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OZET

Altiokka, 1. (2020). Kozmetikte Giivenilirlik ve Kozmetovijilans. Istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Farmasotik Teknoloji ABD, Kozmetoloji BD, Yiiksek Lisans
Tezi. Istanbul.

Kozmetiklere bagli istenmeyen etkiler ¢ok yaygin olarak goriilmiiyor olsa da
azimsanmayacak sayida kisiyi etkilemektedir. Bu istenmeyen etkiler iritasyon, alerji, foto
alerji ile teratojenik, Ostrojenik, mutajenik veya karsinojenik etkilerdir. Kozmetiklere
bagl yan etkiler iirliniin kullanim siiresine, kullanim miktarina ve uygulandig1 bélgenin
biiyiikliigiine gore degisebilmektedir.

Kozmetovijilans, kozmetik {irinlerin normal ya da 6ngoriilebilir kosullar altinda
kullanimiyla gozlenen istenmeyen etkilerin spontane bildirimlerinin toplanmast,
degerlendirilmesi ve izlenmesi faaliyetleridir. Ulkemizde kozmetovijilans sistemi Avrupa
Birligi’nin Kozmetik Tiiziigiine paralel olarak 2012 yilinda Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan kurulmustur. Istenmeyen etkilerin raporlanmasina iliskin
kilavuz sayesinde kozmetiklere bagli yan etkilerin bildirimi ve raporlanmasi takip
edilebilmektedir.

Gilin gectikge yeni lretim teknolojileri (nanoteknoloji, biyoteknoloji) ve yeni
icerikler kozmetiklerde daha giiclii etkiler elde etmek amaciyla kullanilmaktadir. Bununla
birlikte sosyo-ekonomik gelismeler, farklilasan kozmetik trendleri, kozmetik triinlerin
pazarlanma stratejileri gibi faktorler kisilerin kozmetik kullanimlarini arttirmaktadir.
Artan kozmetik kullanimi kisilerin daha fazla miktarda kimyasala maruz kalmasina neden
olmaktadir. Degisen kozmetik kullanim aligkanliklar1 ve igerikler gilincel durumuna
uygun olarak yeni regiilasyonlarin belirlenmesi ihtiyacin1 dogurmaktadir. Bu nedenle
kozmetovijilans yasayan ve siirekli degisime ugrayan bir kavramdir. Bu noktada ise
istenmeyen etkilerin geri bildirimi ve raporlanmasi oldukga biiylik 6nem tagimaktadir.

Bu tezin amaci yan etkilere neden olabilen kozmetik igerikler hakkinda yapilan
bilimsel ¢alismalar1 derlemek ve gelismekte olan kozmetovijilans kavramina katkida
bulunmaktir. Bu amagla kozmetiklerde kullanimi ile bir¢ok yan etkiye neden oldugu
arastirilmis olan bilesenler ve nanokozmetikler hakkinda literatiirde yer alan galismalar
incelenmistir.

Calisma sonucunda kozmetovijilans sisteminde saglik profesyonellerinin geri
bildirimlerinin, dikkat edilmesi gereken icerikler hakkinda tiiketici ve hastaya verilecek
danismanlik hizmetinin ve bilingli kozmetik {iriinlerin se¢ciminin 6nemi ortaya ¢ikmaistir.

Anahtar Kelimeler: Derinin advers reaksiyonlari, Kozmetovijilans, Kozmetiklerin yan
etkileri, Kozmetiklerde yapilan kontroller, Kozmetik Y &netmeligi.
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ABSTRACT

Altiokka, 1. (2020). Safety in Cosmetics and Cosmetovigilance. Istanbul University,
Institute of Health Science, Department of Pharmaceutical Technology, Cosmetics
Section, Master of Science Thesis. Istanbul.

Although unwanted effects related to cosmetics do not commonly occur, they
affect a considerable number of consumers. These undesirable effects are irritation,
allergy, photo allergy and teratogenic, estrogenic, mutagenic or carcinogenic effects. Side
effects related to cosmetics may vary depending on the duration of use of the product, the
amount of use and the size of the application area.

Cosmetovigilance is the collection, evaluation and monitoring of spontaneous
reports of undesirable effects observed with the use of cosmetic products under normal
or predictable conditions. In our country, the cosmetovigilance system was established
by Turkey Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (TITCK) in parallel with the
EU Cosmetics Regulation in 2012. The notification and reporting of side effects related
to cosmetics can be followed under favor of the guideline on the reporting of undesirable
effects,

New production technologies (nanotechnology, biotechnology) and new
ingredients are used to achieve stronger effects in cosmetics, day after day. However,
factors such as socio-economic developments, differing cosmetic trends, marketing
strategies of cosmetic products increase people's cosmetic use. Increasing use of
cosmetics causes people to be exposed to more chemicals. Changing cosmetic usage
habits and contents create the need to determine new regulations in accordance with the
current situation. For this reason, cosmetovigilance is a concept that experiences and is
constantly changing. At this point, feedback and reporting of undesirable effects is of
great importance.

The aim of this thesis is to review scientific studies on cosmetic ingredients that
can cause side effects and contribute to the developing concept of cosmetovigilance. For
this purpose, studies in the literature on components and nano-cosmetics, which have
been investigated to cause many side effects with their use in cosmetics, have been
examined.

As a result of the study, the importance of the feedback by healthcare
professionals in the cosmetovigilance system, the consultancy service to be given to the
consumer and the patient about the contents that should be considered, and conscious
selection of cosmetic products have been revealed.

Keywords: Adverse reactions of skin, Cosmetovigilance, Side effects of cosmetics,
Controls in cosmetics, Cosmetic Regulations.



1. GIRIS VE AMAC

Kozmetovijilans kozmetiklerin neden oldugu istenmeyen etkilerin geri bildirimler
ile rapor edilmesi nedeniyle 6nem arz etmekte ve toksik olabilecek igeriklere karsi olasi
riskleri Onleme amacii tagimaktadir. Dolayisiyla saglik profesyonellerinin hangi
iceriklere karsi hastalara Onleyici saglik hizmeti verebilecegini bilmesi gerekmektedir.
Ancak hastane veya eczane ortaminda hastaya kozmetik iiriinlerin kullanimi tavsiye
edilirken trlinlerin icerik bilgisi net olarak bilinmediginden olasi riskleri dnlemek pek
miimkiin olmamaktadir. Ayrica lilkemizde kozmetik iirlinlere bagl istenmeyen etkilerin
geri bildirimleri ne yazik ki olduk¢a azdir. Bunun nedeni herhangi bir kozmetik {riine
bagl hafif ya da orta siddette yan etki goriildiigii zaman tiiketicinin {iriinii kullanmay1
birakarak, saglik profesyoneline danismadan teshis koymasi ve tedavi etmesi olarak kabul
edilmektedir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla endise verici diizeyde olmadigindan saglik
profesyonelleri herhangi bir vakayla karsilagsalar dahi geri bildirimde bulunmaya zaman
bulamayabilmektedir.

Kozmetik {riin ireticileri kozmetik {irtinlerin bildirimini yaparken analiz
sonuglarin1 da bildirmek ve yasal sinirlara gore iceriklerini diizenlemek sorumlulugunu
tastyor olsalar da bazen regiilasyonlara uygun olmayan iiretim kosullar1 meydana
gelebilmektedir. Bu gibi durumlarda kozmetige baglh yan etki bildirimleri ile {iretim
tesisine denetleme yapilmaktadir. Yan etkiye neden olan iiriin TITCK tarafindan analiz
ettirilmekte ve uygun bulunmadig: takdirde piyasadan toplatilabilmektedir. Bu nedenle
de geri bildirim halk saglig1 acisindan 6nem arz etmektedir.

Bu tezin yazim amaci yan etkilere neden oldugu diisiiniilen ve kozmetiklerde
yaygin olarak kullanilan igeriklerin literatiirde yer alan yan etki ve toksik etkileri
hakkindaki bilgileri derlemek ve kozmetovijilans kavraminin énemini degerlendirmektir.
Bunlara ek olarak arastirilan kozmetik bilesenlere bagli olasi riskleri onlemek adina
saglik profesyonellerinin danigmanligini 6n plana c¢ikarmak ve kozmetovijilans
sisteminde geri bildiriminin 6nemini vurgulamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DERI VE DERININ EKLERI

Viicut agirhgmin % 16’sin1 olusturan deri en biiyiik organdir (Junquiera ve ark.,
2003; Eroschenko, 2008). Deri, sirayla epidermis, dermis ve hipodermis olmak tizere 3
katmandan olusur (Sekil 2.1). Derinin ekleri kil folikiilleri, ter bezleri, sebase bezler ve

tirnaklardir.

Sac govdesi

Ter bezleri
porlari

Stratum corneum

Stratum basale —
Bazal membran - Epidermis
Ekrin ter bezleri
Apokrin ter bezleri .
|- Dermis
Damar
SINIT m—
Arter
Sac foliikiilii
~ Siibkiitan katman
Adiposit hiicreler

Yag bezi Arrektor pili kas1

Sekil 2.1. Derinin katmanlar1 (Eroschenko, 2008).

Derinin fonksiyonlari:
e Viicudu disaridan gelen fiziksel travma ve kimyasal etkenlere kars1 korur.

e Derinin en iist tabakasinda yer alan keratinositler mikroorganizmalara karsi

viicudun enfeksiyondan korunmasinda 6nemli bir gorev alir.

e Epidermis hiicrelerinde iiretilen melanin sayesinde viicut UV radyasyondan

korunur.

e Terleme fonksiyonu ile viicudun su ve elektrolit kaybin1 onler.



e Viicut sicakligini ve kan basincini diizenler.
e Giines 1simlarnin etkisi ile D3 vitaminini sentezler.
e Duyu organi olarak gorev yapar.

e Yag, su, vitamin, karbonhidrat, protein ve diger besinleri depolar.

2.1.1. Epidermis

Epidermis derinin en st tabakasidir ve ¢ok katli yassi keratinize olmus epitel
hiicrelerinden olusur (Junquiera ve ark., 2003; Eroschenko ve ark., 2008). Epidermis
ektoderm kokenli bir epitel katmani, dermis ise mezoderm kokenli bir bag dokusu
katmanidir ve iki katmanin birlesme yerinde i¢ ice gecmis epidermal ¢ikintilar bulunur.
Epidermisin kalinligi viicut bolgesine gore degismektedir. Ayak tabani ve el ayasinda
kalin iken, goz alt1 gibi baz1 bolgelerde incedir. Epidermisin kalinlig1 yasa ve cinsiyete
bagli olarak degisir. Epidermiste damarlar ve sinir uglart bulunmaz. Keratinositler disinda
yiksek miktarda melanositleri, Merkel hiicrelerini ve Langerhans hiicrelerini igerir.
Keratinositler keratinizasyon ve kornifikasyondan sorumlu, gdé¢ edebilen koruyucu
epidermal katmani olusturur. Keratinositler lipit tabakayla birbirine baglidir (Bouwstra
ve ark., 2003). Canl1 hiicrelerden olusan kismi ise 100-150 mm kalinlikta hidrofilik bir
katmandir (Kanikkannan ve ark., 2000).

2.1.1.1. Stratum corneum

Stratum corneum (boynuzsu tabaka) epidermisin en iist katmanidir ve kalinligi
10-15 mm’dir. Hidrofobiktir. Stratum corneum’un en {ist tabakasinda keratinositlerin
farklilasarak dontistiigii korneositler bulunur. Stratum corneum yumusak Keratin
filamentleri ile dolu yassilasmis keratinize 6lii hiicrelerden olusur (Eroschenko ve ark.,
2008). Keratinizasyon sirasinda hidrolitik enzimler ile hiicrelerin ¢ekirdek ve organelleri
parcalanir. Keratin filamentleri molekiil agirligi 40 kDa ve 60 kDa arasinda degisen 6
cesit polipeptid zincirinden olusur (Junquiera ve ark., 2003). Stratum basale katmandan
gelen yeni hiicreler ile 6lii hiicreler 21-25 giinliik siirecte yenilenir. Bu siire¢ derinin

cevrimi ya da keratinizasyon olarak adlandirilir (Junquiera ve ark., 2003).

2.1.1.2. Stratum lucidum
Stratum lucidum (6nleyici tabaka) yalnizca viicudun kalin ve kilsiz bolgelerinde

bulunur (Eroschenko ve ark., 2008) Viicudun agirligini tagiyan ayak tabanlari ve en fazla



kullanilan ellerde bir nevi yastik gorevi yaparak derinin yaralanmasimi Onler. Bu
katmanda yer alan hiicrelerde organeller ile niikleus belirgin degildir ve sitoplazma sikica

istiflenmis filamentlerden meydana gelir (Junquiera ve ark., 2003) .

Enzimlerle kimyasal degisiklige ugrayan Keratohiyalin bu katmanda eleidin
olarak adlandirilir (Montaga ve ark., 1989). Eleidin daha sonra Stratum corneum’da

keratine doniisiir.

2.1.1.3. Stratum granulosum

Stratum granulosum (graniiler tabaka) keratohiyalin graniilleri olarak
isimlendirilen poligonal hiicre tabakasindan olusur (Junquiera ve ark., 2003). Bu
graniiller sistin ve histidinden zengin bir protein icerir. Bu tabakanin diger bir
karakteristik yapisi ise ¢ift tabakali lipitten olusmus membran kapli lameller graniildiir.
Bu graniiller hiicre membrani ile kaynasarak iceriklerini graniiler tabakanin hiicrelerarasi
bosluguna birakir. Boylece, graniillerin igerigi derinin maruz kaldig1 yabanci maddelerin

penetrasyonunda ¢imento gibi bir bariyer gorevi gosterdigi i¢cin olduk¢a dnemlidir.

2.1.1.4. Stratum spinosum

Stratum spinosum hiicrelerinin sitoplazmik uzantilar1 olan Kkeratin filament
demetleri tonofilamentleri olusturur (Junquiera ve ark., 2003) . Tonofilamentler siirtiinme
ve yipranmada gorev alir. Bu nedenle ayak tabani gibi bolgelerde yogun olarak

bulunurlar.

Mitoz boliinme Stratum spinosum ve altinda bulunan bazal hiicre tabakasinin
(Stratum basale) birlikte olusturdugu Stratum malpighi olarak adlandirilan katmanda
gerceklesir. Epidermal kok hiicreleri sadece Stratum spinosum tabakasinda bulunur.
Ayrica antijen liretiminde gorev alan dendritik uzantilara sahip Langerhans hiicreleri ve
bunlarin immun yanitin1 frenleyerek asir1 duyarliligi 6nleyen Granstein hiicreleri de bu

katmanda bulunur.

2.1.1.5. Stratum basale (Stratum germinativum)

Bazal hiicre tabakasi olarak isimlendirilen bu katman tek sira prizmatik ve kiibik
keratinositlerden olusur (Junquiera ve ark., 2003). Bu tabaka epidermal kok hiicrelerini
icerir bu sebeple epidermisteki hiicrelerin yenilenmesinden sorumludur. Bu tabakadaki
hiicreler desmozomlar ile diger hiicrelere baghdir. Bazal hiicre tabakasinda keratinositler

disinda derinin pigment iireten hiicreleri olan melanositler de bulunur.



Melanositler: Keratinositler arasinda yer alirlar ve keratinositlere uzanarak
tirettikleri melanin pigmentini buraya aktarirlar (Sekil 2.2). Melanin keratinositlerin
cekirdekleri tizerinde yerleserek kromozomlar1 giinesten korumaktadir. Giines isinlari
melanositlerin enzimatik aktivitesini arttirarak melanin pigmentinin sentezini arttirir ve
derin renginin degismesine neden olur. Koyu tenli insanlarda melanozomlar bazal hiicre
tabakasinda daha ¢ok bulunurken, agik tenlilerde Stratum corneum’da yogunlasir. Koyu

tenlilerde melanin igerigi daha fazladir ancak melanosit sayisi beyaz tenlilerle aynidir
(Draleos ve ark. 2016) .

Melanin
graniilleri

Tomurcuklanmis
melanin graniilleri

Gelismekte olan
melanin graniilleri

Sekil 2.2. Melanin hiicresi (Junqueria ve Carneiro, 2003).

Melanogenez: Melanin pigmentinin sentezine melanogenez denir. Melanin
pigmenti melanositlerde bulunan bir organel olan melanozomda sentezlenir. Tirozinaz
enziminin faaliyetiyle endoplazmik retikulumda sentezlendikten sonra tirozin golgi
aygitina aktarilir ve burada olgunlasir. Melanogenizin bundan sonraki kismi golgiden
ayrilan melanozom vezikiillerinde gergeklesir. Tirozinaz enzimi ile tirozin burada sirayla
DOPA, dopakinon ve melanine doniisiir (Sekil 2.3).

Melanozom vezikiillerinde biriken melanin molekiilleri melanin graniillerini

olusturur. Melanin graniilleri melanositlerin dendritlerine géger ve buradan Stratum



germinativum ve Stratum spinosum’daki keratinositlere aktarilir. Bundan dolay1
keratinositlerde melanositlerden daha fazla melanin bulunur.

sistein

Sisteinil DOPA DOPA krom
\

sistein

DCT

Fenomelanin DHICA

=

Keratinosit

Melanozom

Melanosit

Sekil 2.3. Melanin sentezi (Desmedt ve ark., 2016).

Eumelanin koyu kahverengi, feomelanin ise kizil sagta goériinen pigmenttir.
Ortamda sistein varsa dopakinon feomelanine doniisiir. Eger sistein yoksa dopakrom
dekarboksilasyona ugrayarak eumelanini olusturur. Tirozinaz aktivitesi ve sistein
konsantrasyonu eumelanin ile feomelaninin konsantrasyonunu belirler (Wakamatsu ve

ark., 2006). Eumelanin icerigi derinin rengini belirleyen en 6nemli faktordiir.

Langerhans Hiicreleri: Stratum spinosum’da bulunan yildiz sekilli hiicrelerdir
(Sekil 2.4). Langerhans hiicreleri kemik iliginde iiretilerek deriye kan yolu ile taginir.

Antijenleri baglama, isleme ve T hiicrelerine sunma yetenegine sahiptirler. Boylece

derinin bagisikliginda dnemli bir rol oynarlar.



Stratum corneum J—

Stratum granulosum | __

Stratum spinosum ——

Stratum basale -

Dendrit

Langerhans hiicresi

Sekil 2.4. Langerhans hiicresi (Cizim: Altiokka I.).

Merkel Hiicreleri: Dokunma duyusunda rol oynayan bu hiicreler genel olarak el

ayalarinda ve ayak tabanlarindaki kalin deride bulunur (Sekil 2.5). Duyusal

mekanoreseptorler olmalarinin yani sira néroendokrin sistemle iligkili islevlerinin oldugu

da bilinmektedir.
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Sekil 2.5.
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Merkel hiicresi (Cizim: Altiokka 1.).



2.1.2. Dermis

Epidermisin altinda yer alir (Sekil 2.6). Yapisinda bulunan damarlar derinin
isisinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Dermis kapiller damarlardan, kolajen ve
elastin fiberlerinden olusan hidrofilik kisimdir ve dermise gegen igerikler sistemik

dolasima katilabilir.

Ter bezi / _ Sag

EPIDERMis | Sebumbed

3 .. . Mast hiicresi
- Dermal dentrosit
Makrofaj
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” " ’ »
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Stratum "'7:g'~ +—— Elastik lif
Retikulare N _
= ~e— Kollajen if

H iy_odrrmh

Sag folikiilii Damarlar  Sinir

Sekil 2.6. Dermisin katmanlar1 (Kawasumi ve ark., 2012).

2.1.2.1. Stratum papillare
Epidermise bag dokunun yaptigi girintileri olusturan papillerin bulundugu kolajen
ve retikulum iplikleri, damarlar, bag dokusu hiicreleri, sinirler, yag ve ter bezleri, kil

folikiilleri ile kil1 diklestiren arrector pili kaslarmin bulundugu dermis katmanidir.

2.1.2.2. Stratum reticulare

Dermisin derin olan alt katmanidir. Kan damarlari ve bag dokusu hiicrelerinden
fakirdir. Elastik lifler bu katmanda bulunur ve bazal laminada sonlanir. Bu elastik ag

yapisi derinin elastikiyetinden sorumludur.

2.1.3. Hipodermis
Hipodermis dermisin altinda yer alir ve gevsek bir bag dokusu ile adipositlerden

olusmaktadir. Hipodermis dermisin bir pargasi olarak kabul edilmez ve deriyi komsu



dokulara gevsekce baglar. Belirgin olmayan bir simirla dermise karisir. Hipodermis
cogunlukla yag dokusu hiicrelerinden olusan derin bir tabakadir. Subkutan doku dermisin
retikiiler tabakasinin altinda bulunur ve daha gevsek bir bag dokusundan olusur. Yag
hiicreleri, viicuttaki konumuna, cinsiyete ve beslenme durumuna bagli olarak kalinlikta
degisen bir tabaka olusturur. Yag dokusu 1s1 yalitimina ve enerjinin depolanmasina
katkida bulunur ve bir amortisér gérevi goriir. Sadece goz kapaklari, klitoris ve penisin
subkiitan yag dokusu yoktur. Hipodermis kilcal kan damar1 agindan zengindir. Ozellikle
basta insiilin olmak iizere baz1 hormon ve ilaglarin hipodermal enjeksiyon ile uygulanarak
etkilerinin hizla baglamasi miimkiin olabilmektedir. Hipodermiste bulunan bir yap1 da
pacinian yuvarlaridir (Arda ve ark., 2014). Pacinian yuvarlar1 genellikle avug i¢i ve ayak

tabaninda bulunan duyu reseptorleridir.

2.1.4. Derinin Ag Yapisi

Deriyi besleyen arterler 2 pleksus olusturur (Sekil 2.7). Bu pleksuslardan biri
dermiste papiller ve retikiiler tabakalarin arasinda bulunan yiizeyel pleksus, digeri ise
dermis ve subkiitan doku arasinda yer alan derin pleksustur (Junqueira ve Carneiro,
2003).
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- “ y Yiizeyel
~ Comeocyte s ‘pleksus
~ - O

A Retikiiler dermis
Derin
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Ekrin ter bezleri : ~hei
Stibkiitan yag kanallari Apokrin terbezi

Sekil 2.7. Derinin damar agi1 (Dancik ve ark., 2015).
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2.1.5. Sa¢ ve Kilin Yapisi

Derinin uzantis1 olan killar Keratinize olmus yapilardir. Sa¢ genellikle negatif
yiiklidiir ve yapisinda disiilfit baglari, hidrojen baglari ve Van der Waals baglar1 bulunur.
Killar kil folikiiliinden ¢ikar ve ¢ikis noktasinda kil sogani (bulbus) vardir (Sekil 2.8). Kil
soganinin tabaninda bulunan papilla kapiller kan damar agi1 igerdigi i¢in burada kan
akiminin durmasi folikiiliin 6liimiine sebep olur. Kan damarlari ile tasinan oksijen ve
besinler yeni saglarin biiylimesini destekler. Kil folikiiliinii saran bag dokusuna kil

diklestirici arrector pili kasi tutunur.

Kil diklestirici kas ()
Bag dokusu kilfi = |

Sekil 2.8. Kilin yapis1 (Junqueira ve Carneiro, 2003).

Kil kokiindeki keratinizasyon deride oldugu gibi gibi her yerde olmaz, sadece kil

kokiinde gerceklesir. Bu nedenle papillanin hasar1 kil kaybina sebep olur.

Killarin 3 farkli gelisim evresi vardir. Anajen (biiytime), katajen (apoptoz aracili
gerileme) ve telojen (dinlenme) faz bir kil folikiiliiniin tekrarlayan dongiileridir. Bu
dongiiniin tamamlanmasi ile sa¢ dokiilme evresine (teloptosis) girer. Bu fazlarin siiresi
degisiklik gosterebilmekle beraber anajen faz en uzun siiren fazdir. Anajen fazin siiresi

sacin uzunlugunu belirler.

Sag distan ige dogru kiitikiil, korteks ve medulla tabaklarindan olusur (Sekil 2.9).
Kiitikiilde yogun keratinize hiicreler bulunur. Kiitikul yar1 saydam oldugu i¢in 1518in
kortekse gegmesine izin verir. Korteks sagin su i¢erigini kontrol eden bariyerdir. Korteks,

saca elastikiyet, gii¢c ve dalga seklini verir. Siilfiir proteinleri ve keratin igerir, ayrica saga
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rengini veren melanin de burada yer alir. Medulla ise en igte olan ve genellikle

kozmetiklerin etki etmedigi katmandir.

- KUTIKUL
KORTEKS

MEDULLA

Sekil 2.9. Sac¢in kesiti (Baki ve ark., 2015).

2.1.6. Tirnaklar

Tirnaklar keratinize hiicrelerden olusur. Tirnak iinitesi, tirnak plagi, lunula, tirnak
matriksi ve tirnak yatagindan olusur. Tirnak matriksi biiyiimenin oldugu kisimdir.
Genellikle tirnaklar 0.5-0.7 mm kalinliktadir ve yasla birlikte degisimler goriiniir. (Yazan
ve ark., 2010)

2.1.7. Ter Bezleri

Ter bezleri deride yaygin olarak dagilmistir. Ekrin ter bezleri viicudun her
yerindedir. Apokrin ter bezleri ise koltukalt1 ve genital bolge gibi dermis ve hipodermise
gomiilii halde kil folikiilleri ile beraber bulunur. Apokrin ter bezlerinden salgilanan ter
basta kokusuz olsa da, bakterilerin metabolizma faaliyeti sonucunda ter kokusu meydana

gelir (Junqueria ve Carneiro, 2003).

Ekrin ve apokrin ter bezleri sinir uglar1 ve kilcal damarlarin da bulundugu dermis
tabakasinda bulunur. Viicut sicakligi arttiginda otonom sinir sistemi ter bezlerini stimiile
eder ve sivi ¢ikist meydana gelir. EKrin ter bezlerden salgilanan sivinin ana bilesenleri su,
sodyum Klortir, iire, amonyak ve {irik asittir. Apokrin ter bezlerinden salinan terde ise
kiikiirt igeren organik bilesenler, lipit, steroidler ve anorganik bilesenler bulunur
(Draleos, 2016).

2.1.8. Agiz ici Mukozasi ve Disler
Disin katmanlar1 en distan iceriye dogru dis minesi, dentin ve dis 6ziidiir (Sekil

2.10). Dis minesi (enamel), organizmanmn en sert yapisi olup %95’i hidroksiapatitten
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olusmaktadir. Bu madde iyon degistirme 6zelligine sahiptir ve floriir iyonu varliginda
sertleserek aside dayanikli hale gelir. Dentin gézenekli bir yapidadir ve dis eti ¢ekilmesi
ile agiga ¢iktiginda dis hassasiyetine yol agar. Dis 6zii ise damarlarin ve sinirlerin

bulundugu, bir uyaran oldugu zaman dis agrisina neden olan bolgedir.

Enamel

Dentin

A

Diy E‘tl 4 . L

Damarlar ve
Sinirler

Kemiksi Doku

Cene Kemigi

Sekil 2.10. Disin kesiti (Schroeder, 2016).

Onceki yillarda duyarli disler i¢in kullanilan dis patlarina formaldehit
eklenmekteydi. O zamanlar formaldehidin toksik etkileri heniiz bilinmemekteydi.
Formaldehidin yerini glintimiizde stronsiyum kloriir, potasyum nitrat ve sodyum nitrat

almustir.

2.2. KOZMETIK URUN YONETMELIKLERI

Kozmetik preparatlar deriye, agiz i¢ci mukozasina, saglara, tirnaklara, ter bezlerine
haricen uygulanan ve derinin yap1 ve fonksiyonlarini degistirmeyen tirlinlerdir. Avrupa
Devlet ve Hiikiimet Bagkanlar1 Konseyi (European Council) yaymladig: direktifte
kozmetik iiriinii tarif etmistir. Bu tarife gore, kozmetik iirlin temizlemek, koku vermek
ya da viicut kokusunu gidermek, goriiniimiinii degistirmek ve iyi durumda tutmak i¢in
viicudun bazi bolgelerine (epidermise, saca, tirnaklara, dudaklara) ve mukoz

membranlara uygulanan preparattir (Council Directive 76/768/EEC, 1976).
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ABD Federal Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasasi’nda [Food, Drug, and Cosmetic Act
(FD&C Act)] yapilan tanima gore bir {iriin ya ilag ya kozmetik ya da her ikisi birden
olabilir.Ornegin kepek giderici bir sampuan sa¢ derisini temizledigi i¢in kozmetik iken,
kepek problemini giderdigi i¢in ilagtir. Ancak, hem ila¢ hem de kozmetik olan bu iigiincii
bir kategori endiistride aktif kozmetik, kozmesotik ya da dermakozmetik olarak

adlandirilmaktadir.

Kozmesoétikler gelisen endiistri ile beraber terapotik aktif igeriklerin kozmetik
formiilasyonlara eklenmesi ile etkinliginin arttirilarak deri problemlerinin giderilmesini
hedefleyen iiriin grubudur (Barel ve ark., 2001). Bu tanim pratikte kullaniliyor olsa da

ABD Federal Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasasi’nda heniiz yer almamaktadir.

Kozmetik preparatlar1 kullanim amacina, uygulandiklar1 viicut bolgesine ya da
formiilasyonun tipine gore siniflandirmak miimkiin olsa da bu siniflar arasinda sinirlar

cizebilmek pek kolay degildir.

2.2.1. ABD’de Kozmetikler Hakkinda Yonetmelikler

1938 yilina kadar kozmetik irtinler herhangi bir yonetmelige tabi olmasa da
farmakovijilans kavraminin degerinin artmasi ve kozmetiklere bagli yan etkilerin de halk
saglhigin tehdit edebileceginin gozlenmesiyle FDA kozmetiklerin de belli diizenlemelere
uygun iiretilmesine karar vermistir. FDA kozmetik {ireticisinin 2 yasaya uygun bir sekilde

iiretim yapmasi kosulunu getirmistir (Gattuso, 2011).

e Federal Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasas1 (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act,
FD&C Act)

e Adil Ambalajlama ve Etiketleme Yasasi (Fair Packaging and Labeling Act,
FPLA)

FD&C Act yiiriirliige kondugu 1938 yilindan bu yana kongre tarafindan FDA’e gida,
ilag, tibbi cihaz ve kozmetik giivenligini denetleme yetkisi veren bir dizi maddeyi igerir.
FPLA ise bir¢ok iiriin grubunun etiketi i¢in gegerli olan bir yasadir. Uretici, dagitic1 ve

icerik bilgisi ile ambalaj biiyiikligiine gore etiketleme gibi bir takim kurallar1 igerir.

FDA kozmetik pazarina ¢ikmadan 6nce iireticilerden iiriinlerinin onay ve etkinlik
caligmalarin1 beklememektedir. Ancak pigment verici maddelerin FDA tarafindan 6n

onay almasi gerekmektedir (FDA; Fact Sheet). Ancak eger iirline dair zarar verici etkiler
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olusursa firmalar FDA regiilasyonlarina (FDA Regulatory Action) tabiidir ve sorumluluk

firmaya aittir.
OoTC

ABD’de ilaglar regetelendirilenler ve regetelendirilmeyenler olarak kategorize
edilmektedir. Regetelendirilen ilaglar hekimler tarafindan tedavi amaciyla, belli dozlarda
regetelendirilmektedir. Ancak regetelendirilmeyen ilaglar (agr1 kesiciler, antiasitler, gaz
gidericiler, topikal antifungaller, antiemetikler, soguk alginligi ilaglari, oftalmikler,
kolesistokinetik ve antihelmintikler) ise hastanin kendi basina gidip satin alabildigi
ilaglardir. Bu kategori ayn1 zamanda OTC ilag olarak da adlandirilir ve baz1 kozmesotik

preparatlar da bu sinifta degerlendirilir.

Kozmesotik ya da dermokozmetik tanimi FDA tarafindan yasalarda resmi olarak
yer almasa da kozmetik ve ilag arasinda kalan triinler i¢in ‘OTC ilag’ ifadesi yer
almaktadir (FDA, Examples of Intented use, Cosmeceuticals). FDA OTC ilaglar
hakkindaki gereklilikleri OTC 1ilag Monograflari'nda bildirmektedir. OTC Ilag
Monograflari’nda izin verilen bilesenler ve miktarlari, etkin maddelerin dozlar,
formiilasyonlar ve etiket kurallar1 yer almaktadir. Kozmetik preparatin kozmetik ya da
OTC preparatlar olarak degerlendirilmesi gerektigine ‘kullanim amaci’ ile karar

vermektedir.

Kozmetik bir krem ile bir hastaligin yatistirilmasi, Gnlenmesi ya da viicudun yap1
ve fonksiyonlarinda bir degisim hedefleniyorsa bu preparat ilag kategorisine girer,
dolayisiyla ila¢ yonetmeliklerine tabi olmaktadir (FDA; FAQ on the Regulatory OTC
Drugs). Bu iiriin i¢in ayn1 zamanda kozmetik iddialarda da bulunuluyorsa, bu iiriin ilag
ve kozmetik yonetmeliklerinin her ikisine de tabi olur. Besin destekleri ve
nutrikozmetikler de benzer sekilde hem OTC, hem de ilag olarak degerlendirilir. OTC-
ilag siifina giren kozmesotiklere giines kremleri ve kepek sampuanlar1 6rnek verilebilir.
SPF degeri olan bir giines kremi hem ilag, hem de kozmetik yonetmeliginde bildirilen

gereklilikleri yerine getirmek zorundadir.

Bazi aktif icerikler kozmetiklerin kullanim amacin1 degistirebilmektedir. Bu
yiizden bu iiriinler de OTC-ila¢ sinifina dahil olur. Ornegin, retinol iceren bir iiriin
‘kirigikliklarn azaltma’, ya da hidrokinon igerikli bir gece kremi °‘lekeleri giderme’
iddasiyla pazara sunulmak isteniyorsa cilt fonksiyonlarini degistirdigi i¢in ilag ve

kozmetik yonetmeliginin her ikisine birden tabi olmaktadir. Ancak, hidrokinon ve retinol



15

gibi maddeleri igeren triinler i¢in sadece kozmetik iddalarla sinirli kalindigi durumda
kozmetik olarak degerlendirme yapilir. Diger yandan, aktif igerikler FD&C Act’de

bildirilen limitler i¢inde kullanilmak zorundadir.

Kozmetik tiriinlerdeki aktif bilesenler ve kullanim oranlart ile Girinlerin giivenlik,
etkinlik ve ambalajlanmas1 OTC monograflarinda bildirilmektedir. OTC monograflart ii¢

asamal1 bir proses ile olusturulmaktadir (Baki, 2015);

- Birinci agama: Yayinlanan ANPR belgesi dikkate alinarak aktif iceriklerin tek basina
kullanildiginda  genel olarak gilivenli ya da etkin olup olmadiginin
degerlendirilmesidir. Bu asamada igerikler genel olarak giivenli ve etkin sayilanlar
(GRASE statiiye sahip olanlar), sayilmayanlar ve hakkinda yetersiz veri bulunan

icerikler olmak iizere 3 kategori altinda incelenir.

- Ikinci asama: FDA 1. asamada yapilan degerlendirmeleri kamuoyundan toplanan
veriler ile birlikte degerlendirir ve gegici bir monograf (Tentative Final Monograph,

TFM) hazirlanarak, resmi gazetede yaymlanir (TFM Overview).

- Ucgiincii asama: FDA’in giivenli ve etkin igerikleri son monograf (Final Monograph,

FM) olarak yayinladigi agsamadir.

Uretici firma kozmesétik {iriinii iiretecegi zaman son monografi dikkate almalidar.
Ancak, aktif bilesen son monografta gegmiyorsa iiretici gecici monografa bagl kalarak
iiretim yapabilir. Aktif bilesen her iki monografta da yer almiyorsa ayr1 bir degerlendirme
islemine tabi olunur (New Drug Application, NDA, Yeni ilag Basvurusu). Burasi
degistirildi: Firma bu durumda yeni aktif bilesenin giivenilirligini ve etkinligini gosteren

bilgiyi saglamalidir.

Kozmetik iirlinlerde kullanilan ve FDA OTC monograflarinda yer alan
onaylanmus aktif bilesenlere : anti-akne (benzoil peroksit, salisilik asit, siilfiir), anti-¢iiriik
(flor tiirevleri), kepek karsit1 (¢cinko pirition, salisilik asit,selenyum siilfit, siilfiir, katran),

antiperspiran (aluminyum klorit, aluminyum diklorohidrat) i¢erikler drnek verilebilir.
Su anda dogal higbir aktif bilesen gegici monografta listelenmemektedir.
2.2.2. AB Ulkeleri’nde Kozmetik Uriin Yonetmelikleri

AB’nin tiim {yeleri kozmetik {riinlerin {iye {ilkeler arasinda serbest

sirkiilasyonunu saglamak icin 1976’da Kozmetik Direktif’i yayinlamiglardir. 1979
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yilinda Scientific Committee on Cosmetology (SCC) kurulmustur. Simdiki adiyla SCCS
kozmetiklerin giivenilirliklerini degerlendiren bagimsiz bir kurulustur. 1980°de
kozmetiklerde kullanilabilecek koruyucular listesi ile 1990’da da kullanilabilecek UV
filtrelerini yayinlamislardir. 1993 yilinda kozmetik igeriklerin INCI isimlerine gore

etikette yer almalari gerekliligini bildirmistir.

1997°de  AB komisyonu risk degerlendirme ve risk yOnetimi (mevzuat)
gorevlerini birbirinden ayirmistir. O zamandan beri bu iki gorev iki farkli departman

tarafindan kontrol edilmektedir.

Kozmesotik veya dermokozmetik AB Kozmetik Direktifi’'nde ge¢gmeyen bir
kategori olsa da AB kozmetik ve ila¢ arasinda kalan bu simifi farkli bir sekilde
yorumlamistir (EC, Borderline Products). Borderline Products olarak tanimlanan bu grup
iriiniin kozmetik ilag ya da OTC olup olmadigina karar verilemeyen durumlar ifade
etmektedir. AB Komisyonu bu durumlar i¢in vakalar1 anlatan ve hangi durumda hangi
mevzuata tabi olundugunu anlatan kilavuzlar yaymlamaktadir. Ornegin, cilt beyazlatici
kozmetikler kozmetik sinifinda yer alsa da, melazma lentigo gibi hastaliklari tedavi etme
amaci varsa bu iriinler Medikal Uriin Mevzuati’na baghdir. Hidrokinon ve
glukokortikoidlerin cilt beyazlatict1 kozmetiklere ilavesi bu nedenle yasaktir. Bu
kimyasallar1 igeren preparatlarin medikal iiriin olarak pazarlanmalar1 ve medikal {irtinler
hakkindaki yonetmeliklere uygun olarak degerlendirrilmeleri gerekir (Manual of the
Working Group on Cosmetic Products on the Scope of Application of the Cosmetics
Regulation Version 5.1, February 2020). Kozmetik olarak degerlendirilen yaslanma
karsit1 kremlerde tretinoin, fenol ve progesteronun kullanimi yasaktir. Ayni sekilde akne
Onleyici ve tedavi edici tiriinler de kozmetik degildir. Diger yandan, etikette kullanilan
ifadeler de dnemlidir. Ornegin, ‘Atopik ciltler i¢in kullanimi uygun’ ibaresi kozmetik

tirtinler i¢in kullanilabiliyorken, ‘Atopik cildi tedavi eder’ ifadesi kullanilamamaktadir.

2.2.3. Tiirkiye’de Kozmetik Uriin Yonetmelikleri

Ulkemizde kozmetik iiriin iiretimine ait denetimleri yapan ve onay veren kurum
TITCK dir. AB Kozmetik Direktifi’ne paralel olarak Kozmetik Y énetmeligi 2005 yilinda
yurirlilige konulmustur. Kozmetik iireticileri bu yonetmelikte bildirilen imalat prosesi,
depolama ve ambalajlama kurallar1 ile yasakli ya da kisitli madde kullanimi ve {iriiniin

pazarlanmasi hakkindaki kurallara tabidir.
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Saglik Bakanligi Kozmetik Yonetmeligi kozmetik {iriinlerin yanilgiya yol
acmayacak ve insan sagligina zarar vermeyecek sekilde dogru ve anlasilabilir bilgiler ile
tiiketiciye ulagsmasini saglamak tiizere {irtinlerin sahip olmalar1 gereken teknik nitelikleri,
ambalaj bilgilerini ve bildirimleri ile piyasaya arz edilmelerine, piyasa gozetim ve
denetimlerine, tiretim yeri denetimlerine ve denetimler sonunda alinacak tedbirlere iliskin
usil ve esaslar1 icermektedir. (e-mevzuat, Kozmetik Yo6netmeligi). Bu yonetmelik AB
Kozmetik Mevzuatinin 76/768/EEC sayili Konsey Direktifi ile 96/335/EC sayili
Komisyon Kararin’a paralel olarak hazirlanmistir. Bu nedenle de bu yonetmelik ¢ogu

konuda AB Kozmetik Direkitifi ile ortiismektedir.

ABD’ndeki uygulamanin aksine, AB iilkelerinde ve tilkemizde ireticiden bir
kozmetik iiriinlin giivenli oldugunu gostermek amaciyla piyasaya arz etmeden once bir
giivenilirlik degerlendirmesinin yapilmasini ve iriine iliskin giivenlilik raporunun
diizenlenmesini istemektedir. Uretim yapilan alanlar TITCK tarafindan belirli araliklarla

denetlenmektedir.

Nutrikozmetikler ya da besin destek takviyeleri lilkemizde Gida, Tarim ve

Hayvancilik Bakanligi tarafindan kontrol edilmektedir.

2.3. KOZMETIKTE GUVENILIRLIK TESTLER]

Kozmetik iriinlerin  giivenilirlikleri kozmetik iriin  yonetmeliklerinde
belirtilmektedir. Herhangi bir kozmetik iiriine baglh olas1 yan etkileri onlemek ve ortaya
¢ikma riskini azaltmak amaciyla kozmetik preparatlarin test edilmesi ¢ok énemlidir. Bu
testler draize tavsan testi, gz iritasyon testi, yama testleri, komedojenite testleri,
mutajenite, teratojenite ve karsinojenite testleri gibi ana basliklar altinda toplanabilir. Bu
testlerde tavsan ve fare gibi canlilar kullanilabilmektedir. Ancak, bu testleri yapmadan
once triinlerde uygun sartlar1 saglama zorunlulugu bulunmaktadir. Testlere ait yontemler
detayl1 olarak Kozmetik Etik Kurullari’na bildirilmelidir ve onay alinmalidir. Deney
hayvanlar iizerinde yapilan testlere alternatif baska yontemler varsa, canlilara zarar
vermemek icin bu yontemlere Oncelik taninmaktadir. Glniimiizde hiicre ve doku
kiiltiiriine dayali gesitli yontemler ve bilgisayar programlari hayvan testlerinin yerini

almaya baslamistir (Wilhelmus, 2001).
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2.3.1. Draize Tavsan Testi

Draize tavsan testi cogunlukla goz ¢evresine uygulanacak preparatlarin iritasyon
riskini tayin etmek i¢in yapilmaktadir. Bu yontemi John H. Draize rimellerin neden
oldugu ciddi yan etkileri dnlemek i¢in gelistirmistir (Wilhelmus, 2001). Bu testte 3-6 adet
albino tavsanin gozlerinden birine test edilecek tiriin ya da igerik uygulanirken, diger gozii
kontrol grubu olarak kabul edilir. G6zde meydana gelen degisiklikler bir skorlama sistemi

ile puanlanir.

2.3.2. Yama Testi

Yama testi kisinin maddelere kars1 duyarliginin tespitine olanak saglar (Nigam ve
ark., 2009). Diger yandan, fotokontakt dermatiti teshis edebilmek igin fotoyama testi
uygulanmaktadir (Yazan ve ark., 2010). Antijenin uygulandigi bolge 1siga maruz
kaldiginda bir alerji gelisiyorsa test sonucu pozitif olarak yorumlanir. Parfiimler ve koku
maddeleri, UV filtreler ve siirfaktanlar gibi bir ¢ok duyarlik reaksiyonlarindan sorumlu
bilesenler ve bu bilesenleri igeren firiinlerin bu etkileri yama testleri ile teshis

edilebilmektedir.

2.3.3. Komedojenite Testi
Bir kozmetik bilesenin akneye neden olup olmadigini1 anlamak amaciyla yapilan

testlerdir. Bu test tavsanlarin kulagi ya da insanlarda yapilabilmektedir.

2.3.4. Mutajenite, Karsinojenite ve Teratojenite Testleri

Mutajenite DNA’da meydana gelen hasarlar1 ifade eder. Mutajenite testlerinden
en bilineni Ames testi’dir. Ames testinde Salmonella tiirii bakteriler petri kaplarinda
iiretilir ve mutajenitesi arastirilan kimyasala maruz birakilarak bakterilerin DNA’siin

mutasyona ugrayip ugramadigi arastirilir (Nigam ve ark., 2009).

Karsinojenite ve mutajenite testleri birbirine benzemektedir. Hayvanlara belirli
dozlarda verilen kimyasallara verilen cevaplara bakilarak bilesenin karsinojenitesinden

ya da mutajenitesinden bahsedilmektedir (Yazan ve ark., 2010).

Teratojenite ise dogumsal bir anomali meydana getirme 6zelligini ifade eder.
Gebe deney hayvanlarma bu igeriklerin uygulanarak embriyonik gelisme evreleri izlenir
(‘Yazan ve ark., 2010).
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2.3.5. Toksisite Testleri

Toksiste testleri in vivo veya in vitro uygulanabilmektedir. In vivo ¢alismalarda
cogunlukla bilesenin toksisite profili olusturulmaya calisilmaktadir. Bilesenin viicutta
hangi yolaklar takip ettigi ve nasil metabolize oldugu, NOAEL degerleri ve neden
olabilecegi yan etkiler bu testler ile tayin edilmektedir (Nigam ve ark., 2009).

2.3.6. Perkiitan Absorbsiyon Testleri

Maddelerin topikal uygulama sonrasi deriden penetre olarak daha derine inmeleri
ve sistemik dolagima katilmalari perkiitan absorpsiyonu ifade etmektedir (Nigam ve ark.,
2009). Bu amagla test edilecek iiriin topikal olarak insan veya domuz derilerine uygulanir.
Bu testlerde kullanilan {iriin miktar1 ve penetre olan etkin madde yiizdesi 6nemlidir.
Boylece elde edilen kg basina mg degeri ile giivenilirlik degerlendirmesi yapilir ve

toksisite profili belirlenir.

2.3.7. Fotosensivite Testi
Fototoksisite ve fotoalerji testleri ile formiilasyon bilesenlerinin neden olabilecegi

fotoduyarlik reaksiyonlari tayin edilmektedir (Nigam ve ark., 2009).

2.4. KOZMETOVIJILANS UYGULAMALARI

Kozmetik tiriinlerin formiilasyonuna birgok yardimci ve etkin madde farkli
amaclarla girmektedir. Ancak kimyasallarin belirlenen limit degerlerini asan kullanimlar1
yan etkilere neden olabilmektedir. Ayni1 zamanda birden ¢ok kozmetik iiriinden her biri
yonetmeliklere uygun olarak tiretilmis olsa bile birlikte kullanildiginda sinerjik ‘kokteyl
etkisi’ de olusabilmektedir (Mohiuddin, 2019).

Kozmetiklerin genellikle ciddi yan etkilere sebep olmadig diisiiniilse de bu etkiler
goriilebilmektedir. Bu yan etkilerin tanimlanabilmesi igin standardize edilmis bir
raporlama sistemi gereklidir (Sportiello ve ark., 2009). Degerlendirilmelerinde tibbi
danismanliga gerek duyulmakla birlikte, kozmetiklere bagli yan etkiler konusunda saglik
profesyonelleri tarafindan bu konunun yeterince 6nemsenmedigi rapor edilmistir (Berne

ve ark., 2008).

Kozmetik {irtinlerin  kullanimindan kaynaklanan istenmeyen etkiler bir
kozmetovijilans sisteminin devreye sokularak raporlama ve degerlendirme ile
bilesenlerinin  kullantmina dair  siurlandirmalarin = getirilmesi  ve  kozmetik

yonetmeliklerinin yiiriilige koyulmasi ve/giincellenmesi ihtiyacini dogurmustur.
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Kozmetovijilans kavrami ilk olarak 1997 yilinda Vigan tarafindan kullanilmistir
(Vigan, 1997). Kozmetovijilans sistemi hakkinda ilk ¢alisma 2002 yilinda Fransa’da
yapilmustir (Tissier ve ark., 2002). Ardindan AB Kozmetik Direktifi dogrultusunda 2005
yilinda istenmeyen reaksiyonlarin raporlanmasina iligskin ilk kilavuz yayinlanmistir
(Yapar, 2015). 2006 yilinda AB Halk Sagligi Komitesi vaka bildirimlerini temel alan bir
kozmetovijilans sistemi olarak ResAP’1 kurmustur (Kose ve ark, 2018). Ardindan
Belgika, Danimarka, Isvec, Italya, Almanya ve Norveg’te de kozmetovijilans sistemleri
kurulmustur. Diinyada gelismis kozmetovijilans sistemleri arasinda ABD, Kanada,
Japonya, Cin, AB, Giineydogu Asya Uluslar Birligi ve Giliney Amerika Ortak Pazari
sistemleri yer almaktadir (Yapar, 2015) .

2012 yilinda Hollanda’da yapilan bir pilot kozmetovijilans ¢alismasinda 2009 ve
2011 yillar1 arasinda kozmetik kullanimi sonucu ortaya ¢ikan yan etkiler nedeniyle 1294
vaka bagvurusu yapildig1 bildirilmistir (Salverda ve ark., 2012). Yama testi yapilan
hastalarin %97 sinin test sonuglar1 pozitif ¢ikmistir. Hastalarin %23 {iniin isotiazolinona,
%?21’nin ise parfiim karisimina, %21’nin kokoamidopropil betaine alerjisini oldugu
bulunmustur. istenmeyen etkilere neden olan kozmetiklerin iireticilerinin cogunun advers
cilt reaksiyonlarinin farkinda olmadigi da bu ¢alismada bildirimistir. Calisma sonucu elde
edilen sayilarin gerg¢ek vakalarin altinda oldugu bilinmektedir. Béylece kozmetovijilans

sisteminde raporlamanin degeri agiga ¢cikmaistir.

Italya’da yapilan bir ¢alismada hekim ve eczacilar 1 yila yakin bir siire bir
kozmetovijilans pilot projesine dahil edilerek, kozmetiklerin yan etkilerini rapor etmeleri
beklenmistir (Saubetin ve ark., 2008). Saglk calisanlarinin kozmetiklere bagli yan
etkileri farkindaliklarinin artirilmasi amaciyla egitim verilmesi gerektigi sonucuna
vartlmistir. Calismada rapor edilen vakalarin az olmasmin nedeninin yan etki ortaya
ciktiginda bir saglik ¢alisanina bildirilmemesi, hastanin kendi kendini tedavi etmeye
calismasi ve yan etkileri onemsememesi, ¢ogunlukla da kozmetiklerin yan etki riskini
yeterince ciddiye almamasi oldugu diisiiniilmistiir. Ayn1 zamanda resmi ve giivenilir bir
kozmetovijilans sisteminin yoklugu meydana gelen reaksiyonlar1 standart olarak

degerlendirmeyi zorlastirmaktadir.
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2.4.1. Diinyada Kozmetovijilans
FDA 2016 yilinda CAERS’i halka acik hale getirerek kozmetiklerin yan etkileri
hakkinda elde edilen veriler konusunda saydamligi ve halkin farkindaligini arttirmay1

amaclamistir (Natarajan ve ark., 2019).

Kozmetik Bilesen Degerlendirmesi (Cosmetic Ingredient Review): Kozmetik
Icerik Degerlendirmesi (CIR) FDA ve Amerika Tiiketici Federasyonu (Consumer
Federation of America) tarafindan desteklenen kozmetik bilesenlerin giivenilirliklerine
dair bilimsel verileri inceleyerek calismalar sunan 1976’da kurulmus bagimsiz bir

organizasyondur.

Expert Panel for Cosmetic Ingredient Safety degerlendirme prosesi Personal Care
Products Council tarafindan finanse edilse de kurul ve endiistriden bagimsizdir (About
the CIR) .

Bunlarla birlikte FDA ayni zamanda Cosmetic Ingredient Review paneli ile
birlikte ¢calismaktadir ve giivenilirlik degerlendirmelerinden yola ¢ikarak bilesenlere dair
kisitlamalar ve yasaklar getirmektedir. FDA ayni1 zamanda herhangi bir sakinca gordiigii

kozmetik {irtinlerin piyasadan ¢ekilmesini isteyebilir ve denetim yapabilir.

Gonilli Kozmetik Tescil Programi (Voluntary Cosmetic Registration Program)
kozmetik iiretici firmalarin goniillii olarak katilim sagladigi bir FDA programudir. Uretici
firma bu pograma kayit oldugunda firiinlerinin giivenligi ve diizgiin ambalaj prosesi
hakkinda bilgi paylasimi yapar. Bu program sayesinde FDA ve CIR buradaki verilerden

yararlanarak kozmetik regiilasyon ve giivenilirlik optimizasyonuna katkida bulunur.

2.4.2. Tiirkiye’de Kozmetovijilans

Tiirkiye ilag ve Tibbi cihaz Kurumunun yaptigi tamma gére kozmetovijilans
Kozmetik {irlinlerin normal ya da éngoriilebilir kosullar altinda kullaniminda gézlenen
s0z konusu istenmeyen etkilerin spontan bildirimlerinin toplanmasi, degerlendirilmesi ve

izlenmesi faaliyetleridir.

Avrupa Komisyonu tarafindan 2012 yilinda 1223/2009 EC sayili Kozmetik
Tiiziigii dogrultusunda Ciddi Istenmeyen Etkilerin Raporlanmasma Iliskin Kilavuz
yayinlanmis ve aym yi1l TITCK tarafindan da bu kapsamda ilk kilavuz yayinlanmis ve

kozmetovijilans sistemimiz kurulmustur. Kozmetik Uriin Istenmeyen Etki/Ciddi
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Istenmeyen Etki Bildirim Formu tiiketicilerin saglik mensuplarma (Eczaci, Hekim, Dis

Hekimi, Hemsire) yaptiklari bagvuru ile kuruma veya iiretici firmaya yapilir.

Uretici firmalarin TITCK tarafindan denetlenen kozmetovijilans sistemi icindeki
sorumluluklar1 firmaya wulasan tiim siipheli istenmeyen etkilerin izlemek ve
degerlendirmek, tirtinlerin riskleri ve giivenilirligi ile ilgili bilgileri toplamak, kaydetmek,
arsivlemek ve degerlendirmek ve bu kapsamda kozmetik drlinlerin {riin bilgi
dosyalarinda giincel bilgilerin bulundurulmasini saglamak, kendisine ulasan ciddi
istenmeyen etki bildirimlerini kuruma iletmektir (Kozmetik Uriinlerin Istenmeyen
Etkilerinin/Ciddi istenmeyen Etkilerinin Kuruma Bildirimine Iliskin Kilavuz Siiriim 1.0
Madde 6). Kuruma ulasan bildirimler, bilgiler ve raporlar kurum tarafindan
degerlendirilir, gerekli hallerde Bilimsel Komisyona sunularak goriis alinir. Yapilan
degerlendirmeler sonucu, iiriin bilgi dosyasinda veya iirliniin ambalajinda yapilmasina

kanaat getirilen degisiklik veya ilaveler TITCK tarafindan iireticiye bildirilir.

Bu amagla Kozmetik Istenmeyen Etki Formlar takip edilmektedir. Bu formlar
tretici firma, tiikketici veya saglik mensubu (Eczaci, Hemsire ya da Hekim) tarafindan

TITCK ’nin sayfasina yiiklenerek bildirim tamamlanur.

Ancak alinan onemlere ragmen piyasada ¢ok fazla marka olmasi ve ruhsat alinsa
bile sonraki siirecte kozmetik {liriinlere bagli istenmeyen etkiler goriilebilmektedir.
Kozmetovijilans kavraminin yeni olusmasi ve heniliz oturmus bir kozmetovijilans

sistemin olmamasi bu etkilerin takibini zorlastirmaktadir.

2.5. DERININ ADVERS REAKSIYONLARI

Kozmetiklere bagli yan etkilerin ortaya ¢ikma sikliginin belirlenmesine yonelik
¢ok sayida bilimsel arastirma yapilmistir. Kozmetik kullanimina bagli yan etkiler son
yillarda daha fazla rapor edilmekle beraber bu oran yine de oldukga diisiiktiir (Berne ve
ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada kozmetik kullanicilarinin %24’iiniin herhangi bir yan
etki deneyimledigi bulunmustur (Giovanni ve ark., 2005). Bu ¢alismaya gore kiitanoz
yan etkiler toplam yan etkilerin %95.9’u iken, sistemik yan etkilerin %4.1’ini
olusturmaktadir (ciimle diizeltildi). Bu calismada kiitan6z yan etkiler en siktan en aza
dogru kizariklik (%34.8), kasint1 (%31.5), egzema (%22.8) ve digerler durumlardi.
Sistemik yan etkiler ise bas agrisi (%]1.7), bulant1 (%]1), bas dénmesi (%0.6), dispeni
(%0.3) ve diger durumlar idi.
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Kozmetik {irtinlere bagli istenmeyen etkiler su sekilde siniflandirilabilir:
A. Kontakt dermatit (Temas dermatiti)
e Irritan kontakt dermatit
o Allerjik kontakt dermatit
B. Akne/follikiilit
C. Deri ve eklerinde renk degisikligi
D.Endokrin bozucu bilesenlerin neden oldugu durumlar

E. Sistemik yan etkiler

2.5.1. Kontakt Dermatit

2015 ve 2017 yillar1 arasindan Guangzhou, Cin’de kozmetik kullanimina baglh
kontakt dermatit teshisi konulmus 341 hastada kozmetik kullanim aliskanliklar1 ve advers
reaksiyonlar1 {lizerine gesitli bilgiler toplanmistir. Hastalarin %38.7 sinin (n=132) aler;ji
gecmisi oldugu ve bu hastalarin 61°inin kozmetiklere karsi hassasiyeti oldugu ve toplam
646 kozmetik triin kullanimi rapor edilmistir. 318 hasta ile Kontakt dermatit en sik

goriilen reaksiyon olarak rapor edilmistir (Yang ve ark., 2019).

Bir calismada 8 aylik siiregte 2652 tiiketicinin 42’sinde kozmetik kaynakli yan
etkiler rapor edilmis ve bu oranin sikliginin %1.58 oldugu tespit edilmistir (Mulla ve ark.,
2019). Pilot Kozmetovijilans programimin uygulandigi bu c¢alismada eczacilar da
raporlama siirecinde rol oynamistir ve bu sistemin 6nemi vurgulanmistir. Kiitanoz advers
reaksiyona en ¢ok sebep olan kozmetik triinlerin sampuan, yiiz kremleri, sabun ve sa¢
boyalar1 oldugu tespit edilmistir. Advers reaksiyonlarin ¢ogunlukla kasinti, kizariklik ve

dermatit oldugu goriilmistiir.

Isvec’de 3 farkli Dermatoloji klinigine kozmetiklere karsi deri reaksiyonu
sikayetiyle gelen 151 hastanin yaptig1 basvurular degerlendirilmis ve %28’inde alerjik
kontakt dermatit ve %27’sinde ise iritan reaksiyon teshisi konulmustur (Berne ve ark.,
2008).

Hollanda’da bir epidemioloji hastanesinde 1609 adet KOAH (kronik obstruktif
akciger hastalig1) hastasi ile yapilan bir ankette sadece hastalarin %12.2’sinin son 5 yilda

kisisel bakim {irlinii kozmetik ya da parfiim kaynakli yan etkiler deneyimledigi bilgisi
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alinmistir. Bu yan etkilerin %70’inin kasmnti, %63 {iniin deride kuruluk ve %50’sinin

yanma seklinde oldugu bildirilmistir (Groot ve ark., 1987).

Irritan ve alerjik kontakt dermatiti birbirinden ayirmak énemlidir (Tablo 2.1).
Alerjik kontakt dermatit disaridan deriye temas eden alerjen maddelerin etkisi ile ortaya
cikabilen, ge¢ tip hipersensitivite reaksiyonuna bagli olarak olusan alerjik veya
inflamatuar bir dermatoz olarak tanimlanmaktadir. Hastalarin hangi icerige karst
alerjilerinin gelistigini anlayabilmek i¢in Avrupa Standart Yama Testi yapilmalidir
(Bodanyal1 ve Akyol, 2011). irritan kontakt dermatit deriye temas eden maddelerin toksik
etkilerine bagli olarak gelisirken, alerjik kontakt dermatit antijen spesifik edinsel
immiinitenin aktiflesmesi ve effektor T hiicrelerinin yonlendirdigi deri inflamasyonu

sonucunda ortaya ¢ikmaktadir.

Tablo 2.1. irritan ve alerjik dermatit belirtileri (Guiraud, 2004).

Iritan Dermatit Alerjik Dermatit

Kozmetik iirtiniin ardisik kullanimi1 ya da

Hemen ya da Qiiggey vy gglgfiadan S kozmetik tirtiniin kullanim1 siirdiirildigi

olusur. i
siirece olusur.
Uriine maruz kalan alan ile sinirhdir. Maruz kalinan alanin disina da sigrar.
Herkese olabilir. Bireysel hassasiyet sonucu ortaya ¢ikar.

Kizariklik, az ya da neredeyse yok olan
kasinti, karincalanma, gerginlik, ¢atlama,
kabarti.

Kizariklik, 6dem, ¢atlama, yogun kasinti,
kabarti.

Konsantrasyona ve kullanim stiresine bagli Cok az miktarda ¢ok az siire uygulansa bile
olarak etkisi degisir. ortaya ¢ikabilir.

Yavas iyilesme olur ve sistemik tedavi

Hizli ve kolay iyilesir. gerektirebilir,

Yanlis tiriin tercihi ve cilt tipine uygun

olmayan kozmetik. Molekiile alerji vardir.

Sabun, sampuan, deodorant, tirag tiriinleri, ~ Parfiimler, kokulu tiriinler, koruyucular,
parfiimler, AHA ya da A tiirevi vitamin  lanolin, sa¢ boyalari, giines kremleri, tirnak
iceren yaslanma karsiti iiriinler. tirlinleri.

G0z kapaklari, eller, genital organlar, Go6z kapaklari, yliz, boyun, dudaklar, sach
dudaklar, boyun, koltukalti. deri, eller, parmaklar.
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Alerjik kontakt dermatitin etkeni olan kozmetik alerjenler basta parfiim igerikleri
olmak tizere sag rengi agicilar, hidrojen peroksit, amonyum persiilfat, butil hidroksi anisol
(BHA), butil hidroksi toluol (BHT), deodorantlar, peru balsami, kina, benzofenonlar,
nikel, peru balsami, formaldehit, paraben, lanolin tiirevleri, propilen glikol, p-
fenilendiamin, tosilamid/formaldehid resin, gliseril tioglikat, setil alkol, kokoamidopropil
stearat, 2-bromo-2-nitro-propan-1,3-diol,imidazolidinil {iire, fenoksietanol, 4-amino
benzoik asit, metilizotiazolidondur (Khan ve Alam, 2019; Bodanyali ve Akyol, 2011;
Jansson ve Loden, 2001; Orton ve Wilkinson, 2004). Alerjik kontakt dermatite en sik
neden olan kozmetik preparatlar ise, sa¢ boyalari, nemlendiriciler, deodorantlar,

parfiimler, yiiz temizleyiciler ve tirnak boyalaridir.

Temizleyici triinler, AHA, A vitamini tiirevleri ile trikloroasetik asit (TCA),
salisilik asit, kojik asit ve fitikasit gibi keratolitik ve kimyasal soyucu maddeleri i¢eren

kozmetikler iritan kontakt dermatite neden olur (Guiraud, 2004).

2.5.2. Deri ve Eklemlerde Renk Degisikligi

Kozmetiklere bagh kiitan6z advers reaksiyonlardan biri olan okronozis cilt
beyazlatici ajanlardan hidrokinona bagli olarak meydana gelebilmektedir (Olumide ve
ark, 2008; Desmedt ve ark., 2016). Okronozis ilk kez 1866'da Virchow tarafindan
tariflenen homogentisik asit oksidaz enzim eksikligi nedeniyle yumusak dokularda
pigmentasyon ile karakterize edilen bir hastaliktir (Diindar ve ark., 2013). Hidrokinon
melanositlerin nekrotik yikimina neden oldugu i¢in depigmentasyona neden olur.
Depigmentasyon geri doniisiimsiiz oldugu i¢in AB iilkelerinde kozmetiklerde kullanim1
yasaktir (Desmedt ve ark., 2016).

2.5.3. Acne cosmetica

Kligman ve Mills 20-50 yaslarindaki kadinlarda kozmetik iiriin kullanimina bagh
olarak gelisen alt yanak ve genede akneiform eriipsiyon ile karakterize edilen tabloyu
Acne cosmetica olarak tanimlamiglardir (Kligman ve Mills, 1972). Farkli ¢alismalarda
tavsan kulak kanallarinda komedojenite testi yapilmistir. Bu testte izopropil miristat,
isopropil palmitat, butil stearat, oktil palmitat, oktil stearat, vazelin, lanolin vedeterjanlar,
bazi kirmizi boyalar (D&C kirmizi boyalar, ksantin ve monoazoanilin) ve parafinin
komedojenik oldugu kabul edilen bilesenler arasindan yer aldigi tespit edilmistir
(Kligman ve Mills, 1972; Fulton ve ark. 1984; Nyguyen ve ark., 2008; Singh ve ark.,
2013).
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2.5.4. Endokrin Bozucu Bilesenler

AB’nin ¢evresel faktorler iizerine yaptigi ¢alismada endokrin bozucu madde
saglikli bir organizmada ya da onun nesillerinde endokrin faaliyette bozukluklara neden
olan ekzojen madde olarak tanimlanmistir (European Workshop on the Impact of
Endocrine Disrupters on Human Health and Wildlife, 1996).

Endokrin bozucu maddeler hormon reseptorlerini ve hormon metabolizma
enzimlerini dogrudan ya da dolayli yollardan aktive ederek veya inhibe ederek endokrin
fonksiyonlar1 etkilemektedir (Giulivo ve ark., 2016). Ureme sisteminde bozukluk,
diyabet, obezite ve meme kanseri endokrin bozucu kimyasallara maruz kalinma ile

iliskilendirilen baslica saglik problemlerdir.

Kozmetik kullanimi ile endokrin bozucu bilesenlerin dogrudan bir iligkisi heniiz
kesinlesmemis olsa da deneysel calismalar ile endokrin bozucu etkinligi oldugu bilinen

molekiillerin kozmetiklerde de kullanildig1 bilinmektedir (Marie ve ark., 2016).

Ostrojenik kimyasallar dstrojenin kimyasal yapisina olan benzerlikleri ile dstrojen
ya da androjen reseptorlerine baglanararak transkripsiyonal ya da post-transkripsiyonal
mekanizmalar1 stimiile edebilir veya inhibe edebilir (Wuttke ve ark., 2010). Endokrin
bozucu bilesenler hormon reseptérlerine baglanarak hiicresel sinyalleri degistirmektedir
(Natarjan ve ark., 2019). Hiicresel yanitlardan biri olan adipojenezisi ve lipit
kiimiilasyonunu arttirirlar. Bu nedenle obezite ile bagimli genetik modifikasyonlardan

sorumlu bulunmuslardir (Heindel ve ark., 2015).

Birlesik Krallik’ta Cancer Epidemiology Unit, Nuffield Department of Population
Health ve University of Oxford tarafindan 1996 yilinda baslatilarak giintimiize dek
stirdiiriilen bir ¢alismada (The Million Women Study) hormon replasman tedavisinde
kullanilan 8strojen meme kanseri riskini arttirmaktadir (Beral ve ark., 2003). Ostrojen ve
progesteronun kombine kullaniminda ise tek bagina 6strojenin kullanimina gére meme
kanseri riskini daha ¢ok arttirdigi kanitlanmistir. Bu ¢alisma sonucunda edilen veriler ile
200’e yakin bilimsel makale yayimlanmistir
(http://www.millionwomenstudy.org/publications/). Ostrojenik aktivitenin meme kanseri
ile olan iligkisi bilindigi i¢in meme kanseri tedavisinde dstrojen reseptor blokerleri ve

sentetik aromataz inhibitorleri kullanmilmaktadir.

Meme tiimorii dokularinda yapilan in vivo ve in vitro testlerde parabene

rastlanmasi ile Ozellikle koltukaltina uygulanan kozmetik preparatlara olan siiphe
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artmistir (Darbre, 2003). Metilparaben, etilparaben, propilparaben ve n-butil paraben
MCF7 meme kanseri hiicrelerinde Ostrojenik aktive gostermektedir (Byrford ve ark.,
2002). En bilinen endokrin bozucu bilesenler parabenler, BPA ve ftalatlatlardir (Natarjan
ve ark., 2019; Khan ve Alam, 2019). Bunlara ek olarak aluminyum tuzlari, triklosan da
Ostrojenik aktivie gostererek meme kanserinden sorumlu kozmetik igeriklerdir (Darbre,

2006).

Ozellikle hamilelik doneminde kozmetik kullanim aliskanliklarinda degisiklikler
yapilmasi, Hekim ve Eczacilardan destek alinmasi ve endokrin bozucu bilesenlere maruz
kalinma riskinin en aza indirilmesi i¢in 6nlemler alinmasi olduk¢a 6nemlidir (Marie ve

ark., 2016).

2.5.5. Sistemik Yan Etkiler

Kozmetik maddelerin sistemik yan etkileri perkiitan absorbsiyona bagli olarak
ortaya cikabilir. Formiilasyon bilesenleri mutajenik, karsinojenik ya da genotoksik
etkinlikten sorumlu olabilir. Bu bilesenler i¢inde en bilinenleri heksaklorofen, p-
fenilendiamin ve zirkonyum kompleksidir. Ozellikle ter kesici iiriinlerde kullanilan
zirkonyum kompleksinin aeresol seklinde kullanimi ile akcigerde graniilom olusumuna
neden oldugu bildirilmis ve bu maddenin aerosol iginde kullanim: yasaklanmistir
(Kaymak ve Tirnaksiz, 2007). Karsinojenik oldugu bulunan kozmetik bilesenlerden
bazilar1 p-fenilendiamin, aluminyum, kokamid dietanolamin, butil hidroksi toluol,

kumarinler, petrolatum, nikel ve civa olarak siralanabilir (Khan ve ark., 2019).

Yiizaltmisdokuz adet oksidatif sa¢ boyasinda yapilan arastirmada 150 tanesinin
mutajenik oldugu bulunmustur. Sa¢ boyalarinda bulunan 2,4-diaminozol, 4-nitro-o-
fenilendiamin, 2-nitro-p-fenilendiamin, 2-5-diaminoazol, 2-amino-5-nitrofenal, o-
fenilendiamin, 2-amino-4-nitrofenol ve 2,5-diaminotoluen Ames testine gore cesitli
seviyelerde mutajenite gostermistir. Hidrojen peroksit ile okside olduktan sonra p-
fenilendiamin, 2,5-diaminotoluen ve 2,5-diaminozoliin gii¢lii mutajenik etkilerinin
oldugu saptanmistir. 2,4-diaminotoluenin ise farelerde karsinojen oldugu bulunmustur
(Ames ve ark., 1975)

Okside olan amin tiirevi sa¢ boyalarinin deriden absorbsiyonunun izlendigi bir
calismada saglarin boyanmasindan 2 giin sonra 2,5-diaminotoluenin idrarda 3.66 mg
metaboliti bulunmugtur. Buna gore her sa¢ boyama isleminde yaklasik 4 mg icerigin sa¢

derisinden absorbe oldugu ve birgok aromatik aminin ve diaminlerin deriden absorbe
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oldugu rapor edilmistir (Kiese ve ark., 1968). Sa¢ boyalarina yalnizca deriden degil
inhalasyon yoluyla da maruz kalinmaktadir. Bu amagla kuaforlerin sa¢ boyalarina maruz

kalmasina yonelik ¢esitli galismalar mevcuttur (Herrinton ve ark., 1994).

Kozmetik preparatlara koruyucu olarak eklenen diazolidinil iire ve imidazolidinil
ire formaldehit salimi yapmaktadir. Ryu ve arkadaslar1 benzalkonyum kloriir,
diazolidinil iire ve imidazolidinil iirenin apoptozise etkilerini aragtirmistir. Fare
hiicrelerinde bu maddelerin yiiksek konsantrasyonlarinda ROS iiretiminde artis ve hiicre
yasamsal faliyetlerinde azalma goriilmiistir (Ryu ve ark., 2018). Bu sonuglarla
kozmetiklerde koruyucu olarak kullanilan benzalkonyum klorir, diazolidinil iire ve
imidazolidinil tirenin ROS indiiksiyonuna ve apoptozise neden oldugu bildirilmistir.
ABD’de satilan kozmetik triinlerin igeriklerinin %25’inde formaldehit salan bilesenler

bulunmaktadir (Groot ve Veenstra, 2010).

Kadminyum, krom ve nikel Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi’na gore 2.
grup karsinojenlerdir (IARC, 2011). Farkinda olmadan sindirilen metaller sistemik
sirkiilasyon ile hayati organlara ulasabilir (Gao ve ark., 2018.). Arsenik, kadminyum,
bakir, nikel, mangan, kursun ve kobalt dudak boyalarinda sinirli konsantrasyonlarda
kullanilan metallerdir (Saleh ve Enazi, 2011). Ancak, formiilasyon bilesenlerinin belli
kullanim limitleri olsa da, bu formiilasyonlarin uzun siire kullanimi kiimiilatif etkiler

ac1ga ¢ikabilmektedir.

2.5.6. Perkiitan Absorbsiyon

Topikal uygulanan bir preparatin 6ncelikle lipofilik boynuzsu tabakaya penetre
olmas1 gerekir. Stratum corneum’u gegen yiiksek lipofilik bir igerik hidrofilik olan
dermise gecemez. Perkiitan absorbisyonun zorlugu bu kompleks yapidan

kaynaklanmaktadir.

Perkiitan absorbsiyon 3 asamada gerceklesir. ilk asamada madde Stratum
corneum’a tutunur. ikinci asamada maddenin ilerleyerek katmanlar arasi gegcisi ile
permeasyon gerceklesir. Son asamada kan damarlarindan gegerek sistemik dolasima
gecis olur (Bolzinger ve ark., 2012). Stratum corneum’dan permeasyon intraseliiler,

interseliiler ve folikiiler yol ile olur (Sekil 2.11):

e Hidrofilik molekiiller intraseliiler gegise ugrar. Intraseliiler yolda molekiiller

korneositlerin arasindan degil, iginden gegmektedir.
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e interseliiler yol Stratum corenum’daki lipitler arasindan (seramid, kolestrol, yag

asitleri) gegistir, lipofilik molekiiller bu yol ile permeasyona ugrar.

e Folikiiler yol kil kokleri ya da ter bezleri {izerinden olur.

Penetrasyon Yolaklar

. INTRASELULER . FOLIKULER
INTERSELULER

Formiilasyon

Stratum
corneum
10 um
Stratum
granulosum'| “ |

Epidermis
100 ~sm®w fibroblastlar
f{t;z;zm langerhans hc.
& dendrik hc.
Dermis — melanosit
elastin §f  desmozom
ve - siki baglar
kolajen *  Keratinozomlar

Sekil 2.11. Maddelerin deriden sistemik dolasima gegis yollar1 (Bolzinger ve ark.,
2012).

Stratum corneum’un su orani ve lipitleri, molekiiliin biiyiikliigii ve difiizyon
katsayisi, hidrojen bag dondrlerinin ve alicilarin sayilar1 gibi faktorler perkiitan

absorbsiyonu etkileyen fizikokimyasal faktorlerdir (Bolzinger ve ark., 2012).

Stratum corenum’u gecebilmek i¢in molekiil lipofilik karakterde ve 500 Da’dan
kiigiik boyutta olmalidir (Massella ve ark., 2019). Ancak, Stratum corenum’u gegse dahi

dermise ulagsamayan lipofilik yapilar Stratum corenum’da birikmeye neden olabilir.

Uzun zincirli seramidler, serbest yag asitleri ve kolesterolden olusan &zel lipit
bilesimi nedeniyle Stratum corneum’un lipit faz davranisi diger biyolojik membranlardan
farklidir. Stratum corneum'da kristalin fazlar baskin olarak bulunur ve kristalin fazin

arasinda sivi bir faz bulunur (Bouswtra ve ark., 2003).

Molekiillerin deriden permeasyonunu arttirmak i¢in iyontoforez, fonoforezis

gibi fiziksel metodlar ya da kimyasal penetrasyon arttirict maddeler kullanilabilir.
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2.5.6.1. Penetrasyon Arttiricilar

Penetrasyon arttiricilar Stratum corneum’un fizikokimyasal yapisini degistirerek
ve difiizyona direncini azaltarak penetrasyonu arttirirlar. Stratum corneum’daki
proteinlerin denatiirasyonu ve deri lipitlerindeki ¢oziilmeler penetrasyon artiricilarin etki
mekanizmasidir. Stratum corneum proteinlerinde konformasyonel degisikliklere neden
olarak polar yapilarin penetrasyonu, kristalin yapidaki lipitleri sivilastirarak nonpolar
yapilarin penetrasyonu arttirmaktadirlar (Kanikkannan ve ark., 1999). Baz1 penetrasyon
arttiricilar iki mekanizma ile bu etkilerini gostermektedir. Ancak bu kimyasallarin yarar-

zarar oraninin dogru irdelenmesi, aksi takdirde iritasyona neden olabilirler (6rn. DMSO).

Stirfaktanlar, ire, yag asitleri (oleik asit, undekanoik asit), terpenler (mentol,
timol), sekerler (siklodekstrin), siilfoksitler (dimetil siilfoksit), azon, DMSO penetrasyon
arttirict maddelere 6rnek verilebilir (Kanikkannan ve ark., 1999; Bolzinger ve ark., 2012).

Transdermal uygulama yolunun avantajlari; kolay bir yolaktir, enjeksiyon
gerektirmez, aktif molketilleri ilk geg¢is etkisine ugratmadan sistemik dolasim ulastirir,
kontrollii ve uzun salinim saglamak miimkiindiir, hasta uyuncu yiiksektir. Bu avantajlari
sayesinde deri penetrasyonunu arttirmaya yonelik yeni teknolojiler gelistirilmektedir. Bu
amacla inovatif ilag tasiyici sistemler, nanoteknoloji gibi yenilikler ila¢g ve kozmetik

iiretim teknolojilerinde kullanilmaktadir (Massella ve ark., 2019).

Kozmetikler i¢in topikal uygulama ile deriden sistemik dolagima gecis
istenmeyen bir sonugtur. Kozmetik {irlinler yalnizca epidermis ve dermise etkinik
gostermeyi hedefler. Ancak aktif igeriklerin daha etkili olabilmesi i¢in pargacik
biiyiikliikklerinde ve kimyasal 6zelliklerinde yapilan degisiklikler deriden absorbe olup
dolagima katilmalarina neden olabilir. Bu durumda kozmetovijilans sisteminde dogru
raporlama yapabilmek i¢in uygulanan kozmetigin ylizde kaginin sistemik dolasimda
oldugu veya ne kadar biokiimlasyona neden olacagini 6lgiimlemek gerekir ki bu da ne

yazik ki takip etmesi kolay olmayan bir mekanizmadir.

2.5.6.2. Nanoteknoloji ile Hazirlanan Kozmetikler

Kozmesoétiklerin etkinliginin arttirilmasi ve derinin daha alt tabakalarinda etkinin
saglanmasi amactyla son yillarda nanoteknolojinin kozmetikler igin de uygun olabilecegi
diistiniilmiis ve nanometre biiytlikliiglindeki partikiiler ve vezikiiler ilag tasiyict sistemlere
kozmesoétik etkin maddeler yliklenerek kozmetik iiriinlerin tasarimina ait ¢alismalar

yapilmistir. Nanoemiilsiyonlar, polimerik ve kati lipit nanopartikiiller, nanokapsiiller,
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nanokristaller ve nanopigmentler, niozomlar, lipozomlar ve benzeri sistemler, karbon
nanotiipler ve dendrimerler nanoteknoloji ile hazirlanan tasiyici sistemlerin basinda

gelmektedir.

Lipozom, nanoemiilsiyon ve kati lipit nanopartikiiller uzatilmis etkinlik sagladigi
icin psoriazis, atopik dermatit ve pruritus gibi cilt hastaliklarinin yonetiminde avantajl
bulunmaktadir. Giines kremlerinin en biiyiik dezavantaji olan ciltte transparant olmayan
beyaz bir katman birakmasi nanopartikiil teknolojisi ile ¢oziilmektedir. Cinko oksit ve
titanyum dioksidin nanopartikiilleri ile gelistirilen giines kremler daha transparan, daha
az yapiskan bir goriinlim saglar ve estetik sonuglar kazandirir. Anti-aging de
nanoteknoloji kullanilan baska bir alandir. Anti-aging etkinlik saglamak i¢in dermise etki
etmesi gereken kozmesotikler nanoteknoloji ile daha etkin yaslanma karsiti 6zellikler

gosterebilmektedir (Lohani ve ark., 2014).

Cilt bakim tirlinlerinde nanokapsiiller, giines kremlerinde transparan goriiniim igin
nanopigmentler ya da UV 1silarin zararh etkilerinde cilde daha yiiksek koruma saglanir,

aktif iceriklerde uzatilmis etkinlik saglanir (Mu ve Sprando, 2010).

Lipozomlarda lipofilik igerikler (seramid ve kolestrol gibi) kullanilarak cilt
nemlendirilmesine beklenen etki saglanabilir. Fosfatidilkolin lipozomlarda bulunan
baslica igeriktir, nemlendirici ve yumusatic1 6zelliklerinden Otiirii sa¢ ve cilt bakim
iirinlerinde siklikla tercih edilir. A ve E vitamini, CoQ10, likopen gibi hassas i¢eriklerin

lipozomlar sayesinde fiziksel ve kimyasal stabiliteleri saglanabilmektedir.

