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OZET

Porselen beyaz tenin kiiresel bir popiilerlik kazanmasiyla birlikte cilt beyazlatic1 kremler kozmetik
sektortiniin en hizli biliyliyen pazarlarindan biri haline gelmistir. Cilt beyazlatici kremlerin
iceriklerinde kasithi veya kazara bulundugu bilinen agir metallerin varligi, gittikce yayginlagsan
kullanimlar1 nedeniyle giincel bir arastirma konusu haline gelmistir. Dermal yolla alinan ve viicutta
biriken agir metallerin zamanla topikal ve sistemik saglik sorunlarina yol agtig1 bilinmektedir. Son
yillarda yapilan cesitli arastirmalar, meme kanseri basta olmak iizere kanser tiirlerinin goriilme
sikligi, cilt hassasiyetleri, solunum bozukluklari, dogurganlik sorunlari, ¢oklu diigiikler ve genetik
bozukluklar ile kozmetik triinlerin kullanimi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu ortaya
koymustur. Cesitli kimyasallarin dermal maruziyetinden kaynaklanan olasi istenmeyen saglik
etkileri bilinmekte olmasina ragmen, kozmetiklerde dermal riskin degerlendirilmesi hakkinda yeterli
veri mevcut degildir. Yapilan ¢alisma, iilkemizde yaygin olarak bulunan cilt beyazlatic1 kremlerdeki
agir metallerin konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve olast saglik risklerinin degerlendirilmesini
amaglayan bir piyasa arastirmasi niteligindedir. Bu tez ¢alismasinda yerel marketlerden ve internet
satig sitelerinden temin edilen 37 cilt beyazlatict kremde bulunan antimon, arsenik, civa, kadmiyum,
kursun ve nikel diizeyleri Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) ile analiz
edilmistir. Elde edilen sonuglara gore antimon diginda tiim elementlerin bu tirtinlerde tespit edilebilir
seviyelerde oldugu ve arsenik ve nikelin tiim numunelerde belirlenen yasal limitlerin altinda
bulundugu goriilmistiir. Yurt dis1t menseili numunelerin yedisinde civa, kadmiyum ve kursun igin
limit dis1 seviyeler tespit edilmis olup, tilkemizde tiretilen tim kremlerde ise agir metal seviyeleri
belirlenen limitlerin altindadir. Yapilan dermal risk degerlendirmesine gore 37 iiriinden sadece iki
iriinlin kullanim1 halk sagligi agisindan giivenli bulunmustur. Arastirmaya dahil edilen diger cilt
beyazlatict kremlerde, sistemik maruziyet dozu, NOAEL, giivenlilik sinir1, tehlike katsayisi, tehlike
indeksi ve yasam boyu kanser riski gibi farkli parametreler kullanilarak yapilan dermal risk
degerlendirmesine gore arsenik, civa, kadmiyum, kursun ve nikel i¢in saglik ac¢isindan igin giivenli
olmayan sonuglar elde edilmistir. Halk saglig1 ve giivenligi i¢in cilt beyazlatici kremlerin iiretim
prosesi, kalite kontrol testleri ve saglik risklerinin degerlendirilmesi basamaklarinin regiilasyonlarla
diizenlenmesi 6nemli bir gereklilik olarak goriilmektedir.
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ABSTRACT

Since the increasing global popularity of porcelain white skin, skin whitening creams have become
one of the fastest growing markets in the cosmetics industry. The intentional or accidental presence
of heavy metals as the ingredients of skin whitening creams, has become a current research topic due
to their increasingly widespread use. It is well known that heavy metals absorbed through the skin
and accumulated in the body can lead to both topical and systemic health problems over time. Various
studies conducted in recent years have revealed a direct relationship between the use of cosmetic
products and the incidence of cancer types, particularly breast cancer, as well as skin sensitivities,
respiratory disorders, fertility problems, multiple miscarriages and genetic disorders. Although the
potential adverse health effects resulting from dermal exposure to various chemicals are known, there
is insufficient data on the assessment of dermal risk in cosmetics. This study is a market research
aimed to determine the concentrations of heavy metals in skin whitening creams commonly available
in our country and evaluate their potential health risks. In this thesis study, the levels of antimony,
arsenic, mercury, cadmium, lead, and nickel were analyzed by Inductively Coupled Plasma Mass
Spectrometry (ICP-MS) in 37 skin whitening creams purchased from local markets and online sales
platforms. According to the results, all elements except antimony were found at detectable levels in
these products, and arsenic and nickel were found to be below the legal limits in all samples. Mercury,
cadmium, and lead were detected at levels exceeding the limits in seven of the imported samples,
whereas the heavy metal levels were found to be below the legal limits in all creams produced in our
country. According to the results of dermal risk assessment, only two out of the 37 products were
found to be safe for public health. In the other skin whitening creams included in the study, the dermal
risk assessment revealed results indicating that arsenic, mercury, cadmium, lead, and nickel have
potential health risks, which is conducted by using various parameters as systemic exposure dose, no
observed adverse effect level, margin of safety, hazard quotient, hazard index, and lifetime cancer
risk. Regulation of the production process, quality control tests, and health risk assessment steps of
skin whitening creams through legislation is considered as an important necessity for public health
and safety.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
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1.GIRIS

Kozmetikler, eski ¢aglardan beri diinyanin her yerinde insanlar tarafindan cilt, sag, tirnak ve
diglerin goriiniimiinii temizlemek, iyilestirmek veya degistirmek amaciyla yaygin olarak
kullanilmigtir. Kozmetik iiriinler, yliz ve viicut bakim {iriinleri (kremler, losyonlar,
deodorantlar, sabunlar gibi), renkli kozmetikler (rujlar, maskaralar, goz farlar1, oje gibi) ve
sa¢ urtinlerini (sampuanlar, renkler, spreyler, jeller gibi) de iceren genis bir {iriin grubundan

olusmaktadir (Borowska ve Brzoska, 2015).

Kozmetiklerin formiilasyonunda kullanilan oldukc¢a fazla sayida kimyasal ve bitkisel ham
maddenin yan1 sira, ¢esitli nedenlerden dolay1 {iriin igerisinde bir¢ok bilesen de kontaminant
olarak bulunabilmektedir. Kontaminantlar, tiretim prosesi sirasinda yan {iriin olarak ortaya
cikabilirken, tiretim ekipmanlar1 araciligiyla bitmis iiriine taginabilmekte veya kullanilan
ham maddelerde bulunan impiiritelerden de kaynaklanabilmektedir (Axford, Hill, Bird,
Singh ve Macintyre, 2023; Bocca, Pino, Alimonti ve Forte, 2014). Pek ¢ok sektorde oldugu
gibi, kozmetik endiistrisinde de yer alabilen en 6nemli impiirite ve rezidiiler arasinda ciddi
toksik etkileri oldugu bilinen agir metaller dikkat cekmektedir. Kozmetik iiriinlerde bulunan
agir metaller ham madde veya iiretim prosesi kaynakli istenmeyen impiiriteler olabilecegi
gibi, gegmis yillarda bu metallerden bazilarinin iireticiler tarafindan temel {irlin bileseni

olarak kullanildig1 da bilinmektedir (Alsaffar ve Hussein, 2014).

Ilaglarin aksine, kozmetik {iriinlerin giivenligini degerlendirecek 6zel bir kurum, &zel
gereklilikleri iceren bir pazarlama izni, risk-fayda oraninin degerlendirilmesi ve bir seriden
digerine siireklilik garantisi yoktur. Kozmetik tiriinlerin kullanimiyla iliskili saglik riskleri,
son yillarda biiyiik bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir (Akhtar, Kazi, Afridi ve Khan,
2022; Pereira ve Pereira, 2018). Belirli metallerin kozmetik iiriinlerin igeriginde kullanmasi
cogu iilke tarafindan yasaklanmig olmasina ragmen, kozmetiklerde bu metaller impiirite
olarak bulunabilmektedir. Kozmetiklerde izin verilen agir metallerin limitlerine iliskin
uluslararasi bir anlasma yoktur, her {ilkenin kendi regiilasyonlari mevcuttur (Almukainzi,
Alotaibi, Abdulwahab, Albukhary ve ElI Mahdy, 2022; Navarro-Tapia ve digerleri, 2021).
Kullanicilara bir koruma diizeyi saglamak amaciyla bazi iilkeler, kozmetik iirlinlerin
iretiminde metallerin "teknik olarak oOnlenebilir" kabul edilebilecegi limitler getirmistir;

fakat diinya ¢apinda tek ve etkili bir regiilasyon bulunmadigindan, renkli kozmetikler, yiiz



ve viicut bakim tirlinleri, sa¢ kozmetikleri ve bitkisel kozmetikler gibi bazi kozmetik iiriinler,
formiilasyonlarinda bu agir metalleri nispeten yiiksek miktarlarda icerebilmektedir. Bu
clementler ciltte ve i¢ organlarda birikerek topikal ve sistemik toksik etkilere neden

olabilmektedir (Bocca ve digerleri, 2014; Pereira ve Pereira, 2018).

Kadmiyum (Cd), kursun (Pb), arsenik (As) ve civa (Hg) gibi bilinen 6nemli toksik
ozelliklere sahip agir metaller bu konuda dikkat cekmektedir. Viicutta biriken agir metallerin
norolojik ve gelisim bozukluklari, iireme sisteminde bozukluklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar, iskelet, kas, immun sistem, gastrointestinal sistem ve endokrin sistemde
bozukluklar ve renal problemler, solunum problemleri, cilt ve yumusak doku hastaliklari,
kanser ve genetik bozukluklar gibi ¢esitli saglik sorunlarina yol agtig1 bilinmektedir. Ayrica,
bakir (Cu), ¢inko (Zn), nikel (Ni) ve demir (Fe) gibi esansiyel metaller yliksek
konsantrasyonlarda viicuda alindiginda toksik etkiler yaratabilmektedir. Kozmetik tiriinlerin
cogu dogrudan cilde uygulandigindan dermal maruziyetin en dnemli maruziyet yolu olmasi
beklenmektedir (Alsaffar ve Hussein, 2014; Massadeh, El-Khateeb ve Ibrahim, 2017; Volpe,
Nazzaro, Coppola, Rapuano ve Aquino, 2012).

Kozmetikler arasinda yaygin olarak kullanilan ve yogun talep goren {iriin gruplarindan biri
cilt renginin ac¢ilmasina ve/veya cildin goriiniimiiniin iyilestirilmesine yardimei olan cilt
beyazlatict kremlerdir. Cilt beyazlatma, cilt aydinlatma ve cilt agartma olarak da bilinir ve
cilt tonunu agmak i¢in kimyasal maddelerin uygulanmasini ifade etmektedir. Cilt beyazlatici
kremlerin diinya ¢apinda kullanimi, “cilt tonunun daha agik olmasinin ve piiriizsiiz bir cildin
daha fazla prestij ve firsat getirdigine dair degistirilemez bir inanis”tan kaynaklanmaktadir.
Bu durum, hem rksal/etnik gruplar arasinda agik bir renk arayisi nedeniyle, hem de artan
sosyal medya kullanimiyla ozellikle kadinlar arasinda porselen tenin gekicilik ve arzu
edilirligin bir isareti olarak gortilmesi nedeniyle cilt beyazlatici krem tiiketiminin giderek

yayginlasmasina yol agmistir (Peltzer, Pengpid ve James, 2016).

Cilt beyazlatici kremlerde bulunan agir metal igerigi lizerine yapilan bir¢ok calisma
bulunmaktadir. Metaller cilt beyazlatici tiriinlerde ve diger kozmetiklerde kasitli olarak
eklenmesinin yani sira kontaminasyon olarak da bulunabilmektedir ve tiiketiciler ¢ogunlukla
bunlarin varligindan habersizdir. Renkli kozmetiklerin {iretiminde, mineral pigmentler
yaygin olarak kullanilmakta ve bu da kozmetik iiriinlerin bakir, nikel, kobalt (Co), kursun,

krom (Cr), kadmiyum gibi agir metallerle kontaminasyonuna yol agmaktadir. Buna ek olarak



iretimde kullanilan su, diger ham maddeler ve endiistriyel ekipmanlar da agir metal
kontaminasyonuna neden olabilmektedir. Bir¢ok iilkenin regiilasyonuna goére bu agir
metallerin kozmetik tirinlerde kullanimi yasak olmasina ragmen; pigment, koruyucu madde,
UV filtre, ter onleyici, mantar onleyici ve antibakteriyel maddeler seklinde kasitli olarak
kozmetiklere eklenebilmekte olup, cilt beyazlatici kremlerin iiretimi sirasinda ise cildi
soyma ve rengini agma &zelliklerinden dolayr kullanilabilmektedirler (Arshad, Mehmood,
Shah ve Abbasi, 2020; Burger, Landreau, Azoulay, Michel ve Fernandez, 2016). Civa gibi
cilt beyazlatict1 kremlerin iiretiminde kullanilan ve kontaminant olarak bulunan agir
metallerin belirlenen limit degerlerin lizerinde pek ¢ok iirlin raporlanmistir. Bu {irtinlerin
kullaniminin giderek arttig1 ve 6zellikle internet satistyla bu iirlinlere erisimin kolaylastigi
g6z Oniine alindiginda, kalite standartlarin1 saglamalar1 kullanicilar agisindan biiyiik 6nem

arz etmektedir (Michalek ve digerleri, 2019a).

Cilt beyazlatic1 kKremlerin agir1 tiikketimi, kalite standartlarina uyulmamasi ve yeterince 6nem
verilmemesi, tiiketicilerin kolay ve ucuza ulasabilecegi sekilde yurt disindan da iilkelere
girmesi ¢esitli hastalik ve rahatsizliklara yol agabilmektedir. Bu iiriinlerin kullanim yaginin
giderek diismesi ve kullanim sikliginin artmasi, viicuda alinan agir metal miktarlariyla ilgili
ciddi endigelere yol agmaktadir. Son yillarda yapilan ¢esitli arastirmalar, meme kanseri basta
olmak tizere kanser tilirlerinin goriilme siklifi, cilt hassasiyetleri, solunum bozukluklari,
dogurganlik sorunlari, ¢oklu diisiikler ve genetik bozukluklar ile kozmetik iiriinlerin
kullanimi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Ghaderpoori ve digerleri,
2020). Krom, nikel ve kobalt gibi metaller iyi bilinen cilt hassaslastiricilar iken, kadmiyum,
arsenik, kursun ve civa toksisiteye neden olmaktadir (Ashraf, Taneez, Kalsoom, Irfan ve
Shafique, 2021). Kullanicilar, uzun siireler boyunca bu metallere maruz kaldiginda kronik
saglik riskleriyle karsilagabilmektedir. Kozmetik sirketlerinin bu tiir impiiriteleri raporlama
zorunlulugu olmadigindan, tiiketicilerin bunu algilamasinin bir yolu yoktur (Lara-Torres ve
digerleri, 2021).

Avrupa Birligi mevzuati, kozmetik {iriinlerde bulunmasi yasak olan 1200'in iizerinde ¢esitli
toksik madde tanimlamaktadir. Bunlar arasinda kursun, kadmiyum, arsenik, nikel ve civa
gibi ozellikle insan saghigi acisindan tehlikeli olan metaller bulunmaktadir (Borowska ve
Brzoska, 2015; Pogo-Mracevi¢, Laketi¢, Stankovié ve Loli¢, 2023; EU, 2009). Ulkemizde
de, Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saghk Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) 10.05.2016 tarihinde kozmetik fiiriinlerde “Agir Metal Safsizliklarina Iliskin



Kilavuz’unu yayinlamistir. Bu kilavuza gore kozmetik iiriinlerde sagliga olumsuz etkilerin
onlenmesi acisindan oncelikli olarak dikkate alinmasi gereken agir metaller kursun, arsenik,
kadmiyum, civa ve antimondur. Kilavuza gore, agir metaller igin belirlenen limit degerlerin
iizerindeki metal diizeylerinin teknik olarak dnlenebilir oldugu belirtilmistir (TITCK, 2016).
Kozmetiklerde isteyerek veya kazara (impiirite) bulunan metaller, belirlenen sinir degerleri
astiginda ciddi giivenlik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu nedenle kozmetik tirtinlerdeki
metal miktarinin tam olarak olgtilmesi olduk¢a 6nemlidir (Salve ve Sonwane, 2015). Ticari
olarak satilan cilt beyazlatic1 kremlerde bulunan toksik metallerin insan sagligi i¢in tehlike
yaratacak miktarlarda bulunabilmesi, artan kullanimlari nedeniyle 6zel olarak dikkate
alinmasi gereken bir konudur. Bu yiizden, ¢alismamizin temel amaci iilkemizde satilan cilt
beyazlatici kremlerde toksik metal konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve bunlarin karsinojen

ve karsinojen olmayan saglik risklerinin degerlendirilmesidir.

Calismada kullanilmak iizere piyasada yaygin olarak bulunan 37 cilt beyazlatict krem
internet aligveris sitelerinden ve yerel marketlerden temin edilmis olup, yerli ve ithal
iireticileri olan bu kremler, agir metal konsantrasyonlarmin belirlenmesi amaciyla Indiiktif
Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) ile analiz edilmistir. TITCK Kozmetik
Uriinlerde Agir Metal Safsizliklarma liskin Kilavuz (TITCK, 2016) geregince civa, arsenik,
kadmiyum, antimon, kursun metal impiiritelerine ek olarak, bazi regiilasyonlara gore
arastirilmasi1 gereken nikel (Attard, T., Attard, E., Saleh ve Hassan, 2022: 8) metali de
caligmaya dahil edilmistir. Yapilan ¢alisma, iilkemiz saglik otoritelerince belirlenen limitlere
gore cilt beyazlatici kremlerde bulunan agir metallerle ilgili halk saglig1 agisindan 6nemli

bir piyasa aragtirmasi olarak goriilmektedir.

Cilt beyazlatic1 kremler, dogrudan cilde uygulanan ve uzun yillar boyunca giinliik kullanilan
iriinler olmasi nedeniyle halk sagligi agisindan giivenli olmalidir. Bu tiriinlerde bulunan
metaller, ciltte tutularak dogrudan etki gosterebilecegi gibi, cilt yoluyla emilerek kana
karisip viicutta akiimiilasyona ugrayarak cesitli organlarda toksik etki gosterebilir. Bu
nedenle, son yillarda hem ilaglarda hem de kozmetiklerde kimyasal bilesime, agir metallerin
varligina (kontaminasyonlar dahil) ve bunlarin dermal absorbsiyonuna daha fazla 6nem
verilmektedir (Kicinska ve Kowalczyk, 2025). Literatiirde cesitli kimyasallara dermal
maruziyet nedeniyle olasi istenmeyen sistemik saglik etkileri bildirilmistir. Sistemik
toksisitenin net bir sekilde anlasilabilmesi i¢in, toplam viicut agirligi g6z Oniinde

bulundurularak cilt tarafindan absorbe edilen dozun dikkatle degerlendirilmesi biiyiik 6nem



tasimaktadir. Bu nedenle, arastirmacilarin ve degerlendiricilerin kozmetikler yoluyla toksik
elementlerin dermal absorbsiyonunu “dermal risk degerlendirmesi” igin temel parametre
olarak dikkate almalar1 6nemlidir (Akhtar ve digerleri, 2022; Frasch ve digerleri, 2014; Kilic,
Kilic ve Soylak, 2021).

Kozmetik igeriklerin test edilmesi ve giivenlik degerlendirmesi i¢in SCCS (Scientific
Committee on Consumer Safety; Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi) Kilavuz Notlari ile
uyumlu olarak Tiirkiye’de, TITCK tarafindan yayimlanan Kozmetik Uriinlerde Giivenlilik
Degerlendirmesine iliskin Kilavuz’da gerekli tanimlamalar yapilmistir. Bu kilavuza gore
dermal risk degerlendirmesi; giivenlilik sinir1 ve sistemik maruziyet dozu dahil olmak tizere
farkl1 parametreler araciligiyla gerceklestiriimektedir (Bernauer ve digerleri, 2023; TITCK,
2020). Bu nedenle, yapilan ¢aligmada analitik analizlerle metal diizeylerinin 6lgiilmesinin
ardindan yetiskinler i¢in dermal riskin, sistemik maruziyet dozu, NOAEL , giivenlilik siniri,
tehlike katsayisi, tehlike indeksi ve yasam boyu kanser riski parametreleri ile
degerlendirilmesi bilimsel agidan biiylik 6nem tasimaktadir. Cilt beyazlatict kremlerde agir
metallerin varligindan kaynakli dermal riskin degerlendirildigi siirli  ¢alisma
bulunmasindan dolayi, elde edilen sonuglarin hem ulusal, hem de uluslararas1 diizeyde

bilimsel fayda saglamasi amag¢lanmugtir.






2.GENEL BIiLGILER

2.1.Kozmetikler

Tarihte “kozmetik” terimi, detayli bir fiziksel hijyen sistemi olarak kullanilan antik Roma
hamamlarinda ortaya ¢ikmistir (Blanco-Davila, 2000). Medeniyetin baslangicindan bu yana,
kozmetikler sadece toplumun {ist tabakas1 tarafindan degil, ayn1 zamanda orta ve alt tabaka
tarafindan da rutin viicut bakiminin bir pargast olmustur (Bocca ve digerleri, 2014). Avrupa
Parlamentosu ve Konseyi’nin kozmetik iiriinlere iligkin 30 Kasim 2009 tarih ve 1223/2009
sayili (EC) yonetmeligine gore, “kozmetik iirlin” insan viicudunun dis kisimlariyla
(epidermis, sa¢ sistemi, tirnaklar, dudaklar ve dis genital organlar) veya dislerle ve agiz
boslugunun mukozasi ile, sadece veya esas olarak onlar1 temizlemek, parfiimlemek,
goriintiglerini degistirmek, korumak, iyi durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek
icin temas ettirilmesi amaglanan herhangi bir madde veya karisim anlamina gelmektedir
(EU, 2009). Bir iiriiniin kozmetik {iriin olup olmadigi, iiriiniin tiim 6zellikleri dikkate alinarak
vaka bazinda degerlendirilmelidir. Bu tanim, erkekler ve kadinlar tarafindan kullanilan
sayisiz iriinii igermektedir: cilt bakim kremleri, emilsiiyonlari, losyonlari, yaglari ve jelleri,
yiiz maskeleri, talk ve yiiz pudralari, sabunlar, spreyler, kisisel hijyen riinleri, parfiimler,
rujlar, ojeler ve oje ¢ikaricilar, makyaj malzemeleri ve makyaj ¢ikarma iiriinleri, sampuanlar,
sa¢ boyalar1 gibi sag¢ iriinleri, tirag kremleri, kopiikleri ve losyonlari, deodorantlar ve
terlemeyi Onleyiciler, giline¢ kremleri, bronzlagma {riinleri, cilt beyazlatict kremler,
kirigiklik karsiti tirtinler, banyo ve dus yaglar, tuzlari, kopiikleri, jelleri ve kremleri, tiy
dokiiciiler ve dis macunlart gibi farkli tiriinler kozmetik ad1 altinda pazarlanmaktadir. (EU,

2009; Massadeh ve digerleri, 2017).

Kimyasallarin iiretiminin artmasiyla kozmetik iiriin kullanimi1 zaman i¢inde artarak devam
etmektedir. Kozmetikler bircok kimyasaldan meydana gelen karisim iirlinleridir ve bir
kozmetik iiriin kullanimiyla birden fazla kimyasala maruziyet s6z konusu olmaktadir.
Yapilan anket ¢caligmalarina gore, 2004 yilinda 2300°den fazla kisinin katildig1 kisisel bakim
tirlinii kullanimi ile ilgili bir ¢aligmada, bir yetiskinin her giin ortalama 126 farkli kimyasal
iceren 9 kisisel bakim triini kullandigim1 gostermistir (Bocca ve digerleri, 2014). 2008
yilinda yapilan bir ¢alismada ise bir kadinin her giin ortalama 168 farkli kimyasal igeren 12
kisisel bakim iirtinii kullandig1 gézlenmistir (Collins ve digerleri, 2023). Giiniimiizde, kisisel

bakim iirlinlerinin kullanim ytizdelerini ve bu iiriinlerle ilgili algiy1 daha genis bir sekilde



arastirmaya yonelik ilgi giinden giine artmaktadir. 2023 yilinda Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)’nde yapilan bir ¢aligmada, 591 yetiskin arasinda son 24-48 saat i¢inde kullanilan
kisisel bakim iiriinii sayis1 15.6 = 7.7 olarak bulunmustur. Kisisel bakim {iriinii kullanimi
kadinlarda erkeklere gore daha fazladir ve kullanilan {iriin ¢esitleri irk ve etnik kdkene gore

degisiklik gostermektedir (Llanos ve digerleri, 2023).

1960'1 yillara kadar, kozmetiklerin her zaman viicut ylizeyinde kalacagina inanilmakta
oldugu icin gilivenlik kaygisi olarak sadece lokal etkiler meydana gelebilecegi
diisiiniilmiigtiir. Zaman icinde toksikoloji bilimi ve toksisite konusunda farkindaligin
artmastyla 1960'larda ve 1970'lerde, kozmetik giivenlik degerlendirmesi i¢in duyarhlik,
fototoksisite, 1518a duyarlilik ve klinik giivenlik testleri gibi ilave yaklagimlar gelistirilmistir.
Yapilan aragtirmalar, topikal olarak uygulanan bazi maddelerin insan cildine niifuz
edebilecegi ve insanda sistemik maruziyet olusturabilecegini gostermistir. Bu durum,
kozmetik iiriin bilesenlerinin perkiitan penetrasyon potansiyeline iliskin testlerin
gelistirilmesinin yani sira, potansiyel sistemik toksisitelerinin arastirilmasina da yol agmistir

(Bocca ve digerleri, 2014).

Kozmetik iirtinlerde sik kullanilan formaldehit, fitalat, paraben, sodyum lauril siilfat (SLS),
sodyum lauril eter siilfat (SLES), parafin, benzofenon, etanolamin, 1,4-dioksan,
fenilenediamin, rezorsinol, silikon, komiir katrani, aliiminyum (Al), triklosan, etilen oksit,
polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH), parfiim, basta kursun ve civa olmak tizere agir
metaller gibi pek ¢ok kimyasal maddenin toksisitesi degerlendirilmistir (Caglar ve Saral,
2014; Oztiirk, 2021). Kozmetik iiriinlerde bulunan temel toksik bilesenler ve toksik etkileri
Cizelge 2.1°deki gibidir.

Kozmetiklerin formiilasyonunda yer alan bilesenlerin ¢ogu %1 veya daha yiiksek oranda
kullanilmaktadir; ancak gesitli nedenlerden dolay1 iiriin igerisinde daha diisiik oranlarda olan
birgok bilesen de kontaminant (bulasan) olarak bulunabilmektedir. Kontaminantlar, iiretim
prosesi sirasinda yan {iriin olarak ortaya cikabilirken, iiretim ekipmanlar1 araciligiyla bitmis
lirline taginabilmekte veya kullanilan ham maddelerde bulunan impiiritelerden de

kaynaklanabilmektedir (Bocca ve digerleri, 2014).



Cizelge 2.1. Kozmetiklerde bulunan major toksik igerikler

Icerik Uriin Amac Toksik Etki
Butil hidroksi Nemlendiriciler Anti-oksidan Endokrin sistemde bozukluk
anisol (BHA) ve Kanser
Butil hidroksi
toluen (BHT)
Dietanolamin Nemlendiriciler Sulu kismi Kanser
(DEA)-iliskili Sampuan koyulagtiran
malzemeler
Parabenler Viicut losyonlart Koruyucu Endokrin sistemde bozukluk
Islak mendiller Gogiis kanseri
Koku Neredeyse tiim kozmetikler | Giizel koku Lenf sistemi tikanikliklart
Endokrin sistemde bozukluk
Organ sistem toksisitesi
Talk Goz fan Emici (absorban) | Akciger timori
Allik Yumurtalik kanseri
Bebek pudrasi
Deodorant
Yiiz pudrast
Formaldehit Tirnak trtinleri Koruyucu Kanser
Sag boyasi
Takma kirpik yapistiricilart
Sampuanlar
Fitalatlar Koku Coziicti ve Bag agrisi
Parfiimler sabitleyiciler Astim
Deodorantlar Denatiiran Cilt iltihab1
Losyonlar Endokrin sistemde bozukluk
Karaciger/ Bobrek/ Akciger
hasari
Kanser
Pb Ruj Kontaminantlar Kanser
Sa¢ boyasi Norotoksisite
Hg Maskara Kontaminantlar Allerjen
Bazi1 goz damlalari Beyin gelisimini engelleyici
SLS Kopiiren kozmetikler Yiizey aktif Goz ve cilt tahrisi
SLES (sampuan, temizleyici sabun | madde Depresyon
gibi) Karaciger hasar1
Kanser
Toluen Tirnak cilast Coziicii Ureme ve gelisme bozukluklari
Sag boyasi Renklendirici ajan | Karaciger ve bobrek hasari
Oksibenzon Giines kremi UVB isinlarindan | Temas alerjileri ve foto alerjiler
koruma Endokrin sistemde bozukluk
Organ sistem toksisitesi
p-fenilendiamin Sag boyasi Renklendirici ajan | Cilt tahrisi,
Karaciger toksisitesi
Dogum kusurlart
Kanser

(Stanly ve Asha, 2020)

Impiiriteler, iyi imalat uygulamalar1 (Good Manufacturing Practice; GMP) cercevesinde
teknik olarak kagimilmasi miimkiin olmayan; dogal ya da sentetik bilesenlerden, iiretim

stirecinden, depolamadan veya ambalajdan kaynaklanan, yasakli bir maddenin bir iiriinde
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istemeden (kazara) bulunmasi durumu olarak tanimlanir. Kozmetiklerde tespit edilen
imptritelerin kimyasal gruplara gore siniflandirmasi asagidaki gibidir:
» Bisfenoller

» Fitalatlar

« Polisiklik aromatik hidrokarbonlar

» Organoklorlu pestisitler ve piretroidler

« Alerjenler

« Poliklorlu bifeniller

» Kalint1 ¢oziiciiler

* Dioksinler

* Ugucu organik bilesikler

« Alkali metaller

+ Halojenler

« Ametaller

* Toprak alkali metaller

* Gegis metalleri

* Zayif metaller

* Yar1 metaller (metalloidler)

» Agir metaller (Couture, Guillemin ve Pirnay, 2023).

Pek ¢ok sektorde oldugu gibi, kozmetik endiistrisinde de yer alabilen en dnemli impiirite ve
rezidiiler (kalintilar) arasinda ciddi toksik etkilerinden dolayr agir metaller dikkat
cekmektedir. Kozmetik tiriinlerde bulunan agir metaller ham madde veya iiretim prosesi
kaynakli istenmeyen impiiriteler olabilecegi gibi, gegmis yillarda bu metallerden bazilarinin

temel iiriin bileseni olarak kullanildig1 da bilinmektedir (Alsaffar ve Hussein, 2014).

2.1.1.Kozmetiklerde agir metaller

Tarihsel olarak kozmetikler 6.000 yil once kullanilmaya baglanmis ve kullanimi tiim
diinyaya hizla yayilmistir. Eski Misir'da bulunan kayitlar, kursun acisindan zengin siyah
pigmentleri (Kohl) i¢eren kozmetiklerin g6z bolgesine uygulandigi gézlenmistir. Kursun cilt
ile temas ettiginde, vazodilatasyon ve sitotoksik oOzelliklere sahip olup makrofajlarin
aktivasyonuyla immun sistemi aktive edebilen gaz halindeki nitrik oksiti serbest

birakmaktadir (Draelos, 2015). Misirlilar tarafindan kullanilan pigmentli kursun bazli
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kozmetikler, kozmetik kullanim1  komplikasyonlariin en eski kanit1i olarak
nitelendirilmektedir. Daha sonra, kirmizimsi renklerini civa siilfiirden (HgS) alan rujlar ve
alliklar ortaya c¢ikmistir. Organizmaya zarar verebilecek bir diger toksik bilesik ise
Yunanlilar ve Romalilar tarafindan kimyasal tiiy dokiicii soliisyonlarda kullanilan arseniktir

(Pereira ve Pereira, 2018).

Cildin fizyolojisi ve bilesenleri hakkindaki bilgilerin gelismesiyle birlikte ilag endiistrisi,
kozmetik iiretimi i¢in yeni prensiplere ve araglara yatirim yapmaya baglamistir. Dolayisiyla,
irin kullaniminda giivenligin saglanmasi i¢in kozmetiklerde kalite kontrol testlerinin
yapilmasi ve gerekli durumlarda gilincellenmesi gerekmistir. Diinya ¢apinda yasal
diizenlemelerde yer alan bir¢cok kurum, kozmetiklerin giivenligi, kalite kontrolii ve ticari
faaliyetlerinin diizenlenmesi i¢in ¢alismaktadir. Kozmetiklerin liretiminde uyulmasi gereken
kurallar ve kalite kontrol testleri belirli olmasina ragmen, bu diizenleyici mekanizmalar tam
olarak etkili degildir; ¢iinkii olumsuz etkiler kozmetik tiiketici popiilasyonlarda halen devam

etmektedir (Pereira ve Pereira, 2018).

Hiikiimet ve endiistri otoriteleri, cok ¢esitli kozmetik tiriinlerde potansiyel impiiriteler olarak
tanimlanan, kanser, norotoksisite ve iireme problemlerine kadar uzanan saglik sorunlarina
neden olan endiistriyel kimyasallar1 tanimlamaktadir. Kozmetik proses zincirine girebilecek

istenmeyen bilesenlerinden biri de metallerdir (Bocca ve digerleri, 2014).

