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Kozmetik Uriinlerin Toksisitesi:
Endokrin Bozucu Kimyasallar

Toxicity of Cosmetic Products:
Endocrine Disruptor Chemicals

OZET Kozmetik iiriinler; giinliik yasamda siirekli kullanilan ve maruz kalinan tiiketim iriinleri
olup, igeriginde yer alan pek ¢ok madde diisitk maruziyet konsantrasyonlar1 nedeni ile giivenli
kabul edilebilmektedir. Kozmetik tiriinlerin toksik etkileri i¢in kozmetik iiriine maruziyet, uygu-
lama alani, uygulanan iiriiniin miktari, uygulama siiresi ve siklig1 gibi pek ¢ok parametre dikkate
alinmalidir. Kozmetiklerde kullanilan kimyasallara maruziyet sonucu en bilinen yan etkiler; kon-
takt dermatit, irritasyon, fototoksisite, fotoalerji gibi reaksiyonlardir. Bu yan etkilere ek olarak, koz-
metik tiriinlere siirekli maruziyet sonucu sistemik toksik etkilerin de goriilebilecegi goz 6niinde
bulundurulmalidir. Ozellikle, gebelerin endokrin bozucu kimyasallar iceren kozmetik iiriinlere ma-
ruziyetinin fetiiste ciddi saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilecegi ileri siiriilmektedir.
Hazirlanan bu ¢aligmada, kozmetik iirtinler aracihigiyla maruz kalinabilecek endokrin bozucu kim-
yasallarin toksisitesinin ele alinmasi amaglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetik iiriinler; endokrin bozucu kimyasallar; Ftalatlar; Parabenler;
bisfenol A

ABSTRACT Cosmetic products are consumables that are used constantly in daily life. Ingredients
of these products are considered to be safe due to low exposure concentrations. However, for the
toxic effects of cosmetic products many parameters such as exposure, application area and amount
of applied product, duration and frequency of application should be taken into consideration. The
most common adverse effects are contact dermatitis, irritation, phototoxicity, photoallergy reactions
at the result of exposure of chemicals used in cosmetics. In addition to these side effects, continu-
ous exposure to endocrine disrupting chemicals through cosmetic products might result in serious
adverse effects. Especially, it has been suggested that exposure to these chemicals in pregnant
women could cause serious health problems in fetuses. In this review, the toxicity of endocrine dis-
rupting chemicals that can be exposed through cosmetic products has been discussed.

Keywords: Cosmetic products; endocrine disruptor chemicals; Phtalates; Parabens; bisphenol A

ozmetik triinler; bireylerin dogumlarindan itibaren hayatlarina

giren, ilerleyen yasla kullanim miktar: artarak vazgecilmez ihtiyac-

ar héline gelen tiiketim tiriinleridir. Saghik Bakanligi tanimina gore
kozmetik iiriin, “Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, du-
daklar ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mu-
kozasina uygulanmak {izere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlar:
temizlemek, koku vermek, gériintimiinii degistirmek ve/veya viicut koku-
larini diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin
preparatlardir”.! Pek ¢ok bitkisel, hayvansal, mineral ve sentetik maddele-
rin bir araya getirilmesi ile olusturulan bu iiriinleri, toplumun siirekli kul-
landig: diistiniildigiinde, insan saglig: agisindan giivenli olmalar1 6nem arz
etmektedir. Kozmetik iiriinlerin tiiketici tarafindan kullanilmasi sonucu ola-
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rak, endokrin bozucu kimyasallarin ¢evreye ya-
y1lma riski, sular1 ve besin zincirini kontamine ede-
bilmeleri ve sonug olarak ekosistemi bozmalar1 da
toksikoloji bilimi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Kozmetik tirtiniin lokal etkilerinin yani sira
etkin maddeye ve formiilasyon igerisindeki diger
maddelere sistemik maruziyet durumlarinin da géz
ontinde bulundurulmas: gerekmektedir. Lokal et-
kiler irritan kontakt dermatit, alerjik kontakt der-
matit, fotoirritasyon (fototoksisite) ve fotoalerji
olarak kargimiza ¢ikmaktadir.? Fototoksisite, 1gikla
aktive olan kimyasallarla meydana gelir ve ilk ma-
ruziyetten itibaren goriilebilmektedir. Sistemik et-
kiler ise basta solunum sistemi olmak tizere; tireme
ve gelisim, endokrin ve sinir sistemi gibi organ sis-
temlerinde hasarlar ile teratojenik, mutajenik ve
karsinojenik etkiler olarak ortaya ¢ikabilmektedir.?