Kat1 lipit nanopartikiiller biyoparcalanabilir lipitler kullanilabildigi i¢in diisiik
toksik etkisinden otiirii tercih edilebilmektedir. Ayn1 zamanda kati lipitler kullanildigi
icin okliizif olarak da etkinligi vardir. Kat1 lipit nanopartikiillerin fiziksel UV korumasi
sagladiklar1 bu sebeple giines koruyucu sistemlerde etkin olarak kullanilabilecegi de
bulunmustur. Kati lipit nanopartikiiller ayn1 zamanda parfiim molekiilleri i¢in iyi birer

tastyici Sistemlerdir ve uzatilmis etkinlik saglayabilirler ( Souto ve Miiller, 2008).

Nanoaltin ve nanogiimiis altin ve giimiisiin giiclii antibakteriyal ve antifungal
ozellikleri olmasi nedeniyle kozmesotik endiistrisi i¢in uygun oldugu disiinilmiistiir.

Deodorant, anti-aging kremlerde kullanilir.

Nanoteknoloji ile hazirlanan kozmetiklerin toksik etkilerinin meydana gelmesini

ve deriden penetrasyonlarini etkileyen faktorler yiizey yiikleri, derinin yapisi (hasarli olup
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olmamasi), nanopartikiiliin biiytikliigii ve sekli ve uygulama yolu olarak siralanabilir
(Liang ve ark., 2013). Liang ve arkadaslar1 nanopartikiillerin deriden penetrasyonunu

etkileyen faktorlerin etkisini su sekilde belirtmistir (Liang ve ark., 2013):
1) Saglikli cilt hasarli cilde gére daha iyi bir bariyerdir.
2) Daha kiiciik partikiil biiyiikliikleri deriden daha iyi penetre olur.

3) Sag folikiilleri nanopartikiillerin penetrasyonu i¢in 6nemli bélgelerdir ve

masaj gibi islemler ile bu penetrasyon orani artabilmektedir.
4) Pozitif ylizey yiikiine sahip nanopartikiiller daha rahat penetre olmaktadir.

5) Penetrasyon arttirici kimyasallart varligi ya da friksiyon, masaj gibi dis

etmenler penetrasyonu arttirmaktadir.

Tablo 2.2’de kozmetik pazarinda bulunan ve naanoteknoloji ile hazirlanan

kozmetik tirinlere 6rnekler verilmektedir.

Tablo 2.2. Piyasada bulunan nanoteknoloji kullanilarak hazirlanan baz1 kozmetik

ariinler (Kaur ve ark., 2007; Lohani ve ark., 2014; Cornier ve ark., 2019)

Yaslanma

Lipozom Karsit1 Capture Dior
Yaslanma

Nanokapsiil Karsit1 Revilalift L'oreal

Kat1 Lipit Yaslanma Dr. Kurt Richter

Nanopartikiil Karsit1 Nano Repair Q10 Serum Laboratorien
Yaslanma

Nanopartikiil Karsiti Elixir Skinup Shiseido
Yaslanma

Lipozom Karsit1 Advanced Night Repair Estee Lauder

Solution Destressante

Nanoemiilsiyon ~ Nemlendirici Calming Chanel
Sag

Nanoemiilsiyon ~ Nemlendirici Aqua-oleum Kerastese

Nanokapsiil Nemlendirici Hydra Zen Cream Lancome
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2.6. KOZMETIKLERIN TOKSIK ETKILERI

Toksikoloji kimyasallarin ¢evresel etkenlerle (hava, yiyecekler, ilaglar, kozmetikler
vb.) insan viicuduna ya da diger biyolojik varliklara maruz kalma miktarina gére zarar
verme derecelerini degerlendiren bir bilim dalidir. Bir kimyasalin hangi dozda zararli ya
da zarasiz olacagini belirleyebilmek i¢in doz-cevap iligkisi ¢aligmalar1 yapilir. Doz-cevap
egrileri ile risk degerlendirmesi yapilarak elde edilen sonuglar kimyasallarin izin verilen
limitlerini ve regiilasyonlar1 belirler. Toksikoloji dinamik bir kavramdir. Kozmetik
igerikleri ve kullanim aliskanliklar: siirekli degismektedir. Ornegin; nanoteknoloji gibi
yeni iretim teknolojileri ve yeni biyoteknolojik igerikler kozmetiklerde kullanilmaya
baslanmistir.  Yeni kozmetik trendler ile kozmetik bakim {iriinlerinin kullanim
aligkanliklar1 artmistir. Bu durum kozmetiklere bagli maruz kalma siirecini uzatmaktadir.
Halk sagligin1 koruyabilmek igin risk analiz raporlari, doz-cevap iligkileri ve doz

siirlamalar1 bu degisimler ¢ergevesinde giincel olarak yorumlanmaya ihtiya¢ duyar.

Risk kavrami maruz kalma sonucu insan saghgina zararli kimyasallarin yan
etkilerini ifade etmektedir. Risk degerlendirmesi kimyasal maddelerin fizikokimyasal
ozelliklerinin modelleme ve deneysel sartlar altinda elde edilen verilerin toplanmasi ile
viicutta birikim ve maruz kalma gibi bilgilerin kullanilarak gerceklestirilen kompleks bir

stirectir (Bourgeois ve ark., 2017).

AB iilkeleri ve ABD’de ¢esitli otoriteler (FDA, CIR, EFSA, EPA ve ATSDR)
tarafindan kisisel bakim {irlinlerinde kullanilan kimyasallarin limitleri belirlenmektedir.
EPA (ABD Cevre Koruma Ajansi) EPA, EFSA’ya benzer bir sekilde yasama ve yiiriitme
otoriteleri ile birlikte calisan insan saglig1 ve ¢evreyi korumay1 amaclayan ajanstir. EPA
kimyasallarin iiretim, dagitim asamalarina dair kisitlamalar1 yoneten ve giivenli tolerans
seviyelerine karar vermektedir (EPA.gov.tr). EPA ADI ve TDI degerleri iizerinden bir
giivenlik degeri belirler. Boylece, maddenin karsinojenik etkisi haricinde yan etkilerinin
ortaya ¢iktig1 en diisiik maruz kalma seviyesini temsil eden referans doz (Rfd) degeri
hesaplanir (Esitlik 2.1).

RfD = NOAEL ya da LOAEL / UF1 x UF2... Esitlik 2.1.
UF (uncertainty factor) bilinmezlik faktoriidiir ve deneyin yapilma sartlarinda
bilinmeyen ve tahmin edilemeyen verileri ifade eder. Ornegin, insan i¢in UF1 degeri 0,

hayvan ¢aligmalar1 i¢in UF2 degeri 10 yada NOAEL degeri bulunamadigi zamanlarda
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kullanilan LOAEL degeri i¢in UF3 degeri 10 kabul edilir (Introduction to Risk
Assessment CHEST Training). ADI bir kimyasalin insan ya da hayvanlar istiinde
yapilan deneylerle toksisiteye sebep olmamasi i¢in hayat boyu giinliik alabilecegi en
yiiksek dozu ifade eder. ADI de minimum risk seviyesi degeri gibi kanser haricindeki
yan etkilerin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. Pestisitler ve yiyecekler igin ADI,
TDI olarak da isimlendirilebilmektedir. ADI ve TDI birimi mg/kg, bw/d ya da mg/kg

bw’dir.

HQ, EPA’nin havadaki toksik maddelerin sagliga zararimi oOl¢ebilmek igin
kullandig1 bir degerdir. Bir kimyasalin beklenen hicbir yan etkiye neden olmadan

potansiyel maruz kalma oranini ifade eder.

ATSDR, ABD Saglik ve Insani Hizmetler Bakanlig1 biinyesinde bulunan federal
bir halk saglig1 kurulusudur. Bu kurulus en diisiik riks seviyelerini belirler, kimyasallarin
toksikolojik profillerini ¢ikarir ve devlet ve yerel saglik ortaklarina rehberlik yapar
(ATSDR about us.). ATSDR’nin yaptig1 tanima gore ‘Kisinin algilanabilir bir saglik riski
olmaksizin her giin yiyebilecegi, icebilecegi veya nefes alabilecegi kimyasal madde
miktarinin bir tahminine olanak saglayan bir degerdir.” (ATSDR; Minimal Risk Levels.).
Ajansin yaptig1 aciklamaya gore MRL'ler kanser disindaki saglik etkileri igin
gelistirilmistir ve MRL'lerin {izerinde bir miktara maruz kalindiginda saglik sorunlarinin

ortaya ¢ikacagi anlamina gelmez.

ADI, minimum risk seviyesi ve RfD degerlerini su Esitlik 2.2 yardimiyla

hesaplanir:
ADI = NOAEL/Gtivenlik Faktorti Esitlik 2.2.

Giivenlik faktorii genellikle 100 olarak kabul edilir. NOAEL degeri uzun siireli in
vivo hayvan ¢alismalar1 sonucu advers reaksiyon goriilmemesi i¢in gereken en yiiksek
kullanim dozudur (Chemsafetypro,Calculation of ADI). Diger bir tanim olan LOAEL ise
herhangi bir advers reaksiyonun gozlenebilmesi i¢in alinabilecek en diisitk dozu ifade
etmektedir (Sekil 2.12).
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Sekil 2.12. Toksik doz-cevap grafigi (Chemsafetypro, 2020).

LD50 degeri akut oral toksisite belirlenirken kullanilan bir degerdir, deney
hayvanlarinin yarisini dldiirmeye neden olan madde miktarini ifade eder. LD50 > 5000

mg/kg ise madde toksik degildir.

EFSA, AB tarafindan finanse edilen AB iilkelerinin yasama ve yonetim kuruluslari
ile bagimsiz olarak calisan bir kurulustur. Yiyeceklere bagh risk degerlendirmelerini
yaparak otoritelere bilimsel 6nerilerde bulunmaktadir. Bitkisel ve hayvansal kaynaklara

bagli besin giivenligi konusunda bilimsel verileri toplar.

2.7. KOZMESOTIKLERIN DESTEKLEYIiCi OLARAK KULLANILDIGI
HASTALIKLAR

2.7.1. Egzema, Atopik Dermatit ve Iritan Kontakt Dermatit

Egzema, dermatit ve atopik dermatit terimleri klinikte ayni anlamda kullaniimakla
birlikte farkli olgulardir. Egzema kizariklik, kabarti, kagint1 ve kuruluk semptomlari ile
endikedir. Dermatit sulantili, eritemli ve vezikiillii akut reaksiyonu ifade ederken, egzema
kuru, likenifiye ve skuamasyon gosterebilen kronik durumu agiklamak i¢in daha ¢ok
tercih edilmektedir. Egzema genel olarak atopik dermatit, alerjik-iritan kontakt dermatit,
seboreik dermatit ve diger dermatit cesitlerini kapsamaktadir. Deri bariyerindeki
hasarlarin enflamasyon ile sonu¢lanmasidir. Dermatit, deride olusan enflamatuar
reaksiyonlarin ismidir. Atopik dermatit enflamasyon, priiritus, kronik ya da donemsel
egzema lezyonlar ile karakterize edilir. Atopi ise IgE’nin fazla iiretimi ile karakterize
edilir ve boylece cevresel alerjenlere karsi hipersensivite gelistigi kanaatine varilir.
Atopik dermatit ¢ogunlukla atopi ile ayn1 anlamda yanlig olarak da kullanilabilmektedir

(Sivamani ve ark., 2016).
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Iritan kontakt dermatit sabun ve deterjanlar gibi iritanlarla deri bariyerinde
meydana gelen hasar sonucu olusur. Klinik goriiniimii atopik dermatit ile benzerdir, ancak
iritan dermatitte bolge iritasyona maruz kalmistir. Alerjik kontakt dermatit ise spesifik
maddelere karsi meydana gelen bir hipersensitivite reaksiyonudur. Atopik dermatit ile

beraber goriilebilir.

Atopik dermatit akut evrede eritem, 6dem, vezikiiller ve deri dokiintiisii, kronik
evrede ise likenfikasyon ile karakterize edilir (Williams, 2005). Genetik ve ¢evresel
sartlar atopik dermatitin predispozan faktorleridir. Bu faktorler baslica ¢cevresel etmenler,
toz, polen, bazi yiyecekler ve kozmetikler olarak siralanabilir. Atopik dermatit
vakalarinin %70’inin 5 yas alt1 gocukluk doneminde basladig1 goriilmektedir (Williams,
2000). Tedavisinde topikal kortikosteroidler, emoliyentler, oral antihistaminikler,

antibiyotikler ve immunosupresifler kullanilmaktadir.

Atopik dermatitte Stratum corneum lipitlerinin yapis1 degismektedir. Stratum
corneum‘un degisen yapisi transepidermal su kaybini arttirir.  Stratum corneum’da 11
seramid ¢esidi bulunur. Atopik dermatit hastalarinda bu seramidlin bazilarinin miktar

onemli olgiide azdir (Persikov ve ark., 2010).

Deri mikrobiyomu atopik dermatit hastalar1 i¢in olduk¢a onemlidir. Bariyerin
bozulmasi ile alerjenler Stratum corneum’dan kolayca penetre olur. Bdylece, antijen
sunucu hiicreler ve immiin hiicrelerle etkileserek enflamasyona, dolayisiyla da deride

kizariklik, kasint1 ve kabarikliga neden olur.

2.7.2. Sedef (Psoriazis)

Psoriasis vulgaris, psoriazisin en sik rastlanan tipi olup, deride kirmizilik,
pullanma ve plaka olusumu ile karakterize edilen bir rahatsizliktir. Klasik psoriazis sag
koki, dizler ve dirseklerde lokalize olur. Her yasta goriilebilir ve genellikle hayat boyu
devam eder (Lowes ve ark., 2007). Histopatolojik olarak keratinositlerde anormal
farklilasma ve olagan dis1 biiyiime vardir. Keratinositlerin bu farklilasmasi immiin

sistemdeki T hiicrelerini aktive eder (Lowes ve ark., 2007).

2.7.3. Acne vulgaris
Acne vulgaris pilosebasoz {initede artan sebum iiretimi, enflamasyon,
keratinizasyon degisimi ve kil koklerinde Propionibacterium acnes kolonileri olusumu

ile meydana gelen kronik bir rahatsizliktir (Williams ve ark., 2012) P. acnes’in hangi
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mekanizma tiizerinden akne patogenezisine neden oldugu tartismali bir konudur.
Enflamasyonsuz lezyonlar (agik ve kapali komedonlar), enflamasyonlu akne
lezyonlarinin (papiil ve piistiil) olusumuna neden olurlar. Baglangic asaamasinda
mikrokomedonlar ortaya ¢ikar. Komedon olusumu keratinosit hiperproliferasyonu ve
deskuamasyonda azalma ile meydana gelir (Dessinioti ve Katsambas, 2010).
Enflamatuar cevabin komedon olusumundan sonra oldugu kabul goren bir goriis olsa da

bu konuda tartigmalidir.

P. acnes toll benzeri reseptorleri (toll-like receptors, TLR) tetikleyerek immiin
cevabin baslamasina neden olur (Heymann, 2006). TLR proinflamatuar sitokin iiretimini
arttiririr ve sonug olarak tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), interlokin (IL)-1a ve IL-8
enflamatuar cevabin olusmasina neden olur (Vowels ve ark., 1995). Bu amagla Acne

vulgaris tedavisine anti-enflamatuar ajanlar da dahil edilmektedir.

Aknenin ortaya ¢ikma siklig1 ve siddeti genetik faktorler, beslenme, stres, sigara,
kullanilan kimyasallar ve hormonlardan etkilenmektedir. Akne tedavisinde kullanilan
etkin maddeler retinoidler, salisilik asit, azelaik asit, benzoil peroksit ve antibiyotikler
olarak siralanabilir. Bunlara ek olarak akneli ciltler igin temizleme jellerine ve giinliik
nemlendirici kremlere ¢inko oksit vecay agaci yagi gibi igerikler de eklenmektedir. Tablo

2.3’te bu maddelerin birbirine olan ustunlikleri sunulmaktadir.

Tablo 2.3. Akne tedavisinde kullanilan etkin maddelerin birbirlerine ustiinliikleri
(Williams ve ark., 2012).

sekresyonu P.acnes

Benzoil Cok giiclii
peroksit etkisiz Zayif etki etki Zayif etki
Retinoidler Etkisiz Giigli etki Zayif etki ~ Ortalama etki
Klindamisin Etkisiz Zay1f etki Giiglii etki Etkisiz
Azelaik asit Etkisiz Gigli etki Giglii etki  Ortalama etki
Tetrasiklinler Etkisiz Etkisiz Giglii etki  Ortalama etki
Eritromisin Etkisiz Etkisiz Giglii etki Etkisiz
Isotretinoin Cok giiclii etki Giglii etki Giglii etki Giglii etki

Etkinin siddet siralamasi: Cok giiglii etki, giiclii etki, ortalama etki, zay1f etki,

etkisiz
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2.8. KOZMETIK VE KOZMESOTIK URUNLER

2.8.1. Yiize Uygulanan Kozmetikler
Yiize uygulanan kozmetik ve kozmesotik preparatlar derinin goriiniimiini
diizeltmek, nemli tutmak, temizlemek ve dis etkenlere karsi korumak amaciyla

kullanilmaktadir.

2.8.1.1. Nemlendiriciler

Keratin igerigi yiiksek olan korneositler dogal nemlendirici faktor igerir (Martini,
1992). Dogal nemlendirici faktor hiimektan olarak derinin nemli kalmasini saglarken,
disaridan gelen zararl etkenlere kars1 da koruma saglar. Dogal nemlendirici faktor yiiksek
oranda amino asit, laktik asit, lire ve seker gibi hidrofilik yapilardan olusur (Fowler,
2012). Dogal nemlendirici faktoriin i¢eriginin %40’in1 da aminoasitler olusturmaktadir
ve protein yenileyici ajanlar cildin temel aminoasit yapisini yenileyerek etki eder. Protein
yenileyici olarak kullanilan nemlendirici maddelere 6rnek olarak hyaluronik asit, kolajen,
keratin ve elastin verilebilir (Lynde, 2001). Stratum corneum’da bulunan lipitler varolan
suyun buharlasmasin1 engelleyerek derinin nemli kalmasina yardimci olur. Dermiste
bulunan nemin Stratum corneum’un dehidratasyonu deride kuruluga yol agar. Bu
lipitlerin yaklasik %40-50’si seramidlerden, kalani ise kolestrol ve yag asitlerinden
olusmaktadir (Wertz, 2000). Derinin bir diger bir nemlendirme mekanizmasi
transmembran proteinleri olan AQP kanallaridir. AQP kiiglik polar gruplarin ve suyun
hiicre membranindan geg¢mesini saglar. Derinin nemlendirilmesinden sorumlu AQP3

gliserol ve iirenin de transferinde rol alabilmektedir (Hara-Chikuma, 2008).

Kozmesoétikler cildin dogal nem tutma o6zelliklerini taklit ederek ve TEWL’n1
Onleyerek etki eder. Nemlendirici kozmesotikler etki mekanizmasina gore Ortiiciiler
(yumusaticilar), hiimektanlar, emolyentler ve protein yenileyiciler olarak
siniflandirilabilir (Lynde, 2001).

Ortiiciiler TEWL n1 fiziksel olarak bloke eder. Petrolatum, lanolin, mineral
yaglar, silikon ve ¢inko oksit értiiciilere drnek verilebilir. Ortiiciiler yalnizca yiize degil,
saga da uygulanan bakim kremlerine nemlendirici etki saglamak amaciyla ilave
edilebilirler. Deri ve sagta piiriizsiiz ve saglikli bir goriiniim saglasalar da, deride uzun

stire kalmasi komedon olusumuna neden olabilmektedir.
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Hiimektanlar Stratum corneum’daki suyu ¢ekerek etki ederler. Gliserin, sorbitol,

propilen glikol ve iire bu gruba 6rnek verilebilir (Yazan ve ark., 2010).

Emolyentler yaglh yapisiyla hiicrelerin arasina girerek derinin su kaybini 6nleyen
nemlendirici maddelerdir. Seramidler, kolestrol ve fosfolipitler bu sinifina dahil olan
nemlendirici ajanlardir. Emolyentler atopik dermatit ve psdriazis gibi kurulugun eslik

ettigi patolojik durumlarda tedaviye yardime1 kozmesotikler olarak da kullanilmaktadir.

2.8.1.2. Cilt Temizleyicileri

Cilt temizleyici iiriinler jel, kopiik, sabun, losyon, emiilsiyon, misel su, maske gibi
farkli sekillerde hazirlanabilir. Temizleyici iirliniin amacit makyaj, sebum {retimi,
oksidasyon ve c¢evre kirliligi sonucu olusan maddeleri 6li deri ile beraber
uzaklastirmaktir. Bu maddeleri tek basina su ile uzaklastirmak miimkiin olmadigi i¢in
temizleyiciler yiizey etkin maddelerle formiile edilmektedir (Sekil 2.13). Siirfaktanlar
hem hidrofilik hem hidrofobik kisimlari olan molekiillerdir. Anyonik, katyonik ya da

amfoterik siirfaktanlarla ya da yag yapisindaki maddelerle de temizleme yapilabilir.

Anyonik yilizey etkin maddeler alkil siilfat ve alkil eter siilfat yapisinda uzun
zincirli karboksilik asitlerin sodyum ya da potasyum tuzlaridir. Temizleme giicii yiiksek
olur ve gok kopiik olustururlar. Ancak anyonik ajanlar deri igin gii¢lii iritanlardir (Effendy
ve ark., 1995). Anyonik siirfaktanlara 6rnek olarak sodyum lauril siilfat ve potasyum
lauril siilfat verilebilir (Baumann, 2018). Sabunlar yag asitlerinin suda ¢6ziinen sodyum
ya da potasyum tuzlaridir ve anyonik yiizey etkin maddelerdir. Ancak anyonik
stirfaktanlarin akali yapist asidik yapida olan cildi kuruttugu ve iritasyona sebebiyet

verebildigi i¢in sabunsuz sabun denilen sindet sabunlar1 gelistirilmistir.

\ ® P! :..\.—/"‘\/..

——.

Sekil 2.13. Deri yiizeyindeki kirin siirfaktanlarla temizlenmesi (Baki ve ark., 2015).

Katyonik yiizey etkin maddeler anyoniklere gore daha fazla iritandir ve
katyoniklerin daha az temizleme 6zelligi vardir (Baumann, 2018) . Kimyasal yapilarindan

dolay1 saga giiglii bir sekilde baglanirlar ve ¢ok zor durulanirlar (Barel ve ark., 2001).
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Katyonik ylizey etkin maddelere kuaterner amonyum bilesikleri, aminler ve

alkilimidazolinler ornek verilebilir.

Amfoterik ylizey etkin maddeler ise genellikle anyonik veya katyonikler yiizey
etkin maddeler ile beraber kullanilir, bdylece daha yumusak bir temizlik yapar. lyi tolere
edilebilen siirfaktanlardir. Bu maddelere kokamidopropil, kokoamfoasetat ve

kokoamfodiasetat ornek verilebilir.

Noniyonik yiizey etkin maddeler elektriksel olarak yiiksiizdiir. Zayif temizleyici
ozellik gostermelerine ragmen, diisiik iritasyona sebep olduklar1 i¢in daha fazla tercih
edilebilmektedir. Kokoglikozit, lauril glikozit ve kokamid dietanolamin &rnek verilebilir.
(Baumann, 2018).

Yiizey etkin madde igermeyen kuru ciltler ig¢in losyon tipi yiiz temizleyiciler

mevcuttur. Genellikle mineral yag iceren formiilasyonlar bu amagla kullanilmaktadir.

Cilt temizliginde durulama gerektirmeyen jel, kopiik, maske ve temizleme siitii
formiilasyonlar1 ile ¢oziiciileri igeren triinler de kullanilmaktadir. Polar olmayan ve
benzer benzeri ¢ézer mekanizmasiyla cildi temizleyen ¢oziiciiler ile tonik veya misel
iceren sulu ¢ozeltiler hazirlanabilir. Yagl ciltler igin etanol ve isopropil alkol gibi alkol
bazli ¢oziiciiler tercih edilirken, kuru ciltler i¢in alkol igermeyen zeytinyagi, badem yagi,

mineral yag ve pantenol gibi yag bazli olan ¢oziictiler tercih edilir.

Kimyasal olarak temizleme amaciyla kullanilan bilesiklere ek olarak scrub,
peeling tirtinleri ve maskeler fiziksel temizleme yaparlar. Biiyiik parcacik biiyiikliigiine
sahip dogal maddeler peeling yapici tirtinlerde siklikla yer almaktadir. Seftali, badem, ve
findik kabugu ile yulaf bu dogal maddeler arasinda yer alirken, sentetik maddelerden
polietilen ve polipropilen boncuklari gibi yapilar da kullanilabilmektedir. Maskeler ise

kil, ¢inko oksit ya da kaolin gibi adsorban maddeler igermektedir (Baki ve ark., 2015).

2.8.1.3. Yaslanma Karsit1i Kozmetikler

Yaslanma uzun ve geri doniisiimii olmayan dogal bir siiregtir. Cildin elastikiyetini
kaybetmesi, kirisikliklarin  olusmasi, sarkmasi ve 1siltisini kaybetmesi olarak
gozlemlenen bu siireci etkileyen faktorlerin bir kismi net olarak bilinse de heniiz
kesfedilmemis ve tartisilan teoriler de vardir. Yaslanmaya sebep olan bu faktorleri genel

olarak intrinsik ve ekstrinsik olarak 2 baslik altinda incelenir.
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Intrinsik faktdrler viicudun dis etkenlerden bagimsiz olarak yasla beraber hem
hiicrelerde hem derinin fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlarinda meydana gelen
degisimleri ifade etmektedir. Kolajen, hyaluronik asit ve elastin iiretiminin azalmasi
varolanlarin yikima ugramasi, yasla beraber hormonal degisimler, epidermal atropi,
fibroblast sayisinda azalma, DNA telomerinde kisalma ve metabolik oksidatif stres

intrinsik faktorler olarak siralanabilir.

Ekstrinsik faktorler ise dis etkenlere olan maruz kalma sonucu yaslanmaya sebep
olur, 6rnegin giines 1sinlari, sigara, yetersiz diyet ve fazla alkol tiiketimi. Ayrica UV
radyasyona maruz kalma sonucu intrinsik faktorler de etkilenebilmektedir. Kisa dalga
boyuna sahip radyasyon epidermis tarafindan absorbe edilerek (280-320 nm)
keratinositleri etkilerken, uzun dalga boyuna sahip radyasyon (320-340 nm) daha derin
tabakalara penetre olarak fibroblastlarla etkilesir (Barel ve ark., 2009).

Reaktif oksijen tiirleri eslesmemis elektron tasiyan kararsiz yapidaki
molekiillerdir ve yaslanmaya sebep oldugu bilinen 6nemli intrinsik faktorler arasinda yer
alir. Serbest radikaller i¢ ve dis bir¢cok etkenden dolay1 olusabilmektedir. Bunlar; giines
isinlar1, beslenme, mitokondride enerji iretimi sonrasi veya hava kirliligi olarak
gosterilebilir (Karabulut ve ark., 2016). Reaktif oksijen tiirleri elastin ve kolajen arasinda
capraz baglanmalara neden olarak derinin elastikiyetini kaybetmesine ve boylece
kirigikliklara sebep olmaktadir (Masaki, 2010). Kolajen ve elastin arasindaki bu ¢apraz
bag olusumu glikasyonla da meydana gelebilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri aym
zamanda lipit peroksidasyonu, matriks metalloproteinazlarin aktivasyonu ya da DNA

hasar1 gibi olaylara da sebep olabilmektedir (Barel ve ark., 2009).

Matriks metalloproteinazlar UV radyasyon ile aktive olan kolajenaz enzimini
indiikleyerek yaslanmaya neden oldugu bilinen enzimlerdir. UV radyasyonu ile c-Jun
transkripsiyon faktoriinii uyarirlar ve bu uyart MMP genlerini aktive eden proteinin
[(APA)-1] iretimine yol agar. (APA)-1 proteininin aktivasyonu ile matriks
metalloproteinazlarin tiretimi de artar. Bu artig kolajen yikimina sebep olur. (Baumann ve

ark., 2018)

Hyaluronik asit, antioksidanlar, kok hiicreler, peptidler, alfa ve beta hidroksi
asitler, retinoidler, lipopolipeptidler ve bitki ekstreleri anti-aging kozmesoétikler tiriinlerde

bulunan baslica etkin bilesenlerdir.

2.1.3.1 Hyaluronik Asit
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Hyaluronik asit nemlendirici etkisinden dolay1 kirisiklik onleyici olarak anti-
aging Uriinlerin formiilasyonuna ilave edilir. Viicutta bulunan hyaluronik asidin yaklasik
%350’si deride bulunur (Fallacara ve ark., 2018). Hyaluronik asit toksik olmamasi ve
biyoparcalinabilir olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, topikal olarak
kullanilan hyaluronik asidin molekiil agirligi, etkinligini belirleyen 6nemli bir faktordiir.
Diisiik molekiil agirligina sahip hyaluronik asitlerin (50-130 Kda) yiiksek molekiil
agirlikli hyaluronik asitlere (300, 800, 200 Kda) gore deriden daha iyi penetre olduklari
icin kirisikliklarin derinliklerinde azalmada onemli farklilik yarattiklart bulunmustur
(Pavicic ve ark., 2011) . Japonya’da Dr. Koichi Tanaka tarafindan gelistirilen metodla
5 nm biiyiikligiindeki hyaluronik asit molekiillerinin derinin daha alt katmanlara
inebildigi, boylece cilt elastikiyetinde yaklasik %55 oraninda artisa, nemlenmesinde %96
oraninda artisa ve kirisiklarda yaklasik %40 oraninda azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir (Jegasothy ve ark., 2014) .

2.1.3.2 Antioksidanlar

Serbest radikallerin deri yaslanmasi iizerine olan olumsuz etkileri sebebiyle
antioksidan i¢eren kozmesotik trtinler tiretilmektedir. Antioksidanlar serbest radikalleri
notralize eder ve zararsiz hale getirir. Ancak, antioksidan igeren kozmesdotikler varolan
kinisikliklart azaltmak i¢in degil olusumlarimi Onlemek icin etkinlik gosterirler.
Antioksidanlar topikal uygulama disinda oral yolla takviye amagh da alinabilirler.
Yaslanma karsit1 kozmesotik iiriinlere eklenen antioksidanlara C ve E vitaminleri, yesil
cay, polifenoller, flavonoller, idebenon ve resveratrol 6rnek verilebilir (Baumann ve ark.,
2018) .

2.1.3.3. Retinoidler

Retinoidler hakkinda bir¢ok arastirma yapilmisg ve bilimsel olarak anti-aging
ozellikleri kanitlanmistir (Kligman ve digerleri., 1989). Retinoidlerin deri iizerine nasil
etki ettigi retinoik asit respetorlerinin ¢alisma mekanizmasi ile anlagilmistir. Retinoik asit
respetorlerinin molekiiler yapisi steroid hormonlara benzer ve DNA baglanma alanlarina
sahiptir. Retinoik asit respetorleri ayn1 zamanda transkripsiyon faktorleri oldugu igin
tretinoinin gen ekspresyonu ile cilt tizerinde etki eder (Kang ve ark., 1998). Bu yolakla
retinoidler epidermal kalinlig1 ve kolajen sentezini arttirir, matriks metalloproteinazlari

inhibe ederek kirisikliklar1 azaltir (Thomas ve ark., 2013; Draleos, 2015).
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Retinoidlere bagli yan etkileri azaltabilmek amaciyla farkli tiirevleri
gelistirilmistir. Bunlara 6rnek olarak isotretinoin, retinaldehit, retinal, retinol, tazaroten
ve adapalen verilebilir. Retinol ise ¢ok ¢abuk bozunabilen, oksidasyona ve giines 1s181na
hassas bir retinoidtir (Draleos, 2000). Keratinositler retinolii retinaldehite daha sonra da
retinoik aside cevirir. Tum tiirevlerin anti-aging 6zellikleri olsa da iritasyona neden
olmalarina gore siralarsak retinaldehit retinoik aside gore daha az iritandir (Creidi ve ark.,
1998).

2.1.3.4. Peptidler

Peptidler nemlendirici, cilt bariyerini onarici ve anti-aging 6zellikleri nedeniyle
kozmetik preparatlarda kullanimaktadir (Gorouhi ve ark., 2008). Etki mekanizmasina
gore 4 grup altinda incelenebilir.

- Sinyal peptidler matriks protein iiretimini ve kolajen sentezini stimiile eder. Peptamid-
6, asetil tetrapeptid-9, insan biiytime faktorii, palmitol pentapeptid-4 ve lipopentapeptid
bu gruba oOrnek verilebilir. Peptidlerin iyonik karakterleri sebebiyle deriden
penetrasyonlar1 zordur. Bu yilizden yapilarina yag asitleri eklenerek lipofilik 6zelliklerleri
arttirilmaya calisilmistir. Bu amacla yapilan bir ¢alismada polipeptidlere eklenen palmitol
zinciri ile topikal kullanimda peptidin deriye 6 kat daha fazla penetre oldugu bulunmustur
(Foldvari, 1998). Bir diger ¢alismada da topikal preparatlardaki kolajen palmitol
pentapeptidlerin palmitolsiiz tiireve gore daha iyi penetre oldugu ve molekiiliin

stabilitesinin arttig1 goriilmistiir (Choi ve ark., 2014).

- Enzim inhibitor peptidleri MMP’ler ve proteinazlar gibi enzimleri dogrudan veya
dolayl1 yolla inhibe ederek etki gosterir. Soya proteini ve piring peptidleri enzim inhibitor

peptidlerine 6rnek verilebilir.

- Norotransmitter inhibitér peptidleri asetilkolin salimini inhibe eder. Girisimsel
dermatolojik uygulamalarda kullanilan botulinum toksini periferdeki kolinerjik ndronlari
inhibe ederek kas kasilmasini engeller. Bdylece bu peptidler kirisikliklara karsi
kullanilmaktadirlar. Pentapeptide-3 ve pentapeptide-18 bu gruba ait yeni molekiillere

ornek olarak verilebilir.

- Tasiyic1 peptidler bioaktif molekiilleri cilde tasima amagl kozmetik preparatlarda

kullanilirlar. Bakir peptid (GHK-Cu), C vitamini, melatonin ve tretinoin ile yapilan bir
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caligmada GHK-Cu kompleksinin kolajen iiretimini diger aktif molekiillere kiyasla daha
fazla arttirdig1 gézlemlenmistir (Abdulghani ve ark, 1998) .

Peptidlerle ilgili temel sikint1 molekiil biiytikliikleri ve iyonik yapilari nedeniyle
topikal kullanimlarinda deriye penetrasyonlarin kisitli olmasidir. Bu amagla iiretim
teknolojileri gelistirilmeye calisilmaktadir. En bilinen yontem palmitol gibi lipofilik
gruplar eklenerek ya da nanopartikiiller halinde 6zel tasiyici sistemlerle formiile edilerek
peptidlerin penetrasyonu arttiriimaktadir (Lintner ve Peschard, 2000).

2.1.3.5 Alfa ve Beta Hidroksi Asitler

Alfa hidroksi asitlerin etki mekanizmasi tam olarak bilinememekle birlikte
kirigiklik azaltici etkilerini deskuamasyonu arttirarak ve keratinizasyonu etkileyerek
yaptig1 disiiniilmektedir (Draelos, 2007). Alfa hidroksi asitler peeling amaciyla
kullanilan yapilardir. Stratum corneum’da incelmeye sebep olarak cildin elastikiyetini ve
kolajen tiretimini artirirlar (Van Scott ve ark., 1984; Tung ve Rubin, 2010). Alfa hidroksi
asitler dogada bulunur ve sentetik olarak da tretilebilir. Malik, sitrik, laktik, azelaik,
tartarik ve glikolik asitler alfa hidroksi asitlerdir. Laktik asit ayn1 zamanda derinin dogal
nemlendirme faktorlerinin de arasinda bulunur, bu sebeple nemlendirici madde olarak da

gorev almaktadir.

Bir poli-alfa hidroksi asit olan glukanolakton alfa hidroksi asitler gibi keratolitik
etkinlik gosterirken, kimyasal yapisi sebebiyle cildi nemlendirir. Poli-alfa hidroksi
asitlerin iritasyon etkileri daha azdir. Bundan dolay1 goz ve dudak cevresi gibi hassas
bolgelerde de kullanilabilmektedir. Ayni zamanda metal baglama kapasiteleri ile
antioksidan etkinlik de gosterirler. Uciincii jenerasyon olan kompleks poli alfa hidroksi
asitler (laktobionik asitler) ise glukonolaktona galaktozun siibstitiisyonu islemi ile
tiretilmektedir (Rona ve digerleri, 2004). Deri toleransinin daha yiiksek olmasi sebebiyle
klasik alfa hidroksi asitlerin yerine tercih edilebilmektedir. Alfa hidroksi asitler cildi
yenilerken ayni zamanda iritasyon ve fotosensitivite riski sebebiyle FDA alfa hidroksi

asit igeren preparatlarin etiketlerinde 6zel uyari zorunlulugu getirmistir.
2.1.3.6 Kok Hiicre

Son yillarda kok hiicre teknolojisi yaslanma karsit1 kozmetiklerde kullanilmasya
baslanmistir. Kok hiicreler insanlarda oldugu gibi hayvanlarda ve bitkilerde de vardir,

ancak kozmetik amacl olarak kullanilanlar genellikle bitkisel kok hiicrelerdir (Schiirch


https://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Rebecca+Tung%22
https://www.google.com.tr/search?hl=tr&tbo=p&tbm=bks&q=inauthor:%22Mark+G.+Rubin%22
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ve digerleri, 2008). Kozmetik pazarinda yaslanma karsit1 olarak kullanilmak amaciyla

elma, ekinezya ve giil kok hiicreleri i¢eren kozmetik preparatlar bulunmaktadir.

Bir ¢alismada stabil oldugu i¢in Isvigre’de bulunan Uttwiler Spétlauber tiirii elma
agaclarindan yiiksek basingli homojenizasyon ile elma kok hiicreleri (PhytoCellTech™)
ekstre edilmistir (Schmid ve ark., 2008). Lesitin lipozomlari igerisinde PhytoCellTech™
iceren kremler 20 adet karga ayaginda 4 hafta boyunca denenmistir. Calisma sonunda kok
hiicrelerin epigenetik faktorleri sayesinde cilt rejenerasyonunu arttirarak kirisiklart %15

oraninda azalttigir bulunmustur.

Ancak kok hiicrelerinin yaslanma karsit1 etkinlikleri ancak canliyken
olabilmektedir. Halbu ki, kdk hiicre igerdigi sdylenen ¢ogu kozmetik {iriin aslinda kdk
hiicre ekstraktlari igermektedir ve canli olmadiklari i¢in kozmetik bir fayda saglamalari
miimkiin degildir. Bunun i¢in tasiyici sistemlerle cildin daha derin katmanlarina canh
halde ulagmalar1 gerekmektedir. Dolayisiyla bu konu ile ilgili yeni teknolojilere ve

tastyici sistemlere ihtiyag vardir (Trehan ve ark., 2017).
2.1.3.7. Bitkisel ekstreler

Bitkisel ekstrelerin kozmetiklerde kullanilmasi bazi dezavantajlarindan Otiirii
sinirhidir. Raf omriiniin kisa olmasi, hasatin donemsel yapilmasi, bitkilerdeki aktif
igerikleri ekstre ederken ayni zamanda toksik maddelerin ekstreye girmesi ve ayni bitki
tiriinde aktif igeriklerin birgok faktore bagh olarak degisiklik géstermesi ve bu nedenle
standardizasyonunun zor olmasi baslica kisitlayic1 faktorlerdir. Bitkilerdeki biiyiik
Olcekte tiretim sikintis1 sebebiyle kozmetik endiistrisi bu aktif igerikleri tiretebilmek i¢in

biyoteknoloji ve hiicre kiiltiirii teknolojilerine yonelmistir (Schiirch ve digeleri, 2008).

2.8.1.4. Giinesten Koruyucu ve Giines Sonrasi Uriinler

UV radyasyonun insan viicuduna olumlu ve olumsuz etkileri vardir. Ornegin, UV
radyasyon psoriazis, egzema ve bazi mantar enfeksiyonlar1 gibi cilt problemlerinin
tedavisi ve D vitamini sentezi i¢in gereklidir (Baki ve ark., 2015). Ayni zamanda mevsim

gecislerine bagli depresyonu da olumlu yonde etkilemektedir.

Ancak, UV radyasyon akut ve kronik maruz kalinmasi durumunda deride
patolojik sorunlara yol agabilmektedir. UV radyasyona bagli zararli etkiler eritem,

pigmentasyon, fotoyaslanma, fotoalerji, DNA hasar1 ve melanoma olarak siralanabilir
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(Urbach ve ark., 2001). Aynmi1 zamanda UV radyasyonun derinin immun sistemi {izerine

olumsuz etkileri oldugu da bilinmektedir (Moyal ve ark., 2002).
Fotoyaslanma

UV radyasyonun akut etkileri ile anjiyogenez stimiile edilirken, kronik etkilerinde
anjiyogenezde azalma gozlenir (Sekil 2.14) (Chung ve ark., 2007). Fizyolojik ve patolojik
kiitanoz anjiyogenezin indiikleyicilerinden vaskiiler endotel biiylime faktérii UV
radyasyon ile artig gosterirken, endojen anjiyogenezis inhibitorii olan Trombospondin-1
(TSP1) proteininin regiilasyonunu azaltir. Bununla birlikte, UV radyasyon ekstraseliiler
matriks (ECM) proteinlerinin yikimini arttirir ve deri kolajeninde azalmaya neden olur.
Diger yandan, giines 1sinlar1 reaktif oksijen tiirevlerinin olusumuna da neden olmaktadir.
Tim bu faktorler fotoyaslanmaya ve derinin elastikiyetinde azalmaya ve kirisiklik

gOriiniimiine neden olur.