Agir metaller ¢evrede dogal olarak bulunur ve eser miktarlarda ham maddelere de bulasabilir
(Massadeh ve digerleri, 2017). Ornegin pamuk tohumu yaglar1 ve piring tiirevleri gibi bitki
kaynaklarindan tiiretilen gesitli bilesenler kontaminant olarak kursun ve civa gibi metalleri
icerebilmektedir. Bazi metaller ise kozmetik endiistrisinde renklendirici olarak
kullanilmaktadir. Ornegin krom, goz far1 ve alliklarda renklendirici olarak kullanilmaktadir.
Buna ek olarak, kirmizi renkli kozmetiklerde kullanilan D&C Red 6 gibi bazi renklendirici
katki maddeleri, arsenik, kursun ve civa metalleri ile kontamine olabilmektedir. Tiiketicilere
bir koruma diizeyi saglamak amaciyla bazi iilkeler, kozmetik tirlinlerin liretiminde metallerin
"teknik olarak onlenebilir" kabul edilebilecegi limitler getirmistir; fakat diinya ¢apinda tek
ve etkili bir regiilasyon bulunmadigindan, renkli kozmetikler, yiiz ve viicut bakim {iriinleri,
sa¢ kozmetikleri ve bitkisel kozmetikler gibi bazi kozmetik iiriinler, formiilasyonlarinda bu
agir metalleri nispeten yiiksek miktarlarda icerebilmektedir. Bu elementler ciltte ve i¢

organlarda birikerek topikal (temel olarak kontakt dermatit) ve sistemik (sistemik alerjik
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dermatit) olarak smiflandirilabilecek toksik etkilere neden olabilmektedir (Bocca ve
digerleri, 2014; Pereira ve Pereira, 2018).

Keratine Kan dolasimina
baglanan katilan metaller
metaller

Cr Ni Pb Hg

As Al Cd

\

| |
\l/ )V 4 } Epidermis
[ ( d
\< Dermis
E AW
i — i } gdlipoz

Sekil 2.1. Ciltte metal birikimi ve absorbsiyonunun sematik gosterimi (Borowska ve
Brzoska, 2015)

Kadmiyum, kursun, arsenik ve civa gibi bilinen 6nemli toksik 6zelliklere sahip agir metaller
bu konuda dikkat ¢cekmektedir. Viicutta biriken agir metallerin zamanla: ndrolojik ve gelisim
bozukluklari, iireme sisteminde bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, iskelet, kas,
immun sistem, gastrointestinal (mide-bagirsak) sistemde bozukluklar ve renal (bobrek)
problemleri, bas agrilari, akciger, cilt ve yumusak doku hastaliklar1 ve kanserin yan1 sira
kirilgan saclar ve sa¢ dokiilmesi gibi cesitli saglik sorunlarina yol actig1 bilinmektedir.
Bazilar1 endokrin bozucular olarak tanimlanirken, digerleri solunum toksinleridir. Kadinlar
tarafindan yaygin olarak kullanilan kozmetik {iriinlerde agir metallerin bulundugu
bilinmektedir. Viicut ve sa¢ kremlerinde bulunan kadmiyum, dermal temas yoluyla viicuda
emilip bobreklerde ve karacigerde depolanmasinin yani sira hemen hemen tiim dokularda
bulunabilmektedir. Ayrica, bakir, ¢inko, nikel ve demir gibi esansiyel metaller yliksek
konsantrasyonlarda viicuda alindiginda toksik etkiler yaratabilir. Oral maruziyet, ag1z ici ve
cevresinde kullanilan kozmetiklerle olabilecegi gibi, agir metal impiiriteleri igeren
kozmetiklere maruz kaldiktan sonra elden agiza temas yoluyla da meydana gelebilmektedir.

Kozmetik firiinlerin ¢ogu dogrudan cilde uygulandigindan dermal maruziyetin en 6nemli
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maruziyet yolu olmasi beklenmektedir (Alsaffar ve Hussein, 2014; Massadeh ve digerleri,
2017; Volpe ve digerleri, 2012). Kozmetiklerde bulunabilen ve toksik 6zelliklere sahip olan

baslica metallerin dermal ve sistemik etkileri asagida her element igin 6zetlenmistir.

Antimon

Antimon, cevherlerinin ¢ikarilmasi, islenmesi ve antimon metali, alasimlari, antimon oksit
ve antimonun diger maddelerle kombinasyonlarinin iiretimi sirasinda ¢evreye karismaktadir.
Cevrede bulunan antimonun ¢ogu, demir, manganez (Mn) veya aliminyum igeren
parcaciklara giicli bir sekilde baglanarak toprakta veya sedimentte kalmaktadir.
Kozmetiklerde ise bu metal esas olarak rujlarda, goz kalemlerinde ve yiiz pudralarinda
bulunmaktadir. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for Research on
Cancer; IARC) siniflandirmasina gore, antimon trisiilfiir karsinojen olmadigini gésteren
Grup 3’te; antimon trioksit ise insanlarda muhtemel karsinojen olarak siniflandirilan Grup
2B’de yer almaktadir. Antimon inhalasyon yoluyla ve oral yolla viicuda alindiginda,
toksisitenin birincil hedefleri; kalp (EKG’de degisiklikler), gastrointestinal sistem (mide
bulantisi, karmn agrisi, kusma, ishal, anoreksiya), kas-iskelet sistemi (miyalji, artralji),
karaciger (alanin ve aspartat aminotransferazlarda artiglar), pankreas (serum amilaz
seviyelerinde artig) ve sinir sistemi tizerinedir (bas agrisi, bas donmesi) (ATSDR, 2019;

Pereira ve Pereira, 2018).

Isyerlerinde inhalasyon yoluyla antimon dumanma maruz kalmanin, dermatoz ve cilt
lezyonlarina neden oldugu rapor edilmis olsa da, dermal absorbsiyonu ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir. in vitro perkiitan bir calismada insanda dermal yolla antimon
trioksitin %0,26'lik bir absorbsiyon yiizdesine sahip olabilecegi 6ne siiriilmustiir. Silfiir
formundaki antimon allik ve kas boyasi gibi kozmetiklerde kullanilmistir ve antimon siilfit
azaldiginda yerini kursun siilfit ve kursun oksit almistir. Diger antimon bilesikleri vermilyon
(parlak kirmizi), sar1 veya mavi pigmentlerde kullanilmaktadir. 1223/2009 sayili
Yonetmelik (EC) ve 76/768/EEC sayili Direktif, antimon ve tuzlarinin kozmetiklerde kasitl
olarak kullanilmasim1 yasaklamasina ragmen, {iriin safsizhi§i olarak bulunmasi
yasaklanmamustir. Bazi iilkeler, kozmetiklerde impiirite olarak izin verilen maksimum
antimon miktarini tanimlamak i¢in ulusal diizenlemeleri benimsemistir (Bocca ve digerleri,
2014). Ulke otoritelerin belirledikleri limit degerler hakkinda daha sonraki boliimlerde
detayh bilgi verilecektir.
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Arsenik

Arsenik, yerkabugunda bulunan, dogal olarak olusan bir elementtir ve ¢evrede genelde
elementel (metalik, As®) arsenik olarak degil de; oksijen (O2), klor (Cl2), kiikiirt (S) gibi
diger elementlerle birlesmis olarak bulunur. Bu elementlerle birlesen As, inorganik As
olarak adlandirilir. Karbon ve hidrojenle birlesen arsenik ise organik arsenik olarak bilinir.
Arsenik, toprakta ve minerallerde dogal olarak olugmasi nedeniyle riizgarla savrulan tozdan
kaynakli olarak havaya, suya ve topraga, akinti/sizint1 nedeniyle de suya karisabilmektedir.
Ayrica, tekstil, koruyucular ve pigmentler gibi cesitli {irlinlerde kullanilmakta ve hava
kosullari, komiir yakma, eritme, pestisit kullanimi gibi yollarla ¢evreye salinmaktadir

(ATSDR, 2007).

Arsenik dort oksidasyon seviyesinde bulunabilir: -3, 0, +3 ve +5. Arsenit; As(l11) ve arsenat;
As(V), sirastyla indirgeyici ve oksijenli kosullar altinda baskin oksidasyon seviyeleridir.
Insan viicudunda inorganik arsenik bilesikleri As(II) ve As(V)'a doniismektedir. Viicuda
giren As(V), hizla As(Ill)'e déniistiiriiliir. Inorganik arsenik bilesiklerinden arsenik trioksit,
sodyum arsenit ve arsenik trikloriir en yaygin ii¢ degerlikli bilesikleri iken; arsenik pentoksit,
arsenik asit ve arsenatlar (6rnegin kursun arsenat ve kalsiyum arsenat) en yaygin bes
degerlikli bilesiklerdir. Yaygin organik arsenik bilesikleri arasinda arsanilik asit,
metilarsonik asit, dimetilarsinik asit (kakodilik asit) ve arsenobetain bulunmaktadir (IARC,
2012).

Arsenigin toksisite derecesi temel olarak formuna (inorganik veya organik) ve oksidasyon
seviyesine baglidir. Genel olarak inorganik arseniklerin organik arseniklerden daha toksik
oldugu diisiiniilmektedir. As (III) tiirleri, hem daha yiiksek kimyasal reaktivitesi nedeniyle
hem de hiicrelere daha kolay girmesi nedeniyle As (V) tiirlerinden daha toksik ve
biyoaktiftir. Cilt, solunum, kardiyovaskiiler, bagisiklik, genitoiiriner, ireme, gastrointestinal
ve sinir sistemleri dahil olmak tizere birgok farkli organ sistemi arsenikten etkilenmektedir.
Arsenik ve inorganik arsenik bilesikleri igin [ARC siniflandirmasi Grup 1 (insan karsinojeni)
iken, organik arsenik bilesikleri olan dimetilarsinik asit (DMA) ve monometilarsonik asit
(MMA) Grup 2B (muhtemel insan karsinojeni) olarak siiflandirilmistir. Arsenobetain ve
diger organik arsenik bilesikleri insan viicudunda metabolize edilmedigi i¢in insan

karsinojeni olarak siniflandiritlmamistir (Grup 3) (IARC, 2012; WHO, 2001)
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Arsenik, hem inhalasyon hem de oral yolla maruz kalmada, insan karsinojenidir. inhalasyon
yoluyla maruz kalmada birincil timor tiirleri solunum sistemi kanserleridir, ancak birkag
calismada karaciger, Cilt ve sindirim sistemi dahil olmak tizere diger bolgelerdeki timor
vakalarinin insidansindaki artisa dikkat ¢ekilmistir. Oral yolla kronik olarak maruz kalan
insanlarda cilt tiimorleri en sik goriilen kanser tiiriidir. Cilt kanserine ek olarak, arsenik
maruziyetinin ayn1 zamanda mesane, akciger ve daha az 6l¢iide karaciger, bobrek ve prostat
tiimorlerinin riskini de artirdigini gésteren ¢ok sayida vaka raporu ve epidemiyolojik calisma

bulunmaktadir (ATSDR, 2007).

Arsenigin, sa¢ ve tirnaklar gibi keratince zengin yapilara ve cilde belirgin bir afinitesi vardir
ve advers etkileri arasinda cesitli cilt dokiintiileri, sa¢ dokiilmesi ve tirnaklarda catlaklarin
yani sira cilt kanseri de bulunabilir. Dermal yolla maruziyetin boyutunu belirlemek amaciyla
yapilan arastirmalar 1990’11 yillarda baglamistir ve bu calismalara gore dermal alimin sinirlt
olmas1 beklenmektedir. Kozmetiklerde ise bu metal temel olarak yiiz pudralar1 ve cilt
kremlerinde bulunmakla birlikte, goz far1 ve ruj gibi makyaj tirlinleri, sa¢ ve dus iirlinleri ve
cilt beyazlatict kremlerde de tespit edilmistir (Bocca ve digerleri, 2014; Pereira ve Pereira,
2018).

Kadmiyum

Kadmiyum yerkabugunda bulunan, genellikle ¢inko, kursun ve bakir cevherleriyle iligkili ve
ayni zamanda okyanus suyunun dogal bir bileseni olan bir metaldir. Kadmiyumun ¢evreye
dogal emisyonlar1 volkanik patlamalardan, orman yanginlarindan, deniz tuzu aerosollerinin
olusmasindan veya diger doga olaylarindan kaynaklanabilir. Demir dis1 metal madenciligi,
fosfatli glibrelerin tiretimi ve kullanilmasi, fosil yakitlarin yakilmasi ve atiklarin bertarafi ise
temel antropojenik kadmiyum kaynaklaridir. Kadmiyum suda yasayan organizmalarda ve
tarimsal iriinlerde birikebilir. Kadmiyumun piller, pigmentler, metal kaplamalar ve
plastikler dahil olmak iizere bir¢ok kullanim alan1 vardir (ATSDR, 2012).

Mesleki kadmiyum maruziyetinin tehlikelerinin fark edildigi 1950'li yillarin baslarindan bu
yana, kadmiyum maruziyetinin insanlarda ve laboratuvar hayvanlarinda toksik etkilerine
iliskin birgok arastirma yapilmistir. Kadmiyumun toksikolojik 6zellikleri, arastirilan gesitli
kadmiyum tuzlar1 ve oksitleri i¢in benzerdir, ancak absorbsiyon ve dagilimdaki farkliliklar
farkli etki seviyelerine yol agmaktadir (ATSDR, 2012).
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Kadmiyum, renk verici 6zelliginden dolay1 kozmetik sanayisinde renk pigmenti olarak
kullanilmaktadir. Kozmetiklerde kadmiyumun varligi eser miktarda olabilmesine ve dermal
yolla absorbsiyon viicuda giriste 6nemli bir yol olmamasina ragmen, kadmiyumun yavas
salimimi insan viicudu i¢in zararli etkilere neden olabilir (Bocca ve digerleri, 2014). Diisiik
diizeyde kadmiyuma kronik maruz kalma ayni zamanda kemik kirillganligina ve bunun
sonucunda kemik kiriklarina neden olabilir. Kadmiyum yaygin olarak sa¢ kremlerinde,

rujlarda ve cilt kremlerinde bulunur (Pereira ve Pereira, 2018).

IARC’a gore, kadmiyum ve bilesikleri uzun siireli maruziyet durumunda insanlar igin
karsinojendir (Grup 1). Japonya’nin Toyama sehrinde uzun siireli kadmiyum maruziyeti
sonucunda goriilen itai-itai hastali§i renal tiibliler fonksiyon bozuklugu, osteomalazi ve
anemiye neden olmaktadir. Ayni zamanda kadmiyuma uzun siireli maruziyet, kronik
obstriiktif akciger hastaligina da yol agmaktadir (Buluz ve Baspinar, 2024; Mostafaii ve
digerleri, 2022).

Nikel

Nikel, giimiisi beyaz renkte bir metal olup yer kabugunda dogal olarak bulunan kimyasal bir
elementtir. Dayanikliligi, korozyona karsi direnci ve yiiksek sicakliklara dayanma yetenegi
nedeniyle bircok alanda kullanilmaktadir. Bu sebeple, diger bircok uygulamanin yan sira,
metal paralardan miicevherlere, 1s1 esanjorlerinden (1s1 degistirici) pillere ve seramik
renklendirmeye kadar yaygin olarak kullanilmaktadir. Nikelin g¢evrede kaliciligi ve
kayalarda, toprakta ve suda dogal olarak bulunmasi, pigmentlerde ve kozmetik endiistrisinde
kullanilan diger ham maddelerde olusumuna neden olmaktadir (ATSDR, 2024b).

IARC’na gore nikel ve bilesikleri, hava yoluyla viicuda alindiktan sonra insan solunum
sisteminde karsinojen olarak kabul edilir; ancak dermal maruziyet yoluyla kansere yol
actigina dair bir kanit yoktur (IARC, 1990; Mostafaii ve digerleri, 2022). Dermal duyarlilik,
nikelin kozmetik kullanimiyla ilgili ciddi bir etkisidir. Yama (patch) testlerinde tiim
Avrupa'da en yaygin alerjen nikeldir. On bir AB iilkesinde nikel-alerjik kontakt dermatitin
ortalama yiizdesi %20,6 olup, en yiiksek pozitif oran (%27,4) Italya'ya aittir (Uter ve
digerleri, 2012). Nikel, goz fari, yiiz boyasi, sa¢ kremi ve ruj gibi kozmetiklerde yaygin
olarak mevcuttur (Pereira ve Pereira, 2018).
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Nikel alerjisinin gelisimindeki 6nemli degiskenler hapten konsantrasyonu, tek veya
tekrarlanan uygulama ve bireyin immiinolojik yanitidir (Fischer, Menné ve Johansen, 2005).
Kadinlarda nikele karsi erkeklere gore daha fazla alerji gelismektedir. Bu durumun,
miicevherler, kozmetikler ve ev temizlik tirlinleri yoluyla kadinlarin nikele daha fazla maruz
kalmasmin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir. Nikel maruziyetiyle ilgili yasalara
bakildiginda, 1223/2009 sayili Yonetmelik ve 76/768/EEC sayili Direktif ile, nikel ve
tuzlariin kozmetiklerde kasitli bilesenler olarak kullanilmasi yasaklanmistir, ancak metal
rezidiileri impiirite olarak kabul edilmistir. Buna uyumlu olarak, kozmetiklerdeki nikel
impdiriteleri i¢in uluslararasi standartlar mevcut degildir; WHO (World Health Organization;
Diinya Saglik Orgiitii) ve US FDA (US Food and Drug Administration; ABD Gida ve Ilag
Dairesi) gibi kuruluslar da kozmetiklerde nikelin varhigiyla ilgili limitler belirtmemistir

(Bocca ve digerleri, 2014; Rezaeian ve digerleri, 2025).

Kursun

Kursun, diinya c¢apinda yaygin olarak bulunan, konsantre ve kolay erisilebilen kursun
cevheri yataklarinda goriilen bir elementtir. Kursun bazli boyalar, benzin ve kursunla
kirlenmis tozlar tarihsel olarak kursun maruziyetinin ana kaynaklari1 olmakla birlikte pek ¢cok
baska maruziyet kaynagi da bulunmaktadir. Genel popiilasyon ortam havasi, yiyecekler,
icme suyu, toprak ve tozlar yoluyla kursuna maruz kalabilmektedir. Kursun ayni zamanda
aklimiilatorler, lehimler, ¢omlek sirlari, kursunlu kristal cam egsyalar, kozmetikler,
miicevherler, atesli silahlar ve miihimmat, eski balik¢ilik kursunlari, lastik agirliklar,
oyuncaklar, remediler ve seker/gida ambalajlar1 gibi ¢esitli diger tiiketici iirlinlerinde de
bulunmustur (ATSDR, 2020).

Kursunun insanlar icin toksisitesi 2000 yili askin bir siiredir bilinmektedir. ilk
epidemiyolojik caligmalar, yiiksek mesleki maruziyetlerle iliskili toksisiteye odaklanmstir.
Ancak, diisiik diizeyde ¢evresel maruziyetin 6zellikle ¢ocuklar igin advers etkilerine iligskin
artan bir farkindalik vardir. Kursunun toksik etkileri her organ sistemi i¢in detayli bir sekilde
arastirtlmistir. Genel popiilasyonda kursun maruziyeti, inhalasyon yolunun da katkisiyla
oncelikli olarak oral yolla meydana gelirken, inhalasyon yoluyla maruziyet partikiil
boyutuna bagl olarak mesleki ortamlarda daha fazla 6nem kazanmaktadir. Ek olarak,
organik kursun bilesiklerine mesleki maruziyet, 6nemli bir maruziyet yolu olarak dermal

absorbiyonu da igerebilmektedir (ATSDR, 2020).
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Kursun, oral yolla biiyiik miktarlarda alindiginda, sinir iletimi i¢in 6nemli fonksiyonlari olan
hemoglobin ve kalsiyum kanallarinin sentezine miidahale edebilmektedir. Norotoksik
etkilerinin yani sira infertiliteye, kadinlarda diistiklere ve ergenlik doneminin geg
baslamasina neden olabilmektedir. Kursunlu sa¢ boyalari (kursun asetat gibi) ve rujlar, géz
kalemleri, giines koruyucular, fondétenler, ojeler, dudak kremleri, dis beyazlatict macunlar
ve sa¢ kremlerinde inorganik formda bulunmaktadir ve cilt tarafindan minimum diizeyde
absorbe edilebilmektedir. (Caglar ve Saral, 2014; Oztiirk, 2021; Pereira ve Pereira, 2018).
Cilt kursuna maruz kaldiginda, kursun iyonlar1 nitrik oksit gazi salinimin tetikler, bu da
vazodilatasyon ve makrofaj aktivasyonu yoluyla bagisiklik sistemini harekete geg¢irmektedir
(Draelos, 2015).

Kozmetiklerde kursunun varlig1 ¢ok defa rapor edildiginden dolay1r Avrupa Birligi (AB)
kozmetik kanunu 1976'dan bu yana kozmetiklerde kursun ve kursun bilesiklerini
yasaklamistir, ancak GMP kosullar1 altinda eser miktarda kursun bulunmasi kaginilmazdir

(Salve ve Sonwane, 2015).

Civa

Civanin, oda sicakliginda sivi olan tek metal olmasi, diisiik viskozitesi, yiiksek yogunlugu,
miikemmel elektrik iletkenligi ve yansitict yilizeyi gibi benzersiz fiziksel 6zellikleri ¢ok
saylda uygulama i¢in kullanilmasinin nedenidir. Bununla birlikte, alkali piller, elektronik
anahtarlar ve aydmlatma uygulamalari, fungisitler ve pestisitler, boyalar ve pigmentler,
termometreler ve diger bilimsel ve tibbi cihazlarda kullanimlarinin bircogu yasaklanmis
veya biliylik olgiide azaltilmistir. Tarihsel olarak civa bilesikleri ayni zamanda ¢esitli
endiistriyel islemlerde ve iirlinlerde (kegeleme ve patlayicilar gibi) ve farmasotik ajanlar
olarak (antibiyotikler ve diiiretikler gibi) da kullanilmigtir. Klor-kostik soda (kloralkali),
discilik triinleri, elektronikler ve floresan aydinlatma tiretim endiistrileri de civanin en

yaygin kullanim alanlar1 arasindadir (Clarkson ve Magos, 2006).

Civa, dogal olarak kendiliginden olugan bir mineraldir ve hem dogal hem de antropojenik
stireclerle ¢evreye dagilmaktadir. Farkli degerlikli sekillerde ve ¢esitli bilesik tiirleri halinde
bulunabilmektedir. Civa bilesikleri ii¢ genel kategoriye ayrilir: (1) elementel civa; (2)
inorganik civa bilesikleri (6rnegin civa kloriir); ve (3) organik civa bilesikleri (6rnegin metil

civa). Her civa sinifi, farkli toksikokinetik ve toksikodinamik 6zelliklere sahiptir, dolayisiyla
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toksisitesi degismektedir. Genel popiilasyon civanin her formuna maruz kalmakla birlikte,
oncelikli maruziyet gida yoluyla metil civaya (balik, deniz liriinleri, piring gibi) ve dis

amalgamlar1 nedeniyle elementel civayadir (ATSDR, 2024a).

Cizelge 2.2. Civa ve bilesiklerinin toksisitesi

Elementel civa

Inorganik civa

Organik civa

Temel maruziyet Inhalasyon Oral Oral

yolu

Kan-beyin bariyeri | Gegebilir Gecemez Gegebilir
Toksisite sekli Akut zehirlenme Akut zehirlenme Kronik zehirlenme
Temel maruziyet Dis amalgamlari Cilt beyazlatici Kontamine deniz
kaynagi kremler tirtinleri (6zellikle

bobrek hasari ve
gastrointestinal

etkiler ve cilt/goz
etkileri

balik)
Akut maruziyet Solunum, merkezi sinir | Sindirim sistemi Norotoksisite,
etkileri sistemi ve etkileri, bobrek hasari, | solunum ve bobrek
kardiyovaskiiler etkiler, | kardiyovaskiiler hastaliklar1

maruziyet etkileri

cilt dokiintiileri ve
akrodiniyle (pembe
hastalik) iliskili olarak
el ve ayak avuglarinda
ciltte kizariklik ve
soyulma

vezikiilasyon, kontakt
dermatit

rahatsizliklar
Kronik maruziyet Norotoksisite, Norotoksisite, Merkezi sinir sistemi,
etkileri nefrotoksisite ve agiz sindirim sistemi gastrointestinal ve
bosluguna etkileri etkileri veya bobrek prenatal toksik etkiler,
yetmezligi bobrek ve karaciger
hastaliklari
Akut dermal Eritematdz ve kagmtili | Irritasyon, Kontakt dermatit ve

irritasyon

(Kern, Geier, Homme ve Geieri, 2020; Langford ve Ferner, 1999; Magos ve Clarkson, 2006;
UKHSA, 2022; Wu ve digerleri, 2024)

Civa bilesiklerinin toksisitesi eski ¢aglardan beri bilinmesine ragmen, civa bilesiklerine
cevresel maruziyet ile iliskili toksisite ancak 1950'lerde Minamata Korfezi’'nde
popiilasyonun metil civaya maruz kalmasiyla fark edilmistir (EKino, Susa, Ninomiya,
Imamura ve Kitamura, 2007). Civa bilesiklerinin toksisite mekanizmalari g¢esitlidir ve tiim
hiicreler igin ortak olan hedefleri igermektedir. Bu hedefler arasinda hiicre i¢i kalsiyum
homeostazisi, hiicre iskeleti, mitokondriyal fonksiyon, oksidatif stres, ndrotransmitter
salinimi ve DNA metilasyonu yer almaktadir. Civanin biyolojik sistemler iizerindeki
etkilerinin gesitliligine katkida bulunan faktorlerden biri, Hg?* ve CHsHg?"’nin tiyolat
anyonuna yonelik yiiksek afinitesi ve Hg?* ve CH3Hg?" S-konjugatlarmin olusumudur. Bu

durum, civanin aktivite i¢in fonksiyonel tiyol gruplarina bagli olan enzimlere, tasiyicilara ve
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diger proteinlere baglanmasini ve yapilarini bozmasina neden olmaktadir. Tiim ¢esitli
mekanizmalar goz Oniine alindiginda, civa bilesikleri ¢cok sayida hedefi olumsuz etkileme

potansiyeline sahiptir (ATSDR, 2024a).

Civa igeren kozmetikler son yillarda kronik civa zehirlenmesinin ana kaynagi olmustur.
Civaya uzun siireli ve asir1 maruz kalma sonucunda viicutta birikti§i ve normal viicut
fonksiyonlarmi bozdugu gésterilmistir. inorganik civa, kozmetiklerde bulunan civanin ana
formudur ve en toksik olanidir. Cildin civaya uzun siire maruz kalmasi hayati viicut
organlarina zarar verebilmektedir. Civanin yaklasik %80'1 insan viicuduna girdikten sonra
bobreklerde birikir; bu nedenle civa zehirlenmesinden en ¢ok etkilenen organ bobrektir ve

tiim formlar1 nefrotoksiktir (Bamidele ve digerleri, 2023; Zhang ve digerleri, 2023).

Civa igeren kremler ve merhemler yiizyillardir ¢esitli enfeksiyonlar (6rn. frengi), impetigo
(bakteri kaynakli olusan bir cilt hastaligi), bit ve enflamatuvar cilt hastaliklarini (6rn. sedef
hastalig1) tedavi etmek i¢in kullanilmistir; ancak son zamanlarda cilt rengini agici olarak da

kullanilmaya baslanmisgtir (Ladizinski, Mistry ve Kundu, 2011).

Crvalar, renk agici etkilerini siilfidril enzimlerinin veya merkaptanlarin inhibisyonu yoluyla
gostermektedir. Bu etki, tirozinazin (melanin yolagindaki hiz smirlayict enzim)
baskilanmas1 ve melanogenezin azalmasiyla sonu¢lanmaktadir. Inorganik civa tuzlarinin
tirozinaz aktivitesi geri dondiiriilemez sekilde inhibe ettigi ve boylece pigmentasyonda
azalmaya neden oldugu bilinmektedir. Civa tuzlarinin mide-bagirsak sorunlarina, kansere,
hepatotoksisiteye, nefrotoksisiteye ve merkezi sinir sisteminde hasara neden olma riski
vardir (Bamidele ve digerleri, 2023).

2.1.2.Kozmetiklerde yasal diizenlemeler

Kozmetik tiriinlerin kullaniminin artmasi ve bilesiklerine daha uzun siirelerde ve siklikta
maruz kalinmasiyla birlikte yan etkileri diinya ¢capindaki popiilasyonda daha sik goriilmeye
baslanmistir. Diinyanin her yerinde sonsuz genglik arayisi i¢inde olan kadinlar ve erkekler,
bu iirtinlerin olas1 saglik risklerini gbz ardi ederek biliyiik miktarda kozmetik {iriin
kullanmaktadir; fakat kozmetik igerikleri de ortaya ¢ikan kirletici maddelerdendir. Cevreye
cesitli yollardan, ¢ogunlukla su yoluyla karistiklari, deniz ve tatli su ekosistemlerinin yan

sira insanlar i¢in de saglik riskleri olusturduklar1 bilinmektedir. Boylece halk saglhiginda
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ticari amagli kozmetik trlinlerin gilivenliginin amaglandig1 bir tiir saglik goézetimini
“kozmetovijilans” terimi temsil etmeye baslamistir (Akhtar ve digerleri, 2022; Ho,

Abdullah, Hamsan ve Tan, 2017).

Diinya capindaki ¢esitli saglik gozetim kurumlar1 tarafindan sart kosulmakta olan bazi
kozmetik bilesenlerin kullanimina iligkin kisitlamalar, kisitlama listesinde yer almayan
herhangi bir bilesene izin verilecegi anlamima gelmektedir. Kozmetik sektorii oldukca
yaratict oldugundan ve iirtinlerini siirekli iyilestirme arayisinda oldugu icin siirekli olarak
kisitlama listesinde yer almayan yeni igerikleri kullanmaktadir; fakat bu igerikler yeni
potansiyel alerjenlerdir. Ilaglarn aksine, kozmetik iiriinlerin giivenligini degerlendirecek
Ozel bir kurum, o6zel gereklilikleri igeren bir pazarlama izni, risk-fayda oraninin
degerlendirilmesi ve bir seriden digerine siireklilik garantisi yoktur. Kozmetik {riinlerin
kullanimiyla iligkili saglik riskleri, son dokuz yilda genel popiilasyondaki kullanicilarin
yaklagik %12'sinin bir veya daha fazla kozmetik iiriinle ilgili istenmeyen etkiler yasamasi
sonucu ortaya ¢ikan bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (Akhtar ve digerleri, 2022;

Pereira ve Pereira, 2018).

"Saf Gida ve Ilag Yasas1" olarak da bilinen 1906 tarihli orijinal Gida ve ilag Yasasi, gidalar
ve ilaglar i¢in renklendirici gida katki maddeleri igermesine ragmen kozmetik iiriinleri
kapsamamaktadir. Bu donemlerde, makyajin "saygin" oldugu diisiiniilmemekte; losyonlar
ve kremler dogal giizelligi arttirmak i¢in pazarlanmaktadir ve sampuanlar, losyonlar,
kremler ve hatta makyaj malzemeleri genellikle ev yapimidir. Higbiri regiilasyonlara tabi
degildir ve hatta bazilar1 tehlikeli sayilmaktadir. Ornegin, 1860’larda cilt bakim1 ve rengi
icin kullanilan bir kremin kursun igerdigi bulunmustur. Buna ragmen, kozmetik {irtinlerini
1906 Yasasi'na dahil edilme girisimleri basarisiz olmustur; ¢iinkii kozmetikler (1)
ekonomide kiiciik bir paya sahiptir; (2) niifusun sinirl bir kesimi tarafindan
kullanilmaktadir; ve (3) gereksiz goriilmektedir. 1920'lere dogru film endiistrisinin kozmetik
kullanim1 ve kadinlarin isgiiciine girmesi gibi dis etkiler ortaya ¢iktikca, perakende
magazalarda ve giizellik salonlarinda dogrudan satis1 da dahil olmak iizere kozmetik

ticaretinde degisiklikler goriilmeye baglanmaistir.

Gidalarin, ilaglarin ve kozmetiklerin diizenlenmesine iliskin endiseler 1930'lara kadar devam
etmigtir. O donemde tamamen yasal olan iki kozmetik {irlinii, diizenlemeye tabi olmayan

kozmetik sorununa genis ¢apta ilgi ¢ekilmesine sebep olmustur; (1) kullanimi kellige,
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polindropatiye ve felce neden olan tily dokiicli iiriin bir fare zehiri olan talyum asetat
icermekte; kullanimi ileri seviye dermatit, konjonktival 6dem, kornea iilserasyonu ve
korliige neden olan kirpikler i¢in kullanilan bir {iriin ise anilin boyasi igermektedir. 1930'larin
baslarinda, Amerikan Tabipler Birligi Dergisi’nde (Journal of American Medical
Association) bu triinlerle ilgili bircok olumsuz olay rapor etmesi ile kozmetiklerin tiiketici
mevzuatia dahil edilmesine yetki veren kongrenin yapilmasi, 1938 Federal Gida, Ilag ve

Kozmetik Yasasi ile sonuglanmustir (Katz, Lewis, Spence ve Sadrieh, 2022; US FDA, 2018).

Kozmetik endiistrisi, kozmetiklerin glivenli iiretimi i¢in yonergeleri belirleyen 1938 tarihli
ABD Gida ve Ilag ve Kozmetik Yasasi'na baghdir. Cilt, sa¢ ve tirnaklarin siislenmesi ve
bakimima yonelik iiriinlere eklenen pek cok bilesen vardir. Bu bilesenler hastaliklarin
onlenmesi, saglhigin siirdiiriilmesi ve 6zsayginin korunmasiyla insan yasaminin kalitesini
artiran karmagik formiilasyonlarin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Kozmetik
endiistrisi diizenlenmis olsa da, yalnizca temel yonergeler mevcuttur ve her bir formiilasyon
onay i¢in sunulmamaktadir. Kozmetik sektoriiniin kontroliinde baz1 iiriinlere kursun, civa ve
arsenik bulastiginin fark edilmesi de 6nemli rol oynamistir. 1930'larda agartict kremler
olarak tanitilan ve glinlimiizde cilt beyazlatic1 kremler olarak bilinen en yaygin kremlerden

birinin civa igerdigi ve bir digerinin arsenik icerdigi bulunmustur (Draelos, 2012).