Kozmetik triinlerde yer alan kimyasallara
temel maruziyet yolunu dermal yol olusturmakta-
dir. Bununla birlikte; sa¢ spreyleri, pudra gibi tiriin-
lerde inhalasyon, rujlarda oral yolla maruziyet de
olasidir. Kozmetik tiriinlerin toksik etkileri; koz-
metik {irline maruziyet, driiniin tipi, uygulama
alani, normal ve makul 6ngoriilebilir kullanim ko-
sullar1, uygulanan tiriiniin miktari, uygulama stiresi
ve siklig1, 6ngoriilebilir ve 6ngoriillemeyen maru-
ziyet yollar1 gibi parametreler dikkate alinarak de-
gerlendirilmelidir. Bu amagla, kozmetik tiriinlerde
maruz kalinan kimyasalin yan etki gozlenmeyen
degerinin (gozlemlenmis en disiik ters etki sevi-
yesi) belirlenebilmesi i¢in toksikolojik yapisi, hedef
bolge, etki mekanizmasi, yapi-etki iliskisi, dermal
emilim miktar1 veya %’si gibi parametrelerin olus-
turdugu toksikolojik profili incelenmelidir.® Koz-
metik Yonetmeliginde (2005/25823), Avrupa
Birligi Kozmetik Mevzuatimin 76/768/EEC sayili
Konsey Direktifi ile 96/335/EC say1ili Komisyon Ka-
rar1 dogrultusunda, kozmetik driinlerde ambalaj
bilgileri, nitelikleri, hayvan deneyleri, alternatif
toksisite testleri, kullanilmasina izin verilen/sinir-
landirilan/yasaklanan maddeler, nanomateryal ige-
ren iriinlerle ilgili olarak gerekli giincellemeler
yapilmustir.* Belirli sartlar altinda, mevcut bir koz-
metik irin bileseninin giivenliligine iligkin ciddi
kaygilarin ortaya ¢iktig1 istisnai durumlar haricinde
kozmetik iirtinler i¢in hayvanlar tizerinde yapilan

139

deneyler yasaklanmigtir. Bu durum alternatif in
vitro toksisite testlerinin giindeme gelmesini sag-
lamigtir. Alternatif in vitro toksisite testlerinin kul-
lanilabilmesi i¢in de kullanilacak testin validas-
yonunun yapilmis olmasi ve Alternatif Metot Vali-
dasyonu i¢in Avrupa Merkezi ve Ekonomik Kal-
kinma ve Igbirligi Orgiitii tarafindan onaylanmis
olmasi gerekmektedir.

I ENDOKRIN BOZUCU KIMYASALLAR

Amerika Birlesik Devletleri Wisconsin eyaletinde,
1991 yilinda, gevre kimyasallar: ile ilgili bir top-
lant1 diizenlenmis ve sonuglar: 1992 yilinda ya-
yimlanmistir.® Elde edilen sonuglar dogrultu-
sunda, Colborn ve ark., “Calinan Gelecegimiz (Our
Stolen Future)” adl1 bir kitap yazarak yaban hayati
ve insan saglig1 tizerine hormon benzeri etkiler
gosteren cevresel kimyasallarin (endokrin bozucu
kimyasallar) olas: yan etkileri hakkindaki endige-
lerini paylagmiglardir.” 1992 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii ve Uluslararas1 Kimyasal Giivenlik Prog-
rami tarafindan, bu kapsamda endokrin bozucu bir
kimyasal i¢in ¢esitli tanimlar ortaya ¢ikmig ve son-
rasinda yayimlanmistir; endokrin bozucu kimya-
sallar endokrin sisteminin islevini/fonksiyonlarini
degistirebilen ve sonug olarak tiim organizmada
veya soyunda ya da (alt) populasyonlarinda olum-
suz saglik etkilerine neden olan veya olmasi bekle-
nen ekzojen bir madde veya karigimdir.?