Uv
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Sekil 2.14. UV radyasyonun derideki akut ve kronik etkileri (Chung ve ark., 2007).

UV radyasyona bagl fotoyaslanmanin bir diger mekanizmasi da reaktif oksijen

tirlerinin UV radyasyon ile iiretimi sonucu hiicre ylizeyinde EGF, IL-1, TNF-alfa
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reseptorlerinin  aktivasyonu ile yiiriir. Aktivasyon ile intraseliiler sinyalizasyon
mekanizmalariin devereye girmesi ile keratinosit profilerasyonunda azalma ve kolajen

yikimi meydana gelir (Yaar ve Gilchrest, 2007).
DNA Hasan

DNA 240 nm ve 290 nm arasindaki dalga boyuna sahip radyasyonu absorbe eder
ve DNA’da pirimidin dimerleri olusmasina sebep olur. Bu molekiiler lezyonlar ise
fotonlarin DNA’nin timin ve sitozin bazlar1 arasi kovalan bag olusturmasiyla meydana
gelir. DNA hasar1 transkripsiyon faktoriinii inhibe eder ve bdylece karsinojeneze katkida
bulunmus olur (Soehnge ve ark., 1997). UV radyasyon onkogenlerde aktivasyon ve timor
olusumunu baskilayic1 genlerde inaktivasyona neden olarak melanoma olusumuna yol
acar (Sekil 2.15). Melanoma olusumunda baslica mutasyona ugrayan genetik faktorler

p53 tiimdr suppresor geni, RAS onkogenleri ve patched genleridir.
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Sekil 2.15. UV radyasyona bagli melanoma olusumunun mekanizmasi (Soehnge ve
ark., 1997).
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Pigmentasyon

Kiitanoz pigmentasyonun major stimiile edici faktérii UV radyasyondur. UV
radyasyon melanogenezi aktive ederek keratinositlerde melanin igeriginin artmasina

neden olur (Friedman ve ark., 1987) .
UVA ve UVB, MED ve SPF

UV radyasyon UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) ve UVC (270-290 nm)
olmak iizere 3 katmandan olusur. UVC radyasyon ozon tabakasi tarafindan emilir ve
diinya yiizeyine ulagsmaz. UVA ve UVB radyasyon ise derinin farkli katmanlarini etkiler.
UVB radyasyon genellikle epidermis ve keratinositler tarafindan absorbe olur. UVA
radyasyon ise hem epidermal keratinositleri hem de daha derine inerek dermal
fibroblastlar1 etkiler (Draleos ve ark., 2016). UVA radyasyon pencere ya da araba cami
tarafindan absorbe olmaz ve golgede dahi etki edebilir. UVB radyasyonun akut etkileri
eritem, Odem ve pigment koyulasmasidir. Kronik etkileri ise fotoyaslanma,
immunosiipresyon ve fotokarsinojenezdir. UVA radyasyon ise oksidatif yolakla DNA
hasarima ve mutajenik ya da sitotoksik olan foto triinlerin olusumuna sebep olur

(Kullavanijaya ve ark., 2005).

MED deride gériiniir en ufak bir eritem meydana getirebilmek i¢in gerekli olan
ultraviyole enerjiyi ifade eder. SPF ise deriye 2 mg/cm? giines kremi uygulandiktan sonra
1 MED olusturmak i¢in gereken UV enerji ile, giines kremi kullanmadan 1 MED i¢in
gereken enerji degerinin birbirine oranidir. Goriilen deger teorikte ka¢ dakika giinesin
altinda giines yanmig1 olmadan kalmabilinecegini ifade eder. Ornegin, 30 SPF ile ifade
edilen kisinin 300 dk giinesin altinda kalabilecek olmasidir (Baki ve ark., 2015). Ancak,
UV radyasyonun siddetini cografya, enlem ve giiniin hangi saati oldugu gibi birgok faktor

etkilemektedir.

SPF degeri yalnizca iirliniin UVB radyasyona kars1 olan korumasi ile alakali bir
degerdir. Glines kremlerinin iistiindeki ‘genis spektrumlu koruma’ ifadesi {iriiniin hem

UVA, hem de UVB radyasyona karsi koruma sagladigini gosterir.

Ideal bir giines koruyucunun olmasi gereken ozellikler; fototoksisiteye neden

olmamali, fotostabil olmali, genis spektrumlu olmal1 ve fotoalerjiye neden olmamalidir.

Giines Filtreleri
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Glines kremlerinde kullanilan filtreler diinyada pek ¢ok farkli regiilasyona tabidir
(Bakiniz Béliim: 2.2.1. Kozmetik Uriin Yonetmelikleri). Giines filtreleri kimyasal ve
fiziksel filtreler olmak {izere 2’ye ayrlir. Bu filtrelerin bazilar1t UVA veya UVB
radyasyona karsi koruma saglarken, bazilar1 da UVA ve UVB radyasyonun her ikisine de
karst koruma saglar. Bu sebeple genellikle giinesten koruyucu iriinlerde giines filtre

kombinasyonlar1 kullanilir.

Fiziksel giines filtreleri gelen fotonu yansitarak fiziksel bir blokaj saglar.
Titanyum dioksit ve ¢inko oksit giinesten koruyucu preparatlarda en fazla kullanilan
fiziksel giines filtreleridir. Bu filtrelerde pargacik biiyilikliigliniin artis1 ile UV radyasyona
kars1 koruma azalirken, deriye siiriildiigiinde belirginligi artar. Hem kozmetik agidan
maske goriintiisiiniin giderilmesi, hem de etkinliginin arttirilmas1 i¢in pargacik
biliyiikligiiniin kigiiltiillmesine gidilmistir (Barel ve ark., 2009). Hatta, nanometre
biiyiikligiinde parcaciga sahip filtrelerin bulundugu formiilasyonlar denenmis daha
transparan bir gorlinime ve daha yiliksek etkinlige sahip {iriinler hazirlanabilmistir.
Fiziksel giinesten koruyucular kimyasallara gore daha az iritasyona sebep oldugu igin
daha fazla kullanimi tercih edilmektedir. Hassas ciltler i¢in kimyasal filtreler yerine

fiziksel filtreler tercih edilmelidir.
Kimyasal giinesten koruyucular:

e p-amino benzoik asit (PABA) tiirevleri: PABA’lar artik fotodermatit gibi yan etkileri
ve formiilasyon giicliikleri sebebiyle tercih edilmemektedir ve bir¢cok kozmetik

tireticisi tiriinlerin etiketinde bu sebeple ‘PABA free’ ifadesini kullanmaktadir.

e Sinnamatlar : PABA’lar yerine sinnamatlar popiiler olarak giinesten koruyucu

preparatlara ilave edilmektedir.

e Salisilatlar: Salisilatlar %15 oranmna kadar tiriinlerde kullanilan yiiksek kararliliga
sahip UVB filtrelerdir. (YYazan, 2010)

e Kafur tirevleri: Kafur tiirevlerinden en sik tercih edilen 4-metilbenziliden kafurdur.

300 nm dalga boyuna kadar olan UV radyasyonu siizebilirler.

o Oktakrilen: Oktakrilen ise pahali olan formiilasyonlara fotostabiliteyi arttirmak ve

suya kars1 direngli hale getirmek i¢in ilave edilmektedir.
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e Benzofenon tiirevleri: Diger kimyasal filtrelerden farkli olarak genis spekturumlu bir
koruma saglar. Giinesten koruyucu iiriinlerde diger dar spektrumlu kimyasal filtrelerle

kombine halde bulunurlar.

e Tiriazin tiirevleri: Triazin tiirevlerinden Tinosorb® M UVB radyasyona ve Tinosorb-S

UVA radyasyona karsi koruma saglar.
e Benzimidazol tiirevleri: Dar spekturumlu, suda iyi ¢6ziinebilen UVB filtreleridir.

e Antranilat ve dibenzoil metan tiirevleri: Bu maddeler cilt kanserine ve fotoyaslanmaya
yol agan UVA radyasyonu emerek etki etder. Avobenzon (Parsol® 1789) bir dibenzoil

metan tlirevidir.
Yapay Bronzlastiricilar

Yapay bronzluk saglayan iiriinler jel, sprey, losyon veya krem seklinde
olabilmektedir. Bronz goriiniim saglamak amaciyla kullanilan kozmetikler giinese maruz
kalmadan koyu ten rengini saglayabilirler. Giinessiz bronzluk veren diriinlerin
formiilasyonuna en sik eklenen self-tanning igerik DHA’dur. DHA epidermise penetre
olur ancak daha derine inmez ve Stratum corneum’daki proteinlere baglanarak Maillard
reaksiyonu ile bronzluk verir. DHA ayni1 zamanda inat¢1 vitiligo tedavisinde de kozmetik
acidan deriye iyi bir goriiniim saglamak amaciyla da kullanilabilmektedir (Rajatanavin
ve ark., 2008). Uriinlerde ¢ogunlukla %5 oraninda kullanilmaktadir ve FDA onayl tek
bronzlasma saglayan maddedir. Yapay bronzluk saglamak i¢in kullanilan diger bir madde
eritritlozdur. Eritriloz DHA’ya goére deriye daha kirmizi-kahve bir ton verir. Ancak,
DHA’a gore daha ¢ok serbest radikal olusumuna sebep olmaktadir (Garone ve ark., 2015)
Yapay bronzlastiricilar igin bir SPF degerinden bahsedilmez. DHA igeren kozmetik
preparat istenilen renk elde edilene kadar birkag giin {ist {iste uygulanmalidir. DHA beyaz
bir tozdur, bu yiizden preparatin da renkli olmasi beklenmez. Preparat deriye
uygulandiktan sonra 1-2 saat icerisinde bronz bir goriiniim saglar. Yapay bronzlastirici
triinler kiyafetleri kirletebilen preparatlardir ve uygulanmalar1 esnasinda eldiven
takilmas1 Onerilir. DHA uzun yillardir kullanilmaktadir ve giivenli olarak kabul edilir.
DHA stabil bir madde degildir. Kétii kokusundan 6tiirii formiilasyona eklenen koku verici

maddeler iritasyona neden olabilir.

Bronzlastirici etkisi olan oral preparatlar kantaksantin, tirozin ve betokarotendir.

Kantaksantin dogada bulunan bir ketokaretonoiddir. Yiyeceklere renk verici olarak
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eklenmektedir. Ancak yiiksek miktarlarda oral olarak alinmasi sistemik yan etkilere sebep
oldugu igin tirozin gibi kantaksantin de FDA tarafindan onayl1 degildir (Garone ve ark.,
2015).

Giineslenme Sonrasi Kullanilan Uriinler

UV radyasyonun neden oldugu eritem, kizariklik ve enflamasyon nedeniyle deriyi
rahatlatmak ve nemlendirmek amaciyla kullanilan firiinlerdir. Giines sonrasi bakim
riinleri jel, krem ve losyon seklinde ¢ogunlukla antioksidan ve antienflamatuar etkili
preparatlardir. Bu firiinlere nemlendirici, antioksidanlar ve antienflamauarlar ilave
edilmektedir. Flavonoitler deride antienflamatuar etkileri ile bilinmektedir. Aloe vera,
papatya, giil, jojoba, cad1 findig1 ve meyan kokii ekstreleri, E vitamini ile formiilasyonlara
dahil olur. Ayn1 zamanda eriteme bagli rahatsizlik ve yanma hissinin yatistirilmasi i¢in
astrenjan ya da vazokonstriiktif maddelerin ilavesi de yapilir. Ancak yaslh ve diizensiz

pigmente olmus deride astrenjan kullanimi tavsiye edilmemektedir (Barel ve ark., 2009).

2.8.1.5. Deri Rengini A¢ic1 Kozmesotikler

Melanin tretiminin artis1 ile ortaya c¢ikan hiperpigmentasyon bozukluklari
melazma, lentijin, post-enflamatuar hiperpigmentasyon ve giines lekeleri olarak
siiflandirilabilir. Hiperpigmentasyon melanin olusumununda gorevli tirozinaz enzimini

inhibe ederek ya da ara iirlinlerin olusumunu engelleyerek tedavi edilir.

Melazma acgik ya da koyu kahverengi diizensiz hipermelanozis lekeleridir.
Melazma olusumunu oral kontraseptif kullanimi, UV radyasyon, hormonlar, genetik
yatkinlik, ila¢ kullanimi, gebelik ve bazi1 kimyasal maddeler tetiklemektedir (Sanchez ve
ark., 1981). Melazma patohistolojisinde alfa melanosit uyarici hormon (a-MSH) ve
melanokortin Tip-1 reseptoriin’de (MC1R) artis vardir (Esposito ve ark., 2018). a-MSH,
MCIR reseptoriine baglanarak tirozinaz enzimi sentezini indiikler ve melanogenez

gerceklesir.

Postinflamatuar hiperpigmentasyon enflamatuar kiitanoz olusumu esnasinda
keratinositlerin, melanositlerin ve enflamatuar hiicrelerinden sitokinlerin ve enflamatuar
medyatorlerin (16kotrien, prostoglandin, tromboksan) saliminin artisi ile ortaya ¢ikar.
Sitokinlerin  salimi  melanin dretimini diizenler ve bdylece, postinflamatuar

hiperpigmentasyon meydana gelir.
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UV radyasyon baz sitokinlerin (IL-1, a-MSH, endotelin-1,) {iretimini stimiile
ederek melanosit profilerasyonuna ve melanogeneze neden olur (Sheth ve ark., 2011).
Ayni zamanda epidermiste p53 ekspresyonu ile a-MSH iiretimini regiile ederek
hiperpigmentasyon neden olur (Espdsito ve ark., 2018).

Hormon seviyelerindeki degisimin hiperpigmentasyonu tetikledigine dair bir ¢ok
aragtirma ve vaka olsa da, tam olarak mekanizmasi bilinmemektedir (Filoni ve ark.,
2019). Melazmanin genellikle kadinlarin  dogurgan olduklar1 donemlerde oral
kontraseptif kullanimi1 ve hormon replasman tedavileri ile paralel olarak gelistiginin
gozlemlenmesi hormon seviyeleri ile lekelenme arasinda iliski oldugunun diistiniilmesine

neden olmaktadir.

Bazi ilag ve kimyasal maddeler ile bitkisel ekstreler de cildin UV radyasyona karsi
hassasiyetini artirarak fotosensivite ve lekelenmeye neden olabilir. Hiperpigmentasyon
vakalarinin %10-20’s1 ilag kaynakli olgulardir (Rigopoulos ve ark., 2007). Yan etki
olarak hiperpigmentasyona neden olan baslica ilaglar oral kontraseptifler,
antiepileptikler, nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar, antimalaryal ilaglar, sitotoksik
ilaglar, tetrasiklinler, psikotrop ilaglar ve antineoplastiklerdir (Granstein ve Sober, 1981;
Sharma ve Nigam, 2018). Sari kantaron yagi en siklikla fotosensivite reaksiyonuna neden
olan bitkisel ekstrelerden biridir. Ozellikle sar1 kantaron yag1 iceren kozmetik
preparatlarin bu nedenden dolay1 giindiiz kullanilmamasi tavsiye edilir (Araya ve ark.,
1981).Depigmentasyon amaciyla kullanilan maddeler hidrokinon, arbutin, kojik asit,
askorbik asit, glikolik asit, retinoidler, soya proteini ve tirevleridir. Uygulandiklar
konsantrasyona gore ilag veya kozmesdtik olarak bulunabilirler (Tablo 2.4) (Barel ve ark.,
2009).

Tablo 2.4. Piyasada bulunan bazi leke giderici kozmesoétiklerin igerikleri.

Ticari ismi - Aktifierigi |

Salkom Beyazlastiric1 Krem Meyan Kokii, Kina kina, arbutin
Dr. Tuna White Correct Orkide ve alg ekstrati
PhE, Resorcinol, LHA, Ginkgo,
La Roche Possay Pigmentclar Ferulik Asit
Bioderma Pigmentbio LumiReveal™
Avene D-pigment Retinaldehit
Cosmed Alight Lumisphere™
Traneksamik asit, niasinamid ve
SkinCeuticals Discoloration Defense Serum HEPES
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Hidrokinon

Bir c¢alismada p-hidroksifenil tiirevlerinin melanin sentezini inhibe ettigini
bulmustur (Denton ve ark., 1952). Sonra yapilan bir diger ¢calismada %2 ve %5 oraninda
hidrokinon igeren kremlerle hiperpigmente lezyonlar1 olan 56 kisi tizerinde deneme
yapilmis ve deneklerin %80’ninde tatmin edici sonuglar elde edilmistir (Arnt ve
Fitzpatrick, 1965). Hidrokinon tirozinaz enzimini inhibe ederek melanogenezi engeller.
Piyasada kozmetik iiriin formiilasyonlarinda maksimum %2 konsantrasyonda
kullanilmasina izin verilmektedir. Dermatolog kontroliinde salisilik asit, tretinoin ya da
diger kozmesotik maddelerle kombine kullanimi etkinligini arttirabilmektedir (Engasser

ve ark., 1981)
Mequinol

Mequinol AB iilkeleri ve ABD’nde onayli hidrokinonun monometil eter tiirevidir.
Mequinolun etki mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte, melanin prekiirsori

olarak davrandigi diisiiniilmektedir (Bandyopadhyay, 2009) .
Kojik Asit

Kojik asit, Aspergillus ve Penicillium tiirlerinden elden edilen bir hidrofilik bir
maddedir (Cabannes ve ark., 1994). %1-4 oraninda kozmetiklerde kullanilabilir. Deri

beyazlatic1 6zelligini bakir iceren proteinlere baglanarak ve boylece tirozin aktivitesini

engelleyerek gosterir (Kahn Varda, 1995).

Azelaik Asit

Azelaik asit de tirozinaz mekanizmasi {izerinden pigmentasyonu engellemektedir.
Azelaik asidin melanositler ve fibroblastlar {izerine dogrudan bir etkisi bulunmadigindan
eksojen okronozis ve 16koderma gibi yan etkiler gozlemlenmez (Balifia ve ark., 1991).
Azelaik asidin %20 oraninda etkinligi bir ¢ok ¢aligmada ispatlanmustir. Karsilastirmali
bir ¢alismada %20 oraninda azelaik asit igeren preparatin melazma tedavisinde %4

oraninda hidrokinon igeren preparattan daha basarili oldugu bulunmustur (Farshi, 2011).
Askorbik Asit

Askorbik asit genellikle beyazlatici etkinlik i¢cin meyan kokii ekstresi ile kombine
halde kullanilmaktadir (Draleos, 2007). Tek basina kullanildiginda giiglii bir beyazlatici

etkisi yoktur. Askorbik asit ¢ok hizli okside olur bu yiizden stabil preparatlarinin
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hazirlanmasi koly degildir. Bakir iyonuna baglanarak ve bdylece dopakinon olusumunu

azalatarak etki eder.
Glikolik Asit

Glikolik asit kimyasal peeling yapici bir maddedir. Glikolik asit kolajen tiretimini
ve fibroblast proliferasyonunu arttirir (Kim ve ark., 1998). Ayn1 zamanda glikolik asit
uygulandiktan sonra keratinoistlerden IL-1a sitokin salim1 ile matriks yikimini modiile
edilir (Okano ve ark., 2003).

Deri beyazlatici kozmesoétiklerin formiilasyonuna kimyasal soyma amaciyla kojik
asit, salisilik asit, laktik asit, trikloroasetik asit ve glikolik asit dahil edilmektedir. Glikolik
asit dermolitik etkisi ile soyucu olarak kombinasyon halinde ya da tek basina yiiksek
konsantrasyonlarda (%50-70) hiperpigmentasyon tedavisinde kullanilabilmektedir
(Cotellessa ve ark., 1999)

Meyan Kokii

Meyan kokiinden elde edilen bir flavonoid olan liquiritin renk agici olarak son
yillarda kullanilmaya baslayan maddelerden biridir. Yapilan bir ¢alismada melazma
tesihisi konulmus 20 kadin hastanin 4 haftalik tedavisinde liquiritin kremi ile %80 basar1
elde edilmistir (Amer ve ark., 2000). Liquiritin melanini dagitarak etki etmektedir ve
etkisini gosterebilmesi i¢in deriye 4 hafta boyunca giinde 1 gram kadar uygulanmasi
gerekir. Bitki ekstresi oldugu i¢in pahalidir ve genellikle kozmetiklerde diisiik
konsantrasyonda kullanilmaktadir (Draleos, 2007). Meyan kokii ekstrelerinden elde
edilen bir diger madde olan glabridin ise tirozinaz aktivitesini azaltarak UV radyasyonun

neden oldugu pigmentasyonu inhibe eder (Couteau ve Coiffard, 2016).
Aleosin

Aleosin Aloe vera’dan elde edilen diisiik molekiil agirlikli bir bilesiktir. Hidrofilik
yapisindan dolay1 deriye penetrasyonu sinirlidir. Farkli mekanizmalarla tirozinaz
aktivitesini azaltmak i¢in arbutin ve deoksiarbutin ile kombine halde kullanilir. Aleosinin
melanin inhibisyonu arbutinden daha gii¢liidiir; ayn1 zamanda iki icerigin kombine

kullaniminin daha etkili oldugu bulunmustur (Wang ve ark., 2008).
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Soya Proteinleri

Deri beyazlatici kozmetiklerde siklikla kullanilan soya ekstrati soya tripsin

inhibitorii olarak da bilinir. Soya tripsin inhibitdrii melanozom transferi i¢in gerekli olan

PAR-2 yolagini inhibe eder (Paine ve ark., 2001) .
Arbutin

Arbutin hidrokinon tiirevi olup ayn1 zamanda bogiirtlen, yaban mersini, armut
agac1 ve ayl tziimiinde bulunur. Japonya’da %3 oraninda deri beyazlatici iiriinlerde
cogunlukla kullanilmaktadir. Hidrokinon gibi tirozin aktivitesini inhibe ederek
pigmentasyonu engeller. Arbutin hidrokinona gore daha giivenlir bir madde olsa da,
etkinligi yeterince giiglii degildir. Ancak sentetik tiirevi deoksiarbutinin etkinligi arbutine,
hidrokinona ve kojik asite gore daha iistiin bulunmustur (Boissy ve ark., 2005).

Deoksiarbutin OTC iiriinler arasinda en etkili renk agict maddedir (Draleos, 2007).
N-asetil Glukozamin ve Niasinamid

N-asetil glukozamin insan dokularinda bulunan yiiksek molekiil agirlikli amino
sekerdir. Hyaluronik asit prekiirsorii olarak bilinmektedir ve cilt ve eklem ekstraseliiler
matriksinde nemlendirici olarak rol oynar. N-asetil glukozamin glikolizasyon ile pro-
tirozinin aktif tirozine déniismesini engelleyerek melanin olusumunu azaltir. Niasinamid
ise melanozomlarin keratinositlere transferini engelleyerek etki etmektedir. Iki icerik
farkli yolaklar ile etki ettikleri i¢in kombinasyonlarmin melazma tedavisinde etkili
olacagi disinilmistir. Bu amagla yapilan bir calismada %2 oraninda N-asetil
glukozamin ve %4 oraninda niasinamid igeren preparatlar ve bu iki maddeyi aym
oranlarda bir arada igeren prepartin hiperpigmentasyonda etkili bulunmustur (Bisset ve
ark., 2007). iki icerigin kombine tedavisi tek bagma gosterdikleri etkinlikten daha yiiksek

oranda basar1 gostermistir.

2.8.1.6. Akne Karsit1 Kozmesotikler

Acne vulgaris Dermatolog kontroliinde gerekli durumlarda antibiyotiklerin ve
retinoidlerin regetelendirildigi bazen sistemik tedavinin de yer aldigi kompleks bir
patolojik rahatsizliktir. Bu amagla kozmetik preparatlarin bilesimine katilan aktifigerikler
akneyi yatistirmay1 ve akne karsit1 bir bakim saglamay1 hedefler. Bu boliimde bahsedilen
icerikler kullanim konsantrasyonuna gore ila¢ veya kozmetik sinifina dahil

olabilmektedir.
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Retinoidler

Retinoidler A vitamininin kimyasal tiirevleridir. Topikal ve oral yolla Acne
vulgaris tedavisinde siklikla kullanilirlar ve bunun disinda anti-aging ve deri beyazlatici
olarak da kozmesoétiklerin formiilasyonuna dahil olurlar. Retinoidlerin etki mekanizmasi

birden ¢ok mekanizma iizerinden yiirimektedir.

Retinoidler epidermal dontisiimii arttirarak pilosebasoz folikiillerde keratinosit
deskuamasyonunu normalize eder (Zaenglein ve Thiboutot, 2006). Ayn1 zamanda anti-
enflamatuar 6zellikleri sayesinde immiin cevabi etkileyerek de tedaviye yardimci olurlar.
Mikrokomedon olusumunu engelledikleri i¢cin komedon ve enflamatuar lezyonlarin
olusumunu da engellemis olurlar (Natio ve ark., 2008). Retinoidlerin komedolitik etkisi
epitelyal hiicrelerde keratinizasyonu ve farklilasmay1 diizenleyerek olur. Ayn1 zamanda
kil folikiiliindeki keratinosit birikimi de engellenerek akne tedavisinde kullanilan
antibiyotiklerin penetrasyonunu kolaylastirmis olurlar. En fazla kullanilan topikal

retinoidler tretinoin, isotretinoin, adapalen, tazaroten ve retinaldehittir.

Retinol oksidasyona ugrayarak once retinaldehit, sonra retinoik asite metabolize
olur. Retinaldehidin , retinoik asit ve retinole gore gram pozitif bakterilere kars: iistiin
antibakteriyel etkinlik gosterdigi bulunmustur (Pechere ve ark., 2002). Retinaldehidin
komedolitik etkisi ispatlanmistir (Fort-lacoste ve ark., 1999) . %6 oraninda glikolik asit
ile %0.1 oraninda retinaldehit kombinasyonunun orta siddetli aknede basarili oldugu

bulunmustur (Masini ve ark.,2014; Dreno ve ark., 2007).

Regetesiz  satilan  ve kozmetik smifinda olan preparatlarda retinol
kullanilmaktadir. Retinol akne tedavi protokollerinde yer almamaktadir. Kozmetiklerde
kullanilan retinoidlerin stabilite sorunlar1 nedeniyle etkinligi de ¢ok net bilinememektedir
(Baumann ve ark., 2018) .

Tretinoin ve isotretinoin birinci jenerasyon retinoidlerdir. Isotretinoinin oral
preparati bulunmaktadir. Topikal retinoidler sebum {iretimini azaltmazken oral olarak
kullanilanlar azaltir. Doza bagl iritasyona sebebiyet verdikleri i¢in kullanimlar1 sinirhidir.
Tretinoin ve isotretinoin arasinda yapilan etkinlik karsilastirmasinda birbirlerine

stiinliikleri bulunmamustir (Elbaum, 1988).

Adapalen Klinik ¢alismalarda %0.1 oraninda %0.025 oraninda tretinoin igeren jel

ve %0.05 oraninda tretinoin iceren krem ile ayni seviyede etkinlik gostermistir (Waugh
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ve ark., 2004). %0.1 oraninda tazaroten bir preparat ise 145 denekte yapilan ¢ok merkezli

bir ¢aligmada 9%0.1’lik adapalene kiyasla akne tedavisinde daha iistiin bulunmustur

(Webster ve ark., 2002) .

Tazaroten de diger retinoidler gibi anormal keratinizasyonu regiile ederek ve
antiproliteralif etkisiyle akne tedavisinde kullanilir. %0.1 oraninda tazaroten iceren jel
preparatlart mevcuttur. Tazaroten Acne vulgaris disinda psoriazisde de siklikla kullanilan

bir retinoidtir.
Salisilik Asit ve Azelik Asit

Salisilik asit beta hidroksi asit olarak da bilinmektedir. Salisilik asitin alfa hidroksi
asitlerden farki antenflamatuar ve antimikrobiyal 6zelliklerinin olmasidir. Bu 6zellikleri
nedeniyle daha ¢ok akne tedavisinde kullanimi tercih edilir. Salisilik asit genelde OTC
uriinlerde, akne karsiti temizleme jellerinde kullanilan keratolitik bir maddedir.
Keratolitik etkisinden dolay1 psoriazis tedavisinde de kullanilmaktadir. %2 veya daha
yliksek konsantrasyonlarda cilt lizerine peeling etkisi vardir. Kore’de yapilan bir
calismada 35 Koreli hastada %30 oraninda salisilik asit igeren triinler ile haftada 2 kez
peeling uygulamasi akne lezyonlarinda azalmaya neden oldugu saptanmustir. (Lee ve
Kim, 2003). Bununla birlikte, %20 ve%30 oraninda salisilik asit i¢eren deri soyucu

riinler ile Acne vulgaris’te %88 oraninda basar1 saglanmistir (Grimes, 1999).

Azelaik asidin iriinlerde genellikle %20 oraninda akne ile seyreden
komedonlarinda ve enflamasyonlu aknede (papiiler, nodiiler, pstiiler) etkili oldugu
bulunmustur (Fitton ve Goa, 2012). Azelaik asit ayn1 zamanda melazma tedavisinde de

kullanilmaktadir.
Benzoil Peroksit

Akne tedavisinde sistemik ve topikal antibiyotik kullanimi ile bakteriye kars
diren¢ gelisebildigi i¢in tedavi protokoliine antibiyotik yerine alternatif olarak benzoil
peroksit kullanilabilir. Benzoil peroksit %2.5, %5 ve %10’luk konsantrasyonlarda
kullanildiginda etkisini gostermektedir. Benzoil peroksidin ayni zamanda antibiyotiklerle
kombine kullanim1 akne tedavi protokoliinde yer almaktadir. Klindamisin ile benzoil
peroksidin kombinasyonunun benzoil peroksit ve klindamisinin tek basina etkinliginin
karsilastirildig: bir ¢alismada kombinasyon tedavisinin monoterapiye gore {istiin oldugu

bulunmustur (Lookingbill ve ark., 1997). Benzoil peroksit giiclii bir okside edici
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maddedir ve Propionibacterium acnes, Propionibacterium capitis, Propionibacterium
avidum, Propionibacterium granulosum, Staphylococcus epidermis ve Staphylococcus
hominis’e kars: etkilidir (Cove ve Holland, 1983). Benzoil peroksidin anti-enflamatuar,
keratolitik ve yara iyilestirici etkileri bulunmaktadir (Sagransky ve ark., 2009).
Preparatlarda %0.1 oraninda yer alan adapalane ile %4-5 oraninda bulunan benzoil
peroksidin etkinliginin benzer oldugu goériilmemistir (Nascimento ve ark., 2003; Korkut
ve Pigkin, 2005).

Antibiyotikler

Propionibacterium acnes lipaz ile sebum trigliseritlerini serbest yag asitlerine
parcalar ve kemotaktik {triinler {ireterek sebum folikiilinde komedojenik etkinin
olusmasina neden olur (Toyoda ve Morohashi, 1988). Topikal antibiyotikler
Propionibacterium acnes’e etki ederek neden oldugu enflamasyonu inhibe eder. Bu
amagla kullanilan antibiyotikler eritromisin, klindamisin ve tetrasiklindir. Topikal
amtibiyotikler genellikle ¢inko oksit, benzoil peroksit veya tretinoin ile kombine olarak

re¢etelendirilmektedir.

Cay agaci yagi

Cay agacit yagi Melaleuca alternifolia’dan elde edilen ve son zamanlarda
kozmesoétiklerde popiiler olarak kullanilan bitkisel bir ekstredir. Cay agacit yaginin
antimikrobiyal, antiviral, antienflamatuar ve antifungal etkileri bulunmaktadir. Cay agac1
yaginda 100’e yakin madde vardir ve bunun yaklasik %40°1 terpinen-4-ol yapisindadir
(Hammer, 2015).

Cay agact yagimin antimikrobiyal etkinligi sebebiyle akne lezyonlarnda
temizleme jellerinde ve kremlerde kozmesdtik iiriinlerin formiilasyonuna girmektedir.
Antimikrobiyal etkinligini bakteri duvarina hasar vererek gostermektedir (Carson ve ark.,
2002). Hafif ve orta siddetli akneye sahip 60 hastada yapilan randominize ¢ift-kor
caligmada %5 oraninda ¢ay agaci yagi igeren topikal bir formiilasyonun enflamasyonlu
ve enflamasyonsuz akne lezyonlarinda etkili oldugu bulunmustur (Enshaieh ve ark.,
2007) Ayni sekilde 12 hafta siiren baska bir calismada da 200 mg/g cay agact yagi iceren
jel ve 7. mg/g cay agaci yagi igeren yiiz yikama jeli kullanimi ile akne lezyonlari sayisinda
anlamli diisiis ve hafif-orta dereceli aknede basar1 saglanmistir (Malhi ve ark., 2016). Cay
agac1 yagi diger tedavilere kiyasla daha giivenilir bir alternatif olmasi nedeniyle

kozmesotiklerde yaygin olarak tercih edilmektedir.
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2.8.1.7. Renkli Kozmetikler

Dekoratif kozmetikler diger saca, cilde, tirnaklara ve dudaklara saglikli
goriiniimiinii vermek, varolan problemleri maskelemek ve bdylece kisinin psikolojisine
de pozitif yonde katki saglamak amaciyla kullanilan igerisinde pigmentler barindiran
kozmetiklerdir. Uygulama yerlerine gore siniflandirma yapmak miimkiindiir, tirnak ve

sag i¢in kullanilan renkli kozmetiklerden ilerideki boliimlerde bahsedilecektir.
2.7.1.7.1. Yiize Uygulanan Renkli Kozmetikler

Yiize uygulanan renkli kozmetikler temel olarak fondoten, pudra ve alliktir. Yiize
uygulanan iirlinlerin ¢ogunda farkli oranlarda olsa da ayni kimyasallar veya dogal
kaynakli bilesenler kullanilmaktadir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar talk, kaolin,
kalsiyum karbonat, magnezyum karbonat, metalik sabunlar, nisasta, mika ve

pigmentlerdir.

Talk: Hidrate magnezyum siilfat olarak da bilinen talk pudra, allik, g6z farlar1 gibi toz
halde uygulanabilen dekoratif kozmetiklerde siklikla kullanilmaktadir. Kozmetiklerde
kullanilan talkin beyaz renkli, asbestsiz, yiiksek yayilabilirlige ve diisiik kapaticiliga sahip
olmasi1 beklenir. Talkin parcacik biiyiikligiiniin 200 mesh elekten gegebilecek kadar

olmasi istenir (Sivamani ve ark., 2016). Talk gama radyasyon kullanilarak sterilize edilir.

Kaolin: Cin kili olarak da bilinen kaolin hidrate aluminyum silikatidir. Talkin aksine
kaolin ¢ok akiskan degildir ancak iyi bir adsorbandir ve talka gore kapaticilig1 ¢ok daha
yiiksektir. Kaolin yiiz pudralarinda %25’den fazla kullanilmamalidir, ¢iinkii higroskopik
ozelliklerinden dolay1r nemli havada formiilasyonun yapist bozunabilir (Butler ve ark.,
2013). Aynm1 zamanda matlastirict bir {irtin oldugu i¢in talkin yarattigi pariltiyr da
azaltmak i¢in ilave edilebilir. Talk ve kaolin ayn1 zamanda renk tonlama amaciyla da

kullanilmaktadir.

Kalsiyum Karbonat ve Magnezyum Karbonat: Kalsiyum karbonat ¢ok yiiksek
adsorban o6zelliginden otiirii kullanilmaktadir. Mat bir goriiniim saglar ve ortalama bir
kapaticidir. Yiiksek oranda kullanilmasi (en fazla %215) tavsiye edilmemektedir.
Magnezyum karbonat genellikle yiiz pudralarinda kétii kokuyu maskelemek amaciyla
kullanilir. Kalsiyum karbonat gibi magnezyum karbonat da yiliksek oranda

kullanilmamalidir.
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Metalik Sabunlar: Metalik sabunlardan en sik kullanilan ¢inko ve magnezyum stearat
yiliz pudralarina adezyon kuvveti verdikler i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bitmis iiriiniin cilde
tutunabilmesini saglarlar. Uriinlerde genellikle %3-%10 oraninda kullanilirlar. Daha
yiiksek oranlarda diger iceriklerin kayganligini azaltirlar ve ciltte kabarik bir goriintii

olusmasina neden olurlar.

Nisasta: Cogunlukla piring nisastasi tercih edilir, parcaciklar: yuvarlak oldugu i¢in ciltte
piirlizsiiz bir goriinime neden olur. Ancak, nem ya da su ile temas ettiginde keklesir.

Diger bir olumsuz yonii bakteri iiremesine neden olabilmesidir.

Mika: Susuz potasyum aluminyum silikat yapisindadir. Mika yar1 saydamdir ve parcgacik
biyiikligii 150 um’den kiicliktiir. Alliklarda %20’ye kadar kullanildiginda hafif bir
parlaklik verir (Sivamani ve ark., 2016).

Pigmentler: Inorganik pigmentlerden demir oksitler sar1, kirmizi ve siyah renk verirken,
ultramarin ise mavi renk, krom hidratlar ve krom oksitler yesil renk verir (Butler ve ark.,
2013). Ancak bu renkler donuktur ve karistirilarak istenilen renk elde edilir. Renk etkisi
pigmentlerin pargacik biiytikligii, kullanim oranlari, kullanilan talkin orani ve uygulanan
cilt tonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Inorganik pigmentlerin kullanilimi goz farlarinda

sinirlidir.

Glinimiizde inorganik  pigmentlerin  baz1  ozellikleri  gelistirilmistir.
Formiilasyonun iginde daha iyi dagitilabilen ve cilde daha iyi tutunabilen yeni tiirevleri
mevcuttur. Bu 6zellikler bu pigmentlerin pargaciklarinin dimetikon, silikon ve kolajen ile
kaplanmasi ile saglanabilmektedir. Bu durum farkli kozmetik iddalarla pazarlama

yapmaya da imkan saglamaktadir.

Inorganik pigmentlerin neden olabildigi yan etki ve toksik reaksiyonlardan
kaginmak icin dogal renk verici maddeler tercih edilebilmektedir. Dogal pigmentler
cogunlukla bitki ve mikroorganizmalardan elde edilir. Bitkilerde bulunan flavonoidler ve
fenol gruplarmin varligi pigmentlerin aciga ¢ikmasinda etkilir. Klorofiller ve
karetenoidler yagda, antoksantinler ve antosiyanidin suda ¢O6ziinen pigmentlerdir.
Antosiyaninler kirmizi ve mavi renge neden olur. Karetonoidler turuncu, sar1 ve kirmizi
tetraterpenoidlerdir. En bilinen karotenoidler karoten (turuncu), lutein (sar1) ve likopendir
(kirmiz1) (H.-O. Boo ve ark., 2012). Klorofil yesil rengi verir. Dogal pigmentler

ekstraksiyon yontemleri ile elde edilmektedir, ancak yiiksek miktarda drog gerektirdigi
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icin pahalidir. Dogal pigmentlerde mikrobiyal kontaminasyonu onlemek i¢in uygun

oranda koruyucu ilavesi gereklidir.

Inci parlaklig1 goz farlar1 ya da pudralarda siklikla aranan bir zelliktir. Bu 1siltiy1
kazandirmak i¢in formiilasyona dogal ya da sentetik inci pigmentleri ilave edilmektedir.
Kozmetiklerde kullanilan sentetik inci pigmentleri genellikle mikadan hareketle
hazirlanir. Bu pigmentler titanyum dioksit ya da ¢inko oksit ile kaplanarak renginin tonu

degistirilebilir. Boylece farkl tonlar genis bir yelpazede kullanilabilir.
1) Fondétenler

Ciltteki lekeleri, kizariklar1 kapatmak ve istenmeyen renk esitsizliklerini
gidermek amaciyla yiize uygulanirlar. Temel bir fondéten formiilasyonunda hiimektanlar,
emolyen yaglar, emiilsifiyanlar, pigmentler, pigment dagitict maddeler, pigment
coziiciiler, koruyucular, parfiim ve 6zel etkiler icin aktif icerikler yer almaktadir (Butler
ve ark., 2013). Giinimiizde fondotenler artik giinesten koruyucu ve nemlendirici
maddeler, dogal ekstreler, vitaminler ve yaslanma karsiti etkin maddelerin ilavesiyle

hazirlanmaktadirlar.

Fondotenler farkli amaglara yonelik olarak ¢ubuk, krem ya da losyon seklinde
olabilirler. Cubuk fondétenler talk, kaolin, magnezyum karbonat ve titanyum dioksitin
karistirilarak erimis yagin ya da parafinin i¢ine eklenmesi ve gubuk sekline getirilmesi ile
tiretilir. Cubuk fondotenlerin kapaticiligi oldukga yiiksektir. Losyon seklinde fondotenler
ise ¢ok daha hafif ve viskozitesi diisiik tirtinlerdir. Cilt tipinin ihtiyacina gére krem tipi
fondotonlerde oldugu gibi S/Y ya da Y/S tipi emiilsiyon seklinde hazirlanir. Son yillarda
silikon i¢inde su emiilsiyonu hazirlanarak formiile edilen ve cilde daha piiriizsiiz bir his

veren fondo6tenler kozmetik pazarinda yer almakta ve fazlaca tercih edilmektedir.
2) Pudralar

Yiiz pudralarinin kullanim amaci makyaj sonrasi fondéteni sabitlemek, fazla
sebum salgisini ve teri adsorbe ederek kontrol altina almak, transparan mat ve piiriizsiiz
bir goriinim saglamaktir. Pudralar toz pudra ve kompakt pudra olarak iki sekilde

hazirlanir.

Toz ve kompakt pudralarda kullanilan toz igerigi ayni olsa da temel fark kullanilan
baglayict maddelerdir. Toz pudralarda da kompaktlar pudralarda da baglayici sistemler

kullanilmaktadir. Ancak kullanilan baglayicinin tipi ve konsantrasyonlar1 farklilik
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gosterir. Baglayicilar kohezyon saglayarak toz karisimina kremsi bir sekil kazandirir.
Baglayic1 madde ¢ok fazla oranda kullanilirsa iirliniin ambalajindan siinger ya da firca
yardimiyla ayrilmasi zor olur. Bu yiizden baglayici oraninin %3-10 olmasi en idealidir
(Sivamani ve ark., 2016). Kuru baglayici maddeler ¢inko oksit, magnezyum oksit ve
kaolindir. Yagli sabunlar, mineral yagi, sentetik parafin, isopropil miristat ve lanolin

tirevleri yagh baglayicilar arasinda yer alir.
3) Alliklar

Alliklar yanaklara saglikli bir goriiniim vermek amaciyla siiriilen pembe, seftali
ve kirmizi tonlarinda tirtinlerdir. Piyasada toz formlar1 disinda likit ve parafin bazli olarak
da farkli tiirlerde alliklara rastlamak mimkiindir. Likit alliklar fondétenler gibi
kullanilirlar, daha kiigiik tiiplerde parmak ya da fir¢a yardimiyla cilde fondGten iizerine
uygulanir. Parafin bazli alliklar ¢ubuk deodorantlara benzer sekilde ambalajlanir ve

stirtilerek ya da firca yardimiyla kullanilir.
Goze Uygulanan Renkli Kozmetikler

Goze uygulanan dekoratif kozmetikler maskara, géz kalemleri, eyelinerler, goz
farlar1 seklindedir. Ancak goz ¢evresi yiiziin diger bolgelerine gore daha hassas oldugu
icin enfeksiyon riskine karsin daha strelize {iretim yontemleri ve mikrobiyolojik olarak
saf iceriklerin kullanilmasini gerektirir. G6z altinin derisi daha incedir ve dolayisiyla
iirtinlerim emiliminin daha fazla olmasi beklenir. Baz1 pigmentlerin goz ¢evresi iirlinlerde

kullanimi1 sakincalidir.
1)Goz Fan

GOz far1 diger dekoratif kozmetiklere gore ¢ok daha genis bir renk skalasi olan
sadece renklerden degil parilti 1s1ltil1 maddelerin de kullanildig: bir iirlindiir. Preslenmis
farlar, toz farlar ya da kremsi farlar gibi farkli ¢esitleri bulunmaktadir. Preslenmis ve toz
farlar yiiz pudralari ile hemen hemen ayn1 formiilasyona sahiptir. Talk ve ¢inko stearat en
sik kullanilan igeriklerdir. Silikatlar ve karbonatlar kurutucu etkinliklerinden &tiirii g6z
farlarinda pek tercih edilmezler. Yiiz pudralarindan farkli olarak géz farlarinda parfiim

asla kullanilmamalidir.

Avrupada tiim pigmentler gbz igin de kullanilabiliyorken ABD’de organik

pigmentlerin kullanimi yasaklidir. Kirmizi renk olarak yalnizca karminin kullanimina izin
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vardir. Incimsi pigmentler i¢in de aym1 durum gecerlidir ve organik inci pigmentleri

kullanilamamaktadir.

Krem formunda goz farlari i¢in en dnemli 6zellik tiksoropidir. Kremsi dokunun
icinde pigmentler batmamali ya da iistte toplanmamalidir, yiiksek viskozite gereklidir. Jel
ya da krem formunda olan bu iirlinlerde {iriiniin goz kapaginda yer degistirmemesi ve

yapigkan bir fomda olmamasi énemlidir.
2)Maskara

Maskara kirpiklere daha kalin ve daha uzun goriiniim kazandirmak ve gozii daha
bliyiik gostermek amaciyla 6zel bir aplikatér ile uygulanir. Temel bir maskara
formiilasyonu bir ya da daha fazla film olusturucu madde, pigmentler ve tasiyicidan
olusmaktadir. Suya dayanikli maskaralara ekstra akrilikler, polivinil asetatlar veya

politiretanlar eklenmektedir. Suya dayanikli maskaralar ¢oziicli bazlilardir.

Maskaranin kirpikler iizerindeki sekillendirici etkisi aplikatoriin tasarimai ile
Ozellesir. Maskara uygulama sonrasit akmaya neden olmadan kolayca temizlenebilir,
hizl1 kuruyan, kolay uygulanabilen olmalidir. Maskara ¢esitleri ¢oziicii bazli, S/Y bazh
ya da Y/S bazli olabilmektedir. Maskaralar her renkte olabilse de genellikle siyah ya da

koyu kahverengi tercih edilmektedir. Renk pigmenti olarak siyah demir oksit kullanilir.
3) Goz kalemleri -Eyeliner

Kirpik diplerine ve goziin i¢ine uygulanan g6z kalemleri goze sekil vermek
amaciyla uygulanmaktadir. Likit ve kalem formunda farkli renk opsiyonlari ile piyasada
cesitleri mevcuttur. Klasik bir likit eyeliner formiilasyonu film yapici, 1slatici ajan,
pigment, su, alkol, ¢oziicii ve peltelestiriciden olusur. G6z kalemleri ise silikon, yag

tiirevleri, esterler, parafin gibi daha lipofilik yapilardan olusmaktadir.
Dudaga Uygulanan Renkli Kozmetikler

Dudak boyalar1 antik ¢aglardan beri kullanilan ve bdylece yiiz hatlarin1 ortaya
cikaran dekoratif kozmetiklerdir. Dudaga siiriilen kozmetikler ruj, dudak parlaticist ve
dudak kalemleri olarak siniflandirilmaktadir. Dudak kalemleri g6z kalemleri gibi
formiile edilir. Dudak parlaticilari daha jelimsi yapida dudaklar kalin bir film ile

kaplayan formiilasyona sahiptir ve bir aplikator ile uygulanmaktadir.
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Rujlar renk verme amaglar1 disinda besleyici aktif i¢eriklerin formiilasyona dahil
olmasiyla dudak c¢atlaklart ve kuruluk gibi sikintilar1 gidermek amaciyla da
kullanilabilmektedir. Ozellikle akne tedavilerinde sistemik olarak kullanilan
isotretinoinin dudaklarda asir1 kuruluk ve catlamaya sebep olmasi ile bazi hekimler
tarafindan receteye dahil edilebilmektedir. Bazi formiilasyonlar giinese bagli dudak
cevresinde lekelenmeyi Onlemek igin giines koruyucu igerebilmektedir. Mat bitis
saglayan rujlarda kullanilan parafin orani parlak bitis saglayanlara gore daha azdir. Genel
olarak bir ruj formiilasyonu ¢oktan aza dogru emolyentler , parafin, plastikletirici ajanlar,

pigment, parfiim olarak siralanabilir (Sivamani ve ark., 2016).

2.8.2. Viicuda Uygulanan Kozmetikler

Viicuda uygulanan triinler banyoda kullanilan kozmetikler, seliilit goriiniimiinii
azalticilar, depilasyon triinleri olarak siniflandirilabilmektedir. Tiim viicuda uygulanan
bu tiriinler viicudun biiyiik kismina etki ettikleri i¢in maruz kalinan miktar da artmaktadir

bu sebeple igerikler karst daha hassas olmak gereklidir.

2.8.2.1. Banyo Uriinleri
Banyo {irtinleri kat1 ve likit formlarda genis bir gruptandan olusur: dus jelleri,
banyo toplari, viicut temizleyici kremler, sabunlar, banyo tuzlari, banyo toplari, banyo

yaglari, el temizleyiciler gibi...

Viicut temizleyici iirtinler yiiz temizleyiciler gibi farkli c¢esitlerde siirfaktan
icerigine sahiptir. Ayn1 zamanda temizleyici etkiye ek olarak emolyent ve nemlendirici
iceriklere de sahip olabilmektedir. Yiiz hijyen iirlinleri se¢iminde daha dikkatli davranan
tiikketiciler viicut temizliginde aymi hassasiyeti gosteremeyebilmektedir. Halbuki yiiz
tipleri gibi viicut tipleri de vardir ve tercihler bu dikkate almarak yapilmalidir. Ornegin
sabunlar diger alternatiflere gére daha gii¢lii siirfaktanlar igerir bu yilizden uzun vadede
cilt kuruluguna sebep olabilir. Bu dezavantajindan dolay1 giiniimiizde kullanim
azalmistir. Sindet sabunlar1 onceki boliimlerde bahsedildigi gibi geleneksel sabunlara

gore sentetik siirfaktan icerikleri ile daha iyi bir alternatif olabilmektedir.

Likit temizlik iiriinlerinden olan dus jelleri yar1 transparan jelimsi kozmetiklerdir.
Kolay yikanabilir ve kolay uygulanabilir olduklar1 i¢in yaygin olarak tercih edilir. Ayni
zamanda uygulanirken tiim iirlinle ayn1 anda temas edilmedigi i¢in sabun gibi kati

formlara gore daha hijyeniktir. Emolyen ve nemlendirici igeriklerin eklenmesiyle ekstra
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nem saglayan ya da peeling yapict pargaciklar igeren cesitleri de tiiketicinin farkl

amaglarma cevap olusturmaktadir.

Nemlendiricili viicut temizleyiciler yiiksek oranda gliserin gibi hiimketanlar
icerir. Temizleme siitii ya da daha krem formunda olan {iriinlere ise emolyenler
eklenmektedir. Daha lipofilik olan bu tirtinler cilt kuruluguna bagl patolojik hastaliklarda
tedaviyi destekleyici olarak kullanilabilmektedir. Ancak bu konuda daha iyi bir alternatif

viicut yaglaridir.

Banyo yaglar1 yiiksek lipofilik 6zellik gosteren siklikla parfiim igerikleri ile
kombine edilmis bir formiilasyonda olan kozmetiklerdir. Mineral yagi okliizif 6zellikleri
ile baslica tercih edilen igeriktir. Banya yaglarinda bagka alternatifler de kullanilmaktadir:
isopropil miristat, polipropilen glikol esterleri, dogal yaglar... vb. Cok az kdpiiren ya da

kopiirmeyen iiriinlerdir stirfaktan olarak noniyonik stirfaktanlar tercih edilir.

Banyo toplar iilkemizde ¢ok yaygin bir kullanimi olmasa da 6zellikle ABD’de
kiivete atilarak spa benzeri bir deneyim saglar. Sodyum bikorbonat ve sitrik asit ya da
tartarik asit gibi bir asitle efervesan etki yaratihr (Baki ve ark., 2015). Icerisine farkl
renkler ve parfiim ¢esitleri eklenmektedir. Banyo toplar1 kiiresel seklini korumak ig¢in
baglayici igermektedir ve nemli ortamda bulunmasi iirliniin bozunmasina neden olur bu

sebeple dogru formiile edilmesi ve uygun kosullarda muhafaza edilmesi 6nemlidir.

El temizleyiciler de viicut temizleyiciler gibi sabun ya da jel gibi formiile
edilmektedir. Enfeksiyon riskini 6nlemede el hijyeni ¢ok Onemli oldugu igin el
temizleyicilerde farkli olarak antiseptik ajanlar eklenmektedir. Antiseptik ajanlarin
hedefi viriis ve bakterilerin seviyelerini azaltmaktir. Saglik profesyonellerinin kullandig1
el yikama triinleri ile tiiketicilerinki ayni iceriklere sahip degildir. Tiiketici el yikama
jellerinde bulunan antiseptikler; etanol, benzalkonyum klorit, p-klorometaksilenol,
triklosan, benzethonyum klorid ike saglik profesyonelleri i¢in ¢ogunlukla povidon iyodin
ya da etanol tercih edilir (Baki ve ark., 2015) Antibakteriyel olarak pazarlanan el hjyen
driinleri ¢ogunlukla triklosan igermektedir ve konsantrasyonlar %0.1 ve 9%0.45

arasindadir (Aiello ve ark., 2007).

Alkol bazli el dezenfektanlarinin mikroorganizmalarinin proteinlerine denatiire
edebilmeleri igin ideal alkol orani1 %60-95 oraninda olmalidir. Bu amagla etanol ve

isopropil alkol en ¢ok kullanilan alkol tiirevleridir.
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Viicut temizlik iirlinlerinin i¢erigine dahil olan madde gruplari su sekildedir:
Siirfaktanlar

Viicut temizligi lriinlerine en yiikse oranda eklenen igeiriklerdir. Bazen kopiik

stabilize edici olarak da formiilasyona eklenebilmektedir, cocamide DEA gibi.

Anyonik siirfaktanlar en iyi temizleme, kdpilirme giicline sahiptir ancak iritasyona daha
cok sebebiyet verir. Bu sebeple amfoterik ve katyonik siirfaktanlarla beraber kullanilir.
Banyo toplarinda anyonik siirfaktanlar kullanilir. Bu sebeple dus jelleri ve viicut

temizleyici kremlere gore daha ¢ok kopiiriir.
Viskozite Arttiricilar

Kalinlastiricilar kozmetik sistemine gerekli olan reolojik sistemi kazandirmak

amaciyla eklenmektedir; seliiloz tiirevleri, akrilik tiirevler ya da sodyum klorit.
Su

Banyo tiriinlerinin temel tasiyici sistemidir.
Koruyucular

Su bazli formiilasyonlarda mikrobiyal kontaminasyonu engellemek amaciyla

eklenmelidir. Ornek olarak: Parabenler, fenoksietanol, metilizotiazolinon, benzoat’lar.
Nemlendirici Ajalar

Viicut temizleyicilere nemlendiricilik de kazandirmak igin eklenenirler. Ornegin;
petrolatum, zeytin yagi, badem yagi, mineral yagi, shea butter, silikon yaglari, pantenol,

parafin, allantoin vb.
Asindiricilar

Eksfoliye edici ajanlar genellikle meyve kabuklarinin ya da cekirdeklerinin toz
edilmis materyalleridir. Bunlarin viicut temizleyici lirlinlere eklenmesi ise viicut scrublari

viicuda peeling yapmak amaciyla kullanilir.
Diger Maddeler

Bunlara ek olarak ferah bir koku saglamak i¢in mentol ya da nane yagi gibi

icerikler, parfiimler de eklenmektedir.
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2.8.2.2. Seliilitte Kullanilan Kozmesotikler

Lipodistropi ya da seliilit siklikla kadinlarda pelvik bolgesinde, iist bacaklarda ve
karin bolgesinde portakal goriiniimii ile karakterize cilt topografisindeki degisimlerdir
(Rossi ve Vergnanini, 1999). Seliilit, kadinlarda subkiitanoz dokuda mikrovaskiiler ve
lenfatik sirkiilasyon problemleri sonucu viicut seklini degistirmektedir. Portakal
goriiniimii dermis ve epidermis arasinda lipit birikimi ile meydana gelmektedir. Ust
bacak, pelvik bolge ve abnominallerde gériinmesinin nedeni ise bu bolgedeki adrenerjik
reseptorlerin varligidir. Seliilitin patofizyolojisi net olarak bilinemese de, olusumundaki
predispozan faktorler; cinsyet, kilo, yas, hormonlar, hareketsizlik ve beslenme tarzidir

(Rona ve ark., 2006).

Seliilit klinikte 4 seviyede tanimlanir, en ileri seviye 4. asamadir. Seliilit
tedavisinde karboksiterapi, mezoterapi, fototerapi, lazer terapisi, iyontoforez,
termoterapi, basing terapisi, ultrason terapisi, lenfatik drenaj ve elektrolipoforez gibi
teknikler uygulanmaktadir. Bunlara ek olarak kozmesétikler de cogunlukla masaj
esliginde tedavide kullanilmaktadir. Masaj, doku 6demini azaltmaya yardimci oldugu igin
seliilit tedavisinde tercihan yer almaktadir. Bu esnada adipoz aktivitesini azaltarak
hiicresel diizeyde fibroblast ve keratinositleri stimiile edilebilmektedir (Rawling, 2006).

Diizenli ve dogru yapilmadikea tek bagina masajla uzun vadeli bir sonug¢ almak zordur.

Bitkisel ekstreler seliilit kremlerde farkli kombinasyonlar halinde bulunmaktadir.

Topikal antiseliilit kremleri 4 farkli mekanizma ile etki edebilir (Tablo 2.5);
- Mikrosirkiilasyonda artis saglayarak,
- Lipolizi arttirarak ve lipogenezisi azaltarak,
- Dermis ve siibkiitanoz dokunun normal yapisini onararak ve

- Serbest radikal olusumunu engelleyerek.
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Tablo 2.5. Seliilit tedavisinde kullanilan ekstre ve etkin maddelerin etki

mekanizmalar1 (Hexsel ve Soirefmann, 2011).

Etki Mekanizmas: . Omekler |

Ginkgo biloba L. (mabet agaci),
Centella asiatica L.(gotu kola),
Ruscus aculeatus L. (tavsan memesi),
Carica papaya L. (papaya),
Ananas comosus L. (ananas),
Vitis vinifera L. (kirmizi izim),
Melilotus officinalis L. (sar1 tagyoncasi) ve
Hedera helix L. (duvar sarmasig1)
ekstreleri.
Metilksantinler
Beta adrenerjik agonistler

Mikrosirkiilasyon akiginda artig
saglayarak

Lipolizi arttirarak ve lipogenezisi

gealtarak Alfa adrenerjik antagonistler
Dermis ve siibkiitanoz dokunun normal Retinol
yapisinin onararak
Alfa tokoferol
Serbest radikal olusumunu Askorbik asit
engelleyerek Ginkgo biloba L. (mabet agac1) ekstresi

Vitis vinifera L. (Kirmiz1 tiziim)

Adipoz dokuda fosfodiesteraz inhibisyonu ile lipolitik etkinlik gdsteren
metilksantinler (aminofilin, teofilin, kafein) ve alfa antagonistlerin (yohimbidin,
pentolamin, dihidraergotamin) topikal uygulamalar1 ile ilgili c¢aligmalar mevcuttur
(A¢ikgoz ve Giirel, 2014). Metilksantinler Coffea arabica L. (arabika kahve) disinda yesil
cay, siyah cay, kakao ve guarana bitkilerinde bulunmaktadir. Kafein en gilivenli
metilksantindir ve %2 konsantrasyonlarda direkt adipoz hiicrelere etki eder (Hexel ve
ark., 2005). Kafein aym1 zamanda kiitanoz mikrosirkiilasyonu stimiile etmektedir.
Konuyla ilgili 1 aylik %7 konsantrasyonda topikal kafein uygulamasinin ardindan
hastalarin %80’inde kalga ¢evresi dlgiilerinde anlamli azalma goriiliirken, lipodistropiye
ilisgkin semptomlarda kayda deger bir gelisim saglanamamistir (Lupi ve ark., 2007).
Baska bir caligmada bir bacaga plasebo bir bacaga aminofilin krem 12 hafta boyunca
giinde 2 kez uygulanmis ve aminofilin krem uygulanan 35 bacaktan yalnizca 3’linde

gelisim gozlenmis ve sonuglar basarili olarak degerlendirilmemistir (Collis ve ark., 1999).

Retinol adipozit prekiirsor hiicrelerde diferansiasyonu inhibe ederek seliilit

goriiniimiinde azalmaya yardimci olur (Luebberding ve ark., 2015). Ayn1 zamanda anti-
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aging Uriinlerdeki etkinligi gibi kolajen sentezini ve matriks proteinlerini stimiile ederek
etki etmektedir. Kligman’m 20 kadinda %0.3 konsantrasyonda retinol kremle yaptig1 bir
calismada 12 hastada gelisim gozlemlemistir (Kligman ve ark.,1999). Baska bir
calismada retinol, kafein ve ruskogenin igeren bir kremle 46 kadinda portakal
goriinimiinde %350’den fazla oranda azalma ve mikrosirkiilasyonda artis gozlenmistir

(Bertin ve ark., 2001).

Tavsanmemesinde (Ruscus aculeatus L.) bulunan ruskogenin nedeniyle
mikrosirkiilasyonu artirir ve seliilit kremlerine %1-3 oraninda eklenebilir (Hexel ve ark.,
2005). Gingko biloba L.’da bulunan kuersetin ayni mekanizma ile %1-3 oraninda

antiseliilit kremlerine ilave edilir.

At kestanesi (Aesculus hippocastanum L.) triterpenik saponin bilesiklerinden
eskulin ve eskin igerir. Eskin bitkinin meyvesinin major aktif bilesenidir. Kapiller duvari
giiclendirici ve 6dem ¢6ziicii etkisi bulunmaktadir. Bu nedenle topikal seliilit kremlerinde
kullanilabilecegi diistiniilmektedir (Dweck ve ark.,1994). %1 oraninda eskin, %0.5
oraninda Ginko biloba L. dimerik flavonoidlerini ve %0.25 oraninda visnadin igeren bir
krem ile 25 kadinda 4 hafta boyunca denenerek seliilite kars1 etkinligi degerlendirilmistir.
Bu c¢alismada plasebo preparatlara kiyasla gore kremin etkili oldugu tespit edilmistir

(Sparavigna ve ark., 2011).

Bunlarla beraber 2000 yilinda 32 adet seliilit kremde yapilan giivenilirlik ve
etkinlik ¢alismasina gore 263 icerik degerlendirilmistir. Bu tirinlerden birinde ortalama
22 adet farkl1 bitkisel igerik oldugu ve iirtinlerin ¢ogunda da kafein oldugu bulunmustur.
Ancak tirinlerden higbiri ‘etkili’ olarak degerlendirilememistir (Emanuele, 2013; Sainino
ve ark., 2000).

Seliilit kremlerinin ve diger yontemlerin etkinligi her zaman cok tartismali
olmustur. 2013 ve 2015 yillarinda seliilit kremlerinin ve diger girisimsel olmayan
yontemlerin etkinligine dair sistemik degerlendirmeler yapilmistir. Bir ¢alismada 21 adet
klinik calismada topikal seliilit kremlerinin uyluk ¢evresinde azalmada orta derecede
etkinlik gosterdigi sonucuna varilmistir (Turati ve ark., 2013). Ardindan 2015 yilinda
seliilit tedavi yontemleri ile ilgili 67 makalenin incelendigi baska bir ¢alismada seliilit
preparatlariin etkinliginin ispat edildigi bir ¢alismanin heniiz bildirilmemis oldugu rapor

edilmistir (Luebberding ve ark., 2015).
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2.8.2.3. Depilatuvarlar

Antik caglardan beri istenmeyen tiirlerden kurtulmanin farkli yontemleri
kullanilmaktadir. Tiras giiniimiizde de halen erkekler ve kadinlar tarafindan tercih edilen
en eski depilasyon yontemidir. Bununla birlikte giiniimiizde tiiylerden kurtulmak igin

lazer ve elektrolizi gibi segcenekler de mevcuttur.

Tirag triinleri kopiik, jel, krem, sabun formunda olabilir. Tirag sabunlari
geleneksel sabunlara benzemektedir ancak onlardan farkli olarak yiliksek oradan

potasyum hidroksit igerir (Baki ve ark., 2015).

Kimyasal depilatorler tiiy dokiicii olarak bilinir ve jel, krem ve aerosol seklinde
bulunabilmektedir. Bu iiriinlerde genellikle %2-5 oraninda tiyoglikolat tuzu bulunur
(Baki ve ark., 2015). Sa¢ keratininin disiilfit baglarin1 kopartarak kirilmalarina neden
olur. Bu tiriinler alkali pH’ya sahiptir ve deriye uygulandiktan 5-15 dakika igeirisinde etki
eder. Depilasyon isleminin sonunda spatula yardimiyla tiiyler ortamdan uzaklastirilir ve

deri su ile yikanr.

Depilasyon sonrasi kizarikligi azaltmak, aci ve yanma hissini azaltmak ve
ferahlatici bir etkinlik saglamak amaciyla kozmetik triinler siklikla kullanilir. Bu

iiriinlerde enfeksiyonu 6nlemek amaciyla antiseptik maddeler de ilave edilebilmektedir.

Depilasyon oncesi triinler ise tirasi daha kolay, hizli ve rahat yapabilmek i¢in
uygulanan kozmetiklerdir. Genellikle yumusatici ajanlar ile tiras sonrasi olusacak hasari

en aza indirmeyi hedeflenir.

2.8.3. Saca Uygulanan Kozmetikler

Onceki yillarda sa¢ bakim iiriinleri yalnizca sag derisini temizlemek amaciyla
kullanilirken, giliniimiizde yeni formiilasyonlar ile sagin yapisina olumlu etkiler
saglanmaktadir. Bu {iriinler sagin bakimina katki saglarken, sa¢in kolayca sekil almasina
olanak saglamaktadir. Bazi iriinler ise bu fonksiyonlarin yani sira sa¢ rengini de
degistirmektedir. Sa¢ derisinin kepek gibi bazi problemlerine karsi etkili tiriinler de
kozmetik pazarinda yerini almistir. Saga uygulanan kozmetikler sampuanlar, sag
kremleri, sa¢ rengini agicilar, sag maskeleri, boyalar, sekil vericiler ve diizlestiriciler

olarak kategorize edilebilir.

Sacin yapist giiclii ve zayif baglardan olugmaktadir. Sistein baglarinin siilfiir

atomlar1 ile beraber olusturdupu distilfit baglar1 sa¢ fiberine sekli ve dokusu gibi fiziksel
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ozelliklerini kazandirmaktadir. Bu baglar giigliidiir, 1s1 ve su ile par¢alanamazlar yalnizca
kimyasal maddelerle kopar. Hidrojen baglar1 ve van der Waals baglari ise zay1f baglardir
ve su ile parcalanir. Sacin saglikli yapisi 1s1 ile sekillendirme, boyama, kimyasallarla

diizlestirme gibi islemler sebebiyle bozulmaktadir.

2.8.3.1. Sampuanlar

Geleneksel bir sampuan formiilasyonunda temizleme amaciyla siirfaktanlar
kullanilmaktadir. Farkli ylizey aktif madde c¢esitleri ihtiyaca yonelik olarak farkli
oranlarda formiile edilmektedir. Anyonik yiizey etkin maddeler giiclii temizleyici etkinlik
gosterdikleri i¢in yagli saglarin temizligi i¢in uygundur. Ancak boyali saglar i¢in formiile
edilen bir sampuanda bu kadar giiclii ylizey etkin maddeler dogru tercih degildir. Kuru ve
zarar gormiils saglara yonelik sampuanlarda siilfosiiksinat gibi yumusak yiizey aktifler
tercih edilir. Sirfaktanlar genelde formiilasyonun alkali 6zelligini arttirdigi igin pH
ayarlayic1 tampon ¢ozeltiler de eklenmelidir. Aksi takdirde sac¢ derisi ve sa¢ zarar

gorebilir.

Sampuanlara siirfaktanlarla beraber reolojik 6zellikleri gelistirmek i¢in kivam
arttirict kimyasallar da ilave edilir. Kivam arttiricilar viskozitede artis saglar. Sodyum
klorit, seliiloz ¢esitleri ve polivinil alkol sampuanlarda kivam arttirict olarak kullanilan
maddelere 6rnek verilebilir. Saga ayrica yumusaklik ve parlaklik kazandirmak i¢in silikon
tirevleri, katyonik polimerler ve hidrolize protein sampuan formiilasyonuna ilave edilir.
Yumusaticilar ayn1 zamanda sagi1 tararken ve kuruturken sacin daha az zarar gérmesine
de yardimeci olmaktadir. Uriiniin stabilitesini de saglamak amaciyla EDTA gibi selat
yapicilar eklenmelidir. Bunlara ek olarak sampuanin deneyimini zenginlestirmek igin
renk ve koku verici kimyasal ajanlar da eklenebilir. Mikroorganizmalarinin {iremesini
engellemek igin paraben, iire tiirevleri ve benzalkonyum klorit de formiilasyonlarda

bulunur.

Kepek, seboreik dermatit ve sa¢ dokiilmesi gibi 6zel bakim gerektiren durumlarda
sampuanlara farkli aktif i¢erikler dahil olmaktadir. Bu amagla sampuanlara ilave edilen
etkin maddeler arasinda ketokonazol, ¢inko pirition, salisilik asit, selenyum sulfit, iodin
kompleksi, piroktone olamin, katran deriveleri ve kolloidal siilfiir siklikla yer alir

(Alessandrini ve Piraccini, 2016) .

Sac¢ dokiilmesi
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Sa¢ dokiilmesinin nedeni hormonlar, kansizlik, sa¢ kokiine bagli problemler, zayif
beslenme, bazi ilaglar, genetik yatkinlik gibi bir ¢ok etkene bagli olabilir. Sag
dokiilmesini 6nleyici kozmesotik sampuanlara sag biiytimesini destekleyen aktif igerikler

eklenmektedir.

Sagli deride kan akisini stimiile eden ajanlar sa¢ bitylimesini indiiklerler. Swertia
ekstrart (sweritnojen), E vitamini, cepharantin kapiller damar akisini gelistiren
iceriklerdir. Sac¢ folikiil stimiilanlar1 olan tinctura capsici, tinctura zingiberis, nikotinik

asit benzil ester de ayn1 mekanizma ile etki etkmektedir.

Vitaminlerden ozellikle biotin igeren sampuanlar sa¢ dokiilmesine karsi
kozmetiklere siklikla eklenmektedir. Ayrica sagin kimyasal yapisini giliclendirme
amacityla serin, sistein gibi amin asitler de kullanilmaktadir. Vitamin ve aminoasitler sa¢

matriksinde yetersiz besinin gitmesinden kaynakli dokiilmelerde etkin rol oynar.

Alopecia androjen gibi hormon kaynakli sa¢ dokiilmelerinde formiilasyona
hormon takviyeleri de girmektedir. Bunlara 6rnek olarak; estradiol, etinil estradiol

verilebilir.
Kepek

Kepek kuru ve yagh sacta olabilir. Kuru kepek anormal keratin tabakasinin
dokiilmesi ve asir1 keratinizasyon ile goriilmektedir. Yagh deride goriilen kepekte ise cilt
lipitlerinin asir1 {iretimi vardir. Bunlara ek olarak sac¢li deride aormal bakteri

profilerasyonu da kepek olusumuna neden olur.

Kepek onleyici igerikler korneoist deskuamasyon ajanlari, keratini ¢oziicii
kimyasallar, antibakteriyal ve anti seboriklerden olusmaktadir. Bunlarla beraber kepekle
beraber kasint1 ve enflamasyon da goriilebildigi i¢in anti-enflamatuar ve kasint1 yatigtirici

icerikler de formiilasyonda kullanilir.

Salisilik asit, stilfiir, selenyum siilfit kuru kepekte kullanilan basglica igeriklerdir.
B6 vitamini ve tiirevleri antiseboreik ajanlardir. Anti bakteriyel olarak ise

triklorokarbanilid ve tokoferol asetat tercih edilir.

Ancak sampuanlarin kisa siire sa¢ ile etkilesimi oldugu i¢in sa¢ biiylime stimiilani

olarak etkinlik gostermedikleri goriisii vardir (Triieb, 2005).
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Androjenik alopesi erkek ve kadinda goriilebilen genetik yatkinligin rol aldigi
erkek tipi sa¢ dokiilmesidir. Dihidrotestesteronun androjenik reseptorlere baglanarak
terminal folikiilleri aktive eder ve sa¢ dokiilmesi meydana gelir (Price, 1999). Testesteron
5alfa rediiktaz enzimi dihidrotestersterona dontisiir. Tedavisinde oral olarak finasterid
5alfa rediiktaz inhibisyonu ile sa¢ dokiilmesini 6nlemekte kullanilir. Topikal tedavide de
%5-2 konsantrasyonda minoxidil sa¢ biiylimesini stimiile ederek androjenik alopesi

tedavisinde etkin bulunmustur (Roberts, 1987).

Tablo 2.6’da sa¢ dokiilmesi ve kepek karsit1 sampuanlarda bulunan aktif icerikler

sunulmaktadir.

Tablo 2.6. Sa¢ dokiilmesi ve kepek karsiti sampuanlarda bulunan aktif igerikler
(Mitsui, 1993).

Etki Mekanzimasi ~ Kozmesotik Ajan

Swertia ekstresi
Kapiller vazodilatasyon E vitamini ve tlirevleri
Alfa-tokoferil nikotinat
Benzil nikotinat
Chilly tentiirii
Kantaris Tentiiri
Kafur
Hinokitol
Plasenta ekstresi
Fotohassaslastirici
madde
Pantotenik asit ve
turevleri
Ostradiol
Ostron
Sulfir
Anti-seboreik ajanlar Tioksoron
B6 Vitaminleri
Salisilik asit
rezorsinol
Benzalkonyum kloriir
Sterilizasyon Fotohassaslastirici
madde
Mentol
Anti-enflamatuar Glisirhetik asit ve
tirevleri
Aminoasitler
Vitaminler
Farmasotik ajanlar
Bitkisel ekstratlar

Lokal stimiilasyon

Sag folikiiliiniin giiclendirilmesi

Anti-erkek hormonlari

Boynuzsu tabakay1 ¢oziindiirenler

Digerleri
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2.8.3.2. Sa¢ Kremleri

Sampuan uygulamasindan sonra sagta yiiksek oranda siirfaktan kullanimina baglh
olarak saca saglikli gériinimiimii veren lipitler de ortamdan uzaklastirilmis olur. Lipitleri
yerine geri koymak ve sampuandan sonra sa¢ derisi ve saglarda olusan alkali ortami
dengelemek icin sa¢ kremleri kullanilir. Ayn1 zamanda sa¢1 tararken kutikiil tabakasi
zarar gorebildigi i¢in sag¢in yumusak ve kaygan olmasi sa¢ kiriklari gibi dis yiizeyde
meydana gelecek hasarlar1 6nlemektedir (Sekil 2.16). Sac¢ kremlerinin bir diger faydasi

negatif yiiklii olan sa¢in elektriklenmesin ve kabarmasini 6nlemektedir.

Sekil 2.16. Taramali elektron mikroskobu (SEM) ile goriintiilenen sa¢ ornekleri. Sag
kremi uygulanmayan hasar gormiis sag (solda), sa¢ kremi uygulanan saglikli sag (sagda)
(Dibianca, 1973).

Durulanabilen veya durulanmayan sekillerde krem, losyon, sprey ve yag
formunda uygulanan sa¢ kremleri saca daha kolay sekle giren, piiriizsiiz, yumusak,
nemli bir doku kazandirir. Durulanmayanlar daha uzun siire sagta kaldigi ig¢in durulanan

sa¢ kremlerine gore daha faydalidir.

Katyonik siirfaktanlar diisiik maliyetli, kolay bulunan ve etkin olduklar i¢in sag
kremlerinde en ¢ok kullanilan kimyasallardir (Barel, 2009) Stearalkonyum Klorit,
setrimonyum Klorit ve disetildimonyum Klorit yaygin kullanim1 olanlardandir. Pozitif
yiiklii olduklari i¢in sacin negatif yiiklii bolgelerine tutunurlar. Boyle fiber yapisi
tizerinde hidrofobik bir kaplama yaratirlar ve sagca yumusaklik katar ve parlak

goriiniimii ortaya ¢ikar.
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Kullanilan siirfaktanin molekiil agirlig1 biiylidiikge sac1 agirlagtirabilmektedir.
Ornegin disetildimonyum klorit ve trisetilmonyum klorit agir nemlendirici etki

saglarken, setrimonyum klorit sacgta agirliga neden olmaz (Barel, 2009).

Lipofilik yumusaticilar katyonik siirfaktanlarla birlikte kullanilmaktadir. Setil ve

stearil alkoller gibi uzun zincir yag asitleri genellikle tercih edilir.

Dimetikon, dimetikonol sa¢ iiriinlerinde kullanimi giderek artan silikon
tirleridir. Sag lizerinde piiriizsiiz bir yiizey olusturarak yumusaklik ve kayganlik
kazandirir. Aym sekilde cilt bakim tirtinlerinde de kullanilmaktadir. Dimetikonun ikisi
bir arada sampuanlara eklenmesi sonucu gosterdigi etkinlik ile tiiketici aliskanlarinda

degisime yol agmistir (Rushton ve ark., 1994) .

2.8.3.3. Sa¢ Boyalan
Sac rengini agicilar, kalic1 veya yari-kalict sa¢ boyalar1 saca renk veren herhangi
bir endikasyonu desteklemek icin degil estetik amacli kullanilan kozmetiklerdir (Sekil

2.17).

Oksidatif sa¢ boyalari, kalic1 boyalar, yar1 kalic1 boyalar ve sag agicilar alkali pH’a
sahiptirler ve kalicilik arttikga alkalilik 6zelligi de artmaktadir. Renk verici molekiiliin
biiyiikligii, saca uygulandiginda neden oldugu sisirme etkisi ve kimyasalin alkalilik
0zelligi boyanin kortekse penetre olup olmayacagini ve ne kadar siire sacta kalacagini

belirler (Baki, 2015).

p-fenilendiamin sa¢ boyalarinda kullanilan major igeriktir. Su, gliserin ve etanol
gibi ¢oziciiler renk maddelerini ve baglayicilar1 tasima gorevini yaparlar. Amonyum
persiilfat ve potasyum siilfat ¢cok koyu renklerden ¢ok agik renklere gecerken kullanilan
hidrojen peroksitin giiclinii arttirict maddelerdir. Sa¢ agartic1 etkinligin artmasi igin
birlikte kulllanilirlar. Nemlendirici ajanlar kuaternar bilesenler, proteinler ve

emolyentlerdir ve sag boyalarinin yapisina dahil olurlar.

Stirfaktanlar sa¢ boyalarinin stabilizasyonuna yardimci olan ve boyama islemi
esnasinda sac1 1slatmaya yarayan igeriklerdir. Ayni zamanda formiilasyonun pH’in1
dengelemek i¢in tampon ¢ozeltiler de kullanilabilir. Sa¢ boyalarinin uygulandigi bolgede
sabit kalabilmesi i¢in istenen viskoziteye ulagmasini saglamak amaciyla kivam arttiricilar
da eklenebilir. Selat yapicilar, koruyucular ve antioksidanlar da klasik bir sa¢ boyasi

formiilasyonunda bulunan igeriklerdir.
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a) Gegici boyanin sag yiizeyine tutunmasi b)Yari-kalic1 boyanimn kortekse kismen
penetrasyonu

c)Kalic1 boyanin saga penetrasyonu

Sekil 2.17. Boya ¢esitleri ve saca tutunma mekanizmalar1 (Mitsui, 1993).
Gecici Boyalar

Biiytik molekiillii olduklari i¢in kortekse penetre olmazlar, sag¢ ile olusturduklari
baglar zayifitir bu sebeple yikandiginda kolayca akar. (24) Gegig¢i boya ajanlari; azo
bilesikler, trifenilmetan bazli boyalar, indoaminler ve indofenoller igerir.(25) Gegici

boyalarin %15°1 gri olan saclar i¢in kullanimi yeterlidir (26)
Yan Kalic1 Boyalar

Genellikle sag kiitikiiline kismen penetre olabilen kii¢iik molekiil boyutundadirlar.
%30’dan daha az giri sa¢1 olan kisiler i¢in uygun boyalardir. Kina yar1 kalic1 boya sinifina
dahil olur ve metalik tuzlarla kombine kullaniminda farkli renk tonlar1 yakalanabilir

(Draleos 1991)
Progresif Sa¢ Boyalar

Progresif sa¢ boyalar1 yeni bir teknolojidir asama asama sa¢ rengini
koyulastirarak etki ederler. Metalik sa¢ boyalaridir ve suda ¢ozlinen metal tuzlari igerirler.
Boyanin sag¢ kiitikiilindeki sistein ile metal siilfit olusturarak her uygulamada sacta

birikmesiyle rengi koyulastirarak etki etmektedir ( Draleos, 2016).
Kalic1 Boyalar

Kalic1 boyalar en yaygin olarak kullanilan ve beyazlar1 kapama giicii olarak en
etkili olan boya g¢esitleridir. Sadece sa¢ rengini koyulastirmak i¢in degil tamamen
degistirmek i¢in de kullanilabilirler. Kalicit boyalar ren verici madde ve gelistiricien

olusan kit halinde satilmaktadir;
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e Tint yani renk verici krem, losyon formunda amonyum ya da

monoetanolamin tlirevleri igermektedir.

e Sag agict olarak hidrojen peroksit sa¢ fiberinin igine isleyerek aromatik
aminler ve fenollerle reaksiyona girerek melanin pigmentinin rengini
acar.. %2 ile %6 konsatrasyonlarda jel, losyon vya likit seklinde bulunur.
Hidrojen peroksit sagin disiilfit baglarini yikarak sa¢ agma esnasinda agiga

cikan kokuya neden olur.

Bu iki igerik karistirilir ve hemen ardindan saga uygualanir. Amonyum tiirevleri
hidrojen peroksit ile oksitlenirler. Saca uygulandiginda kiitikiile penetre olarak irreversibl
reaksiyona girerek kortekse penetre olurlar. Amonyum persiilfat ve potasyum siilfat

hidrojen peroksit ¢ozeltisine eklenerek daha etkili sekilde sa¢in rengini agarlar.

2.8.3.4. Sag Sekillendiriciler

Sac sekillendirici kozmetikler polimer recineler ve viskoz hiimektan igerigi
sayesinde saga uygulandiktan sonra sabit bir sekil kazandirirlar. Jel, sprey, kopiik ya da
pat seklinde formiile edilebilirler. igeriklerinde klasik olarak hiimektanlar, parafin ve

silikon gibi likit yaglar, parfiim, koruyucu ve su bulunur.
Sac¢ kopiikleri ve Muslar

Sag kopiikleri metal bir aerosol sisesinde konsantre halde bulunan sivilastirilmig
gazlardan olusur. Sprey piiskiirtiildiiglinde atmosterdeki basing sayesinde kopiik formu

meydana gelir (Mitsui, 1993) .
Sa¢ Spreyleri

Sa¢ spreyleri itici gaz igeren aerosol formunda olabilir ya da sa¢ mistleri gibi
dagilmis siispansiyonlar seklinde de bulunabilmektedir. Sa¢ spreylerine saca sabit bir
sekil vermeleri i¢in film olusturucu ajanlar eklenir. Film olusturucular polivinil pirolidon,
vinil asetat ve akrilik re¢inelerdir. Silikon tlirevleri de parlaklik kazandirmak igin
formiilasyona dahil olur. Sa¢ mistlerindeki film olusturucular etil alkol icerisinde

¢oziindiiriiliir ve uygulamadan sonra hemen kurur(Mitsui, 1993).
Joleler

Jole transparant jel yapisinda preparatlardir. Sekil verici olarak polivinil pirolidon,

poli vinil asetat ve regine , yiiksek oranda eklenen suda ¢oziinen polimer tiirevleri
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(karboksivinil polimer, metil selliiz), himektanlar (1,3 butilen glikol, gliserin)
formiilasyonun ana bilesenleridir. Jel kivamini korumak i¢in viskozite arttirict polimerler

de eklenir.
Sekil verici losyon

Regine ve zamklarin etil alkol ya da suda ¢oziindiiriilmesi ile hazirlanirlar. Firgaya

uygulanarak saga sekil verirler.
Perma islemi icin kullanilan cozeltiler

Perma islemi i¢in sactaki kimyasal baglardan en énemlisi disiilfiir baglaridir.islem
icin kullanilan ¢ozeltinin ana maddesi rediiktor maddelerdir. Rediiktér ajanlara 6rnek

olarak tiyaglikolik asit disiilfiir baglarini parcalayarak sistein agiga cikarir.

2.8.3.5. Sa¢ bakim yaglari

Sag bakim yaglar1 sac1 besleyerek uzamasini saglamak, parlakligini arttirmak, sag1
yumusatmak ve  yipranmig goriiniimiinii diizeltmek amaciyla c¢ogunlukla bitkisel
kaynakli olan kozmetiklerdir. Bitkisel yaglara 6rnek olarak; hindistan cevizi yagi, zeytin

yagi, badem yagi, aycicek yagi sag icin faydali bulunmaktadir (Joshi ve Pawar, 2015).

Son zamanlarda kullanimi artan Cocos nucifera’dan elde edilen hindistan cevizi
yag1 sa¢ yumusatict ve nemlendirici 6zellikleri ile tek basina ya da kombinasyon halinde
kullanilabilir. Aymi zamanda hindistan cevizi yagi kimyasal yapisindan dolay1 sag

proteinlerine yiiksek afinite gosteririr ve hasarli sagta protein kaybini azaltir (Rele ve
Mohile, 2003).

Aycicek yagir kolay bulunabilen, ucuz ve giivenli oldugu icin sa¢ bakim
uriinlerinde siklikla kullanilmaktadir. Zeytinyagi da aygigek yagi gibi nemlendirici

ozellikleri ile siklikla formiilasyonlara girmektedir.

Amla yagi Emblica Officinalis bitkisinden elde edilen vitamn C ve mineral
bakimindan zengin bir ekstrattir.Bu sebeple sa¢ kozmetiklerinde besleyici 6zellikte
kullanilir. Prunus dulcisten elde edilen badem yagi ise sagi gii¢lendirir, besler ve

yumusatir (Sumit ve ark., 2012)
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2.8.4. Agizici Mukozasina Uygulanan Kozmetikler
Agizigi boslugu disler, tiikiiriik bezleri, dil, agizigi florasi, bademcikler ve bukkal
mukozadan olugmaktadir. Bu bdlgeye uygulanan kozmetikler dis patlari, agizi¢i sulari

temel hijyeni saglamak tizere kullanilir.

Agizigi hijyeninin yeteri kadar saglanmadig1 durumlarda dis, diseti rahatsizliklar
meydana gelmektedir. Dis ve dis eti rahatsizliklar1 plak ve tartar olusumu, dis eti
kanamasi, dis hassasiyeti, kotli agiz kokusu, dis lekeleri seklinde kendisini gosterir. Oral
hijyenin diizenli olarak saglanmasi periodontal hastaliklara yakalanma riskini ve

bakteriyemiyi azaltmaktadir (Lockhart ve ark., 2009).

Dis patlari, tozlar1 ve agiz banyolar1 temizleme amaciyla agizici mukozasina
uygulanan kozmetiklerdir. Plak 6nleyici, beyazlatici veya dis hassasiyetini giderici gibi
0zel bakim amachi kullamilabilmektedir. Bakteri plaklar1 diizenli olarak
temizlenmediginde cliriiklere ve dis eti rahatsizliklarina neden olabilirler. Ciirtikler ise
enamelde kalsiyum ve fosfat eksikligine bagh olarak demineralizasyon olusumu sonucu
aciga ¢ikmaktadir. Seker tiikketimi sonucu Streptococcus mutans bakterisinin artisi ile asit
iretmesi demineralizasyona ve enamel hasara neden olur. Enamel hasar ise ¢iiriik
seklinde gozlemlenir. Enamelde asidik ph demineralizasyon, artan ph ise
remineralizasyon seklinde isimlendirilmektedir. Dis eti rahatsizliklar1 diger adiyla
periodontal rahatsizliklar disi destekleyen dokularin iltihaplanmasidir. Literatiirde
periodontal rahatsizliklar diyabet, osteoporozis, koroner kalp rahatsizliklar gibi ¢cogu
hastalikla iliskilendirilmistir (Martinez ve ark., 2014; Aljehani 2014; Humphrey ve ark.,
2008) Diste meydana gelen renk degisimleri ¢ay, kahve, bazi ilaglar (tetrasiklin), sigara
gibi faktorlerden dolay1 olugsmaktadir.

2.8.4.1. Dis Patlan
Klasik bir dis pati formiilasyonuna giren maddeler; mekanik asindiricilar,
nemlendiriciler, baglayicilar, koptik olusturucular, koruyucular, tatlandiricilar ve tedavi

edici maddelerdir.

Mekanik agindiricilar (abrasivler) segilirken sertlik derecesi, kimyasal gecimliligi,
parcacik biyiikligii ve sekli bir ¢ok fizikokimyasal ozellik incelenmektedir. AKsi
takdirde abrasivler enamele, dentin ve dis etine zarar verebilir. Dentin ve enamelin mosh
Olgegine gore olan sertlik derecesinin altinda olmasi idealdir. Abrasivlerin sekli ve

parcacik biiyiikliigii temizlik giiclerini de etkilenemektedir. Ideal olan asindiric1 yuvarlak
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sekilli ve ¢ok biiyiik pargacik biiyiikliigii olmamalidir. Sodyum bikarbonat, hidrate silika,
kalsiyum fosfat,dikalsiyum fosfat dihidrat, kalsiyum karbonat mekanik asindiricilara
ornektir. Kalsiyum bazli abrasivler sodyum floriir igeren dig patlarinda floriirii azalttig1
icin kullanilmamalidir (Baki ve ark., 2015). Jel formunda bulunan dis patlarinda

kullanilan abrasiv orani daha yogun olan pasta kivamindakilere gore daha azdir.

Sodyum lauril siilfat gibi slirfaktanlar da kopiik yapmak ve temizleyici olarak dis
patlar1 formiilasyonuna eklenmektedir. Baglayicilar ya da kivam arttiricilar dis patina
istenilen viskoziteyi kazandirir. Seliiloz, aljinatlar, carbomer, poliakrilat 6rnek olarak
verilebilir. Hiimektanlar dis patinin kurumamasi i¢in formiilasyona dahil olur. Gliserin,
sorbitol, propilen glikol hiimektanlara 6rnektir. Koruyucular, su, tamponlayici ajanlar da
klasik bir dis pati formiilasyonundan bulunan igeriklerdir. Dis patina renk vermek
amaciyla titanyum dioksit, silika ya da bazi organik pigment vericiler de eklenebilir. Dis

patlarindan ferahlatici hissi yaratmak i¢in mentol siklikla kullanilir.

Dis patlar farkli birden ¢ok kimyasal icerdigi i¢in bitkisel ekstrelerin tercih
edildigi opsiyonlar da vardir. Bu amagla papatya, ekinezya, kekik, kalendula, propolis,
yesil cay gibi bitkilerin yaglar1 ya da ekstratlar1 antiseptik, anti-enflamatuar ve

antibakteriyel 6zellikleri ile formiilasyona eklenir (Barel ve ark., 2015; Bauman L. 2007).

Florun, ¢iiriikten korunmadan dis dokusuna ve plak olusumuna gok 6nemli etkileri
mevcuttur (Buzalaf ve ark., 2011). Floriir iceren dis patlar1 pazarin %95’ini
olusturmaktadir. Floriir dis yiizeyindeki apatit kristalleri ile etkilesime gecip
demineralizasyonu yavaglatir ve olusan florhidroksiapatit remineralizasyonu arttirir.
Florun ciiriikten koruyucu etkisi, minede remineralizasyon gerceklestirmesi ve bakteri
metabolizmasini degistirmesi sonucu meydana gelmektedir (Featherstone ,2000). Tiirk
Dis Hekimleri Birligi floriir kullanimini 6nerilen dozlarda agizi¢i sagligin1 korumak icin

onermektedir (TDB, Floriir durum raporu).

Dis patlarindaki aktif igerikler dental problemlerin 6nlenmesinde ve tedavisinde
ekstra fayda saglarlar. Floriir igermeyen dis patlarinda kalsiyum, fosfatlar ve metaller

(¢inko, demir, alimunyum vs.) eklenerek ¢iiriige kars1 koruyucu etkinlik saglanmaktadir.

Anti-plak ve anti-gingivit amaciyla dis patlarina en ¢ok tirklosan ve stannous
fluorid kullanilmaktadir. Bu iki ajan antibakteriyel etkileri sayesinde plak olusumunu
engellemektedirler. Hassasiyet giderici aktif icerikler; dis ylizeyini ve gingival marjini

dentin gecirgenligini azaltarak koruyamay1 hedefler. Potasyum nitrat, potasyum klorid,
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potasyum sitrat gibi potasyum tiirevleri dis sinir uglarin1 desentize eder. Tartar dnleyici
ajanlar ise kristal biliyiime inhibitorleri olarak da bilinmektedir, mineralizasyonu kontrol
ederler. Pirofosfatlar, (tetra sodyum pirofosfat (TSPP) Tetrapotasyum pirofosfat) , ¢inko

tuzlar1 ve kopolimerler 6rnektir.

Beyazlatic1 ajanlar agartma yaparak ya da agartma yapmadan dis yiizeyindeki
lekeleri temizler. Agartma yapmadan beyazlatan aktif iceirkler abrasivlerdir ve ylizeyel
strainlerden disi temizler. Agartma yapan igerik ise peroksitlerdir (hidrojen peroksit,

karbamit peroksit) ve daha derinlemesine beyazlatma saglarlar.

Kotii kokuyu maskelemek amaciyla da ¢inko, tirklosan ve stannous fluoride
antibakteriyel etkinlikleri sebebiyle kokuya sebep olan bakterileri ortamdan

uzaklastirarak etki saglarlar.

2.8.4.2. Agiz Sulan

Agz sular1 genellikle esensiyel yaglar, kokular ve aktif iceirklerle kombine
edilmis hidroalkolik ¢o6zeltileridir. Dis patlar1 gibi antibakteriyel aktif igeriklerle plak ve
tartar olusumu, kotii koku ve dis hasarlarina karst koruma ve ekstra fayda vermek
hedeflenir. Alkol ¢oziiciisii, hiimektan, siirfaktan, koku vericiler, astrenjanlar,

tatlandiriclar ve renk vericiler formiilasyonunda kullanilmaktadir.

2.8.5. Ter Bezlerine Uygulanan Kozmetikler

Derinin fizyolojisinde anlatildigi gibi epokrin ve apokrin ter bezleri dermiste
bulunan ve otonom sinir sistemi ile sivi tireten dokulardir. Bu bezlerden salgilanan sivilar
basta kokusuz olsa da bakteriyal lireme ile istenmeyen kokular aciga ¢ikar. Deodorantlar
antibakteriyal ve parfiim igerikleriyle bu kokuyu maskelerken, antiperspiranlar

alimunyum tuzlari ile terlemeyi 6nleme mekanizmasiyla etki ederler.

Deodoranlar aerosol, sprey ya da roll-on formunda olan ve antimikrobiyal
icerikleri sayesinde kotii kokudan sorumlu olan bakterileri 6ldiirerek istenmeyen kokuyu
engelleyerek etki ederler (Sekil 2.18). Antimikrobiyal olarak triklosan ve triklosan
tirevleri kullanilmaktadir (Schamper T., 1991) .

Aerosol formundaki deodorantlar sik kullanilsa da kloroflorakarbon
propellentlerin ozon tabakasinda incelmeye neden olan faktorlerden olmasiyle farkli
secenekler tercih edilmeye baslanmistir (Coldiron B.M, 1992). Aerosoller yerine kati

formda ya da roll-on deodorantlar tercih edilebilir.
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Antiperspiranlar ise ekrin ter bezlerinin uglarinin tikanmasi yolu ile terlemeyi
engellerler. Alimunyum tuzlar1 antiperspiranlarin ana maddesidir. Alumiinyum tuzlari
terleme kanallarinda blokaj yaparak terin acrosyringium’a (koltukalti yiizeyine)
cikmasini engeller (Williams ve ark.,1987).

STICK Soft solid ‘ ‘ Roll-en ‘ ‘ Aerosol ‘

16% Siklikler 40-50% Siklikler 60% Siklikler 45-75%giklikler 8-15% Silikon
1% Dimetikon 20-25% Al Tuzlar 25% Al Tuzlar1 20-25% Al Tuzlart 8-15% Al Tuzlar

kopoliol

11% Emiilsifiyer 2-4% Benton 2% Benton
509 Al Tuzlart 15-25% Waxes
o 0-10% Diger 75-85% Propellant
Propil 0-10% Diger 4% Kivam

15% [ ropten Arttiricl

° Glikol
17% Su

Sekil 2.18. Antiperspiran preparatlar ve igerikleri (Draleos, 2016).

2.8.6. Tirnaklara Uygulanan Kozmetik Preparatlar
Tirnak cilalari, tirnak giiclendirici ¢ozeltiler, akrilik jel tirnak uzantilari, kiitikul

ve oje temizleyiciler tirnaga uygulanan kozmetik preparatlardir.

Tirnak cilalar1 film yapicilar, plastiklestirici ajanlar, ¢oziiciiler ve pigmentelerden
olusur. Tirnakta istenmeyen lekeleri kamufle etmek ve dekoratif bir goriitii olustumak
amaciyla uygulanirlar. Formiilasyonunda film yapici olarak nitroseliilloz ya da resin

tirevleri, plastiklestirici olarak dibutil ftalat, pigmentler ve uygun bir ¢6ziicti bulunur.

Akrilik jel tirnaklar 6zel bir teknik ile akrilik monomer ve polimerlerin jelimsi bir
tabaka olusturmasi ile uygulanir. Tirnaga uygulandiktan sonra sertlesir ve kati bir yap1

olusturur.

Kiitikiil uzaklastiric1 ajanlar kiitikiilii yumusatarak manikiir i¢in deriden ayrilmaya
uygun hale getirir. Iceriginde potasyum hidroksit ya da sodyum hidroksit ayrica

hiimektanlar bulunur.

Aseton tirnak cilalarini tirnaktan sokmek i¢in pamuga uygulanan bir kozmetiktir.
Aseton, butil asetat veya etil asetat ana bilesendir ayrica formiilasyona nemlendiriciler ya

da koku maddeleri de eklenebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma farkli tniversitelerin ve merkezlerin kiitiiphaneleri ile internet
ortamindan cevrimi¢i kaynak taramasi yapilarak konu ile alakali toplanan bilgilerin
derlenmesi ile gergeklestirilmistir. Bu ¢alismanin yiiriitiilebilmesi i¢in yararlanilan

baslica kiitiiphaneler:

Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Kiitiiphanesi

Istanbul T1p Fakiiltesi Hulusi Behget Kiitiiphanesi

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kiitiiphanesi

Marmara Universitesi Merkez Kiitiiphanesi

Bogazici Universitesi Kiitiiphanesi

Arastirmada kozmetik ve kozmesdtikler ile alakali teorik bilgiler derlenerek,
iilkemiz ve diinyada bu iiriinlerin neden oldugu yan etkilerin takibine dayanan sistemler
ve kozmetovijilans caligmalar1 irdelenmistir. Bu amagcla yararlanilan bilimsel ¢alismalar,

kitaplar ve erisilen internet siteleri “Kaynaklar” béliimiinde yer almaktadir.


http://www.library.boun.edu.tr/
http://www.library.boun.edu.tr/
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4. BULGULAR

Kozmetiklerde Siklikla Yan Etkilere Neden Olan EtKkin ve Yardimci1 Maddeler

4.1. Sodyum Lauril Siilfat

Sodyum lauril siilfat hijyen tirinlerinde kullanilan anyonik bir stirfaktandir. Deri
ve gozlerde iritasyona neden olan giiglii bir iritandir. Kozmetik iiriinlerde %1-50 oraninda
bulunabilmektedir. Ayn1 zamanda sodyum lauril siilfat Stratum corneum’dan ve sag
kokiinden absorbe olabilmektedir (Faucher ve Goddar, 1978). TEWL ile bariyer
fonksiyonlarda hasar meydana gelir ve iritan kontakt dermatit olusur. Sodyum lauril siilfat
transepidermal su kaybina neden olan ve iritan 6zellik gosteren giiclii bir stirfaktandir.
Neden oldugu iritasyon derinin dogal rejenerasyon siirecinde iyilesebilmektedir. %2
oraninda sodyum lauril siilfat igeren bir iirlinlin yama testi ile 1 hafta sonunda tiim
deneklerde TEWL oaraninda ciddi artis gozlenmistir (Freeman ve Maibach, 1988).
Sodyum lauril siilfat, kokobetain, polisorbat 60 ve sodyum lauratin degerlendirildigi
baska bir ¢aligmada en yiiksek su kaybina sodyum lauril siilfat uygulanan alanin ugradigi
gozlemlenmistir (Valk ve ark., 1984). Benzer sekilde sodyum lauril siilfat, sodyum lauril
eter siilfat ve alkil poliglukozitin karsilastirildigir baska bir ¢alismada sodyum lauril
stilffatin en gii¢lii iritasyona ve en yiiksek TEWL’a neden oldugu, en giivenli maddenin
ise alkil poliglukozit oldugu saptanmistir (L6ffler ve Happle, 2003).

Sodyum lauril stilfat iceren dis patlarina iliskin agiz i¢i mukozasinda meydana
gelen farkl: iritasyon reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bir vakada 20 yasinda bir kadinda
sodyum lauril stilfat iceren dis pati kullanimma bagh agiz i¢i mukozasinda soyulma
meydana geldigi bildirilmistir (Shamim ve Hisham, 2020). Bes adet dis patinin
toksisitesinin in vivo degerlendirildigi baska bir ¢alismada hiicre canlilig1 testi (cell
metabolic activity test, MTT) yapilmis, doku morfolojisi (LM and TEM) degerlendirilmis
ve IL-la seviyeleri olglilmistiir. Sodyum lauril siilfat iceren patlarda arastirilan
degerlerin 6nemli Olgiide etkilenmis oldugu bulunmus ve sodyum lauril siilfatin

toksisiteye neden oldugu goriilmiistiir (Vannet ve ark., 2015).

Cosmetic Ingredient Review’in en son yaptig1 giivenlik degerlendirme paneline
gore sodyum lauril siilfat cogu bebek sampuanlarinda %10, diger bebek iiriinlerinde %5-
25, banyo toplarinda %6-24, parfiim karigimlarinda %18, sampuanlarda %11-50, sag
boyalarinda %3-10, dus jellerinde %?2-47 ve deri temizleyicilerinde %0.6-25 arasi
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oraninda bulunmaktadir. Sodyum lauril siilfat gibi siirfaktanlarin iritan 6zelliklerinin

konsantrasyona bagli olarak arttig1 da unutmamalidir.

Sodyum lauril siilfatin si¢anlarda yapilan deneylere gore akut dermal LD50 degeri
3900 mg/m*tiir, NOAEL degeri ise (hepatoksisite icin) 100 mg/kg/giin olarak
hesaplanmistir(Bondi ve ark., 2020).

IARC, USEPA ve AB sodyum lauril siilfati kanserojen olarak siniflandirmamustir.
IARC tarafindan 1,4-dioksan karsinojenik madde olarak degerlendirilmektedir. 1,4-
dioksan kozmetiklerin iiretimi esnasinda agiga ¢ikabilen bir maddedir. Sodyum lauril
stilfatin sodyum lauril eter siilfata doniistiiriilmesi esnasinda meydana gelebilmektedir ve
bu amagla kozmetiklerde 1,4-dioksan analiz testi yapilmaktadir. Uretim esnasinda

sodyum lauril stilfatin etoksilasyonu islemi yapiliyorsa kontaminasyon olmamasi i¢in
ozellikle dikkat edilmedir (Bondi, 2020).

Sodyum lauril siilfat genellikte temizleme iiriinlerinde bulundugu i¢in insan derisi
ile temas1 birka¢ dakikay1 gegmemektedir. Giivenlik profili degerlendirilirken yapilan
cogu ¢alismada yama testleri ile deneklerin 24 saat siireyle sodyum lauril siilfata maruz
birakilmasi ile verilerin elde edildigi de unutulmamalidir. Sodyum lauril siilfat igeren
kozmetik tiriinlerin formiilasyonu iritan 6zelliginin siddetini degistirebilmektedir. Dogru

bir formiilasyon i¢in diger noniyonik siirfaktanlarla birlikte formiile edilmelidir.

4.2. Paraben
Parabenler p-hidroksibenzoik asit esterleri olup, kozmetiklere koruyucu olarak
eklenmektedir. Kozmetik endiistrisinde parabenlerin metil, etil, propil, ve butil tiirevleri

kullanilmaktadir. Zincir uzunlugu arttik¢ca antimikrobiyal 6zellikleri de artmaktadir.

Parabenler deriden absorbe olduktan sonra esterazlar ile metabolize olur ve kanda
genellikle metabolitleri goriilmektedir. Parabenlerin zincir uzunlugu absorbsiyonu ile ters
orantili olarak degismektedir. Parabenler idrar ile viicuttan atilmaktadir. Serum
konsantrasyonlari intravendz uygulandiginda bile ¢ok hizli bir sekilde diigmektedir.
Parabenler 22000’den fazla sayida kozmetik iiriinde kullanilmaktadir (Final Amended
Report of Parabens, 2008). Ayni rapora gore yetiskinlerde giinliik 17.76 g ve bebeklerde

ise 378 mg paraben iceren kozmetik iiriin kullaniminin oldugu bildirilmistir.

AB Tiiketici Uriinleri Bilimsel Komitesi’nin yaptig1 risk degerlendirmesine gore

metilparaben ve etilparaben kozmetiklerde %0.4 oranina kadar giivenle
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kullanilabilmektedir. Ancak propilparaben, isopropilparaben, butilparaben ve
isobutilparaben igin veriler yetersiz bulunmustur. Ayni sekilde metil ve etilparaben igin
ADI degeri 10 mg/kg viicut agirhigi/gilin iken diger parabenler i¢in bu deger belirsizdir
(Final Amended Report of Parabens, 2008).

Ulkemizde kozmetik yonetmeliginde metilparaben ve etilparabeninin tek basina
%0.4’e, ester karisimlari igin ise %0.8’e kadar kullanimina izni vardir. Butilparaben ve
propilparaben i¢in tek basina kullanimda %0.14°1 gegmeyecek sekilde karigim halinde
iken %0.8’¢ miisade edilmektedir. Avrupa Komisyonu’nun 1003/2014 ve 1004/2014
sayil1 direktiflerinin  yayinlanmasindan sonra 2015 yilinda Tirk Kozmetik
Yonetmeligi’nde yapilan degisiklik ile de propilparaben ve butilparabenin 3 yas alti
cocuklarin perianal bolgesinde kullanilan durulanmayan fdiriinlerde  kullanimi
yasaklanmistir (Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasina Izin Verilen Koruyuculara Iliskin

Kilavuz, 2015)
Ostrojenik etkileri

17-beta-estradiol ERalfa (6strojen reseptorii alfa) ve ERbeta (Gstrojen reseptorii
beta) reseptorlerine baglanarak hiicrede Gstrojenik cevaplara neden olmaktadir. Ligand
bagimli transkripson sonucu DNA’da ERE gen ekspresyonu meydana gelir (Hihi ve ark.
,1999). ER alfaya baglanma giicii, parabenlerin alkil zincir uzunlugu ile birlikte
artmaktadir (Routledge ve ark., 1998). Isobutilparaben en dstrojenik paraben tiirevidir ve
MCF insan meme kanser hiicrelerinin sitosolik ER alfa reseptoriine bagli 100.000 kat
molar biiyiikliige sahip olan (3H) estradiol ile %81 oraninda yer degistirebilmistir (Darbre
ve ark., 2002).

Parabenlerin ve metabolitlerinin (PHBA) 6strojenik aktivitesi ile ilgili yapilan 25
calismadan 24’1 pozitif ¢ikmustir, dolayisiyla dstrojen-mimetik koruyucular oldugu bilim
diinyasi tarafindan kabul edilmektedir (Boberg ve ark., 2010; Harvey ve Darbre; 2008)
Parabenlerin Ostrojenik aktiviteleri ester zincir uzunlugu ile dogru orantili olarak
artmaktadir [Byford ve ark., 2002, Routledge ve ark., 1998) Ayrica metabolitleri olan
PHBA da 6strojenik aktivite gostermektedir (Lemini ve ark. 2003; Pugazhendhi ve ark.,
2005). Paraben tiirevleri yiiksek dozlarda ostrojenik etkiye neden olduklari igin zayif
ostrojen olarak smiflandirilmaktadir ve dstrojenik etkinlik alkil zincir uzunlugu arttikca

artmaktadir (Darbre ve ark., 2003).
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Ostrojen ER alfa ve ER beta reseptorlerine baglanarak DNA’da dstrojenik cevabin
olugmasina bdylece gen ekspresyonunu indiiklemis olur. ER alfa reseptorii memelilerde
ve uterin dokuda yiiksek oranda bulunmaktadir ve meme kanseri pozitif vakalarda 6nemli
olan reseptordiir. ER beta ise tireme dis1 dokularda dstrojenik aktiviteyi diizenleyebilir ve

bu dokularda bol miktarda bulunur ( Harvey ve Darbre; 2008).

MCF7 insan meme kanseri hiicre kiiltiirleri Ostrojenik aktivite gosteren
kimyasallarin hiicre biiylime cevab1 olusturup olusturmadiklarini anlamamiza ve
Olciimlememize yaramaktadir. Bununla birlikte olgunlasmamis deneklerde uterin

agirhigindaki artis1 6lctimlemek de bir diger Ostrojenik aktivite indikatorii olmaktadir.

Cevresel oOstrojenler metabolik enzimler ile etkilesime girerek endokrin bozucu
etkilere neden olabilmektedir. Fizyolojik Ostrojenlerin sentezlenmesinden sorumlu bu
enzimlere Ornek olarak sulfotransferazlar verilebilir. 2007 yilinda Prusakiewicz ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada parabenlerin sulfotransferazlari inhibe edebildigi
bulunmustur. Siilfotransferaz  enzimler1 (SULT) ile siilfat konjugasyonunun
katalizlenmesi ile serbest Ostrojenlerin modifikasyonunu saglamaktadir. Cevresel
Ostrojenler endokrin bozucu etkilerini SULT enzimini inhibe ederek gostermektedir
(Prusakiewicz ve ark., 2007). Inhibisyon sonucu estradiol ve estron siilfatlanamaz ve
dolasimdaki Ostrojenik etkinlik artar. Parabenler hem direkt olarak 6strojenik reseptorler
ile etkileserek hem de indirekt olarak estradiol seviyesini artirarak Gstrojen-mimetik etki

gosterir.

SULT enzimine ek olarak Van Meeuwen ve ark. parabenlerin ve PHBA’nin
arasinda bulundugu bir¢cok kozmetik igerikte Ostrojenik ve aromataz inhibitorii etkilerini
caligmistir. PHBA degil ama parabenler Gstrojenik etkinlik gostermis ve aromataz
aktivitesini inhibe edici bulunmustur (Van Meeuwen ve ark, 2008). Aromataz enzimleri
androjenlerin dstrojenleri doniisiimiinden sorumludur. inhibisyonu oldugunda tersi etki

ederek anti-ostrojenik etkiye neden olurlar.

Erkek iireme sistemi iizerine etkileri

Bir calismada erkek fareler 4 gruba ayrilarak, bu gruplardan 3’iine %0.01, %0.10
ve %21.00 oranlarda propil paraben igeren diyet uygulanmis, 4. grup mukayese
yapabilmek i¢in bos grubu olarak kabul edilmistir. Farelerin tireme sistemi lizerinde
parabenlerin yan etkileri gozlenmistir (Oishi, 2002). Dort hafta sonra farelerden testisleri,

prostatlari, skrotumlari, seminal keseleri ve preputiyal bezleri ¢ikarilarak tartilmistir.
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Testislerdeki sperm iiretimi ve etkinligi propil paraben alan tiim gruplarda 6nemli
derecede azalmistir. En yiiksek dozu alan grupta serum testesteron seviyesi biiylik oranda
azalmigtir. Calisma sonucu propilparabenin LOAEL degeri 10 mg/kg viicut agirligi/giin

olarak hesaplanmigtir ancak NOAEL degeri tanimlanmamustir.

Erkek fareler iizerinde yapilan baska bir ¢alismada n-butilparaben 0.150, 300 ve
600 mg/kg/giin dozlarda subkiitan yolla uygulanmigtir. Doz artis1 ile prostat agirliginda
artls, anormal sperm morfolojisi ve tiireme organlarinin histopatolojisinde 6nemli
farklilagsmalar tespit edilmistir. Sonug¢ olarak n-butilparabenin hayvanlarda iireme

sisteminde toksik etkilere neden olabileceginin bildirilmistir (Garcia ve ark., 2017).

Butil parabenin Leydig hiicrelerinin sayisini 6nemli Olgiide arttirdigi da
bildirilmistir (Guerra ve ark., 2016). Hamile Wistar albino si¢anlara subkiitan yoldan 10,
100 ve 200 mg/kg konsantrasyonda n-butilparaben uygulanmis, 200mg/kg
konsantrasyonda yapilan uygulamanin kanda FSH, LH ve testesteron seviyesinde
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir. Sperm hareketliligi 10 mg/kg dozda bozulmus,
sperm baglarinda anormaliteler tiim dozlarda gézlenmistir. Butilparabenin testis yapisini

ve fonksiyonunu bozdugu ve sperm kalitesini etkiledigi de bildirilmistir.

Meme kanseri

Yapilan bir ¢ok ¢alisma Ostrojenik 6zellik gosteren paraben tiirevlerinin meme
kanseri sikligini arttiran risk faktorii oldugunu belirtmektedir (Tablo 4.1) (Darbre, 2001;
Darbre, 2003; Harvey and Darbre, 2004). Meme kanserinin ortaya g¢ikmasi Ve
ilerlemesinde Gstrojenin 6nemli bir rol oynadigi klinik ve deneysel ¢alismalar ile

onaylanmustir (Miller, 1996; Lonning, 2004).

Meme kanseri en ¢ok memenin iist dis kisminda goriilmektedir (Haagensen ve
ark., 1971). Darbre bu durumun sebebini koltuk alti kozmetiklerinin bu bdlgeye yakin
uygulaniyor olmasi olarak yorumlamistir (2003). Her giin uygulanan bu kozmetiklerin
durulanmamasi uzun siireli maruz kalinmaya neden olmaktadir. Deriden penetre olan
ksenoostrojenler kan ve lenf yolu ile meme kanseri olusumu i¢in énemli risk faktorleri

haline gelmislerdir.

Meme kanseri teshisi konulmus 473 kadinda koltukaltina uygulanan

kozmetiklerin kullanim aligkanliklar1 hakkinda bir ¢alisma yapilmistir (McGrath, 2003).
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Bu c¢alismada erken yasta antiperspiran ve koltukaltina uygulanan diger kozmetiklerin

meme kanserine riskini arttirdigi bulunmustur

MCF7 meme kanseri hiicrelerinde etilparaben, metilparaben, n-butilparaben ve n-
propilparabenin Gstrojenik aktivitesini incelenmistir (Byrford ve ark., 2002). Parabenlerin
ostrojenik aktivite gdsterdigi ve 10°° M’den daha yiiksek konsantrasyonlarda dstrojen
diizenleyici gen ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir. Bagka bir ¢alismada
da aym sonuca varilmis, ayrica isobutilparabenin progesteron gen ekspresyonunu

arttirdigi da rapor edilmistir (Okubo ve ark.,2001).

Yirmi meme kanseri vakasinda tiimor dokusunda yapilan analiz sonucunda
ortalama 20.6 + 4.2 ng/g paraben bulunmustur (Darbre ve ark., 2004). Farkli paraben
tirevleri dikkate alinarak yapilan bu c¢alismada tiim paraben miktarmin %62’sinin

metilparaben oldugu tespit edilmistir.

Bir ¢alismada 160 meme kanseri dokusunda bulunan paraben konsantrasyonlari
%27’sinde LOEL degerinden fazla veya esit bulunurken %40’inda NOEL degerinden
fazla bulunmustur (Charles ve ark., 2013). Parabenlerin tek ya da kombine halde in vitro
meme dokusunda MCF7 hiicre profilerasyonunu stimiile edecek diizeyde bulundugu ayni1

caligmada gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Parabenlerin meme kanseri hiicrelerinin dstrojenik reseptorlerine baglanma

afinitelerinin karsilastirilmasi ve profilerasyon etkinlikleri (Darbre, 2014).

Meme kanser hiicrelerinin MCF-7 meme kanser hiicrelerinin
dstrojen resptorlerine profilerasyonunu stimiile etme etkinligi
baglanma dereceleri

Paraben CAS Kimyasal 3H-ostradioliin %50 17beta-Gstradioliin %50%k cevap Etkinin gérilmeye
no. Yapist inhibisyonu icin gerckli  olusturmas: igin gerekli molar baslandif1 en diisitk
molar konsantrasyonu | konsantrasyon konsantrasyon

Metilparaben 99-76-3 3 000 000 x 1x10° 6x 1073

Etilparaben 120-47-8 [y ™™ 500 000 x 1x 1075 2x10°®
. A e

Propilparaben o4-13.13 | [y W 300 000 x 2% 10°° 8 x 107
A a

Biitilparaben 94-26-8 “\\] o g e 100 000 x 2% 106 7 %107

Parabenlerin Ostrojenik aktiviteleri ve kanser hiicrelerinde &strojen ile ilgili
cevaplar olusturmasi disinda son yillarda yapilan ¢alismalarda meme kanseri olusumunda
yeni etkileri de arastirnlmaktadir. Yirmi hafta boyunca MCF7, T47D, ZR751 meme
kanseri hiicre kiiltiirleri 10® M 17 B-oestradiol, 1-5x10* M metilparaben, 10°M n-
propilparaben ve 10°M n-butilparaben ile muamele edilmis, muamele siiresinin uzamasi
ile parabenlerin hiicrelerin yayilma ve goge egilimini arttirdigi gézlenmistir (Khanna ve
ark., 2014). Bu c¢alisma parabenlerin metastaza etkisinin arastirildigi ilk in vitro

calismadir.

Parabenlerin farkli bir¢ok yolak {izerinden meme kanserinin gelisimine katki
sagladigini ortaya konmustur (Sekil 4.1) (Khanna ve ark., 2014). Bir ¢alismada paraben
tiirevlerinin tamoksifen uygulanan meme kanseri hiicrelerine farkli yollarla etki ettigi
rapor edilmistir (Darbre ve Harvey, 2014). Siirekli viicuda alinmalari durumunda
parabenlerin ostrojenik aktivite gosterdigi, meme kanseri hiicrelerinde profilerasyonu
stimiile ettigi ve kanserli hiicrelerde belli konsantrasyonlarda bulunduklar bildirilmistir.
Parabenler ayrica meme kanseri hiicrelerinin tamoksifen ile baskilanmasini inhibe
edebilmektedir (Goodson ve ark., 2011). 10 nM-1 uM araliginda parabenler yiiksek riskli

dondr meme epitel hiicrelerinde doza bagli olarak apoptozisi 6nleyebilmektedir (Barr ve
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ark., 2012). Uzun siire paraben aliminin meme kanser hiicrelerinin yayilma hizinda artisa,

diger bir ifadeyle metastazi tetikledigi de bildirilmistir (Khanna ve ark., 2014).

P [ P ]
ENERJI METABOLIZMASININ  bivror 4 rorevne < o
DEREGULASYONU INVAZYON VE METAZTASIS

P P
QLPOPTOStZ DIRENCI DEVAMLI PROFtLER—LSYO_\'Q
BUYUME BASKILAYICT LT
GENOM ] AJANLARDAN KACINMA
DAYANIKSIZLIGI

— IMMUN YIKIMDAN
INDUKE

DI ‘ TEMOR KACINMA
ANJIYOGENESIZ DESTEKLEYICi

[TKl JENFLAMASYON

Meme
Epitelyal
Hiicresi

Sekil 4.1.Meme epitel hiicresinde kanser olusumunu etkileyen faktorler (Darbre ve
Harvey, 2014; Hannahan ve Weinberg, 2011). Turuncu ile gosterilen ‘P’ paraben
tiirevlerinin roliinii temsil etmektedir. Hannahan ve Weinberg’in 2011 yilinda
tanimladiklar1 meme kanseri olusum etmenleri iizerinde parabenin etkisini ifade

etmektedir.

4.3. Triklosan

Triklosan kozmetiklerde kullanilan genis spektrumlu antimikrobiyal maddedir.
Sabun, dis pati, antiseptik, deterjan, deodorant ve kremlerde kullanilmaktadir. AB
Kozmetik Regiilasyonu (1223/2009/EC) kozmetik iiriinlerde triklosanin %0.3 oranina
kadar koruyucu olarak kullanimini onaylamaktadir. Avrupa Komisyonu, Tiiketici
Giivenligi Komitesi’nin (Scientific Committee on Consumer Safety, SCCS) 2011 tarihli
son degerlendirmesinde triklosanin kozmetik {iriinlerde kullaniminin giivenli ve etkili
oldugu sonucuna varilmistir. Dis patlari, el sabunu, banyo/dus iiriinleri, sprey olmayan
deodorantlar, yiiz pudralar1 ve leke kapaticilar ile tirnak bakim {iriinleri i¢in uygun
kullanim limitleri %0.3 ve agiz bakim sulari icin ise %0.2 olarak belirlenmistir.

Tiirkiye’de de Triklosan kullanimina iliskin esaslar 23.05.2015 tarihli ve 25823
numarali Resmi Gazete’de yayimlanan “Kozmetik Yonetmeligi’nin ilgili eklerinde
belirtilmistir. Kozmetik {iriinler i¢cin koruyucu olarak kullanilan triklosanin {iriin i¢inde

maksimum %0.3 oraninda kullanilmasina izin verilmektedir.
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Triklosan dis patlarinda %0.3 oraninda kullanilabilmektedir. Her uygulamada 1-
2 g dis patt kullanilir ve bunun %5 ve %40 arasinda degisen oranlarda yutulmaktadir
(Barnhart ve ark., 1974; Baxter, 1980). Her gargara suyu 1.3 g dis patina karsilik gelir ve
daha yiiksek miktarda yutuldugu diistiniilmektedir. Oral yoldan uygulanan triklosan
gastrointestinal kanaldan hizlica absorbe olur ve uygulamadan 3 saat sonra en yiiksek kan
konsantrasyonuna (Cmax) ulasmaktadir. Yiiksek lipit ¢oziiniirliigii ile dokularda birikim
ve yayilma ozelligi yiiksektir (Sandborg-Englund ve ark., 2006). Giinde 2 kez 30 sn siire
ile 15 mL %0.03 triklosan i¢eren agiz suyu uygulamasi sonrasi plazmada 0.26-0.33 uM
(Lin 2000) triklosana rastlanmigtir. Ayni ¢alismada %4-13 oraninda triklosanin ise oral
mukozada tutuldugu gosterilmistir (Lin, 2000). Hamsterlar ile yapilan bir ¢alismada
triklosanin NOAEL degeri 75 mg/kg olarak hesaplanmistir (J. R. Plautz, Ciba Specialty
Chemicals, Basel, Switzerland, personal communication, 2007). Kisisel bakim
iriinlerinden triklosanin absorpsiyonu ile anne siitii, plasma, idrar ve gesitli dokulara
gectigi saptanmustir (Berlin ve ark., 2002; Allmyr ve ark., 2008). ABD’de 2003 ve 2004
yillar1 arasinda farkli gelir ve kiiltlir gruplarindan toplanan 2.517 idrar Orneginin
%74.6’s1inda triklosan ve metabolitleri bulunmustur (Calafat ve ark., 2008). 2002 ve 2003
yillar1 ile 2004 ve 2005 yillar1 arasinda Avustralya’da yapilan bir calismada deneklerden
toplanan serum Orneklerindeki triklosan tlirevlerinin hem kadin hem erkeklerde ytiksek
seviyelerde bulundugu tespit edilmistir (Allmyr ve ark., 2008). isvecli 36 kadindan alinan
plazma ve siit 6rneklerinde kisisel bakim iirtinlerinin kullanimina bagl olarak triklosan
ve metabolitlerine rastlanmistir. Bu ¢alismada 9 annenin triklosan igeren dis pat1 ve sabun
kullandig1 bilinmekteydi ve triklosanin anne siitiine gegmesi nedeniyle bebeklerin de bu
maddeye maruz kaldigi rapor edilmistir (Allmyr ve ark., 2006). 2001 yilinda Perencevich
ve arkadaslar1 sabunlarda triklosan ve triklokarban igerigini tayin etmistir. Sivi sabunlarin
%76’s1nda, kat1 sabunlarin %29’unda Vve tiim sabunlarin %45’ inde triklosan bulunmustur

(Perencevich ve ark., 2001).

%2 konsantrasyonda triklosan igeren hidrofobik bir kremin dermal absorpsiyonu
%10’a yakindir (Queckenberg ve ar., 2010). Uygulamadan 12 saat sonra dus alinarak
krem viicuttan uzaklagtirilmis ve uygulanan dozun %4.9’u 48 saat sonra idrar ile
atilmistir. Ayn1 caligmada giivenlik degerlendirmesi yapilmis ve sistemik dolagima gegen
triklosan, hesaplanmis olan NOAEL degerinin 890 kat daha altinda bulunmustur
(Queckenberg ve ar., 2010).
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Triklosan 11 denegin sadece birinin beyin dokusunda bulunurken en yiiksek

oranda karacigerde saptanmistir (Geens ve ark., 2012).

Triklosan igeren kozmetik iiriin uygulamasi sonrasi maddenin ne kadarmnin
absorbe edildigini bulmak i¢in Wheatherly ve Goose 6nceden yapilan ¢aligmalardan yola
cikarak hesaplamalar yapmistir. Buna gore, 1 saat boyunca 7 pL 64.5 mM triklosana
maruz kalmis insan derisinden tirklosanin %3’iiniin deriden absorbe edildigi tespit
edilmistir (Moss, Howes and Williams 2000). Bu galismadan yola ¢ikarak 1.4 * 108 mol
triklosanin absorbe oldugu hesaplanmustir (64.5% 0,03*7%10° = 1.4 * 10®). Calismada
kullanilan deri biyopsilerinde yaklasik olarak ne kadar hiicre bulundugu ve hiicrelerin
protein yiizdelerini (%20) hesaba katarak deneyin yapildigi alanin toplam 2.4 nmol
triklosan/mg protein’e maruz kaldigini hesaplamistir (Wheatherly ve Gosse, 2017).
Wheatherly ve Gosse normal bir kozmetik tiriiniin 64.5 Mm yerine 10 m M triklosan
icerdigini belirterek bu durumda triklosan igeren kozmetik iiriin uygulamasi ardindan
yaklasik 0.4 nmol triklosan/mg doku proteini bulunacagini belirtmislerdir (Wheatherly
ve Gosse, 2017). Ayni sekilde baska ¢aligsmalardaki penetrasyon miktarlar1 hesaplanarak
dokulara absorbe olan triklosan miktarinin 0.4- 64 nmol triklosan/mg doku proteini
oldugu hesaplanmistir ve bu degerlerin hiicresel diizeyde advers reaksiyon olusturmak

icin yeterli oldugu belirtilmistir (Wheatherly ve Gosse, 2017).

Endokrin Bozucu Etki
WHO ve UNEP triklosan1 potansiyel endokrin bozucu kimyasal madde olarak
degerlendirmektedir (WHO-UNEP, 2012).

Ostrojenlerin cevreye olan etkilerini tayin etmek iizere erkek piring baliginin
kullanildig1 bir ¢alismada baliklarda vitellogellin ekspresyonu baslica belirleyici faktor
olarak kabul edilmistir. Baliklar 21 giin boyunca 20, 100 ve 200 mg/L triklosana maruz
birakildiktan sonra hepatik vitellogenide 6nemli artiglar goriilmiistiir (Ishibashi et al.,
2004). Baska bir ¢alismada piring baliklar1 14 giin boyunca 1,10,100 mg/L triklosan ve
img / 117-b-estradiol’e maruz brrakmustir. Baliklarin seksiiel faaliyetlerinde higbir
degisiklik gbzlenmemis, bunun nedeninin uygulanan triklosan ve 6strojen dozunun diisiik

oldugu kanaatine varilmistir (Foran et al., 2000).

Otuzbes giin boyunca erkek mosqouito baliklar1 29, 57.9, 101.3 mg/L triklosana
maruz birakilarak etkileri gozlenmistir. (Raut and Angus, 2010). En yiiksek dozda sperm

sayisinda onemli Olgiide azalma ve hepatosomatik indeks ile vitelogellin mRNA
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ekspresyonunda ciddi artig tespit edilmistir. Erkek kurbagalarin (Xenopus Laevis) 14 giin
boyunca 400 mg/g triklosana maruz birakilmasi sonucunda plazmada vitelogellin ve
testesteron seviylerinde azalma gozlenmis, bu durum antistrojenik etki olarak

degerlendirilmistir (Matsumura et al., 2005)

Jung fareleri 7.5, 37.4, ve 187.5 mg triklosana maruz birakildiginda &strojenik etki
nedeniyle uterus agirliginda artis meydana gelmistir (Jung et al., 2012). Baska bir
calismada hamile olan ve daha 6nceden dogum yapmamis Wistar albino si¢anlarina
birlesmeden 8 giin Once baslayarak laktasyonun 21. giliniine kadar 0,1, 10 ve 50
mg/kg/giin triklosan verilmistir. Denet sonucunda triklosanin tiroid homeostazisini
bozdugu, yetiskin farelerde lireme iizerine toksik etkilere neden oldugu ve yavrularin
maruz kalmasi ile de fetal toksisiteden sorumlu oldugu tayin edilmistir. (Rodriguez and

Sanchez, 2010).

Yapilan caligmalar triklosanin endokrin sistem iizerine olan etkilerini gostermis

ve bu maddenin ksenodstrojen olarak nitelendirilmesine neden olmustur.

Kanser

Ksenoostrojenler son yillarda kanser i¢in potansiyel bir risk faktorii haline
gelmistir. Triklosan ve neden oldugu kanser vakalari, 6zellikle prostat, meme kanseri ve
ovaryum kanseri ile iliskisi hakkinda calismalar yapilmaktadir. Ilging bir sekilde baz1
caligmalarda tirklosanin potansiyel bir kemoterapik ajan olarak kullanilabileginden de

bahsedilmektedir (Liu ve ark., 2002; Sadowski ve ark., 2014).

MCF7 meme kanseri hiicrelerinde triklosan 17 B-estradiol ile yer degistirerek
Ostrojenik reseptorlere Era/Erb’ye baglandigi, aynm1 zamanda 3H testesteron ile yer
degistirerek androjenik reseptorlere baglanarak androjenik etkiye yol agtig1 gdzlenmistir
(Gee ve ark, 2008). Triklosanin intrinsik Ostrojenik ve androjenik aktivitesi birgok

calisma ile dogrulanmustir (Henry ve ark., 2011; Ahn ve ark., 2008).

Yag asidinin fazla ekspresyonu meme, akciger ve pankreas kanser hiicrelerinde
biiylimeyi indiikleyen bir etken oldugu disiiniilmektedir (Dinwiddie ve ark., 2014).
Triklosanin tip 1 yag asidi sentezini inhibe ettigi, MCF7 ve SKBr-3 hiicre kiiltiiriinde
biiyiimeyi inhibe ettigi gozlenmistir (Liu ve ark., 2002). Bu sebeple ¢alisma sonucunda
triklosanin bir kemoterapik ajan olarak potansiyel tasidigi belirtilmistir (Liu ve ark.,

2002). Benzer sekilde prostat kanser hiicrelerinde triklosanin yag asitleri sentezi
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iizerinden sitotoksik etki gostererek potansiyel bir ila¢ olarak kullanilabilecegini

bulmuslardir (Sadowski ve ark., 2014).

Bu calismalarin aksine LNCaP prostat kanseri hiicrelerinde yapilan bir diger
aragtirmada triklosaninin 10°-10® M konsantrasyonda kanser hiicrelerinin yasamsal
faaliyetlerini gelistirdigi bulunmustur (Kim ve ark., 2015) Benzer sekilde Yueh ve
arkadaglar1 tirklosanin oksidatif strese neden olan etkileri ile karaciger timor

profilerasyonunu ve karaciger fibrozisini stimiile edici olabilecegini kesfetmistir (2014).

Tiroid

Tiroid hormon dengesi hamilelikte bebegin ndrolojik gelisimi agisindan 6nemli
bir yere sahiptir (Haddow ve ark., 1999). Hamileligin erken dénemlerinde diisiik T4
seviyeleri bebekte norolojik bozukluklara neden olabilmektedir (De Escobar ve ark.,
2004). Triklosanin sekli tiroksin (T4)’iin yapisini animsatmaktadir ve bu sebeple
arastirmacilarin  dikkatini ¢ekerek tiroid hormon seviylerini degistirebilecegini
distinilmistir (Allmyr ve ark., 2009). Calismalarda tirklosana maruz birakilan
hayvanlarda T4 ve T3 seviylerinin azaldig1 gézlenmistir (Crofton ve ark., 2007; Paul ve
ark., 2010; Axelstad ve ark.,2013)

Triklosanin tiroid eksenli etkilerini arastirmak tizere Wistar albino si¢anlarina 8
ay boyunca 2.35, 4.69, 9.375, 37.5 mg/kg oral yoldan verilmistir. Louis ve arkadaslari
serum T3 ve TSH degerlerinin etkilenmedigini ancak 9.373 mg/kg konsantrasyonda %17
oraninda, 37.5 mg/kg’da ise %35 oraninda serum T4 konsantrasyonlar1 azaldigini

belirtmistir (2017).

Wang ve arkadaslar1 398 hamile kadinda triklosan ve tiroid mekanizmasini
arastirmis ve calismada yer alan hamile kadinlarin %98.24’niin idrar o6rneklerinde
triklosan konsantrasyonlarini 0.1ng/ml’ in iizerinde oldugunu tayin edilmistir. Calisma
devaminda tiriner triklosan seviyeleri ve kordon kan1 FT3 seviyeleri arasinda ters bir iligki
gozlenmistir. Buradaki ters iligki orta diizeyde triklosanin TSH {iretimini inhibe
edebilecegi seklinde agiklanmistir. Ancak yiiksek ya da diisiik kosantrasyonlarda bu iliski
kurulamamistir (Wang ve ark., 2017).

Tiroid hormonlarinin gebelerde ve dogumdan sonra bebeklerde triklosana bagl
olarak degisen seviyeleri Braun ve arkadaglari tarafindan da gézlemlenmistir. Hamilelikte

tiroid hormon seviyeleri ile triklosan arasi bir iligki bulunamamistir. Wang ve
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arkadaglarinin ~ calismasmma  benzer olarak  yiiksek  gestasyonel triklosan
konsantrasyonunun diisiik kordon serum tiroksin hormonu ile baglantili ¢gitkmistir (2018).
Ayni sekilde Berger ve arkadaslar1 dogumdan once iiriner triklosan konsantrasyonlari ile
dogumdan sonra T4 seviyeleri arasi negatif iliskiyi bulmustur ancak TSH’da bir

degisiklik gézlenmemistir (2018).

Daha o6nce yapilan bir ¢alismada onceki bulgulara benzer sekilde tirklosanin
serum tiroid fonksiyonlar1 tizerine etkileri oldugunu, otoimmiin sistem ve tirodi
homeostazin1 etkileyebilecegini belirtmislerdir. ABD’de 317 kadinda yapilan bu
calismada idrarda tirklosan tayini ve serum tiroid fonksiyonlarinin biomarkerlar1 (TSH,
serbest tiroksin seviyleri,tiroid antibodileri vs) o6lgiimlenmistir. Idrarda triklosan
konsantrasyonu arttikca serbest T3, TPOAb, TgAb degerlerinin azaldigr gézlenmistir
(Skarha ve ark., 2019).

Norotoksisite

Triklosanin tiroid hormon homeostazisi iizerine advers etkileri iizrine olan
calismalardan sonra ¢ocuklarda norolojik gelisim bozukluklari ve triklosan maruz kalma
iliskisini aydinlatma ihtiyaci dogmustur. Konu ile ilgili Johnson ve arkadaglarinin
literatiirdeki yayilar1 derleyerek yaptiklar1 aragtirmada 13 tane hayvanlarda yapilan , 3
tane de insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarin sonucu olarak triklosan1 gelisimsel ve
iireme sistemi iizerine ‘potansiyel toksik’ olarak degerlendirmislerdir (Johnson ve ark.,

2016).

ABD’de yapilan bir ¢alismada 389 hamile kadinda dogumdan 6nce, dogumda ve
sonrasinda 8 yasina gelen ¢ocuklarda idrarda triklosan 6l¢iimleri yapilmis ve kognitif test
puanlamasiyla norolojik gelisimleri iligskilendirilmistir. Calisma sonucunda dogumda
Olciilen triklosan konsantrasyonu ile 8 yasindaki c¢ocuklarda diisiik kognitif test

puanlarinin iliskili oldugu bulunmustur (Jackson-Browne ve ark., 2018).

Buna benzer bir ¢alisma bu sene Cin’de 377 anne-cocukta yapilmistir. Prenatal
donemde triklosan konsantrasyonu ile gelisimsel skorlarin artist dogru orantili olarak
bulunurken,postnatal dénemde tam tersi bir sonuca varilmistir (Guo ve ark., 2020).
Calisma sonucunda tirklosanin norotoksiste ile iliskisini anlayabilmek ve mekanizmalari

aydinlatabilmek icin daha fazla ¢alismaya gerek oldugu belirtilmistir.
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4.4. Aluminyum Tuzlar

Insanlarda tahmin edilen giinliik aluminyum (Al) alim1 2-100 mg’dir (Gitzinger,
1987). Aluminyumun kan serum seviyeleri ise saglikli insanlarda genellikle 10
mikrogram/L’yi gegmemektedir (Flaten ve ark., 1996). Aluminyum genellikle karaciger
ya da safra tarafindan hizlica elimine olmaktadir (NEHFM, 1998). Antiperspiranlardaki
aluminyum konsantrasyonu %5-7.5°dir. Bu iiriinlerde genellikle aluminyum klorhidrat
kullanilir. Boylece, antiperspiranlardan giinliitk 50.000-75.000 mikrogram aluminyuma
maruz kalinmakta oldugu ve tirtinde bulunan aluminyumun %0.012’sinin absorbe oldugu
diigtiniilir. Bu durumda giinliikk 0.1 mikrogram/kg’lik aluminyum transdermal gegise
ugramaktadir (Yokel 2008, Crisponi 2013). Bu durumda saglikli bir insanin ¢evresel
etmenler ile absorbe ettigi Al miktarinin %10’u kozmetik kaynaklhidir seklinde
hesaplanabilir. Giinliik yiyeceklerle alinan aluminyum miktari 3-30 mg’a kadar oldugu
ongoriilmektedir. Al igeren antiasitlerden alinan Al miktari ile (glinlik 50-1000 mg) ile

yiyeceklerden aldigimiz kiyaslandiginda bu say1 oldukga azdir (Bharathi ve ark., 2008).

Al gastrointestinal kanaldan ¢ok diisilk absorbsiyona sahiptir ve karacigerde
metabolize olur (Flaten, 2001).

Toksik Etkileri

Al yalmzca kozmetiklerden degil, sudan, ilaglardan ve yiyecekler gibi bircok
etmen ile viicudumuza alinabilir. Bu sebeple Al toksisitesi degerlendirilirken bu
etmenlerin toplamu ile yiiksek dozlarda kemik gelisimi, karaciger, hormonal sistem gibi
birgok sistem {lizerine etkisi oldugu farkedilmistir. Antiperspiran kullanimi 6zelinde ise
cogunlukla meme kanseri ve dogumsal anomaliliklerle iliskisi lizerine ¢alismalara agirlik

verilmistir.

Aluminyum insanlarda merkezi sinir sistemi, iskelet ve hematopeitik sistemde
potansiyel toksik etkilere sahiptir (Jeffrey 1996;1997, ATSDR 1999). Al bagimh
nefrotoksisite ve pulmonar fibrozis olusumu siipheleri bulunmaktadir (Jeffrey 1996,1997,
ATSDR 1999). Insan patolojisinde aluminyum 3 hastalikla baglantili olarak bulunmustur;
dializ bunamasi, osteomalasi, demir eksikligi bagimsiz mikrositik anemi (Crisponi 2013).
Aluminyum serum transferrin ve serum albumine baglanmaktadir ve yiiksek plazma
seviyeleri mikrostik anemi ile iliskilidir (Trapp, 1983). Transferrine demirle yarigarak

baglanan aluminyum beyin hiicrelerine ulasabilmektedir (Yokel, 2000).
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Kemik Sistemi Uzerine Etkileri

International Commission on Radiological Protection (ICRP)’nin verilerine goére
aluminyum igerikleri insan viicudunda %54 oraninda iskelet sisteminde, %14 kaslar, %5
adipoz doku, %3 bag doku , %13 cilt, ve %1 oraninda beyinde bulunmaktadir. (ICRP,
1975).

Kemiklerde artan aluminyum, diyaliz hastalarinda osteomalazisin gelisiminde rol
oynamaktadir. (Nebeker, 1986) Yeterli miktarda kemikte biriken aluminyum adinamik
kemik hastaligi ya da aluminyum bagimli kemik hastaligi olusumuna neden olur
(Hellstrom, 1982). Aluminyum baglandig1 transferrin ile ostoblastlara ulasir ve
antiproliferatif etkiye neden olur ve devaminda diisiik kemik dongiisii ve osteomalazis

meydana gelir (Woodson, 1998).

Aluminyum diisiik kemik dongiisii hastalig1 ve osteomalasi hastaliklarinin major
etkenidir (Jeffrey 1996). Kemigin yeniden yapilanmasi {izerine olan etkilerinin diyaliz
hastalarinin kullandiklar1 aluminyum igeren ¢ozelti veya antiasit kullanimi ile kaynakli
oldugu diistiniilmektedir. Kozmetik kullanim1 bu etkiler i¢in kiimiilatif sonuglara katki

saglayabilse de minor bir etken olarak kalmaktadir.

Beyin Uzerine Etkileri

Aluminyum bir nérotoksindir ve uzun siire maruz kalindiginda beyinde birikerek
yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4.2) (Flaten, 2001; Yokel, 2008; Murad ve ark.,
2018). Norodavranigsal gelisim iizerinde advers etkileri  bulundugundan
stiphelenilmektedir (Golub ve Domingo 1996, 1997). Kronik ensefalopatilerden
amyotrofik lateral skleroz (ALS) ve parkinson hastalarini beyinlerinden yiiksek oranda

alumiyum tespit edilmistir (Ganrot ,1986; Altschuler 1999).

Aluminyum ile Alzheimer hastaligini iliskilendirmistir (McLahlan, 1995).
Aluminyum ve Alzheimer iliskisi {izerine yapilan bir derlemeye gore o giine dek yapilmig
13 epidemiyolojik ¢alismanin 9’unda igme sularinda bulunan aluminyumun Alzheimer
hastaliginin gelisimi iizerine etkisi oldugu belirtilmistir (Flaten, 2001). I¢cme suyunda
bulunan aluminyum ve diizenli antiasit tiikketimi ile yiiksek konsantrasyonlara ulagan

aluminyumun beyinde birikmesi ile bu sonuglarin dogdugu unutulmamalidir.

Aluminyum kolinerjik sistemi inhibe ederek 6grenme zorluklarina neden oldugu

calismalarla gosterilmistir (Kumar ve ark., 2009). Korteks ve hipokampusta hiicre
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oliimiine neden olur (Kumar ve ark., 2011; Wang ve ark., 2014). Boylece, 6grenme
yetenegi ve hafiza iizerinde olumsuz etkileri vardir. Aluminyum oksit nanopartikiillerinin
norotoksisteye neden oldugu, beyinde sitotoksik etkiler, genotoksik ve enflamatuar
etkiler olusturdugu rapor edilmistir (Li ve ark., 2009; Prabhakar ve ark., 2012;
Shrivastava ve ark., 2014; Murad ve ark, 2018).

i.DNA onarici enzimlerin inhibisyonu — gigARIND A
ii. ROS firetimini arttiuir ARTIS
ili. Antioksidan aktivitesinde azalig
iv. NF-kB
v. p33 Bel/Bax —»Sitokrom-¢  —kaspaz-3
R R o
vii. DNA baglanmast __ypNA agilmasi ~ —>» DNA hasan
DNA parcalanmast
DNA konformasyonel —> Gen ekspresyonunda
degisiklik degisim
viii. Zn yerine transkripsiyon faktriine
baglanma
ix.RNA polimeraz aktivitesinde azalma Apoptosis
x. m-RNA upregiilasyonu l

| Noéron hiicre 6liimii

Sekil 4.2. Aluminyumun noronlar {izerine olan farkli mekanizmalar ile negatif etkileri

(Bharathi ve ark., 2008; Verstraeten ve ark., 2008)

Aluminyum ROS iiretimi, antioksidan aktivitenin inhibisyonu, DNA hasar1, gen
ekspresyonunda degisimler gibi bir¢ok istenmeyen durumlar tetikledigine dair bilgiler
rapor edilmistir. Hafiza kayb1 ve 6grenme yetenegi lizerine olan negatif etkilerinin bu

sekilde meydana geldigi bulunmustur.

Gebelik ve Dogum

Hayvan ¢alismalar1 aluminyumun plasenta ve fetal dokulara penetre olabildigini
gostermistir (Domingo, 2000). Ayni zamanda siitte de bulunmustir (Muller, 1992;
Yumoto, 2001). Genellikle ¢alismalarda prenatal donemde maruz kalinan aluminyumun
postnatal gelisim tlizerindeki etkileri incelenmistir. Ortak bulgular arasinda yenidoganda
kilo azalmasi, anormal iskelet biiylimesi, norolojik fonksiyonlarda diisiis, prenatal

oliimde artis vardir (Domingo ve ark. 1987; Golub ve Domingo, 1996).

10.8 mg/kg dozda enjeksiyonla uygulanan aluminyum yeni dogan farelerde ve

embriyoda norotoksik etkilere neden olmustur (Yokel 1985). Golub ve arkadaglar1 1992
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yilinda maternallerde 250 mg/kg/giinliik oral Al alim1 ile yeni doganda biiylime geriligi
yaptigini tayin etmislerdir (Golub ve ark., 1992). Konu ile ilgili olarak ilging bir vakada
gebeligi boyunca 75 anti-asit tiiketen annenin (giinliik 15 mg Al hidroksit) dogan
cocuguna norodejeneritif hastalik, mental gerilik, spastiklik ile teshis konulmustur ve

cocugun 9 yasinda hastaliklar nedeniyle 61diigi belirtilmistir (Gilbert, 1998)

Aluminyum tuzlari iceren antiperspiranlar

Aluminyum antiperspiran ya da deodorantta olsun pasif difiizyon ile epidermisi
ge¢mektedir. Genellikle bu gegisin yiiksek oranda olmadigi diisiiniiliir. Ancak Stratum
corneum’da apokrin ve ekrin ter bezlerine bagl kanallar ile sagin igine yerlestigi
foliikiilin bir kism1 bulunur (Sekil 4.3). Aluminyum bu yollardan absorbe edilerek

epidermis, dermis ve hipodermise ulasabilir, sistemik dolagima gecebilir (Exley, 2013).

Apokrin bezi  prrin Ter

Bezi
\

ratum corneum

e = J = '
O i UNGE . Hypodermis
- .]av (= a8 ) \ Lo
Apokrin Ekrin Apokrin
bezi bezi Bezi

Sekil 4.3. Aluminyumun deriden absorpsiyonu (Exley, 2013).

Meme kanseri

Meme kanseri ve antiperspiran arasindaki iliski kanser hiicrelerinin en cok
memenin ist-dis bolgesinde gézlenmesinden yola ¢ikarak tartisilmaya baglanmistir. Bu
bdlgenin antiperspiran uygulamasina en yakin kisim olmasi, antiperspiranlardaki paraben
ve aluminyum tuzlar gibi ksenodstrojenlerin etkisi bu tezi agiklamaktadir1 926’da meme

kanserlerinin %30 ’undan fazlas1 memenin {ist-dis kisminda olusuyor iken, 1947 ve 1967
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yillar1 arasinda bu oran %43-48 yiikselip, 1994’de ise %60.7’ye ¢ikmistir (Jenrich, 2016).
Yillar igerisinde bu artisin nedeni olarak deodorant kullanimindaki kullanim
aligkanliklarinin artmasi disiiniilmektedir. Diagrama gore meme kanserlerinin %53.2’si

deodorant uygulamasina en yakin olan iist-dis bolgede olusmaktadir (Sekil 4.4).

N

Aksiller kuyruk

meme ucu
2.7%

merkezil

Sekil 4.4. Meme bolgelerine meme kanserinin goriilme sikligi (Darbre, 2016).

Aluminyumun genotoksik olmasi ve DNA’da degisimlere neden olmasinin
yaninda epigenetik etkileri de bulunmaktadir (Darbre, 2005). Aluminyumun kloriir ve
klorohidrat tuzlar1 MCF7 meme kanseri hiicrelerinde 0Ostrojenik reseptorlerle
etkilesmektedir. Aluminyum tuzlariin resptorlere baglanmalar1 sonucu ostrojene bagli
gen ekspresyonu baslatilir. Aluminyum bu nedenle metallodstrojendir, Ostrojenik

aktivitelerde bulunabilmektedir.

Meme kanseri hastalarinda yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada antiperspiran
kullanimi1 daha fazla olan hastalarin daha erken yasta meme kanserine yakalandigi

gorilmustiir (McGrath, 2003).

Aluminyum igeren antiperspiranlar apokrin ter kanallarimi bloke eder ve meme
kistleri de bloke meme kanallarindan meydana gelmektedir (Haagensen, 1971). Darbre
bu nedenle meme kistlerinin de antiperspiranlarin uzun siireli kullanimindan
kaynaklandigini 6ne siirmiistiir (Darbre, 2019). Ayn sekilde biiytik kistik meme hastalig1

bulunan kadinlarda yiiksek oranda aluminyuma maruz kalma nedeniyle ortaya g¢iktigi
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gozlenmis ve kistik meme hastaligi patogenezinde aluminyumun rol oynadig

belirtilmistir (Mannello ve ark., 2008).

In vitro ¢alismalarda aluminyumun kanser olusturan bazi etkenlere katkisi oldugu
goriilmiistiir (Hanahan ve Weinberg, 2000; 2011). Darbre ve arkadaslar1 8 ay boyunca
MCF?7 hiicrelerinin 10 M aluminyum kloriir ya da 10 M aluminyum klorohidrata maruz
kalindiginda neden oldugu etkileri arastirmislardir (2013). Calisma sonucunda uzun siireli
aluminyum tuzlarina maruz kalinmast ile meme kanseri hiicrelerinde yayilim
Ozelliklerinde artis gozlemlemislerdir. Bu ¢alisma ile ilk defa aluminyum tuzlarinin
yalnizca tiimor olusumu degil, ayn1 zamanda metastaz prosesinde de etkileri oldugu

gosterilmistir.

Mannello ve arkadaglar1 35 kadindan topladiklar1 anne siitiindeki aluminyum
miktarlarini saglikli kadinlarda yaklasik 131.3 mikrogram/L bulunurken, meme kanseri

hastalarda 268.4 mikrogram/L olarak tayin etmislerdir (2011).

4.5. Ftalatlar

Kapal1 ortamlarin havasindan, yemeklerin saklama kaplarina, bebeklerin dis
cikarma oyuncaklarina kadar ¢ogu malzemenin iiretiminde plastiklestirme amaciyla
eklenen ftalatlar kozmetiklerde ¢ogunlukla parfiim, oje ve sampuan gibi iirlinlerde renk
ve kokuyu tutmak igin kullanilmaktadir. Di-etil-heksil ftalat ve di-isononil ftalat yiiksek
molekiil agirlikli ftalatlara, dibutil ftalat ve dietil ftalat diisiik molekiil agirlikli ftalatlara
ornek verilebilir. Kozmetik iriinlerde daha ¢ok diisiik molekiil agirlikli olanlar
kullanilmaktadir. Ozellikle parfiimeri ve ojelerde kullanim oranmi yiiksek olan bu

maddeleri tercih sebebi koku ve renk diizenleyici olmalaridir.

Ftalatlarin yan etkileri deriden emilimi ve inhalasyonu yoluyla viicuda alinmasi
ile ortaya ¢ikar (Gao ve ark., 2016). Ftalatlar viicuda alindiktan sonra hidrolik
monoesterlerine metabolize olur ve daha sonra da oksidasyon ile metabolize edilirler
(Albro ve Moore, 1974).

EPA 6zellikle bazi ftalat tiirevlerinin erkek tireme sistemi sagligi tizerine olumsuz
etkileri olabileceginden endiselenmektedir (EPA Phtalate Action Plan, 2012). Ftalat
tirevlerine bagli gelisen endokrin bozucu etkiler hakkinda caligmalar yapilmaktadir

(Gray ve ark., 2000, 2006). Ftalatlar endokrin bozucu olarak tanimlanarak deney
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hayvanlarinda genotoksik etkilere neden olmalar1 major endise sebebi haline gelmistir

(Yin ve ark., 2018).

En yaygin kullanilan ve en tehlikeli olan ftalat tiirevi di-etilheksil ftalatdir ve
genellikle oyuncaklarda, mutfak arag¢ gereglerinin iiretiminde kullanilmaktadir. Deriden
emilim veya inhalasyon yolu ile viicuda alinmaktadir. Fazla maruz kalindiginda basta
karaciger saglig1 lizerine etkili olup, hepatokarsinom olusumu indiikleyici ve endokrin
inhibe edicidir (ToxGuide ATSDR, 2012). Wistar albino siganlarda diisiik dozda
uygulanan (giinde 10 mg/kg) di-etil-heksil ftalat anti-androjenik etkilere neden oldugu
gozlenmistir (Christiansen ve ark., 2010). ABD Cevre Koruma Dairesi'nin toksik bir
maddenin maksimum kabul edilebilir oral dozu olarak belirledigi Rfd degeri di-etil-heksil
ftalat icin kilogram bagina 20 mg’dir (Iris, 1987). Ancak yaygin kullaniliyor olmasi
inhalasyon, oral ya da deriden emilim yolaklar:1 ile bu miktardan daha fazla miktarda
maruz kalinmasina sebep olmaktadir. Bejing’de ¢ocuk, yetiskin ve yaslilarin katildigi
toplam 70 denek ile yapilan bir ¢alismada idrardan di-etil-heksil ftalat degerlerinin analiz
edilmesi sonucunda bu referans degerinin 3 grubunun sonuclarinin da gectigi
bulunmustur (Zhang ve ark., 2020). Buna ek olarak, deneklerin %40°nin zarar indeksi

siirii 3 kata kadar astig1 6l¢iilmiistiir.

Kozmetiklerde ise bu durum belki kullanim miktarlarinin ¢ok olmamasindan
belki de daha =zararsiz tiirevlerin kullaniliyor olmasindan &tiiri bu kadar risk
tasimamaktadir. FDA’in raporuna gore 60 kisisel bakim {iriiniin analiz edildigi bir
calismada 31’inin bir ftalat tiirevi igerdigi, bunlardan 20’si dietil ftalat igerirken 11°nin
dibutil ftalat igerdigi bulunmustur (Hubinger, 2010). Bu iiriinler arasinda bebek bakim
iirtinleri de bulunmaktadir ve konsantrasyonlar1 10 pg/g’dan 274 ng/g’a kadar degiskenlik

gostermektedir.

Gliney Kore’de 102 kozmetik iiriinde (parfiim, deodorant, oje, sa¢ iriinleri)
yapilan bir ¢alismada ojelerin %90°’ninda DBP, parfiimlerin %60’inda ise DEP
bulundugu analiz edilmis ve deneklerin kozmetik {iriin kullanma aliskanliklar1 ile
ortalama giinliik maruz kalma oranlart hesaplanmistir (Koo ve Lee, 2004). Buna goére
kilogram basina viicuda ihtiva eden ftalatlarin medyan degerleri DBP i¢in 0,022 mg DBP
ve DEP i¢inse 0,081 mg olarak bulunmustur. Bulunan degerler EPA’nin toksik bir
maddenin maksimum kabul edilebilir oral dozu olarak belirlenmis olan referans
degerlerin altindadir (IRIS DEP, 2987; IRIS DBP, 1987). Ayrica DBP VE DEP i¢in zarar
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verme indeksleri (giinliik alinan miktari/ referans degerleri) sirasiyla 0.347 ve 0.012dir.

1I’in altinda olan bu oranlar giivenlik sinirlar1 igerisindedir.

Bu sonuglarin aksine Cin’de yiiriitiilen 14 farkli ftalat metabolitinin analiz edildigi
bir ¢alismada deneklerin yarisinda yiiksek zarar indeksi hesaplanmistir (Gao ve ark.,
2016). Bu ¢alismada DEP ve DBP’nin EDI (Estimated daily intake) degerleri sirasiyla
ortalama 2,14 ve 4,12 pg/kg viicut agirhgi/giin olarak hesaplanmistir. EFSA’nin
belirtlemis oldugu TDI oranlari DEP ve DBP i¢in 50 ve 10 pg/kg viicut agirligi /giin’diir
(EFSA, 2005). Ancak deneklerin %12’sinde DBP’nin giinliikk alim miktar1 6nerilen TDI
dozunu asmis oldugu gozlenmistir. Bu degerlere gore degeri hesaplanirken EDI/TDI
formiilii kullanilmistir. Buna gore 108 denekten 43’niin yiiksek HI degeri gosterdigi

hesaplanmugtir.

Yine Cin’de yapilan bagka bir ¢alismada 70 katilimcinin ftalat tiirevlerine maruz
kalmalar1 tayin edilmis ve 40’inda HI degeri 1’in tstiinde bulunmustur (Zhang ve ark.,
2020). Ayrica en yiiksek zarar indeksi ¢ocuklarda dl¢iilmiistiir (6.2). DBP ve DEHP’lerin
EDI degerleri EFSA ve EPA’nin belirledigi referans degerlerin iistiinde oldugu da
caligmada belirtilmistir. Ancak bu ¢alismada hesaplanan ftalat tiirevlerinin miktarlarinin
sadece kisisel bakim iirlinlerinden olmadigi da unutulmamalidir. Sonug¢ olarak
Beijing’deki popiilasyonun biiyiik bir kisminda ftalat tiirevlerine bagli advers

reaksiyonlarin gbézlenebilecegi calismada belirtilmistir.

Sadece kisisel bakim friinlerinin degerlendirildigi bir c¢alismada ftalat
metabolitlerinden en yiiksek oranda DEP VE DBP’ye ait metabolitlerde oldugu
bulunmustur. Bir diger bulgu ise ¢ocuklarin ftalatlara yetiskinlere oranla daha ¢ok maruz
kaldiginin gézlenmesidir (Philippat ve ark., 2015). 337 kisinin katildig1 bir caligmada da
kigisel bakim {irtinlerinden ne kadar ftalat absorbe edildigi arastirilmistir. Parfiim
kullanimi ile DEP’ maruz kalma oraninin 2.92 kat arttigi bulunmustur (Parlett ve ark.,
2013). Calisma sonucunda kozmetik kullanimi ile ftalatlara maruz kalma arasinda

(6zellikle DEP) dogru orantilt bir iliski kurulmustur.

Hamile farelerde DBP’e maruz kalmanin fetiiste anti-androjenik etkileri

gosterilmistir (Huang ve ark., 2008).

Baska bir ¢alismada ise DBP’nin 14 giin boyunca oral olarak verildigi farelerde

norodavranigsal etkileri gozlenmistir (Farzanehfar ve ark., 2016). 6.25, 12.25, 25, 50, 100
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ve 200 mg/kg olarak verilen DBP 6.25 mg/kg’1n iistiindeki konsantrasyonlarda farelerde

hareket etme uzakliklarinda azalmalara neden olmustur.

Meksika’da yaplan epidemiyolojik bir ¢calismada 233 meme kanseri hastasi ile
221 saglikli kisinin iire 6rneginde ftalat tiirevleri analizi yapilmistir. DIP ve DBP ‘nin
metabolitleri ile meme kanseri arasi negatif bir korelasyon kurulurken dietil ftalatin
(DEP) ana metabolitinin meme kanseri riskini arttirdigi bulunmustur (Lopez-Carrillo ve
ark., 2010).

EPA’nm yiiriitmiis oldugu sistematik epidemiyolojik bir analizde ftalat tiirevleri
ve erkek iireme sagligi iizerine etkileri hakkindaki c¢alismalar degerlendirilmistir.
Degerlendirmeler sonucunda DEHP ve DBP’nin erkek iireme saghigini etkileyen
parametreler ilizerinde etkileri oldugunua dair giiglii kanitlar bulunurken; DEP i¢in ise

onemli bir anti-androjenik etkisinin olmadig1 belirtilmistir (Radke ve ark., 2018).

Kisisel bakim triinlerine bagl ftalat kullanimi risk tasima boyutunda olmadig:
farkli kaynaklar tarafindan ispatlanmis olsa da, viicudumuzun bagka etkenler sebebiyle
de bu kimyasala olmasi1 gerekenden fazla maruz kaldigi bilinen bir gergektir. Ayrica
yapilan ¢aligmalarda farkl: ftalat tiirevlerinin birlikte kullanimi ile kiimiilatif sonuglarin
ortaya cikabilecegi belirtilmistir. Buradan yola ¢ikarak pratikte ¢ok daha fazla maruz

kalindig1 varsayiminda bulunulabilir.

4.6. Para-fenilendiamin

Parafenilendiamin sa¢ boyalarinda kullanilan major igeriktir (Bakiniz, Boliim
2.8.3.3. Sag¢ Boyalar1). Kalic1 oksidatif sa¢ boyalarinda igeriklerin birbirine baglanmasi
icin kullanilir. 19. ylizyilin sonlarima dogru AB iilkelerinde yasaklanmis olan p-
fenilendiaminin giinimiizde %6 konsantrasyonda kullanimina izin verilmektedir.
Ulkemizde de aym konsantrasyonda sa¢ boyalarinda okside edici ajan olarak kullanimina

izin vardir (Kozmetik Yonetmeligi EK-3 Kisim 1).

Kontakt dermatit p-fenilendiaminin baslica yan etkisidir. Amerikan Kontakt
Dermatit Toglulugu (American Contact Dermatitis Society, ACDS) 2006 yilinin kontakt
alerjeni olarak p-fenilendiamini segmistir (De Leo, 2006). Alerjik kontakt dermatit antijen
spesifik T hiicrelerine bagli reaksiyon sonucu ortaya ¢ikmaktadir. p-fenilendiamine alerjsi
olan hastalarda Th9 hiicrelerinden IL-9 {iretimi ile alerjenik reaksiyon gelisir (Baeck ve

ark., 2018). Dermatit hastalarda goz kapaginin iistiinde ya da kulak ¢evresinde veya sag
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derisinde ortaya ¢ikabilmektedir (Gupta ve ark., 2015). Dermatit hastalari ile yapilan bir
calismada yama testi uygulanmis ve hastalarin ortalama %>5’inin p-fenilendiamine pozitif
reaksiyon gosterdigi tespit edilmistir (Thyssen ve ark., 2008). Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika’da yapilan yama testleri sonuglarina gore p-fenilendiamin alerjisi goriilme
prevalansi sirastyla %4.3, %4 ve %6.2 olarak bulunmustur. Bir diger c¢alismada ise,
kuaforlerin fazlaca maruz kalmalari nedeniyle p-fenilendiamine karsi hipersensivite
reaksiyonlar1 ve ellerde dermatit gelistigi de rapor edilmistir (Wilkson ve Beck , 2010).
AB iilkelerinde 10425 kiside yapilan baska bir calismada yama testi sonucunda p-
fenilendiamin kars1 ¢ikan pozitif sonuglarin prevalanst %0.1 olarak bulunmustur
(Diepgen ve ark., 2016). Ilging bir sekilde hayatlarinda en az bir kez kina ile dévme
yatirmig olan deneklerde p-fenilendiamine bagli kontakt alerji goriilme sikliginin %9.33
oldugu, bu nedenle p-fenilendiamin kontakt alerjisi i¢in kinanin énemli bir risk faktori

oldugu da ayni ¢alismada belirtilmistir (Diepgen ve ark., 2016).

IARC’a gore kisisel kullanim iriinleri kapsaminda sa¢ boyalar1 karsinojenik
olarak siniflandirilmamistir, ancak kuaf6rler icin sa¢ boyalarindaki bazi kimyasallarin
karsinojenik etkisinin olabilecegi rapor edilmistir (IARC, Monographs on the Evaluation
of Carcinogenic Risks to Humans. Volume 99 2010). p-fenilendiaminin kansere olan

etkisi ise literatiirde tartismali bir konudur.

4.7. 2,5-diaminotoluen

p-fenilendiamin alerjisi goriilmesi ile beraber AB iilkelerinde 2,5-diaminotoluen
kullanimi artmistir (Meyer ve Fischer, 2015). 2,5-diaminotoluenin daha az alerjen oldugu
bilinmektedir (Geier ve ark., 2005). 2,5-diaminotoluen oksidatif sa¢ boyalarinda siklikla
kullanilan bir bilesiktir (Schmidt ve ark., 2014). Hidrojen peroksit varliginda kimyasal
reaksiyona girerek renk verici madde ile istenilen rengi meydana ¢ikararak prekiirsor gibi
davranmaktadir. Tiirkiye’de ve AB iilkelerinde sa¢ boyalarinda oksidasyon ¢ozeltisi ile
birlikte %2’yi gegmemesi kosulu ile kullanilabilmektedir (Cosmetics Regulation (EC) No
1223/2009). Sa¢ boyama esnasinda deriden absorbe olan 2,5-diaminotoluen miktarinin

yaklagik olarak 4.6 mg oldugu tahmin edilmektedir (Kiese ve Rauscher, 1968).

Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi (Scientific Committee on Consumer Safety,
SCCP)’nin 2007 yilinda 2,5-diaminotoluen hakkinda yapmis oldugu detayli aragtirmaya
gore genel kullanmi gilivenilir bulunmus, yiiksek hipersensitivite reaksiyonlarina neden

olabilen bir icerik oldugu belirtilmistir (SCCP, Opinion on Toluene-2,5-diamine, 2007).
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4.8. Benzofenon-3 (oksibenzon)

Benzofenon-3, 4, 8 ve 10 giinesten koruyucu firlinlerde yer alan genis koruma
spektrumuna sahip UV filtrelerdir (Heurung ve ark., 2014). Bu UV filtreler arasinda en
cok benzofenon-3 (2-Hidroksi-4-metoksibenzofenon) kullanilmaktadir (Heurung ve ark.,
2014). Benzofenon-3 UVB filtresi olarak 290-320 nm, UVA filtresi olarak da 320-340
nm dalga boyuna sahip radyasyona etkilidir (Dinardo ve ark., 2018). Benzofenon-3 ayni
zamanda sag spreyleri veya renkli kozmetikler gibi bagka kozmetik tiriinlerde de siklikla
kullanilmaktadir. Literatiirde benzofenon-3’1{in alerjik, endokrin bozucu etkisi ile ¢cevresel
zararlar1 hakkinda bir¢ok arastirma vardir (SANCO, 2002; Koda ve ark., 2005; Suzuki ve
ark., 2005; Heurung ve ark., 2014).

Tirkiye ve AB iilkelerinde benzofenonun giines kremleri icerisinde %10’a kadar
kullanim1 giivenli bulunurken, bu limit 2017 senesinde %6 olacak sekilde yeniden
diizenlenmistir (European Comission Regulation 2017/238, 2017; TITCK Kozmetik
Uriin Mevzuat1 Degisiklik Taslagi 2018). FDA igin de bu oran %6’dir (FDA OTC
Regulations 2019). Ancak, benzofenon -3 Hawaii’de yasaklanmig bir UV filtredir
(Dinardo ve ark., 2018).

Bircok kisisel bakim iirliniinde bulundugu i¢in benzofenon-3’e siklikla
maruz kalinmaktadir. 2003 ve 2012 yillar1 arasinda ABD’de 10232 kisi lizerinde yapilan
bir ¢alismada goniilliilerin %96.8’inin idrarinda benzofenon-3’¢ rastlanmigtir (Han ve
ark., 2016). Yiiksek gelirli kisiler ve erkeklere kiyasla kadinlarin idrarinda benzofenon-3
konsantrasyonu daha yiiksek (ortalama 0.4 ng/Ml) bulunmustur.

Giinesten koruyucu kremlerin uygulandiktan 48 saat sonra 3-benzofenonun
yaklasik %0.4’tinlin idrara gegtigi saptanmistir (Gustavsson Gonzalez ve ark., 2002).
Calismada %4 oraninda benzofenon-3 iceren {iriinii onerildigi sekilde tiim viicuduna
uygulayan 11 denek toplam 40 gram iirlin kullanmistir (Gustavsson Gonzalez ve ark.,
2002). Idrar drneklerinde ortalama 9.8 mg benzofenon-3’e rastlanmustir. Bir diger
calismada dermal absorpsiyon ile idrarda benzofenon-3’iin %2’sine rastlanmistir. Dermal
yoldan absorbe olan benzofenon tirevleri 4 saat sonra maksimum plazma
konsantrasyonuna ulagmaktadir (Janjua ve ark., 2008, ¢ogul kullandigin i¢in daha fazla
literatiir vermeli). Maddelerin deriden penetrasyonu i¢in kosullardan biri 500 Da’dan
diisiik molekiil agirligina sahip olmalaridir. Benzofenon-3’tin molekiil agirligr 228.26

Da’dur (Bos ve Meinardi, 2000). Benzer sekilde dioksibenzon (benzofenon-8) da kolayca
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deriden penetre olabilmektedir. Bunu 6nlemek icin tekrarlanan dioksibenzon iiniteleri
seklinde sentezlenen polimerin deriden penetrasyonunun az oldugu ve ayni derecede

giinesten koruma sagladigi bulunmustur (Heo ve ark., 2018).

Allerji ve fotoalerji
Fotoalerji genellikle bir hassasiyetle baslar ve 24 saat igerisinde tip 4
hipersensivite reaksiyonu gelisir (Monteiro ve ark., 2016). Egzamatoz dermatiti andiran

bir reaksiyondur ve deride yayilim gosterir (Monteiro ve ark., 2016).

Gilinesten koruyucu iriinlerde en cok alerjiye neden olan igeriklerin basinda
%10’luk konsantrasyonda kullanildiginda oksibenzon gelmektedir (Warshaw ve ark.,
2013). ye gore benzofenon-3 fotoallerjendir (SANCO, 2002). Amerikan Kontakt
Dermatit Dernegi 2014 yilinin allerjeni olarak benzofenon-3’ii se¢mistir (Heurung ve
ark., 2014). Benzofenon-3 ketoprofen ve oktokrilen ile ¢apraz reaksiyona girerek kontakt

dermatit riskini artirabilir (Heurung ve ark., 2014).

1982 ve 1992 yillar arasinda siiren 10 yillik bir calismada 283 hastada yama testi
yapilmis ve giinesten koruyucu iiriinlere karsi fotokontakt alerji gosteren hastalarin
35’inde benzofenon-3’e duyarlilik gelistigi tespit edilmistir (Szczurko ve ark., 1994). En
sik fotoalerjik reaksiyon gosteren filtre olmasiin yani sira ilerleryen dénemde kontakt
irtikere ve geciktirilmis hipersensiviteye de neden olabilmektedir (Landers ve Law,

2003).

Giines kremleri disinda dudak kremlerinde de benzofenon-3’e¢ bagli kontakt

keilitis vakalari literatiirde yer almaktadir (Veysey ve Orton, 2006).

Hormonal etkiler

Benzofenonlar tek basina 6strojenik aktivite gdzstermezken hidroksile tlirevleri
yardimc1 gruplarin eklenmesi ile farklilasmis Ostrojenik aktiviteler gostermektedir.
Benzofenonlarin fenil halkasima 4-hidroksil grubunun eklenmesi ile hormonal etkiler

ortaya ¢ikar (Suzuki ve ark., 2005).

Benzofenon-3’iin metabolitlerinin idrarda, plasenta dokularinda, amniyotik sivida
bulunmasi ile iireme saghigina olan etkileri arastirilmaya baslanmustir. Ostrojen ve
testesteron dengesinde meydana getirdigi degisiklikler ile endokrin bozucu etkinligi
gosterdigi diisiiniilmektedir. Benzofenon-3‘lin kimyasal yapisi fenolik bir igerik olan

bisfenol A’ya benzemektedir. Bisfenol A endokrin bozucu etkilere sahip oldugu igin



109

benzofenon-3 de ayni sekilde arastirilmistir. Benzofenon-3 zayif Ostrojenik aktivite
gosterek uterotropik oldugu bulunmustur (Koda ve ark., 2005). Ancak bu calismada

yiiksek dozda benzofenon-3 enjekte edilerek uygulanmistir.

2017 yilinda benzofenon-3’lin endokrin sistem iizerine etkilerinin incelendigi
sistematik bir derlemede 23 ¢alisma incelenmistir. Calisma sonucunda benzofenon-3’iin
istatiksel olarak hayvanlar ve insanlarin iireme sisteminde toksik etkilere neden oldugu

ancak klinik olarak belirsiz bir noktada oldugu agiklanmistir (Ghazipura ve ark., 2017).

Hamilelikte dermal absorpsiyon ile benzofenon-3’un yan etkilerinin
degerlendirildigi bir bagka calisma sonucunda intrauterin biiylime geriligi fenotipi,
cinsiyet oraninda degisiklik ve yavrularin biiyiime grafiginde degisiklikler gozlenmistir

(Santamaria ve ark., 2020).

Farelerde yapilan caligmalar ile benzofenon-3’nun viicut agirliginda azalma,
prostat agirliginda %30 artis ve ¢ocuklukta uterusun agirliginda belirgin artig saptanmistir
(Downs ve ark., 2015). Ayn1 sekilde Suzuki ve arkadaslari memelilerde Gstrojen reseptor
proteinlerini aktive ederek Ostrojenik ve anti-adrojenik etkilerden sorumlu oldugu

belirtmislerdir (Suzuki ve ark., 2005).

Baliklarin 21 giin boyunca 620 ug/L benzofenon-3’e maruz birakildigi bir
caligmada vitellogenin (VTG) indiiksiyonu ile yumurta sayisinda ve yumurta canlilifinda
azalma go6zlenmistir (Coronado ve ark., 2008). Benzofenon-3’lin ¢evre iizerine toksik
etkileri degerlendirilirken 6zellikle baliklarin tireme sistemi lizerine etkileri oldugu bunun

gibi ¢cogu ¢alismada bahsedilemektedir (Bliithgen ve ark., 2012, Kunz ve ark., 2006).

Benzofenonlarin dstrojen yikici etkileri ER alfa ve ER beta aktivasyonu, 17-beta
Ostradiol aktivitesini inhibe etmeleri MCF-7 hiicrelerinde profilerasyon, VTG
indiiksiyonu ile a¢iga ¢ikmaktadir (Wang ve ark., 2016; Schlumpf ve ark., 2001; Moline
Molina ve ark., 2008).

Schlumpf ve arkadaglar1 dermal olarak uyguladiklar1 benzofenon-3’lin zayif
ostrojenik aktivite gostererek Ostrojen reseptorlerine baglandigini ve viicutta birikerek

endokrin yikic etkiler ortaya ¢ikarabilecegini bulmuslardir (Schlumpf ve ark., 2001).

Ayrica benzofenon-3 testesteron olusumunu engelleyerek androjen yikict etkiye

neden olmaktadir (Wang ve ark., 2016).
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Farelerde dermal olarak uygulanan benzofenon-3’{in metabolitlerine kan ve beyin
yapilarinda rastlandigi, hipertiroide yol agtig1 ve eritrosit sayisinda ve kan-progesteron

seviyesinde azalmaya neden oldugu gosterilmistir ( Skorkowska ve ark., 2020).

Hirschsprung Hastahig:

Hamilelikte giines kremi kullanimi ile benzofenon-3’iin kana karisarak fetiisiin
gelisimini etkilemesinin miimkiin oldugu bulunmustur (Dinardo ve Down, 2019). Bu
caligmada benzofenon-3’iin fetusiin embriyonik gelisiminde sinir hiicrelerinin gd¢iinii
inhibe edebildigi gosterilmistir. Bunun sonucu olarak, yeni dogan bebeklerde

Hirschsprug hastalig1 ortaya ¢ikabilmektedir (Dinardo ve Down, 2019).

Gebelerde benzofenon-3’un neden oldugu Hirschsprung hastaliginda doz-cevap
iliskisi ve yiiksek benzofenon-3’e¢ maruz kalma ile Hirschsprung insidansi arasinda

korelasyon oldugunu kesfetmislerdir (Huo ve ark., 2016).

Norotoksik etkiler

Benzofenon-3 lipofilik bir madde oldugu i¢in adipoz dokularda ve beyinde
birikebilmektedir. Benzofenon-3’iin Ostrojenik reseptorlere baglanmasi ve endokrin
bozucu etkisi cogu ¢alisma ile ispatlanmis olsa da sinir sistemi ile ilgili yeterli veri heniiz

bulunmamaktadir.

Wunk ve arkadaslar1 subkiitan 50 mg/kg benzofenon-3 enjekte ettikleri prenatal

farelerde noral hiicrelerde apoptozisin indiiklendigini kesfetmistir (Wunk ve ark., 2018).

Zebra baliklarinda fertilizasyondan sonra 27 saat boyunca 10 pg/L benzofenon-3
uygulamasi ile gelisimsel norotoksik etkiler ortaya ¢iktig1r gozlenmistir. Bu ndrotoksik
etkiler spontane hareketlerde artis, lI6komotor cevaplarda hiperaktivite ve dokunma

cevabinda azalma seklinde yorumlanmistir (Tao ve ark., 2019).

Benzofenon-3’iin yiiksek lipofilik 6zelligi nedeniyle gonad ve tiroid bezlerinin
fonksiyonlarmi etkileyebildigi diisliniilse de santral sinir sistemi {izerine olan etkileri
yeterince arastirilmamistir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada yiiksek konsantrasyonda
hiicre kiiltiiriine benzofenon-3 ekimi ile sinir hiicrelerinin Sliimiine neden oldugu

gbzlenmistir (Broniowska ve ark., 2016).

Yukaridaki ¢aligmalarin aksine farelerde yapilan baska bir caligmada 5 mg/kg

benzofenon-3’iin  topikal olarak siirekli uygulanmasi sonucunda astrositlerin
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yasamsalliginda kayda deger bir azalma goriilmedigi gibi, davranissal olarak da incelenen
deney hayvanlarinda 6nemli bir degisim gozlenmemistir (Fediuk ve ark., 2010). Ancak
sinek kovucu iriinlerle birlikte benzofenon-3 kullanimi astoristleri toksik olarak
etkilemistir ve noronlarin canlilig1 ise iki igerikten de ayri ayr etkilenebilmektedir. Bu
durum kozmetiklerin igeriklerinin farkli kimyasallarla beraber kullanildiginda farkli yan

etkilere neden olabilecegine Ornektir.

4.9. Retinoik Asit
Retinoid dermatiti

Retinoid dermatiti topikal retinoid kullanimini kisitlayan 6nemli bir yan etkidir ve
doz arttikca iritasyonun derecesi de artmaktadir (Papa CM, 1975). Retinod kullanimina
bagl iritasyon problemi ile ilgili 100 denegin kullanmildig1 bir ¢alismada %0.025’lik
konsantrasyonda tretinoin kullanimina kiyasla %0.1°1ik tretinoin kullanimi sonucu 3 kat

daha fazla iritasyon orani gozlemlenmistir (Griffiths ve ark., 1995).
Teratojenite

Hamilelik doneminde yiikksek doz A vitamini tiiketimi teratojenite riski
tasimaktadir (Suuberg, 2019). 13-cis-retinoik asitin maymunlara oral yolla verilmesi ile
dogumsal anomalilerin gozlendigi ¢alismalar literatiirde yer almaktadir (Korte ve ark.,
1993; Makori ve ark., 2001). Retinoik asitin erken embriyogenezis iizerine yan etkileri

oldugu blastositler iizerine yapilan bir bagka ¢alismada da gosterilmistir (Huang ve ark.,
2005).

Tirkiyede yapilan bir calismada hamilelik boyunca ya da hamilelikten Once
isotretinoin kullanmis gebelerde dogumsal anomaliler veya hamilelik esnasinda herhangi
bir sikinit1 yasayip yasamadiklarini gézlenmistir. Calismaya katilan 9 kadindan 3’1 kiirtaj
olmak durumda kalmis, dogum yapan kadinlarin bebeklerinde herhangi bir anomaliye

rastlanmamustir (Aykan ve Ergiin 2019).

Retinoidlerin teratojnik etkileri ile ilgili yapilan ¢aligmalar gogunlukla oral yoldan
uygulamalara dayanmaktadir. Topikal retinoid igeren formiilasyonlarin konjenital
anormaliler ile alakas1 olmadig1 diisiiniilmektedir (Jick, 1998). Konuyla ilgili olarak son
yillarda yapilan bir ¢alismadan retinoik asitin minimal perkiitan absorpsiyonundan otiirii

embriyotoksik bir ajan olmadig1 belirtilmistir (Veraldi ve ark., 2016).

Fotosensivite
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Isotretinoin fototoksik reaksiyonlar ile iliskilendirilen bir ilagtir (Lankerani ve
Baron , 2004; Ferguson ve Johnson 1986). Klinikte topikal tretinoin kullanimina bagli

yiiksek fotosensivite reaksiyonlar1 gosteren vakalar mevcuttur (Birner ve ark., 2012).

Diger bir yandan literatirde topikal tretinoinin melazmadaki epidermal
pigmentleri azaltarak iyilestirme sagladigini gosteren caligmalar da bulunmaktadir.
(Griffiths ve ark., 1993). Ancak genel goriis topikal ve oral retinoik asit kullanimina bagh

fotosensivite meydana gelebilecegidir.

4.10. Nanopartikiiller

Cilt bakim firiinlerinde kullanilan nano boyutlu titanyum dioksit ya da ¢inkooksit
partikiillerinin toksisitesi yorumlanirken esas yolagin dermal absorbsiyon oldugu
bilinmektedir. Dermal yoldan uygulanan kremlerdeki nanoboyutlarda bulunan bu
bilesenlerin kana Kkarisip karismadigi literatiirde sik¢a tartisilan bir  konudur.
Nanopartikiillerin kiiclik boyutlar1 sayesinde epitelyal ve endotelyal hiicreler tarafindan
alabilir ve boylelikle kan ve lenf sirkiilasyonuna karisabilmektedir (Oberdoster ve ark.,
2005). Ozellikle giines kremlerinde bulunan bu igeriklerin giines yamg olan deriye
uygulanmasi ile penetrasyonda artis olabilecegi, ozellikle de hasar gormiis deri
bariyerinden penetrasyonun daha c¢ok olacagt bu c¢alismalar yorumlanirken
unutulmamalidir. Onceki béliimlerde de anlatildig1 gibi deriye uygulanan bir iiriiniin kana
karisabilmesi i¢in dermisi ge¢ip epidermise ulasmasi gerekmektedir. Bununla beraber sag
diplerine uygulanan bazi iiriinlerde de nanoteknoloji ile iiretilmis bilesenler sac

folikiilinden rahatlikla sistemik dolasima katilabilmektedir.

Nanokozmetiklerin dermal penetrasyonu ve toksisitesi konularinda ¢eliskili
bulgular bulunmaktadir (EPA, 2007; Singh ve ark.,2012; Nohynek ve Dufour, 2012;
Crosera ve ark., 2009).

Boyutlar1 20-100 nm arasinda degisen titanyumdioksit nanopartikiillerinin dermal
uygulanmasi ile yapilan bir ¢alismada molekiillerin Stratum corneum’dan daha ileriye
gidemedigi ve sistemik bir etkiye neden olamayacagi gdzlenmistir (Gontier ve ark.,
2008). Mavon ve arkadaslarini yaptig1 bir ¢alismada da in vivo ve in vitro olarak giines
kremlerinin bilesiminde bulunan titanyumdioksitin deride ne kadar derine inebildigi
arastirilmis ve canli dermis ve epidermiste, kil koklerinde rastlanmadigi belirtilmistir

(Mavon ve ark., 2006). Kiss ve arkadaslar1 da in vivo olarak nanopartikiil boyuttaki
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titanyumdioksitin deriden penetrasyonunu ile epidermal bariyerden penetre olmadigini
belirtmislerdir (Kiss ve ark., 2008).

Buna kars1 kat1 ve yumusak nanopartikiillerin foto hasarli deriden penetrasyonun
kiyaslandig1 baska bir ¢caligmada kat1 nanopartikiillerin penetrasyonu epidermis ile kisitl
kalirken, yumusak nanopartikiillerin daha da alt katmanlara inebildigi gozlenmistir (Hung
ve ark., 2015). Altin nanopartikiillerinin in vitro olarak deriden permeasyonlarinin
arastirildigl bir calismada 15 nm boyutunda olan altin nanopartikiillerin adipoz dokuya
kadar inebildigi gdzlenmistir (Sonavane ve ark., 2008). Uner ve arkadaslarinin yaptig1 bir
baska ¢alismada ise askorbil palmitat iceren nanoemiilsiyon, kat1 lipit nanopartikiil ve
nano yapil lipit tasiyic1 formiilasyonlarinin penetrasyon kabiliyetleri analiz edilmis ve
yiiksek oranda penetrasyon gostermislerdir (2005). Nanopartikiiller ve nanodamlaciklarin
formiilasyonlarin reseptér faza kadar indigi tayin edilmistir ve bu bulgu tasiyici

sistemlerin sistemik dolagima gegisi i¢in risk tasidigini gostermektedir.

Nanopartikiillerin deriden ne kadar penetre oldugu tartismali bir konu olsa da
nanotoksisite ile ilgili literatiirde Onemli ¢alismalar yer almaktadir. Nanometre
biiyiikligiinde pargaciklara sahip titanyum dioksitin dermal uygulama sonrasi

sitotoksisitesi ve genotoksisitesi, mutajenitesi ¢esitli calismalarda tayin edilmistir.

Fare fibroblast hiicrelerinin 3-600 ug/mL titanyum dioksit i¢eren besiyerlerine
ekimi sonrasi sekillerinde degisiklik ve 60 pug/mL iizeri konsantrasyonda 6nemli dlgiide
oksidatif streste artis gézlenmistir. 300 pug/mL titanyum dioksitigeren vasatin kullanildig:
ortamda sitoplazmik organellerin zarar gordiigii ayni ¢alismada belirtilmistir (Jin ve ark.,
2008). insan dermis fibroblastlarinin kullanildigi baska bir ¢alismada ise titanyum
dioksitin 30 pg/mL ve 100 ug/mL konsantrasyondaki ¢Ozeltilerinin 24 saatlik deney
sonrasi sitotoksik oldugu bulunmustur (Prasad ve ark., 2012). Baska bir ¢alismada
titanyum dioksitin insan epidermal hiicreleri {izerinde 8 pg/mL ve 80 upg/mL
konsantrasyonda orta diizeyli sitotoksisite gosterdigi gozlenmistir (Shukla ve ark., 2011).
Deri hiicrelerinde serbest radikal olusumuna neden olarak DNA hasarina neden olduklari,
bu nedenle potansiyel olarak genotoksisiteye de neden olabilecekleri de ayni galigmanin
bulgulart arasinda yer almaktadir. Braydlich ve arkadaslar1 nanopartikiillerin
sitotoksisitesini in vitro olarak arastirmiglar ve glimiis nanopartikiillerinin fare

spermatogonial kok hiicreler ilizerinde sitotoksik etkilere neden oldugunu kesfetmislerdir
(2005).
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Takeda ve arkadaslar1 hamile farelere subkiitan olarak enjekte ettikleri titanyum
dioksit nanopartikiillerinin yeni dogan farenin beynine ve testislerine gecebildigini
bulmuslardir (2009). Bununlar beraber, yenidogan farede sprem iiretiminde azalma ve
beyinde apoptozis biyomarker’larinin varligini saptayarak patolojik sonuglarin meydana
gelebilecegini belirtmislerdir. Hamile farelere intravendz olarak enjekte edilen titanyum
dioksit nanopartikiillerinin plasentaya gegebildigi ve plasentada fonksiyonel ve yapisal
anomaliler meydana getirdigi baska bir ¢alismada bulunmustur (Yamashita ve ark.,
2011).

Sayes ve arkadaslar1 titanyum dioksit nanopartikiillerinin fibroblast hiicre kiiltiirii
tizerinde sitotoksik cevap olusturdugunu bulmuslardir (Sayes ve ark., 2006). Pernodet ve
arkadaglar1 ise altin nanopartikiillerinin insan dermal fibrblastlarindaki yan etkileri
arastirdiklar1 baska bir calismada hiicre profilerasyonunda rol oynayan aktin fibriller
gozlenmistir. Bu  ¢alismada  nanopartikiillerin ~ bulundugu ortamda  hiicre
proliferasyonunda ve fibroblastlarin gociinde azalma meydana geldigi bulunmustur

(Pernodet ve ark., 2006).

Yapilan ¢alismalarda nano titanyum dioksit ve nano ¢inko oksit’in in vitro olarak
genotoksisite ve fotogenotoksisite profili gostermedigi belirtilmistir (Schilling ve ark.,
2010; Theogaraj ve ark., 2007). Schilling ve arkadaslar1 nanopartikiiller titanyum dioksit
ve ¢inko oksitin Stratum corneum’dan daha ileriye gitmedigini de ayni ¢alismalarinda

belirtmislerdir.
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5. TARTISMA

Uygulanma sekli, giinliik kullanim miktar1, deride kalis siiresi, uygulandigi alanin
niceligi ile bilesenlerinin oranlari gibi bir takim etkenler kozmetik iiriinlerin olas1 yan
etkileri ve toksisitesinin ortaya ¢ikmasinda etkili baslica faktorlerdir. Geleneksel
kozmetiklerin derinin stiinde kalarak temizlemesi, koku vermesi, goriiniimiinii
degistirmesi, koruyarak iyi bir durumda tutmasi veya viicut kokularini diizeltmesi
beklenir. ilag ve kozmetik arasinda yer alan kozmesotiklerden ise beklenen aktif
iceriklerin derinin daha alt katmanlarina inerek, sistemik dolasima gecmeden etkisini
gostermesidir. Kozmetik etkinlik i¢in penetrasyon belli bir seviyeye kadar olmalidir
ancak farmasotik etkinlik olusturmamalidir. Sistemik dolasima ge¢mese dahi bu iirlinler
sayilan etkenler nedeniyle bir takim yan etkiler ya da toksik reaksiyonlara neden
olabilmektedirler. Istenmedigi halde bu iiriinlerden sistemik dolasima bazi yapilarin

gecisi ise ¢ok daha ciddi akut ya da kronik sorunlara yol agabilmektedir.

Kozmetik iirinlerin penetrasyonu formiilasyonun fizikokimyasal 6zellikleri ile
yakindan alakalidir. Uriin bilesenlerinin partikiil bityiikliigii, ¢oziiniirliigii, yag-su dagilim
katsayis1 ve molekiil agirligr gibi bir takim fizikokimyasal 6zelliklerinin yan1 sira, bu
yapilarin deri ile etkilesimi, uygulanan deri bolgesi, kisinin saglik durumu ve yag gibi bir
takim faktorler de 6nemlidir. Son yillarda nanometre biyiikliiglindeki ilag tasiyici
sistemlerin daha 1yi bir etkinlik saglamak amaciyla kozmetikler i¢in de uygun olabilecegi
distinilmustir (Wissing ve Miiller, 2002; Miiller ve ark.,, 2003). Giiniimiizde
nanoteknoloji kullanilarak bir takim kozmetik {iriinler hazirlanmakta ve satisa
sunulmaktadir. Bununla birlikte, nanoteknoloji sayesinde geleneksel iiriinlere kiyasla
birgok tistiinliik saglanirken aktif i¢eriklerin derinin ¢ok alt katmanlarina kadar ulasmasi
ile sistemik yan etkilerin ortaya ¢ikma riski de rapor edilmistir (Yoshida ve ark, 2012;
Lohani and Verma, 2017; Bernauer, 2018).

Bu c¢alismada yan etkilere neden olabilen kozmetik icerikler hakkinda yapilan
bilimsel calismalar derlenerek gelismekte olan kozmetovijilans kavraminin
vurgulanmaktadir. Bu amagla kozmetiklerde kullanimu ile bir¢ok yan etkiye neden oldugu
arastirilmis olan bilesenler ve nanokozmetikler hakkinda literatiirde yer alan caligsmalar
incelenmistir. Kozmetovijilans sisteminde saglik profesyonellerinin geri bildirimlerinin,
dikkat edilmesi gereken igerikler hakkinda tiiketici ve hastaya verilecek danigmanlik

hizmetinin ve bilingli kozmetik {irlinlerin se¢iminin 6nemi irdelenmistir.
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Derlenenen ¢alismalarin bir kisminin sadece in vitro ortamda yiriitildigi
goriilmekle birlikte bu ¢aligmalar da topikal uygulama sonrasi viicudun ne kadar bilesene
maruz kaldigimmi dogru degerlendirmek i¢in 6nem arz etmektedir. Deney hayvanlari
iizerinde yapilan ¢aligmalarin bazilarinda ise igeriklerin subkiitan yoldan verildigi ve
viicuda kozmetik iiriin kullanimi ile alinabilecek miktarlarin ¢ok iizerinde degerler ile
deneylerin yiiriitiildiigii bulgular1 yorumlarken unutulmamasi gereken bir diger noktadir.
Ayrica, perkiitan absorbsiyona yola agabilen bir takim 6zellikleri kozmetik ve kozmesdtik

riinlerin risk degerlendirmeleri i¢in de gereklidir.

Sodyum Lauril Siilfat

Sodyum lauril siilfat yiiksek oranda transepidermal su kaybina neden olarak iritan
ozellik gosterebilmektedir (Freeman ve Maibach, 1988). Sodyum lauril siilfatin alerjik
kontakt dermatite neden oldugu ve gii¢lii iritan 6zellik gosterdigi bulunmustur. Ancak
sodyum lauril siilfat genellikle temizleme iiriinleri i¢inde bulundugu i¢in insan derisi ile
temas1 birka¢ dakikayr ge¢memektedir. Giivenlik profili degerlendirilirken ¢ogu
calismada verilerin 24 saatlik yama testleri ile derinin sodyum lauril siilfata maruz
birakilarak toplandigi da unutulmamalidir. Sodyum lauril siilfat igeren kozmetik iiriinlerin
dogru sekilde formiile edilmesi iritan 6zelliginin etkisini degistirebilmektedir. Dogru bir

formiilasyon i¢in diger noniyonik stirfaktanlarla birlikte formiile edilmelidir.

Paraben

Paraben tiirevlerinin yapilan ¢alismalar sonucunda 6strojen-mimetik koruyucular
oldugu ve Ostrojenik resptorlerle etkileserek hormon seviyelerinde degisiklige neden
olabildigi bulunmustur (Prusakiewicz ve ark., 2007; Harvey ve Darbre, 2008; Boberg ve
ark., 2010). Bu sekilde paraben tiirevlerine maruz kalmanin meme kanseri olusumunda
bir risk faktorii olarak belirlenmistir (Darbre, 2001; Darbre, 2003; Harvey and Darbre,
2004). AB Tiiketici Uriinleri Bilimsel Komitesi’nin yaptig1 risk degerlendirmesine gére
metilparaben ve etilparaben kozmetiklerde %0.4 oranina kadar giivenle
kullanilabilmektedir. Ancak propilparaben, isopropilparaben, butilparaben ve

isobutilparaben igin veriler yetersiz bulunmustur. Ayni sekilde metil ve etilparaben i¢in
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ADI degeri 10 mg/kg bw/giin iken diger parabenler icin bu deger belirsizdir (Final
Amended Report of Parabens, 2008). Parabenlere ait literatiirde hesaplanan NOAEL
degerlerinin ¢eliskiler ve risk degerlendirilmesinde ADI’nin kullanimu ile ilgili verilerde

bazi uyumsuzluklar bulunmaktadir.

Paraben iceren kozmetik tiriinlerin ¢cogunlukla yikanmadan viicutta kalan iirtinler
oldugu disiiniildiigiinde glinliik kullanim i¢in viicudun biiyiik kismina uygulanmasi risk
tasimaktadir. Ozellikle propilparaben iireme saghg: iizerine ciddi istenmeyen etkiler

meydana getirebilmektedir.

Triklosan

Triklosanin neden oldugu istenmeyen etkiler kanser, tiroid, norotoksisite ve
endokrin bozucu etkiler seklinde literatiirde yer almaktadir. Triklosanin endokrin bozucu
siifinda yer almaktadir (WHO-UNEP, 2012). Dolayisiyla kanser ile olan iliskisi bu
etkisinden ileri gelmektedir. Ancak bazi1 ¢alismalarda kemoterapik ajan olarak dahi
kullanilabilecegi belirtilmistir. Bu nedenle kanser {izerine olan etkileri su anda ¢eliskili
olarak goriilmektedir. Buna ek olarak gebelerde triklosana maruz kalma ile yenidoganda
gelisimsel bozukluklara neden olabildigi farkli ¢alismalarda gosterilmistir. (Jackson-
Browne ve ark., 2002; Allmyr ve ark., 2008; Berlin ve ark., 2018). Bu nedenle saglik
profesyonellerinin gebelerde triklosan igermeyen tirlinleri 6nermeleri gerekmektedir. Dis
macunu ile viicuda alinan tirklosanin giivenli smirlar igerisinde kaldigir calismalarla
gosterilmis olsada uzun stireli kullanimda, adipoz dokularda birikerek toksik etkilere
neden olabilir ve gebelerde triklosan farmakokinetik ozellikleri sayesinde plasentaya

gecebilmektedir.

Aluminyum

Aluminyumun neden oldugu baslica toksik etkiler anemi, osteomalazis ve kemik
dongiisii bozuklugudur. Beyin iizerine yan etkilerinin oldugu da bildirilmistir.
Aluminyum viicuda kozmetikler disinda igme suyundan, yiyeceklerden ve anti-asit
tabletlerden alinabilmektedir. Kozmetikler nedeniyle viicuda aluminyumun alimi toplam
viicuda alinan miktarin %10’nunu olusturmaktadir. Literatiirde de anemi, osteomalazis,

kemik ve beyin {izerine olan yan etkiler anti-asit kullanimi1 ve yiyeceklerden alinan
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aluminyum ile iligkilendirilmektedir. Dolayistyla kozmetiklere bagli istenmeyen etkiler
s6z konusu oldugunda meme kanseri ve norotoksisiteden bahsedilebilir. Meme kanseri
hiicrelerinin en ¢ok memenin ist-dis bolgesinde gozlenmektedir ve bu durumun risk
faktorlerinden birisi de aluminyum igeren antiperspiran kullanimidir (McGrath, 2003;
Jenrich 2016). Aluminyum transdermal uygulama sonrasi plasentaya gegebilmektedir ve

fetiis Uizerinde toksik etkilere neden olabilmektedir.

Ftalatlar

Kozmetiklerde kullanilan ftalat tiirevleri diisiik molekiil agirlikli olan DBP ve
DEP iken, ftalatlarin en tehlikeli olan tiirevi DEHP’dir ve DEHP kozmetiklerden ziyade
mutfak ara¢ gerecleri ve c¢ocuklarin oyuncaklarinda bulunmaktadir. Kisisel bakim
irtinlerine bagli ftalat kullanimi risk tasima boyutunda olmadigi farkli kaynaklar
tarafindan ispatlanmis olsa da, viicudumuzun bagka etkenler sebebiyle de bu kimyasala
olmasi gerekenden fazla maruz kaldig: bilinen bir gercektir. Ayrica yapilan ¢alismalarda
farkli ftalat tiirevlerinin birlikte maruz kalma ile kiimiilatif sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi
belirtilmistir. Buradan yola ¢ikarak ftalatlara pratikte ¢ok daha fazla maruz kalindigi
varsayiminda bulunulabilir. Dolayisiyla 6zellikle bebeklerin  kullandigi  bakim

iirlinlerinde ftalat icermeyen kozmetiklerin tercih edilmesi gerekmetedir.

Sa¢ Boyalari

Sa¢ boyalarinda kullanilan parafenilendiamin yliksek bir kontakt dermatit
alerjenidir (De Leo, 2006). Parafenilendiaminnin kuaforler i¢in ayni zamanda
karsinojenik etkisinin olabilecegi de rapor edilmistir (IARC, Monographs on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. Volume 99 2010). Sa¢ boyalarinin
mutajeniteye neden olma riskleri kullanicilarda ziyade kuafor ¢alisanlari i¢in daha yiiksek

risk tasimaktadir.

Benzofenon-3

Glines kremlerinde sik¢a kullanilan benzofenon-3 fotoallerjendir ve en ¢ok

alerjiye neden olan giines filtresidir (SANCO, 2002; Warshaw ve ark., 2013). Gebelikte
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Hirschsprug hastaliginin benzofenon-3’e maruz kalinmasi ile korelasyonunu gosteren
caligmalar mevcuttur (Dinardo ve Down, 2019). Gebelerde, ¢ocuklarda ve alerjik
dermatit dykiisii bulunan hastalarda benzofenon-3 icermeyen giines kremleri kullanimi

daha saglikli olacaktir.

Retinoik Asit

Kozmetik iirlinlerde belirli oranlarda A vitamini tiirevleri kullanilabilmektedir.
Isotretinoinin oral kullanimi teratojenik etkileri ve karaciger iizerine olan yan etkileri
nedeniyle hekim gozetiminde olmaktadir. Topikal retinoik asitlerin ise bdyle bir etkiye
yol agmadig diistiniilse de konuyla ilgili ¢eliskiler bulundugu igin gebelik riski tasiyan

veya hamile olan kadinlarda kullanilmamasi 6nerilmektedir.

Topikal retinoid kullanimini kisitlayan bir diger yan etki ise retinoid dermatitidir.

Buna ek olarak topikal A vitamini tiirevleri fotosensiviteye neden olabilmektedir.

Nanoteknoloji ile Hazirlanan Kozmetikler

Nanopartikiil iceren kozmesotiklerin deriden penetrasyonuna iliskin dermise
kadar inebildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur (Oberdéster ve ark., 2005; Hung ve ark.,
2015; Sonavane ve ark., 2008). Firmalar kati1 lipit naopartikiil vb formiilasyonlarin
sistemik dolagima katilmadigim1 perkiitan absorbsiyon testleri ile kanitlamalidir.
Nanotoksik etkilere neden olan bu materyallerin hiicresel diizeyde istenmeyen etkilere
neden oldugu bilinmektedir. Ornegin nano titanyumdioksit molekiillerinin sitotoksik
etkiye neden oldugu bir¢ok ¢alismada bulunmustur (Braydlich ve ark., 2005; Jin ve ark.,
2008; Shukla ve ark., 2011).

SONUC

Tim bu bulgular neticesinde kozmetik ve kozmesétik iiriinlerin neden oldugu
istenmeyen yan etkilere karst daha bilingli tiiketim aliskanliklarinin gelistirilmesi
gerekmekte ve saglik profesyonellerinin bu alanda verecegi danigmanlik hizmeti toplum
saglhig1 igin daha 6nemli bir hale gelmektedir. Ozel hasta gruplarinda, 6zellikle hamileler

ve bebekler icin Onerilen kozmetik iiriinler miimkiin oldukca temiz igeriklere sahip
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olmalidir. Uzun siireli kullanilan kisisel bakim {iriinleri viicutta birikerek kiimiilatif

etkilere neden olabilmektedir.

Bunlara ek olarak saglik profesyonellerinin karsilastiklar1 vakalar1 TITCK nin
internet sayfasinda bulunan formlar ile geri bildirimlerde bulunmalar1 kozmetovijilans
sisteminin saglikli isleyebilmesi ve olasi riskleri 6nleyeblmek adina 6nem tagimaktadir.
Bildirilen kozmetik {iriinlere bagl yan etkilerin gergekte karsilasilana gore ¢ok daha az
oldugu diistiniilmektedir. Halbu ki; kozmetovijilans sistemi ile ciddi ve ciddi olmayan
istenmeyen etkiler onlenebilir. Halk sagligi icin bu raporlamalarin dogru yapilmasi
gereklidir. Ayrica akademik alanda yeni igeriklerin toksikolojik agidan degerlendirildigi

ve deriden penetrasyonlarinin incelendigi yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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