Kozmetiklerde kullanilan boya katki maddeleri, antioksidanlar ve koruyucular gibi
maddeler, yapilan diizenlemelerin siirekli gelistirilmesini gereken unsurlardandir.
Oksidasyonun ve mikrobiyal kontaminasyonun engellenmesi Uriiniin raf Omriinii ve
stabilitesini artirmaktadir. Bu katki maddelerinden bazilarinin zaman iginde kullaniminin
artmasiyla alerjik ve toksik etkiler goriilmeye baslanmistir. Sonug olarak, bu maddelerin
(6rnegin, hekzaklorofen, bitionol, halojenlenmis salisilanilidler ve salisilanilidler) kullanimi
yasaklanmistir. Son yillarda “dogal” tiriinlerin kullaniminin artmasi ve alternatif tibba doniis,
kozmetiklerin regiilasyonu ile ilgili sorunlar1 daha da karmasik hale getirmektedir. “Dogal
tiriinler” yiizeysel olarak “giivenli” {iriinlerle esanlamli gibi gdriinmekle birlikte,
kozmetiklerde ve ilaglarda “dogal”in 6zel tanimi, gidalardaki “organik™ kadar belirsizdir.
Ornegin birgok dogal alkaloit toksiktir; dolayisiyla "giivenli" ve/veya "etkili" bu tiir bir

tanimla esanlamli goriilmemelidir (Millikan, 2001).
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Avrupa Birligi (AB)

Kozmetikler ve igerikleri normal kullanim kosullari altinda giivenli olmali ve pazarlanmadan
once kapsamli bir sekilde degerlendirilmelidir. Bitmis iirlinlerde giivenlik degerlendirmesi,
bilesenlerin toksikolojik profili, kimyasal yapilar1 ve lokal ve sistemik etkiler yaratma
potansiyelleri dikkate alinarak yapilmalidir. Kozmetiklerin ve igeriklerinin giivenlik
degerlendirmesi yapilirken her iilkenin kendi yasal diizenlemeleri dikkate alinmalidir.
Kisisel bakim {irtinleri ve kozmetiklerin giivenligine iliskin Avrupa diizenlemeleri 1976
yilinda AB Kozmetik Direktifi ile uygulamaya koyulmustur ve periyodik olarak
giincellenmektedir (Nohynek, Antignac ve Toutain, 2010).

Kozmetik igeriklerin giivenlik degerlendirmesine iligkin kilavuzlar AB Tiiketici Giivenligi
Bilimsel Komitesi onayina sunulduktan sonra yayinlanmaktadir. Kilavuz Notlar1, 440/2008
sayili Komisyon Tiiziigii'nde (EC) bildirilen toksikolojik test prosediirlerini igerir.
Yayinlanan bu kilavuz, insan saghgiyla ilgili farkli toksikolojik sonuclart degerlendirmek
icin gereken temel toksisite test prosediirlerini igerir ve uzun vadeli bilimsel anlagsmalarin
sonucu olarak uluslararasi kabul gormektedir. 440/2008 sayilt Komisyon Tiizigi (EC),
hayvan deneyleri yapilmadan kimyasallarin risk degerlendirmesine ydnelik yeni (3R:
azaltma, 1yilestirme ve degistirme) yontemleri de igermektedir. 1223/2009 sayili tliziigiin
(EC) yalnizca bitmis tirtinler i¢in degil, ayn1 zamanda kozmetik {irtinlerin igerikleri i¢in de
valide edilmis yOntemlerin kullanimini zorunlu kildigi gergegi gz Oniine alindiginda,
kozmetik maddelerin ve kozmetik bitmis iiriinlerin giivenlik degerlendirmesine biiyiik dnem

verildigi goriilmektedir (Bernauer ve digerleri, 2023).

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)

Amerika’da 1938 tarihli ABD Gida, Ila¢ ve Kozmetik Yasast kozmetik diriinlerin
givenliginden sorumlu kurum olarak US FDA’ni tanimlamistir. Bu yasanin hiikiimleri
ABD’nde pazarlanan kozmetiklerin safligin1 ve uygun etiketlenmesini saglamaktadir. Bu
tarihten itibaren bir siire FDA'nin gézetimi, degistirilmis veya eksik etiketlenmis iiriinlerle
ilgi uyar1 mektuplar1 yaymlamakla sinirli kalmistir. Bunun en biiyiik sebepleri, kozmetik
ireticilerinin iiriinlerini yasal olarak kaydettirmek, advers etkileri FDA’ne bildirmek veya
temel GMP kurallarina uyum gostermek zorunda olmamalaridir. Dolayisiyla FDA’nin

diizenleyici kapasitesini artirmak icin belirli araliklarla yeni Oneriler yapilmistir ve
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programlar baslatilmistir (Filley ve Woodruff, 2023; Nguyen, Bergfeld, Forman, Belsito ve
Bolognia, 2018).

Kisisel Bakim Uriinleri Konseyi 2008 yilinda tiiketicilere yonelik endiistriyel dnlemleri daha
da giliclendirmek amaciyla, sektordeki tiim sirketler i¢in goniilliiliik esasina dayali olarak
Tiiketici Taahhiit Kurallar1 ad1 verilen bir program baslatmistir. Bu kurallar1 imzalayanlar,
ABD Kozmetik igerik Incelemesi’nin tavsiyelerine uymayi, FDA Géniilli Kozmetik
Raporlama programina katilmayi, lriinlerini GMP’yla tutarli bir sekilde iiretmeyi ve ham
maddelerinin ve bitmis triinlerinin giivenligini kanitlamay1 kabul etmektedir. Dolayisiyla,
programa katillan kozmetik {ireticilerinin FDA tarafindan denetlendiklerinde belirtilen
kosullar1 yerine getirmesi gerekmektedir. Olduk¢a rekabet¢i ve ¢ok secenekli bir sektor
olmas1 nedeniyle, kozmetik sektdriinde iirlin giivenligi ve kalitesinin artmasinda bu tarz

uygulamalarin biiyiik etkisi olmugtur (Nohynek ve digerleri, 2010).

Japonya ve Dogu Asva

Japonya'nin kozmetikler ve kozmetik iceriklerinin giivenligine iliskin diizenlemeleri, tim
sanayilesmis llkeler arasinda en kati kurallara sahiptir. Kozmetik kategorilerinin tanim
ABD'nin tanimina benzese de, Japon regiilasyonlar1 ilag benzeri (quasi-drug) olarak
adlandirilan ek iiriin kategorileri kozmetikler i¢in belirlenmistir. Sag boyalari, cilt beyazlatict
iirlinler, sa¢ uzaticilar ve sa¢ dokiilmesini 6nleyici maddeleri igeren bu iiriin sinifi, etkinlik
ve glivenlik kanitlarin1 da iceren bir kayit siirecine tabi tutulmaktadir. Son yillarda Cin,
Gliney Kore, Tayvan gibi diger Asya iilkeleri de Japon modeline benzer kozmetik
regiilasyonlari uygulamaya koymustur (Nohynek ve digerleri, 2010).

Ilag Isleri Yasas1 (Pharmaceutical Affairs Act)’na dayali kozmetikler ve ilag benzeri iiriinler
(quasi-drug) icin diizenlemeler Japonya’da 1900’lii yillarda baslatilmistir. Iyi kalite
uygulamalar1 ve iyi vijilans uygulamalarimi da kapsayacak sekilde periyodik olarak
giincellenmistir. Ayrica, 1959 yilinda kurulan Japonya Kozmetik Endiistrisi Birligi, tliketici
giivenliginin saglanmast ve kozmetik sektoriiniin gelistirilmesi konusunda aktif olarak

caligmaya devam etmektedir (JCIA, 2014).
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Tiirkiye

Ulkemizde kozmetiklerle ilgili yasal diizenlemeye ve giivenlilik degerlendirmesine yonelik
hususlar, TITCK tarafindan hazirlanmis olan Kozmetik Uriinler Yonetmeligi ile
belirlenmektedir. Regiilasyonlar 3977 sayili Kozmetik Kanunu’na istinaden 8/4/1994 tarihli
ve 21899 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Kozmetik Yonetmeligi’nin yiirlirlige
konulmasiyla baslamistir. Yayimlanan bu yonetmelik, kozmetiklerin siniflandirilmasi,
iiretim ve ithalat izni verilmesi, ambalaj bilgileri, kontrolleri ve tanitimlarina iliskin esaslari,
iretim yerlerinin tasimasi gereken oOzellikleri ve kozmetik fiiriinlere iligkin tedbirleri

kapsamaktadir.

Kozmetik riinlerle ilgili AB mevzuat uyumu kapsaminda, 5324 Sayili Kozmetik Kanunu
ile 23/05/2005 tarih ve 25823 sayili Resmi Gazetede yayimlanan Kozmetik Yo6netmeligi
2005 yilinda yirtrlige girmistir. Bu yonetmelik, AB Kozmetik Mevzuatinin 76/768/EEC
saylli Konsey Direktifi ile 96/335/EC sayili Komisyon Kararmma paralel olarak
hazirlanmistir.  Bu gergevede 12/10/2006 tarih ve 26317 sayili Resmi Gazetede,
26/04/2009 tarih ve 27211 sayili Resmi Gazetede, 18/08/2012 tarihli ve 28388 say1li Resmi
Gazetede ve 01/04/2013 28605 sayili Resmi Gazetede yayimlanan “Kozmetik
Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik” ile AB Mevzuatinda degisiklik

yapan direktiflerin uyumu saglanmstir.

T.C. Saglik Bakanligi TITCK tarafindan Kozmetik Iyi Uretim Uygulamalart ile ilgili kilavuz
ilk defa 2015 yilinda yayimlanmistir ve bu kilavuz 2022 yilinda giincellenmistir. Kilavuzun
amaci, kozmetik iiriinlerin giivenli ve kaliteli bir bi¢cimde {iretilmesini saglamak amaciyla
iiretim yerlerinde uygulanacak Iyi Uretim Uygulamalarina ait usul ve esaslarla {iretim yeri

denetimlerine iliskin standartlar1 diizenlemektir.

Giincel olarak, 5324 Sayil1 Kozmetik Kanunu ile 08.05.2023 tarihli ve 32184 Miikerrer say1lt
Resmi Gazetede yayimlanarak vyiiriirliige giren Kozmetik Uriinler Y®6netmeliginin amaci
insan saghigimin yiliksek diizeyde korunmasini saglamak iizere, piyasada bulundurulan
kozmetik {iriinlere iliskin usul ve esaslar1 diizenlemektir. Bu Yonetmelik, kozmetik {iriinlere
iliskin 30/11/2009 tarihli ve (EC) 1223/2009 sayili1 Avrupa Parlamentosu ve Konsey Tiizigi
dikkate almarak AB mevzuatina uyum cercevesinde hazirlanmistir (TITCK, 2023).


http://www.mevzuat.gov.tr/Metin1.Aspx?MevzuatKod=1.5.5324&MevzuatIliski=0&sourceXmlSearch=&Tur=1&Tertip=5&No=5324
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=40405&MevzuatTur=7&MevzuatTertip=5
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=40405&MevzuatTur=7&MevzuatTertip=5
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Agir metallerle ilgili yasal diizenlemeler

Kozmetiklerde bulunan tehlikeli madde gruplarindan biri, basta kursun, kadmiyum, nikel,
arsenik ve civa gibi toksik elementler olmak {izere agir metallerdir. Kozmetiklerde bu toksik
eser metallerin yan1 sira krom, demir, bakir ve kobalt gibi gerekli; ancak asir1 miktarlarda
viicuda alindiginda tehlikeli olan elementler de bulunabilmektedir. Ayrica bazi kozmetik
iriinler hafif metal olarak siniflandirilan aliminyum icermektedir. Metallerin insan sagligina
zararlari nedeniyle kozmetik {riinlerdeki igerigi bazi iilkelerin yonetmelikleriyle
yasaklanmis veya kisitlanmistir; ancak birgok iilkede bu konuda bir diizenleme

bulunmamaktadir (Borowska ve Brzoska, 2015).

Topikal kozmetik preparatlar dogrudan cilt tizerinde etkili olabilecegi gibi dolayli olarak
sistemik dolagim yoluyla cilde niifuz ederek de etki gosterebilmektedir. Bu nedenle agir
metal kontaminasyonunun zararli sonuglari viicudun farkli organlarini etkileyebilmektedir.
Belirli metallerin kozmetik ftriinlerin igeriginde kullanmasi ¢ogu iilke tarafindan
yasaklanmis olmasmna ragmen, kozmetiklerde impiirite olarak bulunabilmektedirler.
Kozmetiklerde izin verilen agir metallerin limitlerine iligskin uluslararasi bir anlagsma yoktur,
her iilkenin kendi regiilasyonlart mevcuttur. Her iilke farkli teknikler kullanarak yasal
limitleri (Cizelge 2.3) tanimlamaktadir (Almukainzi ve digerleri, 2022; Navarro-Tapia ve
digerleri, 2021).

Avrupa Birligi mevzuati, kozmetik tiriinlerde bulunmasi yasak olan 1200'in {izerinde ¢esitli
toksik madde tanimlamaktadir. Bunlar arasinda kursun, kadmiyum, arsenik, nikel ve civa
gibi 6zellikle insan sagligi agisindan tehlikeli olan metaller bulunmaktadir (Borowska ve
Brzoska, 2015; Dogo-Mracevi¢ ve digerleri, 2023; EU, 2009).

Kozmetiklerde agir metallerle ilgili regiilasyonlar1 olan bazi {ilkelere bakildiginda;
Almanya'daki limitler, risk bazli bir yaklasim yerine, teknik olarak 6nlenebilecek seviyelere
dayanmaktadir. Almanya’da, Tiiketici Koruma ve Gida Giivenligi Federal Ofisi (BVL;
Bundesvereinigung Logistik; Federal Almanya Lojistik Birligi), kozmetikler, tiitiin {iriinleri,
gidayla temas eden malzemeler icin Federal Devlet tarafindan yapilan izleme siirecini
koordine etmekten ve risk yonetiminden sorumludur. Alman Federal Hiikiimeti, cesitli
kozmetik irlnlerdeki agir metal igeriginin arka plan diizeylerini (background levels)

belirlemek icin analizler gergeklestirmistir. Yapilan ¢alismalara gore, kozmetik iirlinlerde
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Cizelge 2.3’te verilen degerlerin iizerindeki agir metal diizeylerinin teknik olarak dnlenebilir
oldugu belirlenmistir; bu nedenle, agir metal impiiritelerinin limitleri normal arka plan

diizeylerinin lizerinde kalan rakamlarla sinirlanmistir (Al-Dayel, Hefne ve Al-Ajyan, 2011).

Kanada Saglik Bakanligi, agir metal impiirite limitlerinin belirlenmesinde Almanya ile
benzer bir yaklagim benimsemistir ve kozmetiklerdeki impiiritelerin teknik olarak miimkiin
oldugu ol¢iide azaltilmas1 gerektigini savunmustur. Kanada Saglik Bakanligi Uriin
Giivenligi Laboratuvari'nda, Kanada'da satilan bir dizi kozmetik iirlin {izerinde
gerceklestirilen agir metal analizi sonuglarinin incelenmesi ve degerlendirilmesi sonucu

Cizelge 2.3'te verilen limitler belirlenmistir (HC, 2012).

Almanya ve Kanada regiilasyonlarindan farkli olarak, ABD’de, kozmetiklerde kullanilan
renklendirici katki maddeleri i¢in de agir metal limitleri belirlenmistir. Diger kozmetik
iceriklerinden farkli olarak renklendirici katki maddelerinin FDA onayina sahip olmasi
zorunludur. Onayin yani1 sira, ABD'de pazarlanan kozmetiklerde kullanilacaksa renklendirici

katki maddelerinin FDA tarafindan sertifikali seriler olmasi gerekmektedir (US FDA, 2022).

Ulkemizde, T.C. Saglik Bakanlig1 TITCK 10.05.2016 tarihinde kozmetik iiriinlerde “Agir
Metal Safsizliklarina iliskin Kilavuz’u yaymlamistir. Bu kilavuza gore kozmetik iiriinlerde
sagliga olumsuz etkilerin dnlenmesi agisindan 6ncelikli olarak dikkate alinmas1 gereken agir
metaller kursun, arsenik, kadmiyum, civa ve antimon olarak belirlemistir. Agir metaller igin
belirlenen limit degerler kozmetik iirlinler ve dis macunlar igin ayr1 ayri verilmistir.
Kozmetik triinlerde, Cizelge 2.3’te verilen degerlerin lizerindeki agir metal diizeylerinin

teknik olarak dnlenebilir oldugu belirlenmistir (TITCK, 2016).

Insanlar ve hayvanlarda goriilen agir metal toksisitesi, hava, su ve gidalar dahil olmak {izere
cevremizde yaygin olan kirleticilere uzun siireli diisiik veya yiiksek diizeyde maruziyet
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bunlarin disinda kozmetikler ve hijyen malzemeleri gibi ¢ok
sayida tliketici Uriiniinlin de insanlar i¢in agir metal maruziyeti kaynagi oldugu rapor
edilmistir. Ruj, goz kalemi ve g6z far1 gibi renkli kozmetikler, yiiz ve viicut bakim {iriinleri,
sa¢ kremi ve sa¢ boyasi gibi sag lriinleri, bitkisel kozmetikler, sabunlar, makyaj pudrasi,
sampuan, tirag kremi gibi bir ¢ok kozmetik tirlinde agir metaller tespit edilmistir (Borowska

ve Brzoska, 2015; Pereira ve Pereira, 2018; Salve ve Sonwane, 2015).
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Cizelge 2.3. Kozmetik iirlinlerde izin verilen agir metal igeriklerine iliskin regiilasyonlar

m
Ulke(ler) (ppKl)lrsun Arsenik | Kadmiyum Civa Antimon Nikel

Tiirkiye 20 5 5 1 10 -

Sirbistan 10 3 3 - - 10

Almanya 2 0.5 0.1 0.1 0.5 10
Kanada 10 3 3 1 5 -
ABD* 10 - - 1 - -
GCC 10 3 3 3 5 -
Cin 10 2 5 1 - -
ASEAN 20 5 5 1 - -
Tayland 20 5 1 - -
Hollanda 20 5 5 1 5 -

(ASEAN: Giineydogu Asya Ulkeleri Birligi, GCC: Kérfez Arap Ulkeleri Isbirligi Konseyi)

*ABD FDA tarafindan kozmetiklerde kullanilan renklendirici katki maddeleri i¢in belirlenen limitler; kursun,
arsenik ve civa i¢in sirasiyla 20, 3 ve 1 ppm olarak belirlenmistir (Axford ve digerleri, 2023; Bund, 2017;
Dogo-Mracevic¢ ve digerleri, 2023; HC, 2012; Shree, Venkatesh ve Bose, 2022; TITCK, 2016; US FDA, 2022).

Kozmetik iiriinlerin kalitesi ve tiiketiciler agisindan giivenligi, kimyasal bilesimlerine
baghdir. Belirlenen limit degerlerin {lizerinde agir metal igeren kozmetikler cilde zarar
vermenin yani sira; cilde niifuz edip kan-beyin bariyeri ve kan-plasenta bariyeri gibi
bariyerleri gegebilmekte, organlara zarar verebilmekte, hiicre ve DNA yapilarim
bozabilmektedir. Bu nedenle, son yillarda hem ilaglarda hem de kozmetiklerde kimyasal
bilesime, agir metallerin varligina (kontaminasyonlar dahil) ve bunlarin dermal

absorbsiyonuna daha fazla 6nem verilmektedir (Kicinska ve Kowalczyk, 2025).

Kozmetik iirtinler arasinda kullanimi gittik¢e yayginlasan cilt beyazlatici kremlerde bulunan
agir metal igerigi lizerine yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Cilt beyazlatic1 kremlerin
tiretiminde kullanilan (civa) ve kirletici olarak bulunan agir metallerin belirlenen limit
degerlerin iizerinde pek ¢ok tiriin raporlanmistir. Bu {irlinlerin kullaniminin giderek arttig:
ve bu driinlere erisimin kolaylastigi (cevrimici satis) goz Oniine alindiginda, kalite
standartlarini saglamalar1 kullanicilar agisindan biiyiik 6nem arz etmektedir (Michalek ve
digerleri, 2019a).

2.2. Cilt Beyazlatic1 Kremler
Cilt rengini agma, bazi toplumlarda yerlesik olan ¢ok eski bir uygulamadir. Bu eski

uygulamanin izleri 16. ylizyila kadar uzanmaktadir. Giliniimiizde halen Hindistan, Cin,

Japonya ve Kore'nin de aralarinda bulundugu Asya iilkelerinde esit ve agik ten tonu, giizellik
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acisindan oldukca 6nemli bir faktor olarak goriilmektedir. Cilt beyazlatici iirlinler, esit ve
acik bir cilt tonu olusturmalarinin yani sira, yaslanma karsit1 olarak da kullanilmaktadir.
Kozmetikte biiyliyen en Onemli pazarlardan biri oldugu goz oniine alindiginda, cilt

beyazlatici iiriinler, klinik ag¢idan 6n plana ¢ikmaktadir (Desmedt ve digerleri, 2016).

Cilt beyazlatma hakkinda kiiresel ilginin analiz edildigi bir ¢aligmada, 2022 yilinda bu
iirlinler i¢in kiiresel pazarin 8,8 milyar dolar olarak tahmin edildigi ve 2030 yilina kadar 15,7
milyar dolara ulasarak biiylimenin devam etmesinin 6ngoriildiigii belirtilmistir. Bu sektoriin
hedef tiiketicileri arasinda diinya capindaki satiglarin yaklasik %80'ini olusturan farkli
irklardan kadinlar yer almaktadir. Bu iiriinler 6zellikle Afrika, Asya-Pasifik, Orta Dogu ve
Karayipler gibi agik ten ve Avrupa merkezli giizellige kiiltlirel olarak deger verildigi
bolgelerde popiilerdir. Bahsedilen topluluklarin ¢ogunda ten rengi; sosyoekonomik stati,
istihdam ve evlenilebilmek i¢in etkili olan bir faktdrdiir. Bu nedenle cilt beyazlatici tiriinlere
olan talebin artmasini ve iirlinlerin hem yasal hem de yasa dis1 satisin1 koriiklemektedir

(Arora ve Amin, 2024).

Cildin beyazlatilmasi ¢esitli mekanizmalarla gerceklesmektedir. Bu amagla kullanilan
kimyasal iiriinler, melanin konsantrasyonunu diistirerek hiperpigmentasyonunun azaltilmasi
gibi  mekanizmalarla cildin beyazlamasina neden olur. Cilt beyazlaticilar,
hiperpigmentasyondan kaynaklanan cilt bozukluklarinin tedavisinde kullanilabilecek bir
cesit tedavi yontemidir ve melanin sentezini engelleyebilirler. Melanin, melanositlerde
tiretilen bir pigmenttir. Tirozinaz, melanin {iretiminden sorumlu anahtar enzimdir. Tirozinaz
varliginda kompleks bir siirecte tirozinden sentezlenirler ve melanozomlarda paketlendikten
sonra ana epidermal hiicreler olan keratinositlere go¢ ederler (Sekil 2.3). Bu pigment
iretimleri normalden fazla oldugunda ya da dagilimlart normal olmadiginda ciltte
hiperpigmentasyon gelisimine neden olmaktadirlar. Giiniimiizde cildin beyazlatilmasi,
cildin fazla pigmentli kisimlarin iyilestirmeye yonelik en yaygin prosediirlerden biridir

(Saeedi, Eslamifar ve Khezri, 2019).

Cilt beyazlatma ve cilt beyazlaticilarda tehlikeli ve gii¢lii maddelerin kullanimi, cilt
hastaliklarindan diyabet, hipertansiyon ve bobrek hastaliklart gibi ciddi sistemik sorunlara
kadar bircok advers etkiyle iliskilendirilmistir. Dermatit, steroid akne, cilt renginin solmast,
cilt kalinliginda degisiklikler (incelme), enflamatuvar bozukluklar, civa zehirlenmesi ve

eksojen okronozis gibi ¢esitli advers saglik etkileri bu sorunlar arasinda yer almaktadir.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin 2023 yilindaki raporuna gore cilt beyazlatici iiriinlerdeki advers
etkiler iceriklerinde bulunan hidrokinon, kortikosteroid ve civa gibi maddelerle
iliskilendirilmistir. Yassi (skuamoz) hiicreli karsinom gibi cilt kanserleri olan hastalarda
uzun siireli cilt beyazlatic1 liriin kullanim 6ykiisii bulunmaktadir. Cilt problemlerine ek
olarak bu friinlerin kronik kullanimi, nefrotik sendrom, adrenal yetmezlik, Cushing
sendromu, femur basi osteonekrozu ve yasami tehdit eden postoperatif adrenal kriz

semptomlartyla iligskilendirilmektedir (Thant ve digerleri, 2023).

Bahsedilen tiim advers saglik etkilerine ragmen, porselen beyaz tenin kiiresel bir popiilerlik
kazanmasiyla birlikte cilt beyazlatici tirtinlerin kullanimi gittik¢e yaygilagsmaktadir (Ho ve
digerleri, 2017). Cilt beyazlatic1 iiriinler, krem, jel, losyon ve sabun seklinde satilan ve cilde
uygulanan kozmetik tiirleridir. Bircok Afrika ve Asya iilkesinde ve bu iilkelerdeki bireylerin
ikamet ettigi diinya ¢apindaki bir¢ok biiyiik sehirde cilt beyazlatici iirtinlerin kullanimi
giderek daha da yayginlagmaktadir (Michalek, Liu, Benn ve Dos Santos, 2019Db).

Senegal'de kadinlarin %60’ min, Mali'de %50’sinin, Gana'da %30’unun ve Nijerya'da %75'e
kadarinin diizenli olarak cilt beyazlatici krem kullandig1 tahmin edilmekle birlikte diger
Afrika iilkelerinde de benzer oranlar goriilmektedir. Baz1 Asya iilkelerinde, Giiney Kore ve
Hindistan’da populasyonun %40°1 ve Malezya’da %60°1 diizenli olarak cilt beyazlaticilari
kullanmakta, Filipinler’de aktif cilt hastalif1 veya kozmetik nedenlerden dolay1 giinde
ortalama 3 ila 4 hasta bu iriinleri talep etmektedir. Orta Dogu’da ise Suudi kadinlarin
%43,3'{i, Urdiinliilerin %60'tan fazlasmin cilt beyazlatici {iriinleri kullandig1 ve diger Orta
Dogu iilkelerinde bu iiriinlerinin daha yiiksek kullanimi oldugu tahmin edilmektedir (Pollock
ve digerleri, 2021).

Hiperpigmentasyon bozukluklar1 ve cilt beyazlatma tedavileri; dermatolojik, fizyolojik,
psikolojik, ekonomik, sosyal ve kiiltiirel agidan toplumda 6nemli bir etkiye sahiptir. Cilt
beyazlatici iriinler, melazma (melanositlerin asir1 melanin iiretmesiyle karakterize bir
durum) ve post-enflamatuvar hiperpigmentasyon gibi hiperpigmentasyon bozukluklari olan
veya kozmetik nedenlerden dolay1r daha acik ten isteyen kisiler tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. En sik kullanilan cilt beyazlatma {rtinleri hidrokinon, topikal
kortikosteroidler veya civa icermektedir. Cildi beyazlatma konusunda gozle goriiniir
etkinliklerine ragmen ¢ok sayida advers etkiyle iliskilendirilmeleri, bu {irtinlerin tiretimi ve

dagitimina iligskin regiilasyonlarin yapilmasina yol agmistir (Ladizinski ve digerleri, 2011).
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2.2.1.Cilt pigmentasyonu

Cilt rengi, cilt tipleri ve genetik yap1 gibi i¢ faktorlerden ve giines 1s18ina maruz kalma
derecesi ve ¢evre kirliligi gibi dis faktorlerden etkilenmektedir. Cilt rengi, melanozomlarin
miktarma ve ciltteki dagilim derecesine gore belirlenmektedir. Fizyolojik kosullar altinda,
pigmentasyon cildi zararli UV’nin sebep oldugu hasarlara kars1 koruyabilir. Asirt melanin
iretimi de, melazma, efelid (¢il) pigmentasyonu ve post-enflamatuvar hiperpigmentasyon

dahil olmak iizere bir takim estetik sorunlara neden olabilmektedir (Qian ve digerleri, 2020).

Kortikosteroidler, hidrokinon ve aminomerkiirik kloriir gibi geleneksel farmakolojik ajanlar,
melanosit olgunlasmasinin engellenmesi veya melanogenez siirecine miidahale edilmesi
yoluyla cilt tonunu hafifletmektedir. Bununla birlikte, yukarida bahsedilen ajanlarin tiimii
olmasa da ¢ogu, karincalanma hissi, kontakt dermatit, irritasyon, yiiksek toksisite ve
duyarlilik gibi olumsuz etkilerle iliskilidir (Qian ve digerleri, 2020). Bahsedilen risklerden
Otiirli, tim kozmetik {riinlerin insan saglhigi acisindan gilivenli olmasini gerektiren AB
Kozmetik Yonetmeligi 1223/2009 ile bu ajanlar yasaklanmistir. Buna ragmen, yasal
olmayan bu ajanlar1 igeren kozmetik iirlinler halen AB pazarinda bulunabilmektedir

(Desmedt ve digerleri, 2016).

Melanogenez

Melanin, cildin epidermal melanositleri tarafindan sentezlenen ana pigmenttir. Hiicresel
diizeyde melanin sentezi olduk¢a Ozellesmis organellerde meydana gelir ve organel
olusumu, enzimlerin transferi ve sentezi, substratlarin, bakirin, proteinlerin ve kofaktoérlerin
regiilasyonu ve yapisi, son aktivasyonun ve siireglerin dinamik transformasyonu ve hizin1 da
iceren mekanizmalarla regiile edilmektedir. Gozle goriiliir pigmentasyon, cildin dermis
tabakasinda bulunan melanositlerdeki melanin sentezi ve dagilimindan kaynaklanmaktadir

(Parvez ve digerleri, 2006). Ciltte pigmentasyon olusumu Sekil 2.2°de gosterildigi gibidir.
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Sekil 2.2. Memeli derisinin ii¢ ana katman1 (epidermis, dermis ve hipodermis) (Parvez ve
digerleri, 2006)

Melanogenez, melanin iiretimiyle sonu¢lanan ve melanozomlarda gerceklesen bir dizi
enzimatik ve kimyasal reaksiyonu igeren kompleks bir siiregtir. Iki tip melanin bulunur:
eumelanin ve feomelanin. Eumelanin koyu kahverengi-siyah renkte ¢oziinmeyen bir
polimerdir, feomelanin ise kiikiirt de i¢eren agik kirmizi-sari renkte ¢oziiniir bir polimerdir.
Hem eumelanin hem de feomelanin, sistein veya glutatyonun konjugasyonuyla olusur (In ve

digerleri, 2023; Qian ve digerleri, 2020).

Melanin, cilt rengini belirlemesinin yani sira hiicre i¢i veya ¢evresel olarak iiretilen oksidatif
serbest radikalleri absorbe ederek zarar verici maddelere kars1 koruma saglar ve cildi UV
radyasyonu da dahil olmak iizere iyonlastirici radyasyondan korumaktadir. Ancak melaninin
agir1 lretimi melazma, kloazma (gebelikte goriilen hiperpigmentasyon formu; gebelik
maskesi), akantozis nigrikans (kadifemsi yapida hiperpigmentasyon formu), ¢il olusumu,
solar lentigo (giines lekesi) ve melanom gibi yasam kalitesini etkileyen ve kozmetik
miidahale gerektirebilecek cesitli hiperpigmentasyon bozukluklarina neden olumaktadir.
Melanin ve onun oldukg¢a reaktif ara iirlinleri, melanom gelisimi, ilerlemesi ve ileri tedavide
olumlu ve olumsuz bir role sahiptir. Bu nedenle melanogenez inhibisyon mekanizmalarinin
incelenmesi ve inhibitorlerinin gelistirilmesi ilag ve kozmetik alanlarinda biyiik ilgi

gormektedir.
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Beyazlatma ajanlarinin mekanizmasini anlamak i¢in cilt melanogeneziyle iligkili sinyal

yolaklarmin bir 6zeti Sekil 2.3'te sunulmustur.

Tirozin

f

DOPA

:

s o DOPA-kinon N
Sistemn Sisiein
Sisteinil DOPA DOPA krom
l / \DKT
Feomelanin DHI DHIKA

Melanozom

Melanosit

Sekil 2.3. Melanogenez (DOPA; 3,4-dihidroksifenilalanin, DKT; dopakrom tautomeraz,
DHI; 5,6-dihidroksi indol, DHIKA,; 5,6-dihidroksi indol-2-karboksilik asit)
(Desmedt ve digerleri, 2016)

Pigmentasyon siireci, hiz kisitlayici enzim tirozinazin (TYR) varliginda L-tirozinin L-
dopakinona (DQ) oksidasyonu ile baslar. DQ olusumunun ardindan ortaya ¢ikan kinon,
molekiil i¢i siklizasyon ve oksidasyona ugrar ve burada eumelanin ve feomelanin sentezi
icin bir substrat gorevi goriir. Melanogenez siireci sirasinda L-tirozin’in, L-3,4-
dihidroksifenilalanin (L-DOPA) olusturmak {izere hidroksilasyonu, TYR tarafindan katalize

edilen tiim siirecin hiz kisitlayici basamagidir. (Qian ve digerleri, 2020).
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Melanogenezin diuzenlenmesinde vyer alan temel sinyal yolaklari

Melanin, ¢esitli sinyal yolaklar1 tarafindan diizenlenen enzimatik ve enzimatik olmayan
reaksiyonlarin bir kombinasyonu yoluyla olusturulur. Melanogenezin anahtar enzim
tirozinaz tarafindan baglatilmasi, melanin sentezi yolaginda hiz kisitlayict tek basamaktir;
cinkii diger tiim basamaklar normal fizyolojik kosullar altinda kendiliginden ilerler.
Tirozinazin yani sira, tirozinazla iligkili protein 1 ve 2 (TRP1 ve TRP2) de melanin sentezine

katilir.

Ilag ve kozmetik endiistrisinde hiperpigmentasyona bagli bozukluklarin 6nlenmesi veya
tedavisi i¢in tirozinaz aktivitesinde bir azalma hedeflenmistir. Melanogenez, melanositlerin
hedef bolgelere goc etmesi, melanositlerde melanozom olusumu ve tirozinaz ve TRP1/2
dahil melanogenezle iliskili enzimlerin gen ekspresyonu dahil olmak iizere bir¢ok seviyede
diizenlenir. Melanositlerde melanogenez enzimlerinin gen ekspresyonu, UV radyasyonuna
veya strese yanit olarak hormonlar [alfa-melanosit stimiile edici hormon (a-MSH)] ve
biliylime faktorleri (kok hiicre faktorii; SCF ve Wnt proteinleri) dahil olmak iizere ¢esitli
ligandlar tarafindan baslatilan sinyal yolaklar1 araciligiyla diizenlenir. Bu sinyal yolaklari,
tirozinaz ve TRP1/2 ekspresyonunu diizenleyerek melanogenezin ana diizenleyicisi olarak
islev goren transkripsiyon faktorii, mikroftalmi ile iligkili transkripsiyon faktoriinii (MITF)
icerir. Buna gore melanogenezin transkripsiyonel aktivitesi MITF'nin temel diizenleyicisidir.
MITF'in yukar1 ve agag1 yonde regiilasyonu, ilgili enzim genlerinin transkripsiyonunu aktive

ederek ve inaktive ederek, sirasiyla, melanogenezi kolaylastirabilir ve baskilayabilir.

Melanogenez, proopiomelanokortin (POMC) ve a-MSH iceren POMC peptitleri ve ayrica
ciltte liretilen diger melanojenik ndropeptitler tarafindan diizenlenir. UVB, a-MSH reseptorii
(MCI1R) ekspresyonunu, POMC ekspresyonunu ve UV radyasyonuna yanit olarak cilt
pigmentasyonunu diizenleyen POMC peptitlerinin iiretimini diizenleyerek siklik adenozin

monofosfat’a (CAMP) bagimli bir yolak araciligiyla melanogenezi uyartr.

Bu sinyal yolaklar1 kombinasyon halinde MITF seviyelerini kontrol ederek niikleer
seviyesini ve transkripsiyonel aktivitesini etkiler. Son olarak, bu hiicre i¢i yolaklar, anahtar
melanogenez enzimi olan tirozinazin seviyesini modiile eder, bu da yolaklarin MITF
tarafindan tirozinaz transkripsiyonunun yukari akisinda islev gordiigiinii gosterir. Bu

nedenle, melanogenezde bu sinyal yolaklar1 ve transkripsiyon faktorii MITF arasindaki
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etkilesimin anlagilmasi, pigmentasyon bozukluklari ve melanom icin yeni kozmetik ve

terapotiklerin gelistirilmesi konusunda olduk¢a 6nemlidir.

Tirozinazi hedeflemenin yani sira, bu yolaklar1 hedefleyerek melanogenez inhibisyonu da
gerceklestirilebilir. Tirozinaz inhibitorleri, melanin hiperpigmentasyonunu tedavi etmek i¢in
terapotik ajanlar olarak ve giines yami@indan sonra cilt beyazlatmak igin kozmetik
materyaller olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Kojik asit, hidrokinon ve arbutin dahil
olmak iizere cesitli tirozinaz inhibitorleri gelistirilmistir. Tirozinaz inhibitorleri gida
endiistrisinde de kullanilir ¢iinkii tirozinazin oksidatif ve reaktif {irlinii olan dopamin kinon,
amino asitler ve proteinlerle reaksiyona girdiginde kahverengimsi bir pigment olusturur.
Bununla birlikte, bu maddelerin diisiik etkililik, gilivenilirlik, yiiksek toksisite, zayif
gecirgenlik ve stabilite eksikligi gibi sinirlamalar1 ve yan etkileri vardir (In ve digerleri,

2023; Kim ve digerleri, 2023; Qian ve digerleri, 2020).

2.2.2.Cilt beyazlatici ajanlarin etki mekanizmalar:

Melanin sentezi Oncesinde, sirasinda veya sonrasinda miidahale edilerek cilt
depigmentasyonu saglanabilir. Tirozinaz, melanogenezde anahtar enzim oldugu i¢in
depigmentasyon siirecinde de 6nemli bir rol oynar. Bu nedenle depigmentasyonda hedeftir.
Cilt depigmentasyonu ayrica MC1R'nin modiile edilmesi, reaktir oksijen tiirleri (ROT)’nin
detoksifikasyonu, melanozom transferinin engellenmesi veya melanin dagilimmin

artirtlmasi yoluyla da meydana gelebilir.

Cilt beyazlatici kremlerde en yaygin bulunan ve yasal olarak kullanimina izin verilen
bilesenler, coktan aza dogru siralanmis bulunma sikligina gore: kojik asit, askorbit asit,
arbutin, laktik asit, glikolik asit, aloesin, salisilik asit, alfa lipoik asit ve nikotinamid seklinde
siralanabilir. Kortikosteroidler, hidrokinon, monobenzilhidrokinon, tretinoin ve civa tuzlari
dahil olmak {izere kozmetik acidan yasa disi maddeler de cilt beyazlatici kremlerde
bulunabilmektedir (Desmedt ve digerleri, 2016). Bu amagla kullanilan depigmentasyon

ajanlarinin farkl etki mekanizmalar1 Cizelge 2.4'te 6zetlenmistir.
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Cizelge 2.4. Depigmentasyon ajanlarinin etki mekanizmalar1 (Couteau ve Coiffard, 2016)
Etki Mekanizmalari Kullanilan ajanlar
Tirozinaz transkripsiyonunun inhibisyonu | Tretinoin, glukozamin, retinol, retinaldehit,
N-asetil glukozamin
Tirozinaz enziminin inhibisyonu Hidrokinon, mequinol, arbutin, azelaik asit,
kojik asit, ellagik asit, resveratrol,
oksiresvaretral, aloesin
Epidermal dongiiniin hizlandirilmasi Vitamin C (askorbik asit), Vitamin E,
tiyoktik asit, retinoidler, laktik asit, glikolik
asit, salisilik asit, liquiritin

Melanozom transferinin inhibisyonu Linoleik asit, nikotinamid
Anti-enflamatuvar Niasinamid, soya siitii
Serbest radikalleri yakalama ajanlari Topikal steroidler, glisiretinik asit

Tirozinaz enzimi umut verici bir ila¢ hedefidir ve tirozinaz inhibitorleri lizerine artan sayida
caligma nedeniyle farmasdtik pazarinda biiyiik bir potansiyele sahip olmasi1 beklenmektedir.
Meyve, sebze, mantar ve i¢eceklerde enzimatik esmerlesmeden de sorumlu olan tirozinaz,
koyu pigment olusumu nedeniyle taze iirlinlerin raf dmriinii kisalttig1 gibi duyu ve tatlarini
dabozar. Bunedenle, enzim pigmentasyon stirecinin hiz kisitlayic1 basamagini katalize ettigi
i¢in cilt hiperpigmentasyonunun tedavisinde tirozinaz inhibisyonu en yaygin yaklasimdir
(Mermer ve Demirci, 2023).

Istenilen sonuglar1 elde etmek icin yasa dis1, yani herhangi bir ilag veya kozmetik yasasi
tarafindan diizenlenmeyen kozmetikler veya preparatlar da kullanilabilir. Bu amagla
steroidler, hidrokinon ve tiirevleri, kojik asit ve civa tlirevleri en sik kullanilan aktif
maddelerdir. Dermokortikoid kullanan kisilerde istenmeyen etkiler (hiperkortisizm)
goriilebilir. Yiiksek dozdaki preparatlarin cildin genis alanlarina uygulanmasi, hastanin
saglik durumunda genel bir degisiklige (cilt atrofisi, arteriyel hipertansiyon, osteoporoz,
diyabet vb.) yol acabilir. Benzer durumlar1 civada da gérmek miimkiindiir. Depigmentasyon
preparatlar1  kullananlarda ortaya c¢ikan anoreksi, zayiflama, arteriyel hipertansiyon,
hiperhidroz veya yogun kasinti saglik calisanlarina bildirilmelidir. Afrika'da yasayan
kadinlarin %25 ila %67'sinin ve Fransa metropoliinde yasayan kadinlarin %20'sinin bu
uygulamadan etkilendigi tahmin edilmektedir (Couteau ve Coiffard, 2016). Cilt beyazlatma
amactyla kullanilan hidrokinon, civa tiirevleri ve kortikosteroidlerin advers etkileri Cizelge

2.5’te sunulmustur.
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Cizelge 2.5. Cilt beyazlatici bilesiklerin advers etkileri (Ladizinski ve digerleri, 2011)

Hidrokinon Civa bilesikleri Topikal
kortikosteroidler

Alerjik kontakt dermatit Alerjik kontakt dermatit Alerjik kontakt dermatit

Hiperpigmentasyon Hiperpigmentasyon Cildin
bozulmasi/catlamasi

Kornea Anksiyete/depresyon/psikoz | Akne/agiz ¢evresi

pigmentasyonu/dejenerasyonu egzamasl

Ekzojen okronozis Eritroderma Seliilit/ciltte mantar
enfeksiyonu

Konjonktiva melanomu Akut tiibiiler nekroz Katarakt/g6z tansiyonu

Trimetilaminiiri (balik kokusu | Membranoz nefropati Hipertrikoz (kurt adam

sendromu) sendromu)

Yara iyilesme bozuklugu Periferik ndropati Giil hastalig1
(rosacea)/telenjiektazi
(ince damar geniglemesi)

Tirnak renginin bozulmasi Anti niikleer antikor (+) Adrenal
yetmezlik/Cushing
sendromu

Yassi hiicreli karsinom Titreme Yassi hiicreli karsinom

Hidrokinon, kojik asit ve a-arbutin gibi dogal veya sentetik kaynaklardan elde edilen
tirozinaz inhibitorlerinin diislik aktivitesi, baz1 giivenlik riskleri veya ortaya ¢ikan direngleri
nedeniyle etkili ve secici tirozinaz inhibitdrlerinin arastirilmasi biiylik 6nem tagimaktadir.
Son zamanlarda yasam standartlarinin gelismesiyle birlikte insanlarin giizellik arayigina
yonelmesinden dolayr kozmetik veya cilt beyazlatici irtinlere olan istek de giderek
artmaktadir. Melanin cilt renginde baskin madde oldugundan ve tirozinaz enzimi melanin
biyosentezinde anahtar hiz kisitlayicu enzim oldugundan, tirozinaz inhibitdrleri melanin
dretimini segici ve etkili bir sekilde engelleyebilen cilt beyazlatma maddeleri olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle son 10 yilda ¢ok sayida sentetik triazol tiirevi sentezlenmis ve
inhibisyon caligmalar1 triazollerin potansiyel tirozinaz inhibitorleri olarak da
kullanilabilecegini gostermistir. Bes tiyeli N-heterosiklik bilesikler sinifi arasinda 6nemli bir
yere sahip olan triazoller, 6zellikle farmasdtik, tarim ve malzeme bilimlerindeki genis

uygulamalari nedeniyle bilimin siirekli ve artan sekilde ilgi alan1 olmustur.

Literatiirde, tirozinaz enziminin inhibisyonunda dikkat ¢ekici bir kapasiteye sahip, farklh
farmakofor gruplari igeren 1,2,3-triazol veya 1,2,4-triazol hibrid bilesiklerine adanmis bir

dizi aragtirma yer almaktadir. Triazol hibrid bilesiklerde farmakofor gruplan



38

cesitlendirilerek daha kapsamli ¢calismalar yapilabilecegi ve tirozinaz inhibitdr potansiyeli 1
uM'den diisiik olan tiirevlerdeki substitiientlerin yapis1 ve konumu degistirilerek daha iyi
sonuglar elde edilebilecegi diisliniilmektedir. Ayrica, bugiine kadar sentetik veya dogal
kaynaklardan gelistirilen ¢ok sayida mantar tirozinaz inhibitorii adayindan, giivenlik
sorunlar1 ve zayif etkinlik nedeniyle yalnmizca birkagi cilt beyazlatma maddesi olarak

kullanilmistir (Mermer ve Demirci, 2023).

Pigmentasyonun kontrolii i¢in ¢alisilan diger potansiyel mekanik hedefler hakkinda yapilan
bazi arastirmalar arasinda, glutaminerjik/adrenerjik sinyalleme ve cinsiyet hormonlarinin
kontrolii, ve tetrahidrobiopterinin diizenlenmesi de yer almaktadir. Bu yolaklarin

diizenlenmesinin cilt rengi agma uygulamalarinda potansiyel kullanim1 ve giivenligi i¢in ileri

calismalar gerekmektedir (Gillbro ve Olsson, 2011).

Kojik asit

Kojik asit, anti-tirozinaz aktivitesi nedeniyle kozmetik iiriinlerde cilt beyazlatma ajanlari
arasinda en yaygin kullanilan bilesiktir; fakat zayif etkinlige, yetersiz stabiliteye ve cilde
niifuz etme 6zelligine sahiptir. Bu dezavantajlar1 ortadan kaldirmak i¢in kojik asidin daha
yiksek konsantrasyonda kullanilmasi bir yontemdir, bu da yan etkilerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Bu nedenle, giiclii ve giivenli tirozinaz inhibitorlerinin tasariminda kojik asidin
farkli farmakofor gruplari ile hibridizasyonu son yillarda oldukg¢a popiiler hale gelmistir.
Kojik asit, Acetobacter, Aspergillus ve Penicillium tiirlerinden elde edilen dogal olarak
olusan hidrofilik bir mantar metabolitidir. Cilt beyazlatic1 etkisine tirozinazdaki bakir
atomunun selasyonu aracilik eder. Kojik asitlerin baz1 faydalar1 ve riskleri vardir. Kojik
asidin beyazlatma maddesi olarak avantajlari, goriiniir glines hasar1 ve yashlik lekeleri
iizerindeki beyazlatici etkisi, yaslanma karsit1 sonuglar ve sivilce karsit1 6zellikleridir. Kojik
asidin dezavantajlar1 kontakt dermatitin (6zellikle hassas ciltler i¢in) yani sira cilt tahrisi,
kasint1, dokiintii ve agridir. Kojik asit ayrica hasarli ciltte cilt kanserine neden olabilir. Kojik
asit tiirevleri arasinda kojik asit-fenilalanin amidin giiclii tirozinaz aktivitesi gosterdigi

bulunmustur.

Son zamanlarda 1,2,3-triazol bazli kojik asit analoglarinin da gii¢lii tirozinaz inhibitorleri
oldugu raporlanmistir. Benzer sekilde, kojik asidin secilmis fenolik dogal {iriinlerle (vanilin,

izovanilin, kumarinol gibi) konjugasyonu, hiicresel toksisite olmaksizin kojik asitten daha



39

yiiksek anti-tirozinaz aktivitesi sergileyen yeni bilesikler ortaya ¢ikarmistir (Brtko, 2022;
Desmedt ve digerleri, 2016; Gillbro ve Olsson, 2011; Kim ve digerleri, 2023; Mermer ve
Demirci, 2023).

Kinonlar

Kinon ailesi bilesikleri i¢erisinde siklikla uygulanan cilt beyazlatma ajanlar1 hidrokinon ve
arbutindir. Hidrokinon, bazi aromatik bilesiklerin oksidasyon tiriiniidiir; ve kahve, cay, bira,
sarap, kizilcik ve yaban mersini gibi bitkilerde ve gidalarda dogal olarak bulunan bir
hidroksifenoldiir. 1960’lardan bu yana depigmentasyon amagli kullanilmaktadir. Tirozinaz
sentezinin inhibisyonu, serbest radikallerin olusumu yoluyla melanositlerin hasar gérmesi
ve melanin igeren organellere (melanozomlar) miidahale, bu bilesenin etkin bir
depigmentasyon ajani haline gelmesinde etkilidir. Tirozin ile yapisal benzerliginden dolay1
tirozinaz i¢in alternatif bir substrat gorevi gorebilir. Bu reaksiyon, hidrokinonun 16koderma
ve ekzojen okronoz gibi olasi yan etkilerinin yani sira, tirozinazin oksidatif hasarindan da
sorumlu oldugu diistiniilen ROT olusumunu saglar ve hidrokinonun cilt rengini agma etkisini
aciklar. Bu nedenle hidrokinon AB'de, ABD'de ve baz1 Afrika ve Asya iilkelerinde
yasaklanmistir (Couteau ve Coiffard, 2016; Desmedt ve digerleri, 2016; Parvez ve digerleri,
2006; Qian ve digerleri, 2020).

Cilt rengini agmak amaciyla yaygim olarak kullanilan bir diger kinon, hidrokinonun
(hidrokinon-O-b-D-glukopiranosid) bir tiirevi olan ve kizilcik, yaban mersini, bugday ve
armutta bulunan arbutindir. Arbutin, hiperpigmenter bozukluklar i¢in etkili bir tedavidir ve
hidrokinona goére daha az melanosit sitotoksisitesi gosterir. Arbutin, tirozinazin mRNA
transkripsiyonunu etkilemeden tirozinazi rekabet¢i ve geri doniisiimlii olarak baglayarak
melanogenezi inhibe eder. Arbutin, ana bilesigi olan hidrokinon ile karsilastirildiginda etkisi
daha hafiftir (Redoulés ve digerleri, 2005). Alfa izomeri, memeli tirozinazlarina karsi en

biiyiik inhibitor aktiviteye sahiptir (Sugimoto ve digerleri, 2005).
Civa
Crva kozmetiklerde inorganik veya organik tuzlar halinde bulunabilir. Inorganik civa tipik

olarak cilt rengi agici tirlinlerde kullanilmaktadir (amonyakli civa, civa kloriir ve civa iyodiir

gibi). Sabunlar siklikla %1-3 (m/m) konsantrasyonunda civa iyodiir igerir ve kremlerin %1-
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10 (m/m) amonyakli civa igerdigi bulunmustur. Inorganik civa cilt tarafindan kolayca
emilmekte ve tirozinazin bakir iyonu ile rekabet ederek renk agma etkisi yaratmaktadir. Civa
iceren iirlinler toksiktir ve ¢ok sayida vaka calismasinda kanitlanmis olan ciddi yan etkilere
neden olmaktadir. Lokal etkiler arasinda ciltte yanma hissi, kontakt dermatit, tirnaklarda
renk degisikligi ve mavi/siyah cilt pigmentasyonu yer almaktadir. Civa esas olarak bobrekler
yoluyla atilir ve tekrarlanan maruziyet sonrasinda géz merceginin kahverengi renginin
degismesi (mercuria lentis), titreme, kas zayifligi, metalik tat ve nefrotoksisite gibi kronik

komplikasyonlar meydana gelebilir.

Civa ayrica plasenta ve anne siitli yoluyla da aktarilmakta olup, yenidoganda katarakt,
bobrek hastaliklar1 ve norolojik bozukluklara yol agabilmektedir. Bu riskler nedeniyle civa
iceren iiriinler AB, ABD, Kanada ve diinyanin diger bdlgelerinde yasaklanmistir. Bununla
birlikte, civa bazli cilt beyazlatma iiriinleri AB ve ABD'de yasa dis1 olarak mevcuttur ve
genellikle Meksika, Kenya, Hong Kong ve Senegal'de de bulunmaktadir (Desmedt ve
digerleri, 2016). Bu nedenle, kozmetik sirketleri ve aragtirma kurumlari tarafindan yapilan
son arastirmalar, saglikli melanositlere yonelik sitotoksisiteyi onlerken, hiperpigmentasyonu
azaltmak i¢in tirozinaz aktivitesini seg¢ici olarak baskilayan yeni beyazlatici ajanlarin
gelistirilmesine odaklanmaktadir. Bu yiizden, dogal cilt beyazlatici bilesikler su anda

kozmetik ve tip endiistrisinde biiyiik ilgi gérmektedir (Qian ve digerleri, 2020).

2.3.Agir Metallerin Miktar Tayini

Insanlara ve hayvanlara yonelik agir metal toksisitesi, soludugumuz hava, su ve gidalar dahil
olmak {iizere ¢cevremizde yaygin olan kirleticilere uzun siireli diigiikk veya yiiksek diizeyde
maruz kalmanin bir sonucudur. Bunlara ek olarak kozmetik ve hijyen malzemeleri (Sekil
2.4) gibi ¢ok sayida tiiketici tiriiniiniin de insanlarin agir metal maruziyeti kaynagi oldugu

raporlanmistir (Salve ve Sonwane, 2015).
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Sekil 2.4. insanlar kozmetiklerle metallere maruziyeti (Borowska ve Brzoska, 2015)

Kozmetiklerde isteyerek veya kazara (impiirite) bulunan metaller, belirlenen sinir degerleri

astiginda ciddi giivenlik sorunlarina neden olabilmektedir. Bu nedenle kozmetik tirtinlerdeki

metal miktarinin tam olarak Ol¢iilmesi olduk¢a Onemlidir (Salve ve Sonwane, 2015).

Kozmetiklerde agir metal tayini ile ilgili daha 6nce yapilan ¢alismalarda kullanilan analitik

yontemler Cizelge 2.6’da verildigi gibidir.

Cizelge 2.6. Kozmetik iirlinlerde agir metal analizlerinde kullanilan analitik yontemler

Leal, 2011)

A 1
Referans Arastirilan kozmetikler rastirilan Analiz yontemi
metaller
. AA mik
(Al-Saleh, Al-Enazi | p o) fan Pb absjr(itioon
ve Shinwari, 2009a) W, 8 pstyon
spektrometresi)
(Peregrino, Moreno, CV-AAS (soguk buhar
Miranda, Rubio ve Cilt beyazlatici kremler Hg atomik absorpsiyon

spektrometresi)

(Orisakwe ve
Otaraku, 2013)

Viicut kremi ve losyonu, pudra,
sabun, g6z makyaj
malzemeleri, ruj

Pb, Cd, Ni, Cr, Hg

AAS

(ALgadami, Abdalla,
ALOthman ve Omer,
2013)

Cilt beyazlatici kremler

As, Bi, Cd, Pb, Hg,
Ti

ICP-AES (indiktif
eslesmis plazma atomik
emisyon spektrometresi)

(Hamann ve
digerleri, 2014)

Cilt beyazlatic1 kremler

Hg

XRF (X-151m1 floresans
spektrometresi)
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Cizelge 2.6. (devam) Kozmetik iiriinlerde agir metal analizlerinde kullanilan analitik

yontemler
(Murphy ve .
It latic1 kreml H XRF

digerleri, 2015) Cilt beyazlatici kremler g

Oje, g0z kalemi, yiiz kremi, FAAS (alevli atomik
(Salve ve Sonwane, | yiiz temizleyici, sgampuan, )

. Pb, Cd absorpsiyon
2015) sabun, talk pudra, ruj, .
o spektrometresi)

nemlendirici, sa¢ boyasi
(Gbetoh ve Amyot, Cilt beyazlatict kremler ve Y Otomatize civa analiz
2016) sabunlar g cihazi

(Salama, 2016)

Sag bakim iiriinleri, cilt kremi,
beyazlatici peeling, viicut
bakim Tiriinleri, ¢esitli
sabunlar, tiras kremi, dis
macunu

Pb, Al, Cd, Co, Cr,
Cu, Mn, Ni, Hg, As

ICP-MS (indiiktif
eslesmis plazma kiitle
spektrometresi)

(Algadami ve . . Bi, As, Cd, Pb, Hg,
digerleri, 2017) Cilt beyazlatict kozmetikler Ti ICP-AES
(Ho ve digerleri, .

Cilt beyazlatici kremler Hg CV-AAS
2017)

G0z kalemi, maskara, ruj
M h 9 9 9 .
(,Vassaqe ve pudra, yiiz kremi, viicut kremi, | Cd, Cr, Cu, Ni, Pb AAS
digerleri, 2017) . . .

giines kremi, vazelin, kohl
(Kanwal,
Yamakawa, Yiiz kremi, sabun, cilt Hg CV-AAS
Narukawa ve beyazlatict krem
Yoshinaga, 2019)

. .| Losyon, fonddten, cilt

Arsh gerl ’ ’ .
(Arshad ve digerleri, beyazlatici krem, ruj, sag Cd, Cr, Fe, Ni, Pb AAS

2020)

boyasi, giines kremi

ICP-OES (indiiktif

(Ashraf ve digerleri, . Hg, Cd, Pb, As, Cr, . .
2021) Cilt beyazlatic1 kremler Ni. Co, Cu. Zn, Fe esle_smls plazma optik .
emisyon spektrometresi)

(Suliman ve . . Cd, Co, Cr, Cu, Fe,

Renkli k ki . ICP-OE
digerleri, 2021) enkli kozmetikler Ni, Pb, Zn, As CP-OES
Mostafaii ve .
fiigerleri ”2322) Sag boyasi Pb, Cd, Cr, Ni, Co ICP-OES
(Wan Mohamed .
Radzi ve Nordin, gtl)tul:;;l:tzlatm kremler ve Hg AAS
2022)

Yiiz pudrasi, fondoten, cilt
(Akhtar ve digerleri, | beyazlatict krem, nemlendirici, .

Pb, As, N H AA

2022) g0z far, ruj, goz kalemi, allik, b, As, Ni, Cd, Hg S

maskara, giines kremi
(Afridi ve digerleri, R}l_], yiiz pudrasi, goz kalemi, Pb AAS
2023) gdz far1
(Saah, Boadi, Sakyi . Cr, Mn, Ni, Cu, Cd,
ve Smith, 2024) Ruj Pb XRF
(Kicinska ve Fondoéten, allik, ruj, krem, yiiz | Cr, Fe, Ni, Mn, Zn ICP-MS
Kowalczyk, 2025) maskesi, goz far1
Ei?;:gzlr?HZ\(l)ZS) Kina (kirmizi, yesil, siyah) Hg, Cd, Ni FAAS
(Ahmad ve digerleri, Cilt beyazlatict kremler Cd, Cr, Pb, Ni, As, ICP-OES

2025)

Hg
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Kozmetiklerde elementel impiirite analizleriyle ilgili literatiirde bir ¢ok analitik yontem
onerilmis ve kullanilmistir. Numune hazirlanmas1 ve elementel analiz yonteminin
belirlenmesi i¢in en uygun yaklasim, kozmetik matrisinin bilesimine ve analit 6zelliklerine

gore belirlenmelidir (Mesko, Novo, Rondan, Pereira ve Costa, 2017).

Kozmetiklerde metallerin, metaloidlerin ve metal olmayanlarin belirlenmesinde dogrudan
analize olanak saglayan sistemler ve bir 6n islem olarak numune hazirlama asamasini igeren
tespit teknikleri alternetif yontemler arasindadir. Dogrudan analize olanak saglayan
yontemler; notron aktivasyon analizi (EI-Shazly, Abo Zahra, EI-Sweify ve Kanias, 2004;
Sneyers, Verheyen, Vermaercke ve Bruggeman, 2009), lazer kaynakli ariza spektroskopisi
(Gondal, Seddigi, Nasr ve Gondal, 2010), yiiksek ¢oztiniirliiklii stirekli 151k kaynakli grafit
firnli molekiiler absorpsiyon spektrometresi (Barros, Silva, Ferreira ve Gomes Neto, 2015;
Borges ve digerleri, 2016) olmakla birlikte bunlarin arasindan en sik kullanilan yontem
Cizelge 2.6’da gorildigi tizere X-1511 floresans spektrometresidir. Bu analitik araclar,
kapsamli numune hazirlama adimlarin1 ortadan kaldirarak veya en aza indirerek
kozmetiklerin dogrudan analizine izin vermesine ragmen, bazi dezavantajlari vardir.
Kalibrasyon adimlariyla ilgili problemler ve numune homojenliginin olmayisi, rutin
analizlerde uygulanmalarini zorlastirmaktadir. Ayrica bu yontemler laboratuvarlarda yaygin

olarak mevcut degildir.

Kozmetiklerde toksik elementlerin kantitatif tayini, atomik spektrometrik ve kromatografik
analizlere dayali analitik yaklasimlarla yapilabilmektedir. Bunlar arasinda grafit firinh
atomik absorpsiyon spektrometresi (GF AAS), FAAS, ICP-OES, ICP-MS ve iyon
kromatografisi ve Cizelge 2.6’da verilen diger yontemler kullanilmistir. Spektrometrik ve
kromatografik analizlerde eser element tayini i¢in uygun bir numune hazirlama adimi ¢ok
onemli ve gereklidir. Numune hazirlamada, konsantre asitler ve konvansiyonel veya
mikrodalga 1sitma kullanilarak yapilan parcalama/yakma (digestion) yontemleri yaygin

olarak onerilmektedir (Mesko, Novo, Costa, Henn ve Flores, 2020).
2.3.1. indiiktif eslesmis plazma-kiitle spektrometresi (ICP-MS)
Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan eser element analiz teknigi ICP-MS’dir ve ilk kez 1983

yilinda ticarilestirilmistir. [CP-MS’nin kullaniminin hizla artmasinin en 6nemli nedeni, ultra

eser diizeyde ¢oklu element tayinlerini ¢ok hizli yapabilme yetenegidir. Her ne kadar FAAS,
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elektrotermal atomlastirma (ETA), ve ICP-OES gibi diger atomik tekniklerle genel olarak
ayni elementleri tayin edebiliyor olsa da, ICP-MS ¢oklu element analizi, hiz, tayin sinirlari

ve elementlerin izotoplarini tayin edebilme yetenegi agisindan belirgin avantajlara sahiptir.

Cogunlukla s1v1 formdaki numune, genellikle peristaltik bir pompa ile 1 mL/dk hizla bir
sislestiriciye pompalanir ve burada yaklasik 1 L/dk hizinda argon (Ar) gaz1 ile aerosol haline
dontstirilir. Numunenin sadece %21-2'sini olusturan aerosol damlaciklari, sprey odasi
vasitasiyla daha bliyiik damlaciklardan ayrilir. Daha sonra uygun boyuttaki aerosoller, sprey

odasindan plazmanin olustugu hamlag boliimiine tasinir.

Konlar
Plazma (torch) Lensler ~ Kuadrapol — Detektor
\ ' / / /
£ l.I’l t /
Sprey odast | E\ i | /
= zz -
£ _ Al ]
| ‘
Peristaltik
Pompa

2\

Turbo molekiiler pompa
Numune
— 4

Sekil 2.5. ICP-MS sematik goriiniimii (Giizelsoy, 2013)

ICP-MS'de yatay olarak konumlandirilan hamlag, pozitif yiklii iyonlar iiretmek igin
kullanilir ve olusan fotonlar giiriiltiiyii arttirabilecegi icin fotonlarin detektdre ulagmasi
engellenir. Iyonlar plazmada olusturulduktan sonra, mekanik bir vakum pompast ile 1-2
torr’luk vakumda tutulan arayiiz bolgesi araciligiyla kiitle spektrometresine yonlendirilirler.
Bu arayiiz bolgesi, olusan iyonlarin lenslere ulagsmasina olanak saglayan kiiciik bir acikliga
(0,6-1,2 mm) sahip, drnekleme ve siiptirme konisi ad1 verilen iki veya ii¢ metalik koniden

(tasarima bagli olarak) olusur ve burada iyonlar kiitle analizoriine yonlendirilir.
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Iyonlar arayiiz bélgesinden basariyla ¢ikarildiktan sonra, iyon optigi ad1 verilen bir dizi
elektrostatik lens tarafindan ana vakum odasina yonlendirilir. Bu bolgedeki ¢alisma vakumu,
turbomolekiiler bir pompa ile yaklasik 107 torr seviyesinde tutulur. Iyon optik boliimii, iyon
demetini kiitle analizoriine dogru elektrostatik olarak odaklarken, fotonlarin, pargaciklarin
ve notr tiirlerin dedektore ulagmasini engeller. Tiim analit ve matris iyonlarini iceren iyon
demeti iyon optiginden ¢ikar ve kiitle spektrometre (yaklasik 10° torr'luk bir calisma

vakumunda tutulan ve ikinci bir turbo pompa) boliimiine geger.

Kiitle spektrometresinin tasarimina bagli olarak, bu islem iyonlarin kiitle/yiik (m/z) oranina
gore ya dedektore ardisik bir sekilde ulastigl bir tarama islemi ya da iyonlarin ayni anda
tespit edildigi es zamanli bir islemdir. Gliniimiizde kuadrapol cihazlarin ¢ogu
carpisma/reaksiyon hiicrelerine sahiptir. Bu teknoloji, carpisma/reaksiyon hiicresine inert
veya reaktif bir gaz gonderilerek iyon-molekiil ¢arpisma ve reaksiyon mekanizmalari
kullanarak poliatomik girisimleri azaltmak i¢in yeni bir yol sunar. Kiitle spektrometresinden
m/z oranina gore c¢ikan iyonlarn sinyali bir dedektor araciligiyla elektrik sinyaline
doniistiiriliir. Gliniimiizde kullanilan en yaygin tasarim, dedektdriin uzunlugu boyunca bir
dizi metal dinot i¢ceren ayrik dinot dedektorii olarak adlandirilir. Bu tasarimda, iyonlar kiitle
spektrometresinden ¢iktiginda, ilk dinoda c¢arpar ve elektron salinimina neden olur.
Elektronlar bir sonraki dinoda ¢ekildikce, elektron cogalmasi gergeklesir ve bu da son
dinottan ¢ikan ¢ok yiiksek bir elektron akisiyla sonuglanir. Bu elektronik sinyal daha sonra
veri igleme sistemi tarafindan islenir ve ICP-MS kalibrasyon standartlar1 kullanilarak analit
konsantrasyonuna doniistiiriiliir. Cogu dedektdr sisteminin dinamik araligi 108
mertebesindedir ve bu da ppt seviyelerinden birkag yiiz ppm derisimine kadar numunelerin

analizinde kullanilabilecekleri anlamina gelir.

Kuadrapol kiitle analizorii ile baz1 elementlerin tayini, poliatomik spektral girisimlerin
olusmasi nedeniyle risklidir. Poliatomik spektral girisimler genellikle plazmada iki veya
daha fazla tiirlin birlesmesiyle olusur. Bunlar cesitli faktorlerden kaynaklanir, ancak
genellikle argon gazi, kullanilan ¢ozelti veya numune kaynakli matris bilesenleri,
numunedeki diger elementler veya ¢evredeki havadan gelen oksijen/azotla iligkilidir. Her ne
kadar bu girisimleri en aza indirmenin, diizeltme denklemleri, soguk plazma kullanimi ve
matris ayrimi da dahil olmak iizere ¢esitli yollar1 olsa da, tamamen ortadan kaldirilamazlar.
Bu nedenle, ¢carpigma/reaksiyon hiicresinin performansi poliatomik girisimleri azaltmak icin

Onem tasimaktadir.
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Tim carpisma/reaksiyon hiicrelerinde iyonlar dnce arayiize girer ve daha sonra kiitle
analizoriinden once konumlandirilan bir c¢arpisma/reaksiyon hiicresine ydnlendirilir.
Poliatomik girisimleri azaltmak i¢in, bir g¢arpisma/reaksiyon gazi (6rnegin, helyum,
hidrojen, amonyak veya oksijen, tasarima bagli olarak) ¢ok kutuplu (dort kutuplu, alti
kutuplu veya sekiz kutuplu) hiicrelerde kullanilir. Kullanilan carpisma/reaksiyon gazina
bagli olarak iyonlar hiicrede ¢arpisarak veya reaksiyona girerek ¢arpigsma/reaksiyon gaziyla
etkilesirler. Cesitli iyon-molekiil carpismasi ve reaksiyon mekanizmalariyla, “°Ar*, “0Ar6Q*,
ve 38ArH* gibi poliatomik girisim yapan iyonlar ya girisim yapmayan tiirlere doniistiiriiliir
ya da analit, girisim yapmayan baska bir iyona doniistiiriiliir. Bu tiirler ortadan kaldirilmazsa
veya elenmezse, potansiyel olarak ek spektral girisimlere yol agabilirler. Poliatomik
girisimlerin olusumunu azaltmak ve bu istenmeyen yan reaksiyon {riinlerini analit
iyonundan ayirmak igin temel olarak iki farkli yaklagim kullanilmaktadir. Bunlar:

*Reaktif olmayan gazlar ve kinetik enerji ayrimi kullanan ¢arpisma mekanizmalar1 veya
*Reaktif gazlar ve segici bant gecisli kiitle filtrelemesi ile ayrim kullanan reaksiyon

mekanizmalaridir (Thomas, 2008).

2.4. Dermal Risk Degerlendirmesi

Insanlar her giin ¢evreden yayilan ve dogal olarak olusan metallere cesitli yollarla maruz
kalmaktadir. Atmosferik emisyonlar, hem s6z konusu metallerin miktar1 hem de yaygin
dagilim nedeniyle insan maruziyeti ve sagligr acisindan en biiylik endise kaynagi olma
egilimindedir. Ancak kozmetik tiriinleri kullanimi da dahil olmak tizere, diger maruziyet
kaynaklariin da dikkate alinmasi gerekmektedir. Nitekim ¢cogu kozmetik iiriiniin igerisinde
metal rezidiileri impiirite olarak tespit edilebilmekte ve ¢cok sayida kisinin dogrudan maruz
kalmasina yol acabilmektedir. Analitik yontemlerin artan hassasiyeti, giderek daha diisiik
eser miktarlarinin tespitine olanak saglamaktadir. Sonu¢ olarak, GMP kurallarina gore
iiretilmis olsalar bile, kozmetik iiriinlerde metallere rastlanmaktadir. 1223/2009/CE say1li
AB yonetmeligi, pazarlanan kozmetik iiriinlerin normal kullanim kosullar1 altinda insan
saglig1 icin giivenli olmas1 ve GMP’na uygunluk saglanmasi kosuluyla, bitmis iiriinlerde
"teknik olarak kaginilmaz seviyeler" olarak tanimlanan "disiik miktarlarda" metallerin
bulunmasina izin vermektedir. Bir kozmetik {riiniin gilivenligini ve diizenleyici
uyumlulugunu saglamanin nihai sorumlulugu, {iriinii piyasaya sunmaktan sorumlu kurulusa

(vani liretici, dagitict ve/veya ithalatgi) aittir (Marinovich, Boraso, Testai ve Galli, 2014).



47

Bir¢ok kozmetik iiriiniin giinliik kullanimi, insan viicudunun agir metallere maruz kalmasini
artirabilmektedir. Kozmetiklerden kaynaklanan agir metal maruziyeti, cilt alerjileri, siddetli
kizariklik, sisme/cilt lilserleri, hiicre 6liimii, DNA hasari, oksidatif stres, ndrotoksisite, hafiza
kaybi, tireme sistemi bozukluklar1 ve karsinojen etkiler gibi ¢ok sayida saglik sorununa yol
acabilmektedir. Bu baglamda kozmetik {riinlerdeki agir metal konsantrasyonlarinin
belirlenmesi ve maruziyete bagli saglik risklerinin degerlendirilmesi biiyilk ©nem
tasimaktadir. Risk degerlendirmesinin yapilmasi, kozmetik {riinlerin uzun siireli
kullanimiyla olusabilecek saglik risklerine iliskin 6nemli bilgiler saglamaktir (Arshad ve
digerleri, 2020).

Literatiirde ¢esitli kimyasallara dermal maruziyet nedeniyle olasi istenmeyen sistemik saglik
etkileri bildirilmistir. Sistemik toksisitenin net bir sekilde anlasilabilmesi i¢in, toplam viicut
agirh@r goz oOniinde bulundurularak cilt tarafindan absorbe edilen dozun dikkatle
degerlendirilmesi  biliylik 6nem tagimaktadir. Bu nedenle, arastirmacilarin  ve
degerlendiricilerin kozmetikler yoluyla toksik elementlerin dermal absorbsiyonunu “dermal
risk degerlendirmesi” igin temel parametre olarak dikkate almalar1 6nemlidir. (Akhtar ve

digerleri, 2022).

Kozmetik igeriklerin test edilmesi ve giivenlik degerlendirmesi i¢in SCCS (Scientific
Committee on Consumer Safety; Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi) Kilavuz Notlart ile
uyumlu olarak Tiirkiye’de, TITCK tarafindan yayimlanan Kozmetik Uriinlerde Giivenlilik
Degerlendirmesine Iliskin Kilavuz’da gerekli tanimlamalar yapilmistir. Bu kilavuza gore
dermal risk degerlendirmesi; MoS (Margin of Safety; Giivenlilik Sinir1), NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level; Herhangi Bir Advers Etkinin Gozlenmedigi Doz), SED
(Systemic Exposure Dose; Sistemik Maruziyet Dozu) dahil olmak {izere farkli parametreler
aracilifiyla gerceklestirilmektedir. Giivenlik degerlendirmesi prosediiriiniin bir parcasi
olarak tehlikenin tanimlanmasi, maruziyetin ve doz-cevap iliskisinin degerlendirilmesi ve

riskin karakterizasyonu oldukca 6nemlidir (Bernauer ve digerleri, 2023; TITCK, 2020).
2.4.1. Tehlikenin tanimlanmasi
Tehlike tanimlamasi, bir maddenin toksikolojik 6zelliklerini, yani insan sagligina zarar

verme potansiyeli olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilmaktadir. In vivo, in vitro ve

ex vivo testler, kimyasal metodoloji, in silico yontemler ve ¢apraz okuma, klinik ¢alismalar,
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vaka raporlari, epidemiyolojik ¢alismalar ve iirlinlin pazarlamasindan sonraki gézlemlerden
elde edilen verilere dayanmaktadir. incelenen maddenin icsel fiziksel ve kimyasal dzellikleri

de dikkate alinmaktadir.

2.4.2. Maruziyet degerlendirmesi

Insan maruziyeti, bir maddenin kozmetik bilesen olarak beyan edilen islevleri ve
kullanimlari, ilgili kozmetik iiriin kategorilerinde bulunan miktarlar1 ve kullanim sikliklar
esas alinarak hesaplanmaktadir. Maruziyet diizeyinin belirlenmesi igin sistemik dolasima
gecgen, yani doku ve organlara dagilan miktarin hesaplanmasi gerekmektedir. Kozmetik
tirlinlerde maruziyet diizeyini belirlemek i¢in SED degeri hesaplanmalidir. Cogunlukla,
yalnizca kozmetik bileseni olarak kullanilan maddelerden kaynaklanan maruziyetler dikkate
alinirken (karsinojen, mutajen, iireme igin toksik bilesikler harig), kozmetik dis1 kullanimi

olan maddeler de dikkate alinmalidir.

2.4.3. Doz-cevap iliskisinin degerlendirilmesi

Maruziyet ile toksik cevap arasindaki iliski igin bir ¢ikis noktasi (PoD) belirlenmektedir.
PoD, diisiik doz ekstrapolasyonunun (esikli ve esiksiz bilesikler i¢in) baslangicini isaret eden
doz-cevap noktasi olarak tanimlanir. Cogu goriise gore NOAEL degerleri PoD olarak

kullanilmustir.

SCCS, kullanilabilir in vivo verilerin mevcut oldugu durumlarda, hem esikli hem de esiksiz
kozmetik bilesenler i¢in kullanilacak yontemin doz metriginin Benchmark dozu (BMD)
olarak da ifade edilebilecegini belirtmektedir. Ayn1 zamanda EFSA (European Food Safety
Authority; Avrupa Gida Givenligi Otoritesi) ve WHO da insan saghgi risk
degerlendirmesinin baglangic noktas1 olarak PoD degerinin tiiretilmesinde BMD

yaklagiminin kullanilabilecegini belirtmektedir.

BMD modellemesinde doz-cevap iliskisi artan veya monotonik bir egilim gostermektedir,
yani tehlikeli bir bilesige maruziyet ne kadar fazlaysa, bir etkinin ortaya ¢ikma olasiliginin
(olasiliksal etkiler i¢in) veya etkinin siddetinin (belirleyici etkiler i¢in) o kadar yiiksek
oldugu anlamina gelmektedir. BMD yaklagiminin NOAEL kullanimia gore avantajlart

asagidaki gibidir.
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-Mevcut doz-cevap verilerinin tamamini kullanmaktadir.

-Doz-cevap egrisinin seklini hesaba katmaktadir.

-Doz araligina daha az bagimlidir.

-Istatistiksel ~ metodoloji  kullanilarak  doz-cevap  verilerindeki  belirsizliklerin

nicellestirilmesini saglamaktadir.

Esikli bilesikler i¢in PoD degeri, NOAEL, LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level;
Herhangi Bir Advers Etkinin Gozlenmedigi En Diisiik Doz) veya BMDL (lower limit BMD;
en diigitk BMD degeri) olabilmektedir.

Buna karsilik, bazi bilesikler icin egrinin belirli bir noktasinda kivrilabilen, sozde

"monotonik olmayan" bir iliski gdzlemlenmistir (Sekil 2.6).

Cevap
A A A B A c

> > > Doz

Sekil 2.6. Monotonik olmayan doz-cevap iliskilerine 6rnekler (A: kivrilma noktasinin diisiik
doz alaninda goriildiigii U seklinde bir egri, B: ters U veya ¢an seklinde bir egri,
C: kivrilma noktasinin yiiksek doz alaninda goriildiigii bir egri)

2.4.4. Risk karakterizasyonu

Risk karakterizasyonunda odak noktasi sistemik etkilerdir. Esik etkisi durumunda, gegerli
dermal toksisite verileri mevcut olmadig1 siirece MoS c¢ogunlukla oral toksisite
caligmalarindan hesaplanmaktadir. Oral toksisite ¢alismasi durumunda asagidaki esitlik

kullanilir:

MS—PODSyS 91
%> = TSED @1

PoDsys, bir maddenin sistemik maruziyetine iligkin bir doz tanimlayicisidir ve oral PoD’ndan

sistemik olarak absorbe edilen madde oran1 kullanilarak hesaplanmaktadir. Bu esitlikte PoD
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yerine, BMDL, NOAEL veya LOAEL degerleri kullanilabilmektedir. Esiksiz etkiler
(6rnegin esik degeri olmayan karsinojen etki) i¢in, yasam boyu risk genellikle BMD10
(%10'luk cevap i¢cin BMD cevabi) degerine dayanmaktadir. Karsinojenler igin risk
degerlendirmesi LCR (lifetime cancer risk; omiir boyu kanser riski) yaklasimina gore

yapilmaktadir.

Kabul edilebilir LCR bir risk yonetimi sorunudur ve SCCS'nin yetki kapsami digindadir.
Karsinojen risk, bir bireyin yasami boyunca kanser gelistirme olasiligmin
degerlendirilmesidir. Olgiilen bir kimyasal kontaminanta maruz kalmanin iliskili oldugu
potansiyel kanser riskleri LCR kullanilarak hesaplanmaktadir ve genellikle karsinojen
metaller i¢in aragtiritlmaktadir (Arshad ve digerleri, 2020; Lim ve digerleri, 2018; Uslu, Alp
ve Karahalil, 2025).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Numunelerin Temini

Calismada kullanilan cilt beyazlaticit kremler, 2023 yili Temmuz ayinda online aligveris
sitelerinden ve yerel marketlerden temin edilmistir. Tiim iirlinler laboratuvara orijinal
ambalajinda getirilmis ve {iretici firmanin belirttigi talimatlara gére muhafaza edilmistir. Son
kullanma tarihleri kontrol edilerek analizden hemen 6nce agilarak numuneler hazirlanmstir.
6 farkli iilkede tretilen 37 cilt beyazlatici kremde, belirlenen elementler i¢in impiirite
analizleri yapilmistir. Temin edilen kremlerin tiimii kozmetik kategorisinde yer alip, recete
edilmeden kullanici erisimine acik olacak sekilde se¢ilmistir. Calismada yer alan kremler
kolay tanimlama ve yiiksek metodolojik standartlarin siirdiiriilebilmesi i¢in S1-S37 seklinde
kodlanarak analize alinmig, sonuglar degerlendirilirken driin ve firma isimleri

belirtilmemistir.
3.2. Cilt Beyazlatic1 Kremlerde Elementel Impiirite Tayini

Elementel impiiritelerin numunelerde tayini ICP-MS ile gerceklestirilmistir. TITCK
Kozmetik Uriinlerde Agir Metal Safsizliklarma Iliskin Kilavuz (TITCK, 2016) geregince
civa, arsenik, kadmiyum, antimon, kursun elementlerine ek olarak, bazi regiilasyonlara gore
arastirilmasi gereken nikel (Attard ve digerleri, 2022: 8) de ¢alismaya dahil edilmistir.
Elementel impiiriteler, USP (United States Pharmacopeia: Amerika Birlesik Devletleri
Farmakopesi) <233> Elementel Safsizliklar-Prosediirler monografi referans alinarak ICP-
MS ile tayin edilmistir (Al-Qutob, Alatrash ve Abol-Ola, 2013; Lim ve digerleri, 2018;
Salama, 2016; USP, 2018).

3.2.1. Kullamilan malzemeler

Kullanilan cihazlar

Ilaglardaki elementel impiiriteleri tespit etmek icin Micromist sislestirici ve Peltier sogutmali
Scott tipi sprey odasi ile donatilmis bir Agilent 7800 ICP-MS (Agilent Technologies, ABD)

cihazi kullanilmigtir. Enstriimantal kontroller ve veri analizi i¢in Mass Hunter yazilimi
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kullanilmistir. Cozeltilerin ve numunelerin hazirlanmasinda ultra saf su kaynagi olarak
Milli-Q (Millipore, ABD) ultra saf su cihazi kullanilmistir. Numunelerin tartimi sirasinda
Mettler Toledo (isvicre) hassas terazi kullanilmistir. Numunelerin analize hazirlanmasi
asamasinda Ethos Easy (Milestone, Italya) mikrodalga yakma sistemi kullanilmistir.
Calismada Eppendorf marka 10-100; 20-200;100-1000 pL araliginda mikropipetler
(Almanya) kullanilmstir.

Kullanilan kimyasallar

Calismada kullanilan tiim kimyasallar analitik safliktadir. Kullanilan kimyasallarin tamami

asagidaki gibidir.

Nitrik asit (HNO3), %65, Merck (Almanya)

Hidrojen peroksit (H202), %35, Merck (Almanya)

I-sistein (I-cys), Merck (Almanya)

Coklu element standart ¢ozeltisi, 10 mg/L, LabMix24 (Almanya)

Civa standart ¢6zeltisi, 10 mg/L, LabMix24 (Almanya)

Skandiyum (Sc), germanyum (Ge), indiyum (In) ve iridyum (Ir) i¢ standartlar1, 1000 ppm,
LabMix24 (Almanya)

Lityum (Li), itriyum (YY), seryum (Ce), talyum (TI), kobalt (Co) igeren 1 ng/mL’lik giinliik
performans kontrol (tuning) ¢ozeltisi (Agilent, ABD)

Coezeltiler

Hazirlanan stok ¢ozeltiler ve calismadaki 6rneklerin tiimii 5°C'de saklanmuistir.

- ICP-MS cihazinda kullanilmak iizere 1000 ppm stoktan; skandiyum, germanyum, indiyum
ve iridyum elementleri igin 500 ppb derisiminde i¢ standart ¢ozeltisi hazirlanmustir.

- Antimon, nikel, arsenik, kadmiyum ve kursun i¢in kalibrasyon standartlart 10 mg/L
derisiminde ¢oklu element stok ¢6zeltisinden uygun seyreltmeler yapilarak 0,1, 0,5, 5, 10 ve
20 ng/mL konsantrasyonlarinda olmak tizere 5 adet standart ¢ozelti hazirlanmistir.

- Ciwva ig¢in kalibrasyon standardi 10 mg/L derisiminde civa stok ¢ozeltisinden uygun
seyreltmeler yapilarak 0,5, 1, 2, 5 ve 10 ng/mL konsantrasyonlarinda olmak tizere 5 adet

standart ¢ozelti hazirlanmastir.



53

- Cihazin giinliik performans kontrolii igin lityum, itriyum, seryum, talyum, kobalt

elementlerini igeren 1 ng/mL’lik bir ¢6zelti kullanilmustir.

3.2.2. Numunelerin mikrodalga yakma islemi i¢cin hazirlanmasi

Numuneler analize alinmadan 6nce tiip i¢inde bulunan kremlerin ucundan bir miktar
sikilarak disar1 atildiktan sonra analiz edilecek ornek alinmistir. Numuneler iyice
homojenize edildikten sonra Ethos Easy marka mikrodalga parg¢alama cihazi kaplarina 0,5 g
tartilip alinan numunelerin tizerine 5 mL nitrik asit (HNOz) (%65) ve 2 mL hidrojen peroksit
(H202) (%35) eklenmistir. Bir siire karistirildiktan sonra 20 dk gaz ¢ikiginin tamamlanmast
beklenmistir. Kor (blank) ¢ozeltisi de numunelerle ayni prosediir uygulanarak
hazirlanmistir. Tiim numunelere mikrodalga cihazinda uygun sicaklik ve basing
programinda (Cizelge 3.1) pargalama (yakma) islemi uygulanmistir. Pargalama isleminden
sonra kaplarin sogumasi beklenerek numuneler 25 mL hacimli balon jojelere alinmustir.
Mikrodalga kaplarinda kalan tiim numuneleri toplayabilmek i¢in; 5 mL ultra saf su ile kaplar
yikanarak aymi islem 2 defa daha tekrarlanmis ve balon joje icerisine aktarilmistir.
Numuneler son hacmi 25 mL olacak sekilde ultra saf su ile tamamlanmistir. Tiim numuneler

3 tekrarl olacak sekilde hazirlanmastir.

Cizelge 3.1. Uygulanan Mikrodalga Yakma Unitesi Programi

Sicaklik | Basing (bar) | Ramp (Gegis) Siiresi | Zaman | Giig (%)
§®) (dk) (dk)
1 160 50 5 5 90
2 180 50 3 5 90
3 190 50 3 15 90
4 100 50 3 1 90
5 100 50 1 1 90

3.2.3. ICP-MS analizi

Calismada kullanilan tiim kimyasallar analitik safliktadir. Derisik HNO3, H20> ¢ozeltisi ve
I-cys Merck firmasindan temin edilmistir. Tiim standart g¢ozeltilerin ve numunelerin
hazirlama islemleri i¢in Milli-Q su aritma sisteminden (Millipore, ABD) elde edilen ultra
saf su (18.2 MQ.cm) kullanilmstir.
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Antimon, nikel, arsenik, kadmiyum ve kursun kalibrasyon standartlari uygun seyreltmelerle
0,1-20 ng/mL araliginda 10 mg/L (LabMix24, Almanya) derisiminde ¢oklu element stok
¢ozeltisinden; Civa kalibrasyon standardi ise 0,5-10 ng/mL araliginda 10 mg/L (LabMix24,

Almanya) derisiminde civa stok ¢6zeltisinden hazirlanmistir.

Tiim kalibrasyon standartlar1 ve numunelere son hacimde %2 (h h) olacak sekilde derisik
nitrik asit eklenmistir. Diger elementlerden farkli olarak civa i¢in numune ve kalibrasyon
standartlarinin hazirlanmasinda civanin hafiza etkisini elimine etmek i¢in ayrica I-cys
kullanilmistir. Son hacimde %2 (h/h) olacak sekilde derisik HNOs ve %0,2 (h/h) olacak

sekilde I-cys numunelere eklenmistir.

Civanin hafiza etkisi

Civa analizinde, konvansiyonel olarak %2'lik HNO3s ¢ozeltisi kullanildiginda uzun yikama
stiresi, dogrusal olmayan kalibrasyon egrileri ve zamanla azalan hassasiyet gibi bir dizi
sorunla karsilasilmaktadir. Bunun nedeni, civanin nispeten diislik konsantrasyonlarda bile
sprey odasinin duvarlarina ve numune giris sisteminin transfer tiipline yapisabilmesidir; bu
duruma “civa hafiza etkisi” denir. Bu durum, ICP-MS cihaziyla civa elementinin dogru ve
kesin tayininin yapilmasini zorlastirmaktadir. |-cys gibi organik maddeler, ICP-MS
sisteminde civanin sprey odasinin duvarlarina ve numune giris sisteminin transfer tiipiine
yapisma olasiligin1 azaltmak agisindan yiiksek verimlilige sahiptir. I-cys, agir metaller igin
yiksek bir reaktivite ve afiniteye sahip oldugundan civanin numune transfer boliimiindeki
parcalarda birikmesini etkin bir sekilde engellemektedir. Bu nedenle, civanin hafiza etkisini
ortadan kaldirmak veya azaltmak amaciyla, ICP-MS sistemine verilmeden Once standart ve
numune ¢ozeltilerine ve de 6lglim sonrasi kullanilan yikama ¢6zeltisine eklenmektedir (Li

ve digerleri, 2006).

Numunelerin hazirlanmasi sirasinda seyreltme faktorii olarak civa ve diger elementler i¢in
Ol¢lime uygun olacak sekilde 2 farkli seyreltme orani uygulanmistir. Civa derisimi bazi
orneklerde ¢ok yiiksek oldugu i¢in, civa i¢in numuneler diger elementlere kiyasla 10.000 kat
daha fazla seyreltilmistir. Uygun sekilde seyreltilen numuneler ICP-MS kullanilarak analiz

edilmistir.
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Sinyal kaymasini diizeltmek ve olasi matris etkilerini minimize etmek i¢in skandiyum,
germanyum, indiyum ve iridyum i¢ standartlar1 kullanilmistir. I¢ standart ¢ozeltisi tiim
numunelere ayr1 ayr1 eklemek yerine, peristaltik pompa vasitasiyla siirekli olarak
pompalanarak numune ¢ozeltisiyle karistirllmistir. Numune ve i¢ standart peristaltik pompa
tiiplerinin i¢ g¢aplari sirasiyla 1,02 mm and 0,25 mm’dir. Yontemin kesinligi, her bir
elementin kalibrasyon standardinin en diisiik konsantrasyonunun kullanilmasiyla

hesaplanmistir. Bagil standart sapma (RSD) agisindan kesinlik %5 ten kiigiiktiir.

Kilavuzlarda belirtilen risk degerlendirmesi gerekliligine gore 6 element icin elementel
imptrite, yiiksek hassasiyeti nedeniyle literatiirde yaygin olarak kullanilan bir teknik olan
ICP-MS yontemi ile 6lglilmiistiir. Cihazin gilinliikk performans kontrolii i¢in lityum, itriyum,
seryum, talyum ve kobaltin 1 ng/mL’lik bir ¢6zelti (Agilent, ABD) kullanilarak oksit ve gift
yiklii iyon oranlari sirastyla %1'den ve %3'ten kiiciik olacak sekilde test edilmistir. ICP-MS

cihazinin ¢alisma kosullar1 Cizelge 3.2°de 6zetlenmistir.

Cizelge 3.2. ICP-MS Cihazi1 Calisma Kosullari

Parametreler

Plazma giicii 1550 W

Plazma gaz akis hizi 15 L dk*

Yardimci gaz akis hizi 0.9 L dk*

Sislestirici gaz akis hizi 1.05 L dk*!

Numune akis hiz1 0.35 mL dk*

Ornekleme derinligi 8 mm

Carpisma hiicresinin kullanilmadig1 izotoplar, Cd, 2*Hg, 2%?Hg, 2°¢Pb, %In (1.S.), **%Ir (1.S.),
m/z 195pt (1.S.)

Carpisma hiicresinin kullamldig1 izotoplar, m/z  ®Ni, ?!Sh, ®As, #°Sc (1.S.), "Ge (I.S.)

Elementler, poliatomik girisimleri baskilamak igin garpigma gazi olarak 4,3 mL dk™* helyum
(He) akisina sahip bir oktopol ¢arpisma/reaksiyon hiicre sistemi kullanilarak He modunda
veya gazsiz modda izlenmistir. Her numune igin ti¢ ardisik 6lgtim yapilmistir. Kalibrasyon
dogrular1 en az alti standart seviyeden olusacak sekilde hazirlanmistir. Tiim analitlerin
kalibrasyon dogrularmna ait korelasyon katsayilar1 0,9950’den biiyiiktiir. Aragtirmaya dahil
edilen tiim elementler igin ICP-MS ile elde edilen kalibrasyon grafikleri Sekil 3.1-3.6’da
verilmistir. Kalibrasyon grafikleri, calisilan konsantrasyon araliginda dogrusaldir. Elde
edilen kalibrasyon grafikleri konsantrasyona (ng/mL) karsi i¢ standartin analit sinyaline
orant: IS/S seklindedir.
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Sekil 3.2. Nikel i¢in kalibrasyon grafigi
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Sekil 3.6. Kursun i¢in kalibrasyon grafigi

Her bir element i¢in LOD (limit of detection; tayin sinir1) kor ¢ozeltisinin 10 ardisik
Ol¢limiiniin standart sapmas1 alinarak 3x (Standard sapma/egim) formiiliiyle hesaplanmistir.
Her bir elementin LOD degeri 6l¢iim sonuglariyla birlikte Cizelge 4.1°de verilmistir.
Yontemin dogrulugunu kontrol etmek amaciyla, her analitin bilinen bir miktar rastgele
secilen bir krem numunesine eklenerek geri kazanim ¢alismalari yapilmistir. Sonuglar %86-

107 araliginda hesaplanmustir.
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3.3. Dermal Risk Degerlendirmesi

Kozmetiklerde bulunan agir metal impiiritelerine maruziyet sonucunda insanlar i¢in olusan
saglik riski, caligilan tiriinlin NOAEL degerinin SED degerine oranlanmasiyla bulunan MoS
degeri ile hesaplanmaktadir (Arshad ve digerleri, 2020; Bernauer ve digerleri, 2023;
Ghaderpoori ve digerleri, 2020; TITCK, 2020). Bir bitmis iiriiniin kullanimmin giivenli
olarak kabul edilmesi i¢in MoS degerinin en az 100 olmasi gerekmektedir (MoS > 100).

NOAEL
MoS =

SED (3.1)

Maruziyet diizeyinin belirlenmesi sistemik dolasima gegen, viicutta doku ve/veya organlara
dagilan miktarin, yani kozmetik {iriinlerde SED (mg/kg/giin) degerinin hesaplanmasi ile
yapilmaktadir. SED, ¢esitli maruziyet yollariyla insan viicuduna giren kimyasallarin
miktarin1 belirlemek igin kullanilir. Incelenen iiriinde bulunan agir metal konsantrasyonu,
giinde uygulanan tirlin miktari, uygulama siklig1, {iriiniin uygulandig cildin yiizey alani ve

ortalama viicut agirligina gore hesaplanmaktadir.

C><AA><SSA><F><RF><BF><
BW

SED =

1073 (3.2)

Esitlikte bulunan 102 (mg/kg) degeri birim doniistirme faktorii olarak kullanilmistir.
Kullanilan diger tiim terimlerin agiklamalari, SCCS ve TITCK kilavuzlarinda énerilen

degerleri ile birlikte asagidaki gibidir.

C (concentration): numunedeki agir metal konsantrasyonudur (mg/kg; ppm), analitik tayin
yontemleriyle her numune i¢in belirlenen metallerin 6l¢iimii sonucu bulunan degeri ifade
eder.

SSA (skin surface area): iiriiniin uygulandig cilt yiizey alamdir (cm?), yiiz kremleri igin cilt
yiizey alan1 565 cm? olarak belirtilmistir.

AA (application amount): cilde uygulanan iirtin miktaridir (g/cm2), yiiz kremleri igin giinliik
uygulama miktar1 1,54 g olarak belirtilmistir.

RF (retention factor): tutulma (retansiyon) faktoriidiir, durulanmayan kozmetikler i¢in (yiiz

kremi ve viicut losyonu gibi) 1,0 (Rf=1) (%100) fraksiyon kullanilmaktadir.
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F (frequency): iriinin giinliik uygulama sikligidir, yiiz kremleri i¢in uygulama frekansi
2,14/giin olarak belirtilmistir.

BF (bioaccessibility factor): biyoyararlanim faktoriidiir, dermal yolla maruz kalma
durumunda sistemik maruziyet hesaplamasi i¢in en kotii durum degeri olarak %100 veya
oral biyoyararlanimin bile %100 olmadigi g6z Oniinde bulundurularak %50
alinabilmektedir.

BW (body weight): ortalama viicut agirligidir (kg), standart oldugu kabul edilen yetiskin

insan agirligi 60 kg olarak belirtilmistir.

Hicbir advers etkinin gézlenmedigi maruziyet diizeyine NOAEL adi1 verilir ve degeri, her

bir metal i¢in dermal referans dozlar (RfD) baz alinarak asagidaki gibi hesaplanmaktadir.
NOAEL = RfD x UF x MF (3.3)

RfD (mg/kg/giin), insan popiilasyonunda yasam boyu zararli etkilere neden olmayacak cilt
yoluyla kozmetik iiriinlere giinliik maruziyetin tahminidir. Bu esitlikte kullanilan UF ve MF
ise sirasiyla, belirsizlik faktorii (uncertainty factor) ve doniistirme faktoriidiir (modifying
factor). UF, cesitli veri kiimelerine olan genel giiveni yansitirken; MF degeri bilimsel

hiikiimlere dayanmaktadir. MF ve UF igin varsayilan degerler sirasiyla 1 ve 100'diir.

NOAEL ve SED degerleri hesaplandiktan sonra risk degerlendirmesi i¢gin MoS ve HQ
(hazard quotient; tehlike katsayis1) hesaplanabilir. Bir kirleticinin maruziyet diizeyine iliskin
risk degerlendirmesinde risk diizeyini hesaplamak i¢in kullanilan HQ, SED degerinin her bir
metalin dermal RfD'sine oranidir ve asagidaki esitlikle hesaplanir (US EPA, 2004).

SED

HQ:Rf_D

(3.4)

HQ degeri 1’den daha az ise maruziyet nedeniyle saglik tizerinde zararl bir etki beklenmez,
HQ degeri 1 veya daha biiyiikse insan saglig1 agisindan giivenli olmadigi kabul edilir (HQ <
1). Kozmetik ftirtinlerdeki metal karisimlarina maruz kalmanin neden oldugu karsinojen
olmayan toplam potansiyel saglik etkilerini tahmin etmek i¢in HI (hazard index; tehlike
indeksi) hesaplanir. HI, tiim agir metaller i¢in hesaplanan HQ degerlerinin toplamidir ve
asagidaki esitlikle hesaplanir (Ghaderpoori ve digerleri, 2020; Uslu ve digerleri, 2025).
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HI = ) HQ = HQpy + HQas + HOca + HQug + HOs, + HOwi (3:5)

HI degeri 1°den kiigiik ise, maruz kalan tiiketiciler i¢in tirliniin giivenli oldugu, HI degeri 1
veya daha fazla ise, insan sagligi i¢in giivenli olmadig: kabul edilir (HI < 1). HQ ve HI
hesaplandiktan sonra karsinojen metaller igin LCR hesaplanmalidir. LCR, SED ve CSF
(cancer slope factor; kanser egim faktorii)’niin ¢arpilmasiyla elde edilir. CSF (mg/kg/giin)
! bir etkenin ortalama bir yasam siiresi boyunca kansere neden olma riskini, birim doz basina

yaklasik olarak tanimlar.
LCR = SED X CSF (3.6)

Karsinojen bir element i¢in izin verilen veya tolere edilebilen LCR sinir1 0,0001 ile 0,000001
(1x10*-1x107) olarak kabul edilir. LCR degeri 1x10*#ten biiyiikse insan saglig1 igin dnemli
bir risk oldugu kabul edilmektedir (Arshad ve digerleri, 2020; Lara-Torres ve digerleri,
2021; US EPA, 2004; Uslu ve digerleri, 2025).

Risk hesaplamalarinda kullanilan dermal RfD degerleri, kursun elementi hari¢c US EPA (US
Environmental Protection Agency; ABD Cevre Koruma Ajansi) tarafindan yayimlanan IRIS
(Integrated Risk Information System; Entegre Risk Bilgi Sistemi) ve PPRTVs (Provisional
Peer-Reviewed Toxicity Values; Gegici Degerlendirilen Toksisite Degerleri)
dokiimanlarindan elde edilen verilerden hesaplanmistir (US EPA, 2024, 2025). Kursun i¢in
IRIS sisteminde tanimli bir RfD degeri bulunmadig icin farkl literatiirlerden elde edilen
dermal RfD degeri risk hesaplamalarinda kullanilmistir (Adeyemi ve digerleri, 2023; Rovira,
Nadal, Schuhmacher ve Domingo, 2015). Karsinojen riskin hesaplanmasinda kullanilan CSF
degeri ise benzer sekilde arsenik i¢in IRIS sisteminden elde edilen verilerden hesaplanmistir,
diger elementler i¢in ise literatlir taramasi yapilarak bulunan dermal CSF degerleri
kullanilmistir (Jolaosho ve digerleri, 2024; Rovira ve digerleri, 2015). Dermal RfD ve CSF

degerleri Cizelge 3.3’te sunulmustur.
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Cizelge 3.3. Arastirilan elementler i¢in dermal RfD ve CSF degerleri

ciementier | {0 | e
Pb 7,0x10°3 8,5x10°2
Cd 2,5x10° 6,3
Ni 8,0x10* 0,84
As 5,7x10° 33,7
Hg* 2,1x10° S
Sb 6,0x10° K

*Civa i¢in RfC degerine gore dermal RfD hesaplanmugtir (Akhtar ve digerleri, 2022).
** US EPA tarafindan veya yapilan literatiir taramasinda belirlenmemis olan degerlerdir.

Yapilan tiim hesaplamalar ve doniistiirme islemleri yine US EPA tarafindan yayimlanan
RAGS kilavuzu-Béliim E; Siiperfon icin Risk Degerlendirme Kilavuzu Cilt I: Insan Saghg
Degerlendirme Kilavuzu (B6lim E, Dermal Risk Degerlendirmesi i¢in Ek Kilavuz) temel
alinmaktadir (US EPA, 2004).

IRIS tarafindan dogrulanan toksisite endeksleri (6rnegin RfD, CSF) genellikle uygulanan
doza dayanmaktadir. Bu nedenle, dermal maruziyet yolundan kaynaklanan riski karakterize
etmek i¢in, uygulanan dozdan ziyade absorbe edilen dozu temsil edecek sekilde oral toksisite
faktoriiniin  diizeltilmesi gerekmektedir. Bu diizeltme, RfD’un temelini olusturan
absorbsiyon etkisini hesaba katmaktadir. Bir kimyasalin gastrointestinal sistemden
absorbsiyonu %100’den diisiikse, viicuda absorbe edilen doz, uygulanan dozdan daha
kiiciiktiir. Bu nedenle, absorbe edilen doza dayali toksisite faktorleri, uygulanan doza gore
absorbe edilen doz arasindaki farki hesaba katacak sekilde ayarlanmalidir. Gastrointestinal
sistemden absorbsiyon g6z Onilinde bulundurularak oral RfD degerlerini dermal RfD
degerlerine doniistiirmek i¢in kullanilan formiil asagidaki gibidir. Formiilde gecen ABS(GI)
degeri, gastrointestinal sistemden absorbe olan kontaminant kismini1 ifade etmektedir ve her
bir metal i¢in bu deger RAGS kilavuzu-Boliim E’de tanimlanmistir (Ho ve digerleri, 2017;
Pramanik, Kumar ve Qureshi, 2021; US EPA, 2004).

RfD(dermal) = RfD(oral) x ABS(GI) (3.7)

Dermal risk degerlendirmesinde kullanmak iizere, absorbe edilen doza dayali dermal CSF

degerleri ise ayni nedenlerden dolay1 asagidaki gibi hesaplanmaktadir.
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CSF(oral)

ABS(GD 3:8)

CSF(dermal) =

US EPA tarafindan belirlenmis olan toksisite degerleri (RfD ve CSF) Cizelge 3.3’te
belirtilmistir. Kilavuzlarda toksisite degerleri yer almayan metaller i¢in risk degerlendirmesi

yapilamamaktadir (US EPA, 2025).
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4. BULGULAR

4.1. Numunelerde Olgiilen Elementel Impiirite Diizeyleri

Calismada kullanilan cilt beyazlatici kremler online aligveris sitelerinden (S10-S37) ve yerel
marketlerden (S1-S9) temin edilerek kapsamli bir piyasa arastirmasi yapilmasi
hedeflenmistir. Cogunlugu iilkemizde iiretilen (n=25), ayrica Pakistan (n=8), Tayland (n=1),
Cin (n=1), Bulgaristan (n=1) ve Polonya (n=1) menseili toplam 37 cilt beyazlatic1 krem
aragtirmaya dahil edilmistir. ICP-MS cihaz1 kullanilarak belirtilen regiilasyonlar
dogrultusunda civa, nikel, arsenik, kadmiyum, antimon ve kursun elementleri i¢in impiirite
analizleri yapilmistir. Her element i¢in numunelerden 3 tekrarli Ol¢timler yapilarak,
sonuglarin ortalamasi alinmis ve bagil standart sapma degerleri hesaplanmistir. Yapilan
caligmalardan elde edilen Slglim sonuglart ve her bir element i¢in LOD degerleri Cizelge

4.1°de belirtilmistir.

Ulkemizde, Saglik Bakanligi TITCK tarafindan yayimlanan “Agir Metal Safsizliklarina
Iliskin Kilavuz”a gore kozmetik bitmis iiriinlerinde oncelikli olarak dikkate alinmasi
gereken agir metaller kursun, arsenik, kadmiyum, civa ve antimon olarak belirlemistir. Bu
kilavuza gore kozmetik {irlinlerde saglia olumsuz etkilerin onlenmesi agisindan agir
metaller i¢in belirlenen limit degerler Cizelge 2.3’te verilmistir. Cizelge 2.3 te belirtildigi
iizere Almanya ve Sirbistan regiilasyonlarinda yer alan nikel elementi de arastirmaya dahil

edilerek, bu tilkelerce belirlenen limite gore degerlendirilmistir.

Arastirmaya dahil edilen tiim elementler i¢in sonuglar her bir numune agisindan ayri ayri
degerlendirilmistir. Yapilan analizlere gore 37 numuneden 9’unda belirlenen limit degerleri

asan sonuglar oldugu tespit edilmistir.

Antimon, ¢alismada yer alan 37 cilt beyazlatict kremin tiimii igin tespit sinirinin (LOD)
altinda kalmustir. Ulkemizde kozmetik iiriinlerde impiirite olarak bulunabilecek antimon i¢in

belirlenen limit deger 10 mg/kg’dir.

Arsenik, calismada yer alan 37 cilt beyazlatici kremden 17’sinde tespit sinirinin altinda

kalmistir. Arsenik tespit edilen 6rneklerdeki en diisiik diizey S9 numunesinde goriilmiis olup
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0,01 mg/kg ve en yiiksek diizey S7 ve S8 numunelerinde goriilmiis olup 0,09 mg/kg olarak
Ol¢lilmiistiir. Bu elementin tespit edildigi 20 numunede ortalama arsenik miktar1 0,04 mg/kg
diizeyinde olup, tim sonuglar 5 mg/kg olarak belirlenen limit degerin oldukg¢a altinda

kalmaktadir.

Cwva, ¢alismada yer alan 37 cilt beyazlatici kremden 30’unda tespit sinirinin altinda
kalmistir. Civa tespit edilen 6rneklerdeki en diisiik diizey S1 numunesinde goriilmiis olup
6538 mg/kg ve en yliksek diizey S9 numunesinde goriilmiis olup 36430 mg/kg olarak
Ol¢tilmiistiir. Bu elementin tespit edildigi 7 numunede ortalama civa miktart 20170 mg/kg
diizeyinde olup, tiim sonuglar 1 mg/kg olarak belirlenen limit degerin iistiinde kalmaktadir.

Civa tespit edilen numunelerdeki civa miktarlar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Civa
40000 36430
34316
35000
30000
25000 22154
20000 16042 15430
15000 10279
10000 6538
5000 ""‘
0 - —— e —R e e — - - -
S1 S2 S4 S5 S6 S7 S9
= Olgiim sonucu = = = Limit deger (1 mg/kg)

Sekil 4.1. Civa tespit edilen numunelerdeki 6l¢lim sonuglar: (mg/kg)

Crva tespit edilen tiim numunelerin yerel marketlerden temin edilmis olmas1 ve belirlenen
limit degerlerin oldukga iistiinde kalmasi dikkat ¢ekmistir. Bu numunelerin diger bir ortak

ozelligi ise hepsinde tiretici lilkenin Pakistan olmasidir.

Kadmiyum, calismada yer alan 37 cilt beyazlatict kremden 25’inde tespit sinirinin altinda
kalmistir. Kadmiyum tespit edilen 6rneklerdeki en diisiik diizey S32 numunesinde goriilmiis
olup 0,03 mg/kg ve en yiiksek diizey S9 numunesinde goriilmiis olup 8,34 mg/kg olarak
Olcililmiistiir. Bu elementin tespit edildigi 12 numunede ortalama kadmiyum miktar1 1,39

mg/kg diizeyinde olup, S5 (5,99 mg/kg) ve S9 numunelerinin sonuglar1 5 mg/kg olarak
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belirlenen limit degerin {istiinde kalmaktadir. Limit degerin listlinde kadmiyum tespit edilen

numunelerdeki kadmiyum miktarlart Sekil 4.2’de gosterilmistir.

Cizelge 4.1. Cilt beyazlatic1 kremlerde 6lgiilen element konsantrasyonlar1 (mg/kg)

Numune | Uretici Hg Ni As Cd Sb Pb

Kodu Ulke

S1 Pakistan 6538+741 0,16+£0,05 | 0,04+0,01 0,07+0,01 <LOD 0,44+0,21
S2 Pakistan 16042+1444 | 0,14+0,08 | 0,07+0,02 | 0,04+0,005 | <LOD 0,31+0,03
S3 Tayland <LOD 0,12+0,06 | <LOD <LOD <LOD 0,07+0,05
S4 Pakistan 15430+1556 | 0,14+0,05 | 0,03+0,01 0,07+0,02 | <LOD 0,30+0,09
S5 Pakistan 34316+3070 | 0,16+0,05 <LOD 5,99+40,09 | <LOD 30,37+0,44
S6 Pakistan 10279+1757 | 0,15+0,06 | 0,04+0,01 0,07+0,02 | <LOD 0,25+0,05
S7 Pakistan 22154+143 0,17+£0,08 | 0,0940,02 1,75+0,08 <LOD 21,89+0,91
S8 Pakistan <LOD 0,34+0,22 | 0,09+0,04 | 0,10+0,01 <LOD 1,03£0,10
S9 Pakistan 36430+2068 | 0,18+0,04 | 0,010 8,34+0,21 <LOD 31,23+0,88
S10 Tiirkiye <LOD 0,06+0,004 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S11 Cin <LOD 0,124+0,008 | <LOD <LOD <LOD 0,05+0,002
S12 Tiirkiye <LOD 0,34+0,02 | 0,04+0,003 | <LOD <LOD 0,14+0,008
S13 Tiirkiye <LOD <LOD 0,04+0,001 | <LOD <LOD 0,28+0,01
S14 Tiirkiye <LOD 0,07+0,004 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S15 Tiirkiye <LOD 0,1040,008 | 0,05+0,006 | <LOD <LOD 0,91+0,07
S16 Tiirkiye <LOD <LOD 0,03+0,002 | <LOD <LOD 0,12+0,005
S17 Polonya <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 0,02+0,004
S18 Tiirkiye <LOD 0,10+0,04 | 0,02+0,001 | <LOD <LOD <LOD

S19 Tiirkiye <LOD 0,11+£0,01 | <LOD <LOD <LOD 0,07+0,006
S20 Tiirkiye <LOD 0,16+0,009 | <LOD <LOD <LOD 0,08+0,003
S21 Tiirkiye <LOD 0,12+0,02 | <LOD <LOD <LOD 0,02+0,001
S22 Tiirkiye <LOD 0,09+0,007 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S23 Tiirkiye <LOD 0,07+0,003 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S24 Tiirkiye <LOD 0,61+£0,04 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S25 Tiirkiye <LOD <LOD 0,024+0,002 | 0,10+0,008 | <LOD 0,33+0,01
S26 Bulgaristan | <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD

S27 Tiirkiye <LOD 0,07+0,01 | 0,06+0,004 | 0,05+0,002 | <LOD 0,09+0,007
S28 Tiirkiye <LOD 0,33+0,05 | 0,04+0,001 | <LOD <LOD 0,25+0,01
S29 Tiirkiye <LOD 0,21+0,02 | <LOD <LOD <LOD 0,02+0
S30 Tiirkiye <LOD 0,39+0,06 | 0,02+0 <LOD <LOD 0,0240,001
S31 Tiirkiye <LOD 0,14+0,006 | 0,03+0,001 | <LOD <LOD <LOD

S32 Tiirkiye <LOD 0,08+0,04 | <LOD 0,03+0,004 | <LOD <LOD

S33 Tiirkiye <LOD <LOD 0,05+0,004 | <LOD <LOD 0,28+0,03
S34 Tiirkiye <LOD <LOD 0,02+0,002 | <LOD <LOD 0,09+0,01
S35 Tiirkiye <LOD 0,06+0,009 | <LOD 0,08+0,01 | <LOD <LOD

S36 Tiirkiye <LOD 0,20+0,04 | <LOD <LOD <LOD <LOD

S37 Tiirkiye <LOD 0,09+0,006 | 0,03+0,001 | <LOD <LOD 0,02+0,001
LOD (ug/kg) 1,21 0,57 0,38 0,21 0,4 0,45

Kadmiyum tespit edilen ve limit degerin {lizerinde sonuclar1 olan S5 ve S9 numuneleri de

limit degerin ilizerinde olan civa numuneleri ile benzer olarak yerel marketlerden temin

edilmistir ve Pakistan menseilidir.
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Kadmiyum
10 8,34
8
5,99
6
4
2
0
S5 S9
= Olgiim sonucu = — — Limit deger (5 mg/kg)

Sekil 4.2. Limit degerin iistiinde kadmiyum tespit edilen numunelerdeki 6l¢iim sonuglari

(mg/kg)

Kursun, calismada yer alan 37 cilt beyazlatici1 kremden 11’inde tespit sinirinin altinda
kalmistir. Kursun tespit edilen 6rneklerdeki en diistik diizey S17, S21, S29, S30 ve S37
numunelerinde goriilmiis olup 0,02 mg/kg ve en yiiksek diizey S9 numunesinde goriilmiis
olup 31,23 mg/kg olarak 6l¢iilmiistiir. Bu elementin tespit edildigi 26 numunede ortalama
kursun miktar1 3,41 mg/kg diizeyinde olup, S5 (30,37 mg/kg), S7 (21,89 mg/kg) ve S9
numunelerinin sonuglart 20 mg/kg olarak belirlenen limit degerin istiinde kalmaktadir.
Limit degerin iistiinde kursun tespit edilen numunelerdeki kursun miktarlar1 Sekil 4.3’te

gosterilmistir.

35 30,37 31,23
30 =
25 21,89

15
10

S5 S7 S9

= Olgiim sonucu  — — — Limit deger (20 mg/kg)

Sekil 4.3. Limit degerin iistiinde kursun tespit edilen numunelerdeki 6l¢iim sonuglari
(mg/kg)

Kursun tespit edilen ve limit degerin lizerinde sonuglar1 olan S5, S7 ve S9 numuneleri de
limit degerin iizerinde olan civa ve kadmiyum numuneleri ile benzer olarak yerel

marketlerden temin edilmistir ve Pakistan menseilidir. Ayrica kursun, civa ve kadmiyum
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impiriteleri i¢in en yiiksek limit dis1 degerin goriildiigii numune benzer sekilde S9 kodlu cilt

beyazlatici kremdir.

Nikel, calismada yer alan 37 cilt beyazlatici kremden 7’sinde tespit siirmin altinda
kalmistir. Nikel tespit edilen 6rneklerdeki en diisiik diizey S10 ve S35 numunelerinde
goriilmiis olup 0,06 mg/kg ve en yiiksek diizey S24 numunesinde goriilmiis olup 0,61 mg/kg
olarak oOl¢iilmiistiir. Bu elementin tespit edildigi 30 numunede ortalama nikel miktar1 0,17
mg/kg diizeyinde olup, tiim sonuglar 10 mg/kg olarak belirlenen limit degerin oldukg¢a

altinda kalmaktadir.

Calismada arastirilan elementel impiiriteler arasinda, numunelerde tespit edilme siklig
acisindan azalan sirayla nikel (%81), kursun (%70), arsenik (%54), kadmiyum (%32), civa
(%19) ve antimon (%0) elementleri tespit edilmistir. Ulkemizde iiretilen ve arastirmaya dahil
edilen cilt beyazlatict kremlerin hi¢birinde limit degerin ilizerinde elementel impiirite sonucu

goriilmemistir.

4.2. Risk Degerlendirme Bulgulari

Arastirmaya dahil edilen cilt beyazlatici kremlerde belirlenen elementel impiiritelerin
Ol¢limiinden sonra yetiskinler i¢in risk degerlendirme yapilmistir. Bir kozmetik iiriiniin
giivenli olup olmadiginin belirteci olarak kabul edilen giivenlilik sinir1, sistemik maruziyetin
hesaplanarak ilgili NOAEL degerleriyle orani ile tanimlanir. Sistemik maruziyetin
hesaplanmas1 icin en Onemli faktorlerden biri olan absorbsiyon, bir maddenin

biyoyararlanimi ile dogrudan baglantilidir.

Maruziyetin tanimlanmasi i¢in dermal yolla absorbsiyonda biyoyararlanim, en kotii durum
degeri olarak %100 veya oral biyoyararlanimin bile %100 olmadigr g6z Oniinde
bulundurularak %50 alinabilir. Yapilan risk degerlendirme hesaplamalarinda sistemik
maruziyet her iki kosul i¢inde hesaplanarak, bulunan SED degerleri Cizelge 4.3 ve Cizelge
4.4’te belirtilmistir.

SED degerinin hesaplanmasi i¢in Es. 4.1°de belirtilen veriler tim numunelerde 6l¢iimii
yapilan elementlere tek tek uygulanmustir. Ornek olarak S1 kodlu numune igin %350

biyoyararlanim oranina gore SEDcva hesaplamasi asagidaki gibidir.
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6538 1 x 1,54 x 565¢m? x % x 1,0 X %50
SEDciva = g g x 1073 (4.1)
60 kg

SEDciva = 1,01 x 102 mg/kg/giin olarak hesaplanmistir.

Giivenlilik sinirinin bulunmasi igin gerekli olan bir diger parametre NOAEL degerleridir.
NOAEL degerini belirlemek icin Cizelge 3.3’te gosterilen dermal RfD degerleri
kullanilmistir. Ornek olarak S1 kodlu numune igin Es. 4.2 ye gére NOAELc,va hesaplamasi
asagidaki gibidir. Bulunan NOAEL degerlerinin tiimii Cizelge 4.2’de belirtilmistir.
NOAELciva = 2,1 x107% x 100 x 1 (4.2)

NOAELciva = 2,1 X 1073 mg/kg/giin olarak hesaplanmistir.

Cizelge 4.2. NOAEL degerleri (mg/kg/giin)

Elementler NOAEL degerleri
Hg 2,1x10°®
Ni 8,0x10?
As 5,7x1073
Cd 2,5x107
Pb 7,0x10t
Sb 6,0x10°

Calismada yer alan her bir element icin NOAEL ve SED degerleri hesaplandiktan sonra
giivenlilik simir1 (MoS) degerlendirilmistir. Giivenlilik sinirinin degerlendirilmesi igin

ornek olarak S1 kodlu numune i¢in %50 biyoyararlanim oranina goére MoS.va hesaplamasi

asagidaki gibidir.
MoS _21x 1073 43
0C1va—1,01><102 (4.3)

MoSciva = 2,07 X 107> olarak hesaplanmastir.
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N}‘f:gl;‘e Hg Ni As cd sb Pb
S1 1,01x10% | 2,48x10° | 6,21x10* | 1,09x10° | <LOD | 6,83x10°®
S2 2,49x10% | 2,17x10° | 1,09x10° | 6,21x10% | <LOD | 4,81x103
S3 <LOD 1,86x107° <LOD <LOD <LOD 1,09x10°°
S4 2,39x10% | 2,17x10° | 4,66x10* | 1,09x10° | <LOD | 4,66x103
S5 5,32x10% | 2,48x10°° <LOD 9,29x102 | <LOD | 4,71x101
S6 1,59x10% | 2,33x10° | 6,21x10* | 1,09x10° | <LOD | 3,88x10°°
S7 3,44x10°% | 2,64x10° | 1,4x10° | 2,72x102 | <LOD 3,4x107
S8 <LOD 5,28x10° | 1,4x10° | 1,55x10° | <LOD 1,6x107?
S9 5,65x10° | 2,79x10° | 1,55x10* | 1,29x10" | <LOD | 4,85x10*
S10 <LOD 9,31x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S11 <LOD 1,86x1073 <LOD <LOD <LOD | 7,76x10*
S12 <LOD 5,28x10° | 6,21x10* <LOD <LOD | 2,17x1073
S13 <LOD <LOD 6,21x10* <LOD <LOD | 4,34x10°
S14 <LOD 1,09x107° <LOD <LOD <LOD <LOD
S15 <LOD 1,55x10° | 7,76x10™ <LOD <LOD 1,41x1072
S16 <LOD <LOD 4,66x10* <LOD <LOD 1,86x107°
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 3,1x10*
S18 <LOD 1,55x10° | 3,1x10* <LOD <LOD <LOD
S19 <LOD 1,71x107° <LOD <LOD <LOD 1,09x107°
S20 <LOD 2,48x107 <LOD <LOD <LOD 1,24x1073
S21 <LOD 1,86x107° <LOD <LOD <LOD 3,1x10*
S22 <LOD 1,4x107° <LOD <LOD <LOD <LOD
S23 <LOD 1,09x107° <LOD <LOD <LOD <LOD
S24 <LOD 9,47x10° <LOD <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD <LOD 3,1x10* | 1,55x10° | <LOD | 5,12x1073
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 1,09x10° | 9,31x10* | 7,76x10* | <LOD 1,4x10°°
S28 <LOD 5,12x10° | 6,21x10* <LOD <LOD | 3,88x1073
S29 <LOD 3,26x107° <LOD <LOD <LOD 3,1x10*
S30 <LOD 6,05x10° | 3,1x10™* <LOD <LOD 3,1x10*
S31 <LOD 2,17x10° | 4,66x10* <LOD <LOD <LOD
S32 <LOD 1,24x1073 <LOD 4,66x10* | <LOD <LOD
S33 <LOD <LOD 7,76x10* <LOD <LOD | 4,34x1073
S34 <LOD <LOD 3,1x10* <LOD <LOD 1,4x107°
S35 <LOD 9,31x10* <LOD 1,24x10° | <LOD <LOD
S36 <LOD 3,1x10° <LOD <LOD <LOD <LOD
S37 <LOD 1,4x10° | 4,66x10* <LOD <LOD 3,1x10*
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Cizelge 4.4. %100 biyoyararlanim i¢in SED degerleri (mg/kg/giin)

N}‘f:gl;‘e Hg Ni As cd sb Pb
S1 2,03x10% | 4,97x10° | 1,24x10° | 2,17x10° | <LOD 1,37x107?
S2 4,98x10° | 4,34x10° | 2,17x10° | 1,24x10° | <LOD | 9,62x103
S3 <LOD 3,72x10°3 <LOD <LOD <LOD | 2,17x10°
S4 4,79x10° | 4,34x10° | 9,31x10* | 2,17x10° | <LOD | 9,31x1073
S5 1,06x10° | 4,97x10° <LOD 1,86x101 | <LOD | 9,42x10%
S6 3,19x10% | 4,66x10° | 1,24x10° | 2,17x10° | <LOD | 7,76x107°
S7 6,88x10%2 | 5,28x10° | 2,79x10° | 543x10? | <LOD | 6,79x10*
S8 <LOD 1,06x10%2 | 2,79x10° | 3,1x10° <LOD 3,2x1072
S9 1,13x10% | 5,59x10° | 3,1x10* | 2,59x10* | <LOD | 9,69x10*
S10 <LOD 1,86x10°° <LOD <LOD <LOD <LOD
S11 <LOD 3,72x10°3 <LOD <LOD <LOD 1,55x10°
S12 <LOD 1,06x1072 | 1,24x1073 <LOD <LOD | 4,34x1073
S13 <LOD <LOD 1,24x10°° <LOD <LOD 8,69x1073
S14 <LOD 2,17x1073 <LOD <LOD <LOD <LOD
S15 <LOD 3,1x10° | 1,55x10°° <LOD <LOD | 2,82x10%?
S16 <LOD <LOD 9,31x10™* <LOD <LOD | 3,72x1073
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD | 6,21x10*
S18 <LOD 3,1x10° | 6,21x10™ <LOD <LOD <LOD
S19 <LOD 3,41x10°3 <LOD <LOD <LOD | 2,17x1073
S20 <LOD 4,97x10° <LOD <LOD <LOD | 2,48x10°
S21 <LOD 3,72x10°3 <LOD <LOD <LOD | 6,21x10*
S22 <LOD 2,79x10°3 <LOD <LOD <LOD <LOD
S23 <LOD 2,17x1073 <LOD <LOD <LOD <LOD
S24 <LOD 1,89x107? <LOD <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD <LOD 6,21x10* | 3,1x10° <LOD 1,02x107?
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 2,17x10° | 1,86x10° | 1,55x10° | <LOD | 2,79x103
S28 <LOD 1,02x1072 | 1,24x1073 <LOD <LOD | 7,76x107
S29 <LOD 6,52x1073 <LOD <LOD <LOD | 6,21x10*
S30 <LOD 1,21x10%2 | 6,21x10™ <LOD <LOD | 6,21x10*
S31 <LOD 4,34x10° | 9,31x10* <LOD <LOD <LOD
S32 <LOD 2,48x1073 <LOD 9,31x10* | <LOD <LOD
S33 <LOD <LOD 1,55x10°3 <LOD <LOD | 8,69x107
S34 <LOD <LOD 6,21x10™* <LOD <LOD | 2,79x10°
S35 <LOD 1,86x10°° <LOD 2,48x10° | <LOD <LOD
S36 <LOD 6,21x1073 <LOD <LOD <LOD <LOD
S37 <LOD 2,79x10° | 9,31x10™* <LOD <LOD | 6,21x10*
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Nlir:(;’l:‘e Hg Ni As Cd Sh Pb
S1 2,07x10° | 3,22x10* 9,18 2,3 <LOD 1,03x10?
S2 8,44x10° | 3,68x10' 5,25 4,03 <LOD 1,46x10?
S3 <LOD 4,3x10* <LOD <LOD <LOD 6,44x102
S4 8,77x10° | 3,68x10' | 1,22x10* 2,3 <LOD 1,5x10?
S5 3,94x10° | 3,22x10! <LOD 2,69x102 | <LOD 1,49
S6 1,32x10° | 3,44x10% 9,18 2,3 <LOD 1,8x10?
S7 6,11x10° | 3,03x10* 4,08 9,21x10? | <LOD 2,06
S8 <LOD 1,52x10* 4,08 1,61 <LOD 4,38x10*
S9 3,71x10° | 2,86x10' | 3,67x10* | 1,93x102 | <LOD 1,44
S10 <LOD 8,59x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S11 <LOD 4,3x10* <LOD <LOD <LOD 9,02x102
S12 <LOD 1,52x10% 9,18 <LOD <LOD 3,22x10?
S13 <LOD <LOD 9,18 <LOD <LOD 1,61x10?
S14 <LOD 7,37x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S15 <LOD 5,16x10% 7,35 <LOD <LOD 4,96x10"
S16 <LOD <LOD 1,22x10" <LOD <LOD 3,76x10?
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 2,26x10°
S18 <LOD 5,16x10* | 1,84x10! <LOD <LOD <LOD
S19 <LOD 4,69x10" <LOD <LOD <LOD 6,44x10?
S20 <LOD 3,22x10* <LOD <LOD <LOD 5,64x10?
S21 <LOD 4,3x10* <LOD <LOD <LOD 2,26x10°
S22 <LOD 5,73x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S23 <LOD 7,37x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S24 <LOD 8,45 <LOD <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD <LOD 1,84x10" 1,61 <LOD 1,37x10?
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 7,37x10* 6,12 3,22 <LOD 5,01x102
S28 <LOD 1,56x10% 9,18 <LOD <LOD 1,8x10?
S29 <LOD 2,46x10* <LOD <LOD <LOD 2,26x10°
S30 <LOD 1,32x10% | 1,84x10* <LOD <LOD 2,26x10°
S31 <LOD 3,68x10' | 1,22x10* <LOD <LOD <LOD
S32 <LOD 6,44x10* <LOD 5,37 <LOD <LOD
S33 <LOD <LOD 7,35 <LOD <LOD 1,61x102
S34 <LOD <LOD 1,84x10* <LOD <LOD 5,01x10?
S35 <LOD 8,59x10* <LOD 2,01 <LOD <LOD
S36 <LOD 2,58x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S37 <LOD 5,73x10* | 1,22x10! <LOD <LOD 2,26x10°
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Cizelge 4.6. Hesaplanan MoS degerleri (SEDw100)

Nlir:(;’l:‘e Hg Ni As Cd Sh Pb
S1 1,04x10° | 1,61x10* 4,59 1,15 <LOD 5,13x10!
S2 4,22x10° | 1,84x10* 2,62 2,01 <LOD 7,28x10*
S3 <LOD 2,15x10* <LOD <LOD <LOD 3,22x10?
S4 4,39x10° | 1,84x10! 6,12 1,15 <LOD 7,52x10%
S5 1,97x10% | 1,61x10* <LOD 1,34x102 | <LOD | 7,43x10%
S6 6,58x10° | 1,72x10* 4,59 1,15 <LOD 9,02x10!
S7 3,05x10° | 1,52x10% 2,04 4,6x107? <LOD 1,03
S8 <LOD 7,58 2,04 8,06x10" | <LOD 2,19x10*
S9 1,86x10° | 1,43x10' | 1,84x10% | 9,66x10° | <LOD | 7,22x10%
S10 <LOD 4,3x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S11 <LOD 2,15x10* <LOD <LOD <LOD 4,51x10?
S12 <LOD 7,58 4,59 <LOD <LOD 1,61x10?
S13 <LOD <LOD 4,59 <LOD <LOD 8,06x10*
S14 <LOD 3,68x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S15 <LOD 2,58x10% 3,67 <LOD <LOD 2,48x10%
S16 <LOD <LOD 6,12 <LOD <LOD 1,88x10?
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD 1,13x10°
S18 <LOD 2,58x10* 9,18 <LOD <LOD <LOD
S19 <LOD 2,34x10* <LOD <LOD <LOD 3,22x10?
S20 <LOD 1,61x10" <LOD <LOD <LOD 2,82x10?
S21 <LOD 2,15x10* <LOD <LOD <LOD 1,13x10°
S22 <LOD 2,86x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S23 <LOD 3,68x10* <LOD <LOD <LOD <LOD
S24 <LOD 4,23 <LOD <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD <LOD 9,18 8,06x101 | <LOD 6,84x10%
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 3,68x10* 3,06 1,61 <LOD 2,51x10?
S28 <LOD 7,81 4,59 <LOD <LOD 9,02x10*
S29 <LOD 1,23x10" <LOD <LOD <LOD 1,13x10°
S30 <LOD 6,61 9,18 <LOD <LOD 1,13x10°
S31 <LOD 1,84x10% 6,12 <LOD <LOD <LOD
S32 <LOD 3,22x10* <LOD 2,69 <LOD <LOD
S33 <LOD <LOD 3,67 <LOD <LOD 8,06x10!
S34 <LOD <LOD 9,18 <LOD <LOD 2,51x10?
S35 <LOD 4,3x10* <LOD 1,01 <LOD <LOD
S36 <LOD 1,29x10? <LOD <LOD <LOD <LOD
S37 <LOD 2,86x10* 6,12 <LOD <LOD 1,13x10°
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Risk degerlendirmesinin ileri asamalarinda tiim hesaplamalar %50 ve %100 biyoyararlanim
oranina gore bulunan SED degerlerine gore ayr1 ayr1 yapilmistir. Hesaplanan MoS degerleri
SEDwsg igin Cizelge 4.5’te ve SEDuwa100 i¢in Cizelge 4.6’da sunulmustur. MoS degerinin en
az 100 olmasi (MoS > 100), kozmetik iiriinlin giivenli olarak kabul edildigi anlamina
gelmektedir. Hesaplanan MoS degerlerine gore, civa, nikel, arsenik ve kadmiyum i¢in tayin
siirmin lizerinde olan tiim sonuglar giivenlilik sinirmin (MoS < 100) altindadir. Kursun
elementinin hesaplanan MoS degerlerine bakildiginda ise SEDys0 i¢in S5, S7, S8, S9 ve S15
numuneleri ve SEDw100 i¢in S1, S2, S4, S5, S6, S7, S8, S9 S13, S15, S25, S28 ve S33

numuneleri ayni sekilde giivenlilik siniriin altindadir.

Calismada yer alan tiim numuneler igin MoS degerleri bulunduktan sonra maruziyet
diizeyine iliskin risk diizeyini degerlendirebilmek i¢in HQ degerleri hesaplanmistir. Tehlike
katsayisinin degerlendirilmesi i¢in 6rnek olarak S1 kodlu numune igin %50 biyoyararlanim

oranina gore HQcva hesaplamasi asagidaki gibidir.

1,01 x 102

H bl
Qava = 52703

(4.4)

HQciva = 4,83 X 10° olarak hesaplanmistir.

Hesaplanan HQ degerleri SEDwso icin Cizelge 4.7°de ve SEDw100 ig¢in Cizelge 4.8°de
belirtilmistir. HQ degeri 1’den daha az oldugunda (HQ < 1) maruziyetin insan sagligi
agisindan giivenli oldugu kabul edilmektedir. Calismada yer alan numuneler i¢in hesaplanan
HQ degerlerine gore, civa, nikel, arsenik ve kadmiyum i¢in tayin sinirinin iizerinde olan tim
sonuglar tehlike katsayisinin tizerinde (HQ > 1) kalmaktadir. Kursun elementinin hesaplanan
HQ degerlerine gore ise SEDwso i¢in S5, S7, S8, S9 ve S15 numuneleri ve SEDo100 igin S1,
S2, S4, S5, S6, S7, S8, S9 S13, S15, S25, S28 ve S33 numuneleri aynm: sekilde tehlike

katsayisinin lizerindedir.

Bulunan sonuglar incelendiginde, tiim numuneler i¢in hesaplanan HQ degerlerinin, MoS
degerleriyle paralel oldugu goriilmiistiir. Tehlike katsayisinin iistiinde ve glivenlilik sinirinin

altinda kalanlar SEDws0 Ve SEDu100 degerleri i¢in ayn1 numunelerde goriilmiistiir.
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Cizelge 4.7. Hesaplanan HQ ve HI degerleri (SEDys0)

Nlir:(;’l:‘e Hg Ni As Cd Sh Pb HI
S1 4,83x10° 3,1 1,09x10% | 4,34x10* | <LOD | 9,75x10* | 4,83x10°
S2 1,19x107 2,72 1,91x10% | 2,48x10* | <LOD | 6,87x10 | 1,19x10’
S3 <LOD 2,33 <LOD <LOD <LOD | 1,55x10% 2,48
S4 1,14x10’ 2,72 8,17 4,34x10' | <LOD | 6,65x10" | 1,14x10’
S5 2,54x107 31 <LOD | 3,72x10° | <LOD | 6,73x10* | 2,54x10’
S6 7,6x10° 2,91 1,09x10% | 4,34x10* | <LOD | 5,54x10*| 7,6x10°
S7 1,64x107 3,3 2,45x10' | 1,09x10° | <LOD | 4,85x10% | 1,64x10’
S8 <LOD 6,59 2,45x10! | 6,21x10* | <LOD 2,28 9,54x10*
S9 2,69x10’ 3,49 2,72 5,18x10° | <LOD | 6,92x10' | 2,69x10’
S10 <LOD 1,16 <LOD <LOD <LOD <LOD 1,16
S11 <LOD 2,33 <LOD <LOD <LOD | 1,11x10% 2,44
S12 <LOD 6,59 1,09x10' | <LOD <LOD | 3,1x107% | 1,78x10*
S13 <LOD <LOD | 1,09x10' | <LOD <LOD | 6,21x10* | 1,15x10*
S14 <LOD 1,36 <LOD <LOD <LOD <LOD 1,36
S15 <LOD 1,94 1,36x10' | <LOD <LOD 2,02 1,76x10*
S16 <LOD <LOD 8,17 <LOD <LOD | 2,66x10* 8,43
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD | 4,43x10? | 4,43x10%
S18 <LOD 1,94 5,44 <LOD <LOD <LOD 7,38
S19 <LOD 2,13 <LOD <LOD <LOD | 1,55x10% 2,29
S20 <LOD 31 <LOD <LOD <LOD | 1,77x10% 3,28
S21 <LOD 2,33 <LOD <LOD <LOD | 4,43x1072 2,37
S22 <LOD 1,75 <LOD <LOD <LOD <LOD 1,75
S23 <LOD 1,36 <LOD <LOD <LOD <LOD 1,36
S24 <LOD | 1,18x10' | <LOD <LOD <LOD <LOD | 1,18x10!
S25 <LOD <LOD 5,44 6,21x10' | <LOD | 7,32x10" | 6,82x10*
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 1,36 1,63x10% | 3,1x10' | <LOD 2x101 | 4,89x10!
S28 <LOD 6,4 1,09x10' | <LOD <LOD | 5,54x10* | 1,78x10*
S29 <LOD 4,07 <LOD <LOD <LOD | 4,43x107? 4,12
S30 <LOD 7,56 5,44 <LOD <LOD | 4,43x10% | 1,31x10%
S31 <LOD 2,72 8,17 <LOD <LOD <LOD 1,09x10*
S32 <LOD 1,55 <LOD | 1,86x10' | <LOD <LOD | 2,02x10!
S33 <LOD <LOD | 1,36x10' | <LOD <LOD | 6,21x10* | 1,42x10%
S34 <LOD <LOD 5,44 <LOD <LOD 2x1071 5,64
S35 <LOD 1,16 <LOD | 4,97x10' | <LOD <LOD | 5,08x10!
S36 <LOD 3,88 <LOD <LOD <LOD <LOD 3,88
S37 <LOD 1,75 8,17 <LOD <LOD | 4,43x102 9,96




Cizelge 4.8. Hesaplanan HQ ve HI degerleri (SEDw100)
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Nlir:(;’l:‘e Hg Ni As Cd Sh Pb HI
S1 9,66x10° 6,21 2,18x10! | 8,69x10' | <LOD 1,95 9,66x10°
S2 2,37x10’ 5,43 3,81x10! | 4,97x10* | <LOD 1,37 2,37x10’
S3 <LOD 4,66 <LOD <LOD <LOD | 3,1x10% 4,97
S4 2,28x10’ 5,43 1,63x10' | 8,69x10' | <LOD 1,33 2,28x10’
S5 5,07x107 6,21 <LOD | 7,44x10° | <LOD | 1,35x10% | 5,07x10’
S6 1,52x10’ 5,82 2,18x10' | 8,69x10 | <LOD 1,11 1,52x10’
S7 3,27x10’ 6,59 4,9x10' | 2,17x10° | <LOD | 9,7x10* | 3,27x10’
S8 <LOD | 1,32x10' | 4,9x10' | 1,24x10> | <LOD 4,57 1,91x10?
S9 5,38x10’ 6,98 5,44 1,04x10* | <LOD | 1,38x10% | 5,38x10’
S10 <LOD 2,33 <LOD <LOD <LOD <LOD 2,33
S11 <LOD 4,66 <LOD <LOD <LOD | 2,22x10% 4,88
S12 <LOD | 1,32x10! | 2,18x10 | <LOD <LOD | 6,21x10* | 3,56x10*
S13 <LOD <LOD | 2,18x10' | <LOD <LOD 1,24 2,3x10?
S14 <LOD 2,72 <LOD <LOD <LOD <LOD 2,72
S15 <LOD 3,88 2,72x10' | <LOD <LOD 4,03 3,51x10%
S16 <LOD <LOD | 1,63x10' | <LOD <LOD |5,32x10* | 1,69x10*
S17 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD | 8,87x107? | 8,87x10?
S18 <LOD 3,88 1,09x10' | <LOD <LOD <LOD | 1,48x10%
S19 <LOD 4,27 <LOD <LOD <LOD | 3,1x10% 4,58
S20 <LOD 6,21 <LOD <LOD <LOD | 3,55x10% 6,56
S21 <LOD 4,66 <LOD <LOD <LOD | 8,87x107 4,74
S22 <LOD 3,49 <LOD <LOD <LOD <LOD 3,49
S23 <LOD 2,72 <LOD <LOD <LOD <LOD 2,72
S24 <LOD | 2,37x10' | <LOD <LOD <LOD <LOD | 2,37x10!
S25 <LOD <LOD | 1,09x10' | 1,24x10? | <LOD 1,46 1,36x10?
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 <LOD 2,72 3,27x10' | 6,21x10' | <LOD | 3,99x10t | 9,78x10!
S28 <LOD | 1,28x10' | 2,18x10' | <LOD <LOD 1,11 3,57x10*
S29 <LOD 8,15 <LOD <LOD <LOD | 8,87x1072 8,23
S30 <LOD | 1,51x10' | 1,09x10' | <LOD <LOD | 8,87x10% | 2,61x10"
S31 <LOD 5,43 1,63x10' | <LOD <LOD <LOD | 2,18x10!
S32 <LOD 3,1 <LOD | 3,72x10 | <LOD <LOD | 4,03x10*
S33 <LOD <LOD | 2,72x10' | <LOD <LOD 1,24 2,85x10!
S34 <LOD <LOD | 1,09x10' | <LOD <LOD | 3,99x10* | 1,13x10%
S35 <LOD 2,33 <LOD | 9,93x10' | <LOD <LOD | 1,02x10?
S36 <LOD 7,76 <LOD <LOD <LOD <LOD 7,76
S37 <LOD 3,49 1,63x10' | <LOD <LOD |8,87x102 | 1,99x10*
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Calismada yer alan numunelerdeki agir metal karigimlarina maruz kalmanin neden oldugu
karsinojen olmayan toplam potansiyel saglik etkilerini tahmin etmek i¢in, HQ degerlerinin
bulunmasini takiben her bir numune i¢in HI degeri hesaplanmistir. Tehlike indeksinin
degerlendirilmesi i¢in 6rnek olarak S1 kodlu numune i¢in %50 biyoyararlanim oranina gore

HI hesaplamasi asagidaki gibidir.

HI = (4,83 x 10%) + 3,1 + (1,09 x 10%) + (4,34 x 10%) + (9,75 x 10™1) (4.5)

HI = 4,83 x 10° olarak hesaplanmustir.

Hesaplanan HI degerleri SEDwso igin Cizelge 4.7°de ve SEDwai0o icin Cizelge 4.8°de
sunulmustur. HI degeri 1’den az oldugunda (HI < 1) maruz kalan tiiketiciler i¢in {iriiniin
giivenli oldugu kabul edilmektedir. Calismada yer alan numuneler ig¢in hesaplanan HI
degerlerine gore, S17 ve S26 disinda tiim numuneler hem SEDyso, hem de SEDo100 i¢in

tehlike indeksinin (HI > 1) tizerindedir.

Karsinojen olmayan risk degerlendirmesi verilerine gore, S17 ve S26 kodlu numunelerin
SEDws0ve SEDw100 i¢in hesaplanan MoS, HQ ve HI degerleri insan saglig1 agisindan giivenli
aralikta bulunmugstur. Karsinojen olmayan risk degerlendirmesinin yam sira ¢aligmada yer
alan tiim numunelerde arastirilan karsinojen metaller i¢in ortalama bir yasam siiresi boyunca
kansere neden olma riskini degerlendirebilmek i¢in LCR degerleri hesaplanmistir. Yasam
boyu kanser riskinin degerlendirilmesi i¢in 6rnek olarak S1 kodlu numune igin %50

biyoyararlanim oranina gére LCRnikel hesaplamasi asagidaki gibidir.

LCRnikel = (2,48 x 1073) x 0,84 (4.6)

LCRnikel = 2,09 x 1073 olarak hesaplanmistir.



Cizelge 4.9. Hesaplanan LCR degerleri (SEDws0)

Nlir:(;’l:‘e Ni As cd Pb
S1 2,09x10° | 2,09x102 | 6,84x10° | 5,8x10°
S2 1,82x10° | 3,66x102 | 3,91x10° | 4,09x10°
S3 1,56x107 <LOD <LOD 9,23x10®
S4 1,82x10° | 1,57x102 | 6,84x10° | 3,96x10°
S5 2,09x10°° <LOD 5,86x101 | 4,01x10°
S6 1,96x10° | 2,09x102 | 6,84x10° | 3,3x10°
S7 2,22x10° | 4,71x102 | 1,71x1071 | 2,89x10°®
S8 4,43x10° | 4,71x10%2 | 9,78x10° | 1,36x10™*
S9 2.35x10° | 5,23x10° | 8,15x1071 | 4,12x103
S10 7,82x10* <LOD <LOD <LOD
S11 1,56x107° <LOD <LOD 6,59x10°
S12 4,43x10° | 2,09x107 <LOD 1,85x10°
S13 <LOD 2,09x1072 <LOD 3,69x10°
S14 9,12x10* <LOD <LOD <LOD
S15 1,3x10° | 2,61x1072 <LOD 1,2x10*
S16 <LOD 1,57x1072 <LOD 1,58x107
S17 <LOD <LOD <LOD 2,64x10°
S18 1,3x10° | 1,05x1072 <LOD <LOD
519 1,43x1073 <LOD <LOD 9,23x10°®
520 2,09x10°° <LOD <LOD 1,06x107°
S21 1,56x1073 <LOD <LOD 2.64x10
S22 1,17x107 <LOD <LOD <LOD
523 9,12x10* <LOD <LOD <LOD
S24 7,95x10°° <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD 1,05x102 | 9,78x10° | 4,35x10°
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 9,12x10* | 3,14x102 | 4,89x10° | 1,19x10°
528 4,3x10° | 2,09x102 <LOD 3,3x10°
S29 2,74x107° <LOD <LOD 2.64x10°
S30 5,08x10° | 1,05x1072 <LOD 2.64x10°
S31 1,82x10° | 1,57x1072 <LOD <LOD
532 1,04x1073 <LOD 2,93x10°3 <LOD
S33 <LOD 2.61x1072 <LOD 3,69x107°
S34 <LOD 1,05x1072 <LOD 1,19x10°
S35 7,82x10* <LOD 7,82x1073 <LOD
S36 2,61x10° <LOD <LOD <LOD
537 1,17x10° | 1,57x1072 <LOD 2.64x10°
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Cizelge 4.10. Hesaplanan LCR degerleri (SEDw100)

Nlir:(;’l:‘e Ni As cd Pb
S1 4,17x10° | 4,18x102 | 1,37x102 | 1,16x10™*
S2 3,65x10° | 7,32x102 | 7,82x10° | 8,18x107°
S3 3,13x107° <LOD <LOD 1,85x10°
S4 3,65x10° | 3,14x102 | 1,37x102 | 7,91x10°
S5 4,17x10°° <LOD 1,17 8,01x10°°
S6 3,91x10° | 4,18x102 | 1,37x102 | 6,59x107°
S7 4,43x10° | 9,41x10%2 | 3,42x10! | 5,77x10°
S8 8,86x10° | 9,41x102 | 1,96x102% | 2,72x10*
S9 4,69x10° | 1,05x10% 1,63 8,24x10%°
S10 1,56x1073 <LOD <LOD <LOD
S11 3,13x10°2 <LOD <LOD 1,32x10°
S12 8,86x10° | 4,18x1072 <LOD 3,69x10°
S13 <LOD 4,18x102 <LOD 7,39x10°
S14 1,82x1073 <LOD <LOD <LOD
S15 2,61x10° | 5,23x1072 <LOD 2 4x10*
S16 <LOD 3,14x107 <LOD 3,17x10°
S17 <LOD <LOD <LOD 5,28x10®
S18 2,61x10° | 2,09x1072 <LOD <LOD
519 2.87x10%° <LOD <LOD 1,85x107°
520 4,17x10° <LOD <LOD 2,11x10°
S21 3,13x10°2 <LOD <LOD 5,28x10®
S22 2,35x10°° <LOD <LOD <LOD
523 1,82x1073 <LOD <LOD <LOD
S24 1,59x1072 <LOD <LOD <LOD
S25 <LOD 2,09x102 | 1,96x102 | 8,7x10°
S26 <LOD <LOD <LOD <LOD
S27 1,82x10° | 6,27x102 | 9,78x10° | 2,37x10°
S28 8,6x10° | 4,18x10% <LOD 6,59x107°
S29 5,47x107° <LOD <LOD 5,28x10°®
S30 1,02x102 | 2,09x10%2 <LOD 5,28x10°®
S31 3,65x10° | 3,14x102 <LOD <LOD
S32 2,09x10° <LOD 5,87x1072 <LOD
S33 <LOD 5,23x1072 <LOD 7,39x10°
S34 <LOD 2,09x1072 <LOD 2.37x10°
S35 1,56x1073 <LOD 1,56x1072 <LOD
S36 5,21x107 <LOD <LOD <LOD
S37 2,35x10° | 3,14x1072 <LOD 5,28x10®
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Hesaplanan LCR degerleri SEDyso igin Cizelge 4.9°da ve SEDw100 igin Tablo 19°da
sunulmustur. Karsinojen bir element i¢in insan saglig agisindan tolere edilebilen LCR sinir1
0,0001 ile 0,000001 (1x10*-1x10®) olarak kabul edilmektedir ve 1x10**ten biiyiik ise riskli
olarak degerlendirilmektedir. Calismada yer alan numuneler i¢in hesaplanan LCR
degerlerine bakildiginda, nikel, arsenik ve kadmiyum i¢in tayin sinirinin iizerinde ve
dlciilebilen tiim sonuglar yasam boyu kanser riski igin limit degerin (LCR > 1x10%)
iizerindedir. Kursun elementinin hesaplanan LCR degerlerine gore ise SEDys0 igin S5, S7,
S8, S9 ve S15 numuneleri ve SEDwz100 i¢in S1, S5, S7, S8, S9 ve S15 numuneleri ayn1 sekilde

yasam boyu kanser riski i¢in belirlenen limit degerin tistiinde kalmaktadir.

Bulunan sonuglar incelendiginde, SEDyso i¢in hesaplanan i¢in LCR degerlerinin, HQ ve
MoS degerleriyle paralel sekilde karsinojenik agidan da riskli oldugu goriilmiistiir. Bunun
yani sira SEDog100 i¢in hesaplanan LCR degerleri arasinda yasam boyu kanser riski agisindan
limit degerin {izerinde kalan numuneler, HQ ve MoS degerleri i¢in de karsinojen olmayan

risk agisindan giivenli olmayan aralikta bulunmustur.

Calismada yer alan numuneler i¢in hesaplanan LCR degerlerine bakildiginda, S17 ve S26
disinda tiim numunelerde en az bir metalin sonuglart hem SEDgso, hem de SEDw100 igin
yasam boyu kanser riski agisindan limit degerin iistiinde kalmaktadir. Elde edilen bu sonug,

karsinojen olmayan risk degerlendirmesi verileriyle dogru orantilidir.
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5. TARTISMA

Agir metallerin zamanla hayvan ve insan viicudunda birikebilecegini ve boylece saglik
sorunlaria yol agabilecegini gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Bu metaller, hiicre
proteinlerine baglanarak normal hiicresel islevleri engellemekte ve hiicre 6liimii ile bircok
hastaliga yol agabilmektedir (Almashhadany ve digerleri, 2024; Bonfiglio ve digerleri, 2024;
Palma-Lara ve digerleri, 2020; Salles, Paniz, Batista, Nardocci ve Olympio, 2022; Servadei
ve digerleri, 2025). Insanlarm agir metallere maruz kalmasinin yollarindan biri de kozmetik
kullanimidir (Ghaderpoori ve digerleri, 2020). Son zamanlarda, diinya ¢apinda her yas
grubundan insanin, 6zellikle kadinlarin, diizenli olarak kozmetik tiriinleri kullanmasi yaygin
bir uygulama haline gelmistir. Kozmetik tiriinlerde yiiksek seviyelerde toksik elementlerin
bulunmasi, insanlarin 6nemli saglik sorunlarina neden olan ana maruziyet yollarindan birisi
olarak goriilmektedir. Dogrudan cilde uygulandigini bildigimiz yiiz kozmetikleri,
kullanicilarin bu toksik elementlere maruz kalmasi agisindan olduk¢a yiiksek risk
icermektedir (Akhtar ve digerleri, 2022). Yiize uygulanan kozmetikler arasinda cilt
beyazlatici1 kremlere olan talep, medyada liriin reklamlarinin hizla artmasit ve cildin
goriiniimiinii 1yilestirmeye yonelik artan farkindalik nedeniyle diinya ¢apinda hizla artmistir.
Bu iriinler biiyiik dl¢iide leke 6nleyici veya ¢il onleyici olarak cildin giizellestirilmesi ve

piiriizsiizlestirilmesi amaciyla kullanilmaktadir (Ashraf ve digerleri, 2021).

Metaller cilt beyazlatici tiriinlerde ve diger kozmetiklerde kasitli olarak eklenmesinin yani
sira kontaminasyon olarak da bulunabilmektedir ve tiiketiciler ¢ogunlukla bunlarin
varligindan habersizdir. Renkli kozmetiklerin iiretiminde, mineral pigmentler yaygin olarak
kullanilmakta ve bu da kozmetik tirtinlerin bakir, nikel, kobalt, kursun, krom, kadmiyum gibi
agir metallerle kontaminasyonuna yol agmaktadir. Buna ek olarak iiretimde kullanilan su,
diger ham maddeler ve endiistriyel ekipmanlar da agir metal kontaminasyonuna neden
olabilmektedir. Birgok iilkenin regiilasyonuna gore bu agir metallerin kozmetik triinlerde
kullanim1 yasak olmasina ragmen; pigment, koruyucu madde, UV filtre, ter 6nleyici, mantar
onleyici ve antibakteriyel maddeler seklinde kasith olarak kozmetiklere eklenebilmekte
olup, cilt beyazlatict kremlerin iiretimi sirasinda ise cildi soyma ve rengini agma
ozelliklerinden dolay1r kullanilabilmektedirler (Arshad ve digerleri, 2020; Burger ve
digerleri, 2016). Cilt beyazlatict kremlerdeki metallere maruziyet ¢ogunlukla cilt yoluyla

gerceklesmektedir. Bazi cilt beyazlatici kremler ciltle birkag saat veya giin temas halinde
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kalirken digerleri uygulamadan kisa bir siire sonra yikanmaktadir. Cilt beyazlatici kremlerin
siirekli kullanimi zamanla viicutta metal birikmesine neden olmakta ve bu metallerin kanser,
iireme, gelisim ve norolojik bozukluklar, kontakt dermatit, kirilgan saglar ve sa¢ dokiilmesi
gibi ¢esitli kronik saglik sorunlarina neden oldugu bilinmektedir. Baz1 metaller giiglii
endokrin bozucular ve solunum toksinleridir. Krom, nikel ve kobalt gibi metaller iyi bilinen
cilt hassaslastiricilar iken, kadmiyum, arsenik, kursun ve civa toksisiteye neden olmaktadir

(Ashraf ve digerleri, 2021).

Cilt beyazlatic1 kremlerin agir1 tiikketimi, kalite standartlarina uyulmamasi ve yeterince 6nem
verilmemesi, tiiketicilerin kolay ve ucuza ulasabilecegi sekilde yurt disindan da iilkelere
girmesi ¢esitli hastalik ve rahatsizliklara yol agabilmektedir. Bu iiriinlerin kullanim yaginin
giderek diismesi ve kullanim sikliginin artmasi, viicuda alinan agir metal miktarlariyla ilgili
ciddi endiselere yol agmaktadir. Son yillarda yapilan ¢esitli arastirmalar, meme kanseri basta
olmak iizere kanser tlirlerinin goriilme sikligi, cilt hassasiyetleri, solunum bozukluklari,
dogurganlik sorunlari, ¢oklu diisiikler ve genetik bozukluklar ile kozmetik {irinlerin
kullanimi arasinda dogrudan bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Ghaderpoori ve digerleri,
2020). Cesitli kimyasallarin dermal maruziyetinden kaynaklanan olasi istenmeyen
sistematik saglik etkileri literatiirde raporlanmistir. Dermal riski degerlendirmek igin,
arastirmacilar ve yetkili kuruluslarin kozmetikler araciligiyla maruz kalinan toksik
elementlerin dermal absorbsiyonunu temel parametre olarak dikkate almalar1 ¢ok 6nemlidir
(Frasch ve digerleri, 2014; Kilic ve digerleri, 2021). Bu nedenle, yapilan ¢alismada tilkemiz
piyasasinda yaygin olarak bulunan cilt beyazlatici kremlerdeki agir metallerin (antimon,
arsenik, civa, kadmiyum, kursun ve nikel) miktarlarinin belirlenmesi amaglanmistir. Yapilan
analitik analizlerle agir metal diizeylerinin 6l¢iilmesinin ardindan yetigkinler i¢in dermal
riskin, sistemik maruziyet dozu, NOAEL, giivenlilik sinir1, tehlike katsayisi, tehlike indeksi
ve yasam boyu kanser riski gibi farkli parametreler iizerinden degerlendirilmesi bilimsel

acidan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Ulkemizde kozmetik mevzuat1 1223/2009 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konsey Tiiziigii
dikkate alinarak AB mevzuatina uyum ¢ergevesinde hazirlanmistir (EU, 2009; TITCK,
2023). Antimon, arsenik, civa, kadmiyum, kursun ve nikel gibi agir metaller, kozmetik
tirtinler yonetmeligi kapsaminda yasakli maddeler olarak tanimlanip, igeriklerinde kasith
olarak kullanilmasi konusu ele alindigindan bu yana, bu maddelerin kozmetiklerde teknik

olarak kaginilmaz impiiriteler olarak varligina dikkat ¢ekilmektedir. Yazinin icadindan
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oncesine dayanan kozmetik kullanimin ilk kanitlar1 Misir’da bulundugunda, bakir, kursun
cevherleri ve antimon gibi bilesiklerin ham madde olarak kullanilmasiyla elde edilen
formiillerin varligi kesfedilmistir (Mesko ve digerleri, 2020). Misirli kadinlarin goz
kapaklarini1 siyaha boyamak i¢in kullandiklari antimon bilesiklerinin kozmetiklerdeki
varlig1, renk verici 6zelliginden dolay1 6zellikle renkli kozmetiklerde arastirilmasina neden
olmustur. Agir metallerin kozmetiklerdeki varligi kabul edilebilir olmamasina ragmen,
antimon igeren bilesikler yiiz makyaj lriinlerinde kirmizi, sar1 veya mavi renk veren
pigmentler olarak bulunabilmektedir. Antimon ve bilesikleri solunum ve mide-bagirsak
hastaliklar1 ve kontakt dermatit de dahil olmak iizere insan sagligina yonelik bir dizi soruna
neden olabilmektedir (Barros, de Babos, Ferreira ve Neto, 2016). Ulkemizde, kozmetiklerde
izin verilen maksimum antimon diizeyi 10 mg/kg olarak belirlenmistir. Cilt beyazlatici
kremlerde yapilan ¢alismamizda elde edilen sonuglara bakildiginda antimon, arastirmaya
dahil edilen tim trlinler (n=37) i¢in tayin sinirimin altinda (<0,4 ng/g) bulunmustur.
Literatiirde cilt beyazlatict kremlerde antimon heniiz ¢ok fazla arastirilmamis olmasina
ragmen, diger kozmetiklerde yapilan ¢alismalar bulgularimizla uyumludur. 2015 yilinda
kozmetik losyonlarda yapilan bir arastirmada, ICP-MS ile 6l¢iilen antimon sonuglar1 0,0013
mg/kg (beyaz renkli losyon) ile 0,0048 mg/kg (mavi renkli losyon) araliginda degismekte
olup, bulunan miktarlarin olduk¢a diisiik oldugu goriilmistir (Chen, Jiang, Chen ve
Sahayam, 2015). Sneyers ve digerleri (2009), Avrupa pazarindan topladiklart 20 kozmetik
iiriinde 20’den fazla elementi arastirdiklar1 yayinlarinda, antimon i¢in benzer sekilde diisiik
seviyelerde veya tayin sinirinin altinda sonuglar elde etmistir. Goz farlari, cilt kremleri ve
ryjlar i¢in sirasiyla 0,157-0,76; 0,0134-0,265; 0,17-3,28 mg/kg araliginda sonuglar elde
etmislerdir. Ayn1 ¢alismada, Asya pazarindan gelen sabun ve pudralarda ise antimon i¢in
sonuglar en yiiksek 0,46 mg/kg olarak bulunmustur (Sneyers ve digerleri, 2009). Grosser ve
digerleri (2011) de ICP-MS ile cilt kremlerinde arastirdiklar1 7 element arasindan antimon
icin 0,00187-0,0120 mg/kg araliginda sonuglar elde etmislerdir (Grosser, Davidowski,
Thompson ve Food, 2011). El-Shazly ve digerleri (2004) de Misir pazarindan temin edilen
yliz pudrasi, ruj, goz kalemi ve goz farlarini iceren 27 kozmetik liriinde yaptiklar
arastirmada antimon miktarlarin1 ¢ogunlukla tayin sinirinin altinda, 13 numunede ise
ortalama 1,56 mg/kg olacak sekilde olduk¢a diisiik miktarlarda bulmustur (EI-Shazly ve
digerleri, 2004). Karsinojenik olmayan risk, karsinojenik risk ve duyarlilik agisindan viicut
kremleri ve losyonlari, yiiz ve goz makyaj lirlinleri, dudak iirlinleri, dus emiilsiyonlari,
sampuanlar, oje sa¢ bakim iirtinleri dahil 200 kozmetik iiriinde 14 elementi arastiran Lim ve

digerleri (2018), antimon konsantrasyonunu numunelerin %60’tan fazlasini tayin sinirinin
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altinda bulmus olup, en yiiksek 6l¢tim sonucunu 0,025 mg/Kkg olarak raporlamistir. Yapilan
karsinojenik olmayan risk hesaplamalarinda ise tiim iiriinler icin MoS degerlerinin 100°den
biiyiik oldugu ve insanlar igin saglik riski olmadigi bulunmustur (Lim ve digerleri, 2018).
Sonuglarimizin ve diger literatiirlerin aksine, 2011-2015 yillar1 arasinda 29 cilt beyazlatict
kremde agir metal analizi yapan Murphy ve digerleri (2015), bir markanin sahte olarak
retildigi tespit edilen iki numunesinde 500 mg/kg antimon oldugunu tespit etmistir.
Bulunan sonug iizerine arastirmacilar, diger numunelerde antimonun nadiren bulundugunu
ve analiz yontemi olarak kullan XRF O6l¢limlerinin bu element igin gegerliliginden emin

olmadiklarini, validasyon ihtiyact oldugunu belirtmislerdir (Murphy ve digerleri, 2015).

Calismamizda analitik Olglimleri ve dermal risk degerlendirmesi yapilan arsenik, civa,
kadmiyum, kursun ve nikel, cilt beyazlatici kremlerde en sik arastirilan ve dermal uygulama
yoluyla ¢esitli organlar {lizerindeki etkileri hakkinda kapsamli bilgiler bulunan agir metaller
arasinda yer almaktadir. Cilt beyazlatici kremlerin de igerisinde yer aldig1 kozmetik iiriin
gruplarinda regiilasyonlar sinirlidir ve dreticilerin tasarrufunda bu metallerin limitleri
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir. Kursun ve arsenik, giliniimiizde kozmetiklerde
kontaminant olarak kabul edilirken, kadmiyum kontaminant olarak bulunmasinin yani sira
renklendirici ajan olarak da bulunabilmektedir. Nikel, alerjik kronik dermatitle iliskisi
nedeniyle endise vermekte olup, civa dnceki arastirmalara gore diger kozmetiklerde nadiren
bulunsa da, cilt beyazlatici kremlerde 6nemli miktarlarda tespit edilmistir. Bu metallerle
ilgili yapilan aragtirmalara bakildiginda, genel olarak rujlar, goz farlari, yliz boyalar1, makyaj
fondotenleri ve cilt beyazlatic1 kremlerde, diger yiiz ve viicut iiriinlerine gore daha yiiksek
miktarda agir metaller bulunmustur (Attard ve digerleri, 2022: 1-21). Kursun, arsenik,
kadmiyum, civa ve nikel i¢in ¢aligmada kullanilan limit degerler sirasiyla 20, 5, 5, 1 ve 10
mg/kg olarak belirlenmistir. Bulgularimiza gore, arastirilan elementel impiiriteler arasinda
goriilme siklig1 agisindan azalan sirayla nikel (%81), kursun (%70), arsenik (%54),
kadmiyum (%32) ve civa (%19) elementleri tespit edilmistir. Tespit edilen bu elementler
arasinda arsenik ve nikel belirlenen limit degerlerin oldukga altinda kalirken, civa (n=7),
kadmiyum (n=2) ve kursun (n=3) bazi numunelerde yasal limitlerin lizerinde bulunmustur.
Ulkemizde iiretilen ve arastirmaya dahil edilen cilt beyazlatict kremlerin hicbirinde limit
degerin tizerinde elementel impiirite sonucu goriilmezken, Pakistan’dan ithal edilen S1, S2,
S4 ve S6 kodlu numunelerde civa; S7 kodlu numunede civa ve kursun; S5 ve S9 kodlu

numunelerde ise bahsedilen {i¢ element de yasal limit degerlerinin {izerindedir.
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Cilt beyazlaticilarda yapilan 6nceki ¢calismalara bakildiginda, Algadami ve digerleri (2017),
ICP-AES ile analize aldiklari1 numunelerdeki agir metal konsantrasyonlarini arsenik,
kadmiyum, civa ve kursun i¢in sirasiyla 1,0-12,3; 0,20-0,6; 0,70-2700 ve 1,20-143 mg/kg
araliginda bulmustur. incelenen 15 cilt beyazlatict numune igin, calismada WHO limitlerine
gore degerlendirme yapilmis olup, arsenik (10,0 mg/L) sadece bir iirlinde, kadmiyum (0,3
mg/L) 4 iirlinde, civa (1,0 mg/L) 8 {irtinde, kursun (10,0 mg/L) ise 5 iiriinde limit dis1 olarak
raporlanmustir (Algadami ve digerleri, 2017). Calismamizda kullanilan limit degerlere gore
bu sonuglara bakildiginda arsenik, civa ve kursun i¢in limit dig1 durumlar aym sekilde
degerlendirilirken, kadmiyum olduk¢a diisiik miktarlarda kalmaktadir. Alqadami ve
digerleri (2013), daha once 34 cilt beyazlatici iiriinde yaptiklari arastirmada ise,
numunelerdeki agir metal konsantrasyonlarini arsenik, kadmiyum, civa ve kursun i¢in
sirastyla 0,34-15,36; 0,09-5,22; 0,637-2,745; 3,37-794,25 mg/kg araliginda bulmustur
(Algadami ve digerleri, 2013). Her iki ¢alismanin bulgular1 da ¢calismamiza benzer sekilde
raporlanmis iken, 2013 yilinda yapilan ¢alismada hem WHO, hem iilkemiz limitlerine gore

yaklasik 80 kat fazla kursun konsantrasyonu goriilmesi oldukc¢a dikkat c¢ekicidir.

Ashraf ve digerleri (2021), metal igerigini belirlemek i¢in Pakistan pazarindaki yerel
marketlerden temin ettikleri 15 cilt beyazlatici kremde ICP-OES kullanarak yaptiklari
calismada, civa, nikel ve kursun i¢in sirasiyla 1,0-18210; 0,75-1,60; 0,30-4,73 mg/kg
araliginda metal konsantrasyonu bulmugken, arsenik ve kadmiyumun higbir iiriinde tespit
edilemedigini raporlamislardir. WHO ve FDA tarafindan belirlenen limitlerin referans
alindig1 yaymda 1 mg/kg olarak belirlenen civa limiti, sonu¢larimiza benzer sekilde bazi
iirlinlerde oldukga yiiksek konsantrasyonda goriilmiistiir. Ayrica, ¢calismada FDA tarafindan
kozmetikler i¢in tanimlanan giivenli siirlar i¢inde bulunan tek {iriin, yurt disindan ithal
edilen bir cilt beyazlatict krem olarak raporlanmis ve diger iiriinlerin tlimiiniin Pakistan
mengseili oldugu belirtilmistir (Ashraf ve digerleri, 2021). Bu sonug, ¢alismamizda 6538-
36430 mg/kg araliginda limit dis1 c1va konsantrasyonu goriilen iiriinlerin tlimiiniin Pakistan

menseili olmasiyla oldukga tutarlidir.

Pakistan'da cilt beyazlatic1 kozmetiklerin kullaniminin Katlanarak artmasi ve bu iriinlerde
agir metal impiritelerinin bulunmasi, halkin uzun siireli olarak cilt beyazlatic1 tirtinleri
uygulamasindan kaynaklanabilecek saglik etkileri konusunda endise duyulmasina neden
olmustur. Pakistan piyasasinda bulunan standart alt1 ve otoriteye tabi olmayan giizellik

iirlinleriyle iligkili bir¢ok riskten 6tiirii Ahmad ve digerleri (2025), Pakistan'in Faisalabad
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kentindeki yerel marketlerde bulunan cilt beyazlatici kremlerdeki (n=12) metal
konsantrasyonunu ICP-OES ile tespit etmeyi amagladiklar1 ¢alismada, kadmiyum, kursun,
nikel, arsenik ve civa i¢in sonuglari sirastyla 0,03-12,40; 0,32-32,40; 0,0-0,74; 0,01-3,30 ve
1,12-67,41 mg/kg araliginda bulmustur. Calismanin sonucu, test edilen kremlerin
%83,33’linlin WHO tarafindan izin verilen maksimum seviyeden daha yiliksek metal
konsantrasyonlarina sahip oldugunu gosterirken, sadece %16,67’si iliskili saglik tehlikeleri
acisindan giivenli bulunmustur. Kadmiyum, kursun, arsenik ve civa i¢in goriilen en yiiksek
konsantrasyonlar sirasiyla 12,40, 32,40, 3,30 ve 67,41 mg/kg olup ayn1 yerel kremde tespit
edilmistir (Ahmad ve digerleri, 2025). Sonuglara bakildiginda, kursun ve nikel i¢in en
yiiksek konsantrasyonlar1 sirasiyla 31,23 ve 0,61 mg/kg olarak buldugumuz ¢alismamizla
uyumlu olmasinin yani sira, bulgularimiza gore arsenik (0,09 mg/kg) ve kadmiyum (5,99
mg/kg) yukarida bahsedilen ¢alismaya gore daha diisiik konsantrasyonlarda ve civa yliksek

konsantrasyonlarda tespit edilmistir.

Cilt beyazlatic1 kremler ¢ok iyi dokiimante edilmis bir civa kontaminasyonu kaynagi olarak
bilinmektedir. Bu agir metalin bazen daha beyaz bir cilt elde etmek amactyla melanin
tretimini engellemek icin cilt beyazlatici kremlere eklendigi bilinmektedir. Gegmiste
yapilan ¢aligmalarin, Kambogya’nin bagkenti olan Phnom Penh’de satilan cilt beyazlatici
kremlerin yaklagik iicte birinin hem ABD hem de ASEAN kilavuzlarina gore dnemli dl¢iide
daha yiiksek civa seviyeleri icerdigini gostermesi lizerine Murphy ve digerleri (2012), bolge
sakinlerinin goniilliilerinden toplanan 676 cilt beyazlatict kremde bulunan civa miktarini
taginabilir bir XRF {initesi ile dlgmiistiir. En yiiksek civa konsantrasyonunun 35000 mg/kg
bulundugu calismada, incelenen cilt beyazlatici kremlerin %16’sinda 20 mg/kg’dan fazla
ctva oldugu tespit edilmistir (Murphy ve digerleri, 2012). Uriin etiketlerinin hi¢birinde c1va
eklendigi belirtilmeyen cilt beyazlatict kremlerde 2011 yilinda gordiikleri yiiksek
sonuclardan sonra, Murphy ve digerleri (2015) kremlerin civa igeriginin degisip
degismedigini belirlemek ve kremlerde diger metallerin varligini degerlendirmek icin dort
yil sonra tekrar bir ¢alisma yapmislardir. Calismanin sonuglarina gore alt1 tireticinin civay1
artik cilt beyazlatict ajan olarak kullanmadig: tespit edilmesine ragmen, cilt beyazlatici
kremlerde halen en ¢ok endise duyulan metal oldugu ve 1,0 mg/kg'dan fazla civa iceren
kremlerin dermatitin (%27 vaka) yaygin bir nedeni oldugu raporlanmistir. Yeni bir XRF
analizorii kullanilarak gerceklestirilen analizlerde ayrica ASEAN yonergelerini asan

miktarlarda kursun ve arsenik tespit edilmistir (Murphy ve digerleri, 2015). Yapilan her iki
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caligmanin sonuglart da arastirilan metaller agisindan bulgularimizla uyumlu olup, 6l¢iilen

civa miktarlarinin en yiliksek konsantrasyonlari hemen hemen aynidir.

Benzer bir sonug olarak Pramanik ve digerleri (2021), Hindistan’da dogrudan civa analizorii
kullanarak yaptiklar1 ¢calismada yerel {ireticilerden temin edilen 20 cilt beyazlatici kremde
civa konsantrasyonunu 0,00003-0,00145 mg/kg araliginda bulmusken, yurt disinda tiretilen
alt1 cilt beyazlatici kremde 2500-40200 mg/kg araliginda bulmus olup daha 6nce yapilan bir
caligmada da ayni1 alt1 markanin benzer civa konsantrasyonlarina sahip oldugunu bildirmistir
(Pramanik ve digerleri, 2021). Jamaika’da 60 cilt beyazlatici iiriinde yapilan ¢alismada da
civa konsantrasyonlarinin alt1 iiriinde 1 ppm’den biiyiik oldugu goriiliirken, iiriinlerdeki civa
konsantrasyonlarmin 0,05-17547 mg/kg arasinda degistigi raporlanmistir. Ayrica, cilt
beyazlatici iiriin kategorileri arasinda yapilan kiyaslamaya goére kremlerin, losyonlar ve
sabunlara oranla daha yiiksek civa igerdigi tespit edilmistir (Ricketts, Knight, Gordon,
Boischio ve Voutchkov, 2020). Civa konsantrasyonunun arastirilmasi amaciyla ABD, Cin,
Tayvan, Tayland, Japonya ve Sri Lanka’dan temin edilen 549 cilt beyazlatici iiriinde de, civa
iceren tiim {irinlerin krem formunda oldugu raporlanmistir. Test edilen 549 {irtiniin %6,0’s1
(n=33) 1000 mg/kg’in iizerinde civa igerirken, bu o6rneklerin toplamda %45’inin (15/33)
10000 mg/kg’in iizerinde civa igerdigi ve en yiiksek konsantrasyonunun 45622 mg/kg
oldugu bulunmustur (Hamann ve digerleri, 2014). En yiiksek sonucun 36430 mg/kg olarak
bulundugu calismamizdaki civa konsantrasyonlari, yukarida bahsedilen ¢aligsmalarin sonug
araliginda kalmaktadir. 2022 yilinda Malezya’da 104 cilt beyazlatici iirlinde yapilan bir
arastirmada, en yiiksek civa konsantrasyonunun 838123 mg/kg bulunmasi ve bunun yan1 sira
limit dis1 {iriinlerin %50'sinin (8/16) Malezya Ulusal Ilag Diizenleme Kurumu tarafindan
yaymlanan yasakl {iriinler listesinde bulunmasi oldukg¢a dikkat ¢ekici bir sonugtur (Wan

Mohamed Radzi ve Nordin, 2022).

Avrupa Cevre Biirosu’nun 2018 yilinda hazirladig1 bir raporda, Pakistan'in Banglades ve
Filipinler gibi iilkelere ¢ok sayida civa yiiklii toksik cilt beyazlatict krem ihrag ettigi
belirtilmektedir. Toplam 22 {ilkeden 338 cilt beyazlatici kremin, diinyanin dort bir yanindaki
17 sivil toplum kurulusu tarafindan toplanip test edildigi ¢alismada 34 kremin (%10) civa
konsantrasyonlart 93-16353 mg/kg arasinda degismektedir. Bu seviyelerin, yalnizca bu
tirtinleri diizenleyen iilkeler tarafindan belirlenen yasal standartlar1 degil, ayni zamanda 2020
yilindan sonra civa igerigi 1 mg/kg’in lizerinde olan kozmetiklerin "liretimini, ithalatin1 veya

thracatim" yasaklayan Minamata So6zlesmesi’nde belirtilen hiikiimleri de 6nemli 6lclide



90

astig1 raporlanmistir (Prevodnik, Willcox, Lymberidi-Settimo, Bender ve Lane, 2018).
Pakistan Siirdiiriilebilir Kalkinma Politikas1 Enstitiisii’niin hazirladigi bir raporda,
Pakistan'in Karagci, Lahor, Islamabad, Pesaver ve diger biiyiik sehirlerinde bulunan cilt
beyazlatici kremlerde yiiksek miktarda civa ve diger agir metallerin bulundugu belirtilmistir.
2016 yilinda yapilan ¢alismada, analiz edilen 20 cilt beyazlatict krem markasinda toplam
civa igeriginin 0,13-26500 mg/kg araliginda oldugu bulunmustur (Khwaja ve Zaigham,
2016). Pakistan, Islamabad'daki Iklim Degisikligi ve Siirdiiriilebilir Kalkinma Politika
Enstitiisi Bakanligi’nin bir projesinden alinarak 2021 yilinda yayinlanan yerel cilt
beyazlatici krem markalarinda bulunan civa miktarlarina bakildiginda, 0,8-40131 mg/kg
araliginda sonuglar elde edilmesinin yani sira, ¢alismamizda civa konsantrasyonu 15430
mg/kg olarak bulunan S4 kodlu numune i¢in olduk¢a benzer bir sonug olarak 15710 mg/kg
raporlanmistir (Khan ve digerleri, 2021). Avrupa Cevre Biirosu’nun 2018 yilinda yayinlanan
raporunda ise cilt beyazlatic1 krem markalarinda bulunan civa miktarlarina bakildiginda ise,
caligmamizda civa konsantrasyonu 34316 mg/kg olarak bulunan S5 kodlu numune i¢in XRF
analizori ile 28718 mg/kg olarak sonug verilmistir (Prevodnik ve digerleri, 2018). 2021
yilinda Avrupa Birligi resmi internet sitesinin tehlikeli gida disi {iriinler icin AB’nin hizli
uyar1 sistemi tizerinden A12/01060/21 uyar1 numarali duyurusunda, ¢aligmamizda civa
konsantrasyonu 6538 mg/kg olarak bulunan S1 kodlu numune i¢in 9270 mg/kg Slgiim
sonucu bulundugu belirtilerek iiriiniin Avrupa’da pazarlanmasi yasaklanmistir (EC, 2021).
Yetigkin tiiketicilerin kullanim1 icin tiretilen cilt beyazlatict kremlerin, kazara ¢ocuklar
tarafindan da kullanilabilecegi gbz 6niinde bulunduruldugunda, bu sonug¢lar olduk¢a endise
vericidir. Onceki literatiirlere bakildiginda, cilt beyazlatict krem kullanimina bagli inorganik
civa zehirlenmesi geciren 4 yasinda bir kiz ¢ocugunun beyin manyetik rezonans
gorlintiilemesine goére geri donisiimlii hiperintens (yiiksek sinyal yogunlugu gosteren
alanlar) lezyonlar gosteren bir vaka bildirilmistir (Benz, Lee, Kellner, Dohlemann ve
Berweck, 2011). Cilt beyazlatici kremlerde bulunan yiiksek civa miktarlariyla ilgili yapilan
pek c¢ok caligmanin ardindan, dermal maruziyet kaynakli sonuclar da merak konusu
olmustur. Bu amacla Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢caligmada, civaya dermal maruziyetin,
cilt beyazlatict kremin uygulanmasinin ardindan farelerin yumurtaliklarinda 6nemli bir
akiimiilasyona neden olabilecegini gostermektedir. Elde edilen sonug, yumurtaliklarda
biriken civanin tireme davraniglarinda degisikliklere neden olabilecegi ve kisirliga veya
yumurtalik yetmezligine katkida bulunabilecegi seklinde yorumlanmistir (Al-Saleh,
Shinwari ve Al-Amodi, 2009b).
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Hem kozmetik iirlinler de, hem de bu {iriin grubunda yer alan cilt beyazlatic1 kremlerde
dermal riskin hesaplanmasiyla ilgili calismalar oldukga sinirlidir. Akhtar ve digerleri (2022),
cilt beyazlatic1 kremlerin de (n=20) i¢inde oldugu, Pakistan pazarindan temin edilen yiiz
kozmetik iirlinlerinde civa, kursun, nikel, arsenik ve kadmiyum i¢in ¢alismamizla benzer
parametreler kullanarak dermal risk degerlendirmesi yapmistir. Kursun, kadmiyum, nikel,
arsenik ve civa igin AAS 6l¢lim sonuglari cilt beyazlatici kremlerde sirasiyla 2,86-6,24; 0,18-
0,48; 5,21-9,25; 5,45-7,37 ve 1415-1705 mg/kg araliginda bulunmustur. Sistemik
maruziyetin hesaplanmasi i¢in en Oonemli faktorlerden birinin absorbsiyon oldugu goz
onlinde bulundurularak, se¢ilmis toksik elementler i¢in dermal maruziyetle ilgili tiim
hesaplamalar %50 ve %100 biyoyararlanim senaryolarina gore yapilmistir. Cilt beyazlatici
kremler i¢in hesaplanan MoS degerleri %50 biyoyararlanimda kursun, kadmiyum, nikel,
arsenik ve civa i¢in sirastyla 5,75x1072; 1,74x10%: 1,61x10%: 1,13x10° ve 8,5x107 olarak
ve %100 biyoyararlanimda 2,87x107%; 8,71x10?; 8,06x102; 5,66x10™*; 4,3x10” olarak
bulunmus olup, tiim MoS degerleri 100’den kii¢iik bulunmustur. HQ ve HI degerlerinin tiim
kozmetikler igin birden diisiik oldugu, ancak, bu iiriinlerin tekrarlayan ve uzun siireli
uygulanmasindan kaynakli elementlerin zamanla viicutta daha yiiksek konsantrasyonda
birikebilecegi ve ciddi cilt sorunlarina ve hassasiyete neden olabilecegi raporlanmistir
(Akhtar ve digerleri, 2022). Calismamizda elde edilen Kkarsinojenik olmayan risk
degerlendirmesi sonuclarina bakildiginda, civa, nikel, arsenik ve kadmiyum i¢in tayin
siirinin tizerinde olan tiim sonuclar giivenlilik sinirmin (MoS > 100) altinda ve tehlike
katsayisinin (HQ < 1) iizerinde bulunmus olup, kursun i¢cin de MoS ve HQ degerleri %50 ve
%100 biyoyararlanimda sirasiyla 5 ve 13 (n=37) numunede giivenli olmayan aralikta
sonuglar bulunmustur. Bulunan MoS degerleri calismayla benzerken, HQ ve HI degerleri
farklilik gostermistir. Akhtar ve digerleri (2022), civa i¢in CSF bulunmamasi nedeniyle
calismamizda oldugu gibi LCR degerlerini hesaplayamamistir. Diger elementler i¢in tiim
cilt beyazlatici kremler (n=20) yasam boyu kanser riski agisindan giivenli bulunmustur
(Akhtar ve digerleri, 2022). Calismamizda hesaplanan LCR degerlerine bakildiginda, nikel,
arsenik ve kadmiyum i¢in tayin siirmin iizerindeki tiim sonuglar yasam boyu kanser riski
icin limit degerin (LCR < 1x10#) iizerindedir. Kursun icin ise %50 ve %100
biyoyararlanimda sirasiyla 5 ve 6 (n=37) numunede belirlenen limit de§erin {izerinde

sonuglar bulunmustur.

Arshad ve digerleri (2020), kadmiyum, nikel ve kursunun da dahil edildigi 5 agir metal i¢in

AAS kullanarak farkli losyon, fond6ten, cilt beyazlatici krem, ruj, sa¢ boyasi ve giines kremi
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markalarinda yaptiklar1 analitik Olglimiin ardindan SED, MoS, HQ, HI ve LCR
parametrelerini kullanarak, kullanicinin saghigma yonelik riski belirlemistir. Farkli cilt
beyazlatic1 krem markalar1 arasinda (n=18), kadmiyum, nikel ve kursun sirasiyla araliginda
0,10-0,14; 5,94-6,60 ve 2,50-4,02 mg/kg konsantrasyonlarda bulunmustur. Kozmetik
iiriinlerindeki agir metaller icin MoS seviyeleri %50 ve %100 biyoyararlanimda sa¢ boyasi,
fondoten, cilt beyazlatict krem ve ruj 6rneklerinde MoS 100'den biiyiik bulunmus olup,
degerlendirilen 6rneklerin kullanim i¢in giivenli oldugu; losyonlar ve giines kremlerinde
kadmiyum ve kursun i¢in MoS degerleri 100'lin altinda bulunmus olup, kullanim igin
giivenli olmadiklart belirtilmistir. Ayn1 sekilde, %50 ve %100 biyoyararlanimda sag¢ boyasi,
fondoten, cilt beyazlatict krem ve ruj orneklerinde HQ ve HI degerleri birden kiigiik
bulunmus olup, degerlendirilen 6rneklerin insan saghgi icin giivenli oldugu; losyonlar ve
giines kremlerinde kadmiyum ve kursun i¢in MoS degerleri birden biiyiik bulunmus olup,
insan sagligi i¢in tehdit olusturdugu belirtilmistir (Arshad ve digerleri, 2020). Bulunan
sonuglar calismamizla farklilik gdstermekte olmasina ragmen, karsinojenik olmayan risk
parametrelerinin (MoS, HQ ve HI) birbiriyle paralel olacak sekilde ayni iirlinlerde giivenli
bulunmasi c¢aligmamizla uyumludur. Analiz edilen tiim agir metallerin, cilt beyazlatici
kremlerde (18/18) LCR igin izin verilen simirdan daha yiiksek bulunmasi, sonuglarimizla

(35/37) benzerlik gostermektedir.

Cilt beyazlatic1 kremlerin yaygin kullanimi1 ve civanin bu {irlinlerde kontaminasyon olarak
bulunabilmesinin yani sira, melanin {iretimini durdurarak daha parlak bir cilt tonu verdigi
i¢in yasadisi bir sekilde kasitli olarak da eklenebilmesi, kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak
goriilmektedir (Akhtar ve digerleri, 2022; Peregrino ve digerleri, 2011). Bu nedenle cilt
beyazlatic1 kremlerde bulunan civa kaynakli saglik risklerinin degerlendirildigi ¢aligmalar
diger agir metallere gore daha yaygindir. Ho ve digerleri (2017), Malezya’da 20 cilt
beyazlatict kremde CV-AAS kullanarak yaptiklari c¢aligmada en yiiksek civa
konsantrasyonun 1,13 mg/kg bulmuslardir. Calismada, cilt beyazlatict kremlerin
uygulanmasina iligkin karsinojen olmayan kronik saglik riskleri dermal emilim dozu ve HQ
kullanilarak hesaplandiginda, 30 yillik maruz kalma siiresi varsayimina gore bu iirlinlerin
glinliik uygulanmasi sonucu saglik riski olmadigi (HQ < 1) raporlanmustir (Ho ve digerleri,
2017). Pramanik ve digerleri (2021), Hindistan’da dogrudan civa analizorii kullanarak
yaptiklar1 calismada yerel {iireticilerden temin edilen 20 cilt beyazlatici kremde civa
konsantrasyonunu 0,00003-0,00145 mg/kg araliginda bulmusken, yurt diginda iiretilen alt1
cilt beyazlatic1 kremde 2500-40200 mg/kg araliginda bulmustur. Yerel tireticilerden temin
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edilen kremler i¢cin HQ degerleri 0,1’den kiigiik iken, yurt disinda tiretilen alt1 krem i¢in HQ
degerleri 600-3050000 araliginda bulunmus olup, tiim degerler 100’den biiylik oldugundan
diizenli olarak kullanan kullanicilar igin potansiyel toksikolojik riskler olabilecegi
belirtilmistir (Pramanik ve digerleri, 2021). Yapilan risk degerlendirmesi sonuglari, civa igin
benzer konsantrasyonlar goriilen ¢aligmamizda tiim HQ degerlerinin 100’den biiyiik
bulunmasiyla uyumludur. Mohammed ve digerleri (2024), Trinidad ve Tobago’da yaygin
olarak kullanilan 19 cilt beyazlatict kremde CV-AAS kullanarak civa konsantrasyonlarini
belirledikten sonra risk degerlendirmesi i¢in MoS ve HQ hesaplamislardir. Calismaya dahil
edilen 19 kremden 16’sinda civa i¢in 0,294-14415 mg/kg araliginda sonuglar bulunurken, 9
numunenin Minamata konvansiyonunun kabul edilen 1mg/kg smirmi astigint ve 3
numunenin 3800 mg/kg'in istiinde civa igerdigini belirtmistir. MoS ve HQ kullanilarak
yapilan risk degerlendirmelerine gore, 3800 mg/kg'in iistiinde oldugu belirtilen 3 numunenin
kullanim i¢in giivenli olmadig1 ve tehlikeli kabul edildigi raporlanmistir (Mohammed,
Rambocas, Basdeo ve Kissoon, 2024). Calismamizda 6538-36430 mg/kg araliginda bulunan
civa konsantrasyonlarinda da benzer sekilde MoS ve HQ kullanilarak yapilan risk

degerlendirmelerine gére sonuglar giivenli sinirlarin disinda bulunmustur.

Cilt beyazlatici kremlerin agir metal icerigi, bu metallere maruz kalmanin olumsuz
sonuglarla iliskili olmasi nedeniyle endise vericidir. Diinya genelinde tek ve etkin bir
reglilasyon bulunmadigindan, kozmetik {iriinlerin formiilasyonlarinda agir metaller nispeten
yiiksek miktarlarda bulunabilmektedir (Pereira ve Pereira, 2018). Kullanicilar, uzun siireler
boyunca bu metallere maruz kaldiginda kronik saglik riskleriyle karsilagabilmektedir.
Kozmetik sirketlerinin bu tiir impiiriteleri raporlama zorunlulugu olmadigindan, tiiketicilerin
bunu algilamasinin bir yolu yoktur (Lara-Torres ve digerleri, 2021). Cilt beyazlatici kremler,
dogrudan cilde uygulanan ve uzun yillar boyunca giinliik kullanilan {irlinler olmasi nedeniyle
halk sagligi agisindan giivenli olmalidir. Bu iiriinlerde bulunan agir metaller, ciltte tutularak
dogrudan etki gosterebilecegi gibi, cilt yoluyla emilerek kana karisip viicutta akiimiilasyona
ugrayarak ¢esitli organlarda toksik etki gosterebilir. Elde edilen literatiir verileri, ticari olarak
satilan cilt beyazlatici kremlerde bulunan toksik metallerin insan sagligi icin tehlike
yaratacak miktarlarda bulunabilecegini gostermekte olup, artan kullanimlari nedeniyle bu
sorunlara 0zel dikkat gosterilmesi gerekmektedir. Bu yiizden, caligmamizin temel amaci
tilkemizde satilan cilt beyazlatic1 kremlerde toksik metal konsantrasyonlarinin belirlenmesi

ve bunlarin karsinojen ve karsinojen olmayan saglik risklerinin degerlendirilmesi olmustur.
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Sonug olarak, bu ¢alismadan elde edilen verilerin cilt beyazlatici kremlerde bulunan segilmis
agir metallerin icerigi ve bu elementlere maruz kalmanin potansiyel riskleri hakkinda yararli
bilgiler sunmakta oldugu degerlendirilmistir. Elde edilen veriler genel olarak literatiir
verileriyle uyumlu olup, iilkemiz saglik otoriteleri tarafindan belirlenen limitlerin iistiinde
agir metal konsantrasyonlar1 goriilen numunelerin yurt disindan ithal edilmis olmasi dikkate
alinmas1 gereken bir konudur. Kozmetik {iriinlerde, agir metallerin ham madde olarak
kullanilmas1 ¢ogu iilke otoritelerince yasaklanmasina ragmen, iireticiler iirlin igeriginde
belirtmeden bu metalleri kullanabilmekte veya bazi ham maddelerde bu metaller
kontaminant olarak bulunabilmektedir. Ureticilerin GMP ilkelerine uygun sekilde hem ham
maddeleri, hem de bitmis iirlinleri tiretim prosesi boyunca metal igerigi agisindan izlemeleri
olduk¢a onemlidir. Sonuglarimiza gore, cilt beyazlatict kremlerin gilinliik ve uzun siireli
kullanimi nedeniyle iceriginde az miktarlarda bulunan agir metallerin dahi karsinojenik ve
karsinojenik olmayan riskler olusturabilecegi goriilmistiir. Cilt beyazlatict kremlerde
goriilen agir metal impiiriteleri yalnizca iilkemizde degil, kiiresel bir halk saglig1 sorunudur.
Giinlimiizde bu friinlerin internet satis1 ve yurt disindan ithal edilmesi yoluyla da erisim
miimkiin oldugu icin, regiilasyonlar1 en siki {ilkelerde bile cilt beyazlatic1 kremlerde toksik
metallerin varligindan s6z edilebilmektedir. Ulusal ve uluslararasi diizeyde yapilacak daha
kapsamli arastirmalar neticesinde, cilt beyazlatict kremlerin {iretim prosesi, kalite kontrol
testleri, saglik risklerinin degerlendirilmesi ve ithalati konularmin regiilasyonlarla

diizenlenmesinin alinabilecek en 6nemli tedbirler arasinda yer aldig1 degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Agir metallerin ¢evredeki kalici varligi ve kayalarda, toprakta ve suda dogal olarak
bulunmasi, bunlarin kozmetik sanayinde kullanilan pigmentlerin ve diger ham maddelerin
iiretiminde impiirite olarak bulunmasina neden olmaktadir. Dolayisiyla, insanlar gilinliik
kullandiklar1 kozmetik {iriinlerde, eser kontaminantlar olarak metallere maruz
kalabilmektedir. Kozmetiklerin ¢ok sayida formu, kullanim sekli ve maruziyet senaryosu
vardir ve i¢lerinde bulunan metaller ciltte lokal sorunlara yol agabildigi gibi dermal veya
oral yolla alindiginda sistemik etkilere de neden olabilmektedir. Kozmetik tireticilerinin bu
tarz impiiriteleri raporlama zorunlulugu olmamasi nedeniyle tiiketicilerin maruz kaldiklari

saglik riskleri hakkinda bilgi sahibi olmalarinin bir yolu yoktur.

Bu ¢alismada sunulan ¢ok sayida literatiir verisi, kozmetik {irtinlerde agir metallere iliskin
sik1 yasal sinirlamalar uygulayan iilkeler de dahil olmak {izere gesitli iilkelerde iiretilen cilt
beyazlatici kremlerde agir metallerin varliginin ve bunlarin ¢ok yiiksek konsantrasyonlarinin
tespit edildigine dair kanit saglamaktadir. Giiniimiizde insanlarin tiim kozmetik {iriinleri
internet lizerinden satin alabilmeleri veya kozmetiklerde maksimum metal i¢erigi konusunda
0zel bir diizenleme olmayan {ilkelerden getirebilmeleri oldukg¢a kolaydir. Bu durum,
kozmetiklerdeki metal igerigi konusunda siki regiilasyonlarin oldugu iilkelerde bile
kontamine Triinlerin kullanilma riskini dogurmaktadir. Kozmetiklerde bulunan agir
metallerin neden oldugu alerjik reaksiyonlar ve sistemik etkiler literatiirde bildirilmekte
olup, giinlimiizde iiretilen kozmetiklerdeki metal konsantrasyonlar1 hakkinda yapilan
mevcut calismalar, cilt beyazlatici kremlerde bulunan metallere bagli olumsuz saglik etkileri
riskinin halen var oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, agir metallerin bu {riinlerde
bulunmasiyla ilgili limitlerin belirlenmesi, ham maddelerin, kozmetik iiretim kosullarinin ve

son Uiriinlerin diizenli olarak kontrol edilmesi gibi uygun tedbirlerin alinmas1 gerekmektedir.

Kozmetik iirlinler, diinyanin her yerinde sadece kadinlar ve erkekler tarafindan degil, ayni
zamanda metallerin dermal yolla absorbsiyonunun daha kolay oldugu ve toksik etkilerine
kars1 daha duyarli olan risk gruplari (¢ocuklar, yaslilar ve gebeler gibi) tarafindan da her giin
kullanilmaktadir. Bu nedenle kozmetikler toksik metallere maruziyetin olast bir kaynag:
olarak degerlendirilmelidir. Metal zehirlenmelerinde vaka geg¢misi mesleki ve g¢evresel

kosullardan kaynaklanan maruziyete dair kanit saglamadiginda, kozmetikler olas1 nedensel
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faktorler olarak disiintiliip degerlendirilmelidir. Bu c¢alismadan elde edilen sonuglar,
kozmetik iiriin gruplarinda kullanim1 en yaygin iiriinlerden olan cilt beyazlatici kremlerdeki
toksik metallerin konsantrasyonu ve bunlara maruz kalmanin beraberinde getirdigi saglik
riskleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Kozmetiklerin ruhsatlandirilmasiyla ilgili mevzuata
elementel impiirite limitlerinin eklenmesi ve kalite testleriyle arastirilmasinin konuya biyiik

katk1 saglayip, saglik risklerini azaltacag: diistiniilmektedir.

Calismada yer alan ve Pakistan’dan ithal edilen 7 numunede civa, kursun ve kadmiyum
konsantrasyonlarinda, iilkemiz saglik otoritelerince belirlenen limitlerin {izerinde sonuglar
goriilmesi, halk saglig1 acisindan 6nemli bir sonug¢ olarak degerlendirilmektedir. Ayrica,
Avrupa Birligi ve iilkemizdeki yonergelere gore yapilan dermal risk degerlendirmesi,
numunelerde bulunan metal konsantrasyonlarinin agik bir sekilde karsinojen ve karsinojen
olmayan saglik riskleri olabilecegini gostermektedir. Bu bilgiler dogrultusunda, saglik
otoriteleri, yetkili aragtirma kuruluslart ve kozmetik iireticilerinin yapacaklari is birligi ile
konunun genis bir yelpazede arastirilmasi biiyiik onem tasimaktadir. Yapilan aragtirma, halk
saghigini korumak igin cilt beyazlatici kremlerdeki toksik metallerin varliginin daha fazla
arastirilmasi gerektigini ve bu metallere siirekli maruz kalmanin bir sonucu olarak olasi
kronik etkilerin g6z ard1 edilmemesi gerektigini ortaya koymustur. Olduk¢a ¢esitli ham
maddeler kullanilarak tiretilen kozmetik iirtinlerde, agir metaller disinda bulunabilecek diger
toksik bilesenlerin de varlifi g6z Oniinde bulunduruldugunda, saglik riskleri acisindan
detayli aragtirmalar gerekmektedir. Bu calismada elde edilen sonuglarin, cilt beyazlatici
kremlerde kullanilan bilesenlerin regiilasyonu ve giincellenmesine katki saglayacagi

diistiniilmektedir.
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