KOZMETIK URUNLER iLE MARUZ KALINABILEN
ENDOKRIN BOZUCU KIMYASALLAR VE TOKSIK ETKILERI

Makyaj iiriinleri, sampuanlar, sag sekillendiriciler,
tiras iirtinleri, giines koruyucu preparatlar, losyon-
lar, parfiimler, diger cilt bakim triinleri gibi koz-
metik driinlerde oldukca fazla kimyasal madde
kullanilmaktadir. Son yillarda 6nemli bir aragtirma
alani héline gelen endokrin bozucu kimyasallar lis-
tesi gilin gectikce biiytimektedir. Giinliik yasantida
stirekli maruz kalinan kozmetik tiriinlerde kullani-
lan kimyasallar da aragtirmalar arttikca bu listeye
dahil olabilmektedir.’ Ornegin; parabenler, ftalat-
lar ve ultraviyole (UV) filtrelerinin endokrin bo-
zucu Ozellikleri deneysel ¢aligmalarla gosterilmis
ve bu maddelerin 6zellikle {ireme fonksiyonlarinda

bozukluklara neden olabilecegi bildirilmigtir.'%!?
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Kadinlar ve cocuklar tarafindan kullanilan sag
drtinlerinin igerikleri bakimindan incelendigi bir
calismada; UV filtreleri, siklosiloksanlar, glikol
eterleri, alkil fenoller, etanolaminler, bisfenol A
[bisphenol A (BPA)], ftalat ve parabenler gibi en-
dokrin bozucu kimyasallarin gaz kromatografisi/
kiitle spektrometresi ile tayin edildigi rapor edil-
mistir."”® Secilen kategoriye ait belirlenen tiriinlerin
diger kimyasal gruplarina kiyasla daha fazla siklo-
siloksan, esans kimyasallari, dietil ftalat ve paraben
icerdigi; en fazla ise metil paraben, dietil ftalat ve
siloksan kimyasallarina rastlandig: bildirilmistir.'®
Bununla birlikte, tiiketici verileri kisith oldugun-
dan, kozmetik iirtinlerde kullanilan endokrin bo-
zucu kimyasallarin insandaki bazi etkileri netlik
kazanmamigtir ve kullanilmaya devam edilmekte-
dir. Kozmetik yonetmeliklerindeki degisiklikler ile
kullanimlar1 sinirlandirilmis, belli bir limitte kul-
lanimlarina izin verilmistir. Bu nedenle, iiretici de
soz konusu kimyasal maddelerin konsantrasyonla-
rint1 ilgili mevzuata uygun olarak diisiik tutmakta-
dir. Ancak, birden fazla endokrin bozucu kimyasal
ile sinerjistik etki, aditif etki ya da inhibisyon gibi
kombinasyon etkilerinin goriilebilme olasiligi da
g6z 6niinde bulundurulmalidir.'

Endokrin bozucu kimyasallara dogrudan kul-
lanilan riin ile veya iiriintin ambalaji araciligiyla
maruz kalinabilmektedir. Risk degerlendirmeleri,
hassas populasyonlar da dahil olmak iizere der-
mal maruziyet yollar1 ve es zamanli maruziyet
yollarini icermelidir. Karigim etkilerini tahmin
etmeye yonelik yeni yaklagimlar ile her ¢oklu bi-
lesenli tirtiniin kendi bagina ve yaygin olarak kul-
lanilan diger iriinler ile birlikte degerlen-
dirilebilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.’>"”

Bu ¢aligmada, son zamanlarda siklikla ¢aligi-
lan ve kozmetik driinler araciligiyla maruz kali-
nabilen baslica endokrin bozucu kimyasallarin
Ozetlenmeye caligilmas: amaglanmistir.

Parabenler

Antibakteriyel ve antifungal aktivite gostermeleri
ve diistik toksisite potansiyeli ve nedeni ile triin-
lerde koruyucu amagl yaygin olarak tercih edilen
parabenler; cilt ve goz iirtinleri, makyaj temizleyi-
ciler, ruj, losyon ve kremler, dis macunu, sampuan-
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lar, sa¢ bakim malzemeleri, glines yaglari, deodo-
rantlarda siklikla kullanilmaktadir.’® Yaygin olarak
en ¢ok kullanilan parabenler; metil paraben, etil
paraben, propil paraben, butil parabendir."® In vitro
caligmalar, parabenlerin ciltten kolayca absorbe
olarak 6strojen reseptorlerine (ER) baglanabildigini
ve bu reseptorler tarafindan kontrol edilen genleri
aktive edebilecegini gostermistir, bu nedenle uzun
stireli kullanimin meme kanseri riskini artirabile-
cegi diisiintilmektedir.”” Antimikrobiyal ajan ola-
rak kullanilan parabenlerin, hem in vitro hem de
in vivo endokrin bozucu aktiviteleri bildirilmis-
tir.'"*! Meme kanseri hiicre hatti MCF7 ve meme
epitel hiicre hatt1t MCF10A’da cesitli parabenlerin
MAPK/ERK1/2 ve PI3K/Akt sinyal yolaklariyla et-
kilesimde oldugu, kanser hiicrelerinde bu protein-
lerin aktivasyonuyla apopitozu inhibe edebileceg,
insan meme kanseri hiicrelerinde proliferasyonu
tetikleyebilecegi gosterilmistir.”>* MDA-kb2 hiicre
hattinda paraben-ftalat karigiminin glukokortikoid
benzeri aktivite gosterebilecegi belirtilmistir.** Cin
hamster: yumurtalik hiicrelerinde, DNA hasarina
ve sican hepatositlerinde mitokondriyal bozukluk-
lara neden olabilecegi belirtilmistir.”> Parabenlerin
kullanim1 76/768/EEC numarali Avrupa Birligi
Kozmetik Direktifi ile belirlenmistir. Koruyucu
olarak kullanilacak olan paraben tek bir tiir olarak
kullanilacaksa en ¢ok %0,4, birkag¢ paraben birlikte
kullanilacaksa %0,8’e kadar izin verilmistir.!

Deney hayvanlarinin, 6strojen hormonunu
taklit edebilme yetenegine sahip olan bu madde-
lere gebelik siirecinde maruz kalmas: sonucunda,
insanlarda goriilen otizme benzer sosyal etkilesime
ve iletisime zarar veren rahatsizliga neden olmus-
tur.”*” Ayrica, ergenlik ddneminde deney hayvan-
larina yitksek dozda paraben maruziyetinin,
disilerde menstriiasyon déneminin kisalmasina,
erkek ve disilerde {ireme organlarinin etkilenme-
sine ve erkeklerde sperm sayisinin ve testosteron
salgisinin azalmasina sebep oldugu gosterilmis-
tir.?®?? Gebeligin 6.-21. giinleri arasinda 10, 100 ve
1.000 mg/kg viicut agirligi/giin dozlarinda n-butil
parabene maruz kalan disi sicanlarin yavrularinda,
fertilitede azalmaya ve steroidogenezisin bozulma-
sina neden olabilecegi bildirilmistir.** Bagka bir ¢a-
lismada ise gebelik doneminde parabenlere maruz
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kalan goniilliilere ait maternal ve kordon plazma
orneklerinde, kromatografik tayinler ile paraben-
lere rastlanmis ve parabenlerin plasenta aracilig ile
prenatal erkek gelisimini olumsuz yonde etkileye-
bilecegi bildirilmigtir.>! Ayrica, kisisel bakim tiriin-
lerinde yer alan parabenlerin anne siitiine
gecebilecegi, ozellikle gogiis bolgesi icin kullanilan
irtinler ile de bu oranlarin artig géstermis olabile-
cegi vurgulanmaktadir.®

Ftalatlar

Plastik malzemelerin iiretiminde yumusatici olarak
kullanilan ftalatlar, kozmetik {iriinlerin ambalaj-
lanmasinda degerlendirilmektedir. Tirnak koru-
yucu iriinlerde ¢oziicli ve yumusatic: olarak da
kullanilabilmektedir. Ambalajdan veya tiretim sii-
recinden kaynakl iiriine gegisi s6z konusudur. Bu
maddelerin oksidatif stres, yag asidi oksidasyonu-
nun artmasli, prostaglandin metabolizmasinin azal-
masina neden olabilecegi, gelisimsel bozukluklar,
iireme fonksiyonlarinda hasarlar ve nérodavranigsal
etkileri bilinmektedir.**** Metabolik sendromlar
uizerine yapilan caligmalarda; sican testikiiler hiicre-
lerinde lipit metabolizmasi, inflamatuar yanit, erkek
iireme sistemi gelisiminde rol oynayan genlerde de-
gisiklige neden olabilecegi; insan pankreatik (3 hiic-
relerinde de proliferasyonu tetikledigi, maru-
ziyetleri sonucu bu hiicrelerdeki insiilin igeriginin
yiikseldigi, bu sebeple Tip 2 diyabetle iligkili olabi-
lecegi diistintilmektedir.’”* Ftalat maruziyetiyle
diisitk sperm kalitesi, sperm DNA biitiinliigiinde
bozulma, cinsiyet ve tiroid hormonlar: konsantras-
yonlarinin diismesi, obezite, meme kanseri ve
erken puberte arasindaki iligkiler aydinlatilmaya
caligilmigtir. 3534 Avrupa Birligi tilkelerinde koz-
metik driinlerde kullanimi yasaklanmigtir. Ancak,
diinyada halen ¢esitli driinlerde kullanimina
devam edilmektedir.

Gebe kadinlar iizerinde 10 yil siire ile gozlem-
lenen ¢aligmada, gebelik doneminde ftalat maruzi-
yetinin uzun dénemde kilo aliminda artiga neden
olabilecegi éne siiriilmiistiir.** In vitro insan sperm-
lerinde yapilan bir ¢alismada ise di-n-butil ftalat (2
nM-6 pM) ve mono-n-butil ftalat (1 nM-3 uM) ma-
ruziyeti sonucu sperm hareket ve penetrasyon ye-
tenegi lzerine ciddi yan etkiler gbzlenmis ve
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yliksek seviyelerde semende birikerek sperm fonk-
siyonlarimi diizenledigi bilinen sperm tirozin fos-
inhibe
bildirilmigtir.* Ayrica, 50 gebe kadin arasinda ya-

forilasyonu  yolagim edebilecekleri
pilan bir ¢aligmada, kigisel bakim tiriinleri maruzi-
yeti ile ftalat ve BPA gibi kimyasallar i¢in idrarda
biyogosterge tayini gerceklestirilmistir.”> Incelenen
biyogostergelerin yaklagik yarisi (1,2-sikloheksan
dikarboksilik asit, diizononil ester, bisfenol S ve
bisfenol F vb.) kadinlarin %90’1inda saptanmigtir.®
Bagka bir ¢aligmada, kisisel bakim tirtinii kullanan
ergenlige girmis 100 geng kadin arasinda; ftalat, pa-
raben, triklosan ve benzofenon-3’in iiriner meta-
bolitleri arasindaki iligki degerlendirilmigtir.*®
Kullanilan kisisel bakim tiriiniine gore idrarda rast-
lanilan iiriner metabolit konsantrasyonu da yiiksek
cikmistir. Her giin makyaj yapan kadinlarda nadir
yapan veya hi¢ yapmayan kadinlara kiyasla idrar-
larinda daha yiiksek konsantrasyonlarda monoetil
ftalat, metil ve propil parabene rastlanilmigtir.*

Polietilen Glikoller

Petrol tiirevi irtinlerde bulunan polietilen glikoller
(PEG); ