-
lugu gozlendigi, daha yiiksek serum PFOA diizeyle-
rinde ise bu tiir bir iligkiye rastlanmadig: bildirilmigtir
(Stein ve Savitz, 2011). Isve¢’te gerceklestirilen genel
bir popiilasyon ¢aligmasinda ise, f6tal PFOA (medyan
anne kordon serum PFOA konsantrasyonu 1,80 ng/
ml) maruziyeti ile gocuklarda gézlenen dikkat eksik-
ligi ve hiperaktivite bozuklugu arasinda herhangi bir
iliskinin olmadig saptanmigtir (Ode ve ark., 2014).

Dogum 6ncesi PFOA maruziyetinin, yenidogan-
larin nérolojik davransslari ile iligkisinin aragtirildi-
&1 bir kohort ¢aligmasinda ise, 349 anne-yeni dogan
incelenmistir. Bu ¢aligmada, yitksek serum PFOA
konsantrasyonuna sahip annelerden dogan bebekle-
rin hipotonik olma olasiliginin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Donauer ve ark., 2015). Yapilan bir
bagka arastirmada ise, dogum Oncesi anne karnin-
da PFOAya maruziyet (anne medyan plazma PFOA
diizeyi 1,4 ng/ml) ile bebeklerin 5-9 yaslarina ulas-
tiklarinda hiperaktif davranis gostermeleri arasinda
pozitif bir iligski oldugu saptanmistir (Hoyer ve ark.,
2015). Danimarkali gocuklar iizerinde yapilan ve anne
medyan kan PFOA diizeyinin 5,4 ng/ml olarak dl¢iil-
diigii bir bagka aragtirmada da, dogum 6ncesi PFOA
maruziyeti ile davranigsal ve motor koordinasyon bo-
zukluklar1 arasinda herhangi bir iliski bulunmadig:
bildirilmistir (Fei ve Olsen, 2011).

PFOAnin Bébrekler Uzerindeki Etkileri

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalarda PFOAnin in-
sanlarda bobrek islevleri tizerinde istenmeyen etkiler
meydana getirdigi ve bobrek kanserine yol agabilecegi

gosterilmistir (Barry ve ark., 2013; Shankar ve ark,,
2011; Steenland ve Woskie, 2012; Vieira ve ark., 2013).

Ortalama 19 yil siireyle Dupont fabrikasinda galis-
mis 5791 isci tizerinde yapilan bir kohort mortalite ¢a-
ligmasinda, iscilerin hesaplanan serum PFOA diizeyi
(350 ng/ml) ile bu is¢ilerde gozlenen iyi ve kotii huylu
bobrek hastaliklar: arasinda pozitif bir iligski oldugu
saptanmustir (Steenland ve Woskie, 2012). 1999-2000
ve 2003-2008 yillar1 arasinda 4587 NHANES katilim-
asinin glomeriiler filtrasyon hizlarinin degerlendi-
rildigi bir ¢calismada ise, PFOA maruziyeti ile kronik
bobrek yetmezligi gorilme sikligi arasinda anlamli
bir iligki oldugu belirlenmistir (Shankar ve ark., 2011).
1999-2002 yillar1 arasinda ABD’nin Boston sehrinde
1645 gebe kadinin katilimiyla gergeklestirilen bir bas-
ka arastirmada da, diisiik glomeriiler filtrasyon hizi ile
yiiksek serum PFOA diizeyleri arasina iliski oldugu
bildirilmistir (Sagiv ve ark., 2015). 1952-2011 yillar
arasinda Dupont fabrikasinin bulundugu bélgede ya-
sayan 3254 yetiskin tizerinde yapilan bir ¢caligmada ise,
hesaplanan serum PFOA konsantrasyonu (is¢i igin
174,4 ng/ml; toplum i¢in 19,4 ng/ml) ile bu kisilerde
gozlenen bobrek kanserleri arasinda pozitif bir iligki
oldugu belirlenmistir (Barry ve ark., 2013). Dupont
fabrikasinin bulundugu bélgede yasayan insanlar
tizerinde yapilan bir bagka arastirmada da (Vieira ve
ark., 2013) yiiksek (30,8 pg/1-109 pg/l) ve ¢ok yitksek
diizeyde (> 109 pg/l) serum PFOA konsantrasyonuna
sahip bireyler ile bu kisilerde gozlenen bobrek kanser-
leri arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmugtur.

PFOAnin Diger Organ ve Sistemler Uzerindeki
Etkileri

PFOA ile yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda
yiiksek serum PFOA diizeyleri ile osteoartrit olusu-
mu arasinda bir iliski oldugu (Galloway ve ark., 2015;
Innes ve ark., 2011; Uhl ve ark., 2013) ve PFOAnin
solunum sistemini de etkiledigi gosterilmistir (Ander-
son-Mahoney ve ark., 2008).

NHANES 2005-2006 verileri temel alinarak ya-
pilan epidemiyolojik bir ¢aligmada, katilimcilarin se-
rum PFOA diizeyleri ( = 72 ng/ml) ile osteoartrit olu-
sumu arasinda giiglii bir pozitif iligki bulunmus (Innes
ve ark., 2011), NHANES verilerinin degerlendirildigi
bir diger ¢alismada da serum PFOA konsantrasyon-
lar1 ile kadinlarda osteoartrit gériilme siklig1 arasin-
da giiclii bir pozitif iliski oldugu saptanmistir (Uhl ve
ark., 2013). Galloway ve ark’larinin 2015 yilinda ger-
ceklestirdigi bir ¢alismada ise PFOAnn, kadinlarda
paratiroid hormon 2 reseptor gen ifadesini azaltarak,
osteoartrite neden olabilecegi bildirilmistir.
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PFOA iireten bir fabrikanin oldugu bolgede ya-
sayan ve i¢cme suyuyla 0,05 ng/ml konsantrasyonun
tizerinde PFOA’ya maruz kalan 566 yetiskin ile yapi-
lan bir ankette, bu kisilerde kronik bronsit, merdiven
basamagi ¢ikarken nefes daralmasi ve astim gibi ciddi
saglik sorunlarinin goriilme sikliginda 6nemli diizey-
de bir artig oldugu bildirilmistir (Anderson-Mahoney
ve ark., 2008). Tayvanda 225’1 astim hastas1 olan 456
¢ocuk fizerinde yapilan bir bagka ¢alismada ise astiml
¢ocuklarin serum PFOA konsantrasyonu (1,2 ng/ml)
ile bu ¢ocuklarda astim goriilmesi arasinda pozitif bir
iliski oldugu saptanmstir (Dong ve ark., 2013).

Avrupa Birligi ve Tiirkiyede PFOA Kullanimina
fliskin Cesitli Yasal Diizenlemeler

Avrupa Kimyasal Kurumu (ECHA) tarafindan
kalic1, biyolojik olarak birikici 6zellige sahip, toksik
bir bilesik olarak tanimlanan PFOA, bu 6zelliklerinin
yanisira {ireme sistemi tizerindeki toksisitesi (kategori
1B) nedeniyle sayfa 53’te belirtildigi gibi 20 Haziran
2013 tarihinde APFO ile birlikte ‘cok yiiksek derece-
de endise uyandiran maddeler’ listesine eklenmigtir
(ECHA, 2014). Bilesigin yukarida belirtilen fiziko-
kimyasal ozellikleri, yaygin kullanimi ve gesitli sis-
temler tizerindeki toksik etkilerinin yanisira 6zellikle
ireme sistemi (ECHA, 2014) {izerindeki toksisitesi
nedeniyle, 14 Haziran 2017 tarihinde ‘Avrupa Birligi
Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve Kisit-
lanmasr’ (AB REACH) konusundaki tiiziik uyarinca
kurulan komite tarafindan tiretimi, pazara sunulmasi
ve kullanimina kisitlama getirilmistir (EU Commissi-
on Regulation, 2017). Hazirlanan bu diizenleme kap-
saminda PFOA ve tuzlari ile PFOA ile iligkili bilesikler
kisitlama listesine 68. madde grubu olarak eklenmis-
tir. Kisitlamalarin kapsadigr triinler ve uygulamala-
rin baglangic tarihleri farklilik gostermekte olup, bu
bilesiklerin 4 Temmuz 2020den itibaren tiretimleri
veya pazara siiriilmeleri yasaklanmistir. Bu kapsamda
uygulanmasi istenen yaptirimlardan bir tanesi su se-
kilde tanimlanmugtir: ‘Belirtilen tarihten sonra tuzlar
dahil PFOA igerigi 25 ppb veya PFOAya bagli madde-
lerinden bir tanesinin ya da kombinasyonunun orani
21000 ppb ise bu maddeler, bir bagka maddenin bile-
seni olarak, bir karisimda veya bir malzemenin iireti-
minde kullanilamaz veya kullanild1 ise pazara siirii-
lemez. Tiirkiyede de, Avrupa Birligi'ne uyum yasalar
cercevesinde, AB REACH tarafindan belirlenen ko-
sullar1 birebir kapsayan ‘Kimyasallarin Kaydi, Deger-
lendirilmesi, Izni ve Kisitlanmas1 Hakkinda Yonetme-
lik’ 23 Haziran 2017 tarih ve 30105 (miikerrer) sayilt
Resmi Gazetede yaymlanmistir (Cevre ve Sehircilik
Bakanlig1, 2017). Ancak bu yonetmeligin yayinlanma-
sindan 6nce de Tiirkiyede, PFOA ve iliskili bilesikler
konusunda gerek Avrupa Birligi gerekse diger tilkelere
ait kurumlarin belirledigi yonetmelikler (NEA, 2013)
gercevesinde liretim yapan firmalar bulundugu anla-
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silmaktadir (Argelik Kimyasal Uygunluk Sartnamesi,
2014).

‘Besinler ile Temas Eden Plastik Madde ve Mal-
zemeler’ i¢cin AB EFSA tarafindan 2011 yilinda uy-
gulamaya alian bir diizenlemede (EU Commission
Regulation, 2011) PFOA, amonyum tuzu i¢in istenen
kosullar, Tiirk Gida Kodeksinin 2013 yilinda yayin-
lanan ‘Gida ile Temas Eden Plastik Madde ve Malze-
meler Tebligi’ (Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligy,
2013) ile, AB’ne uyumlu sekilde hazirlanarak yiirirli-
ge girmistir. Bu kapsamda, PFOA, amonyum tuzu i¢in
maddenin ‘katki maddesi’ olarak kullanimina izin ve-
rildigi, monomer veya diger baslangi¢c maddesi olarak
kullanimina izin verilmedigi ve ‘sadece tekrarl olarak
kullanilan ytiksek sicaklikta sinterlenmis maddelerde
kullanilir’ seklinde bir uygulama istendigi belirtilmek-
tedir. Kosullar arasinda, ‘maddenin migrasyon sonug-
larinin yag faktorii ile diizeltilmemesi gerektigi’ ifadesi
de yer almaktadir.

2015 tarihinde yaymlanan Kozmetik Yonetme-
liginde (Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, 2015)
kozmetik triinlerde, ‘kategori 2, kategori 1A ve 1B
kapsaminda karsinojenik, mutajenik ve tireme tizerin-
de toksik etkisi bulunan maddelerin kullaniminin ya-
saklandig1 belirtilmistir. Bu konuda yayimlanan yonet-
melik eklerinde, PFOA ve iliskili bilesikler icin heniiz
bir yasaklanma bilgisi bulunmamasina ragmen, ire-
me sistemi tizerindeki toksik etkileri nedeniyle kate-
gori 1 siifinda yer alan PFOAnin kozmetik tirtinler-
de kullanimimin yasaklanmas: konusunda ¢aligmalar
yapilmasinin gerekli oldugu anlagilmaktadir. Giines
kremleri ve bazi kozmetik iirinlerde PFOA varligini
gosteren ¢alisma sonuglarinin (ECHA, 2014; Fujii ve
ark., 2013) bulunmasi da bu konuda acil olarak karar
verilmesinin gerekli oldugunu gostermektedir.

Tibbi cihazlarda PFOA kullanimina iligkin kisitla-
malar ise, AB REACH tarafindan 14 Haziran 2017 ta-
rihinde (EU Comission Regulation, 2017) ve Tiirkiye
i¢in benzer sekilde 23 Haziran 2017 yilinda yayinla-
nan ‘Kimyasallarin Kaydi, Degerlendirilmesi, izni ve
Kisitlanmas: Hakkinda Yonetmelik'te yer almaktadir
(Cevre ve Sehircilik Bakanlig, 2017). Ancak bu yonet-
meliklerde, viicuda yerlestirilebilir tibbi cihazlar i¢in
bazi uygulama farkliliklar1 bulunmaktadir (Cevre ve
Sehircilik Bakanligi, 2017; EU Comission Regulation,
2017).

Amerika Birlegik Devletleri Cevre Koruma Ajansi
ile gesitli diinya tilkelerinde de PFOA ve benzeri bile-
siklerin insan ve ¢evre saglig: tizerinde meydana ge-
tirdigi etkilerin azaltilmasi veya bu bilegiklerin kulla-
niminin yasaklanmasi konularinda benzer ¢aligmalar
yuritiilmektedir (USEPA, 2010; NEA, 2013; Australi-
an Government Department of Health, 2016).
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flk kez Ikinci Diinya Savas’nin ardindan gevreye
karigmaya baslayan (Steenland ve ark., 2010) ve kalic1
bir kirletici olan PFOA, giinimiizde insan, hayvan ve
cevre saglig1 acisindan biiyiik bir tehdit olusturmakta-
dir. PFOAnin bozunmaya kars: agir1 direngli olmast,
besin zincirlerinde birikmesi, insan organizmasindaki
uzun yar1 omril ve toksik etkileri, bu bilesik hakkin-
daki endiselerin ve buna bagl olarak konu hakkinda-
ki bilimsel arastirmalarin artisina neden olmaktadir
(Lindstrom ve ark., 2011). Nitekim, ilk olarak 2015
yili itibariyle PFOANn iretimi ve kullanimi, sekiz
ana Uretici firma tarafindan ABD Cevre Koruma
Ajansi ile yapilan gontlli bir anlagma cergevesinde
durdurulma siirecine girmis (USEPA, 2010), benzer
kisitlamalarin uygulanmasi konusunda ¢aligmalar ya-
pan Avrupa Birligi Komisyonuna Bagli birimler ve AB
ile uyum yasalari ¢ercevesinde Tiirkiye gibi iilkeler ta-
rafindan da yukarida belirtildigi tizere yonetmelikler
yaymlanmustir. Ancak, PFOAnin gelismekte olan tilke
endistrileri tarafindan tiretimine devam edilmesi, ¢e-
sitli 6ncti maddelerden olusabilmesi, kullanimda olan
birgok titketici tiriiniin yapisinda yer almasi ve ¢evre-
de uzun stire kalic1 olmasi gibi 6zellikleri, bu bilesige
maruziyetin uzun yillar devam edecegini gostermek-
tedir (Lindstrom ve ark., 2011; Post ve ark., 2012;
Yamamoto ve ark., 2015). Konunun insan ve gevre
saglig1 agisindan 6nemi bityitk olup, PFOA ile ilgili
aragtirmalara tiim diinyada oldugu gibi tilkemizde de
oncelik verilmesi gerekmektedir.
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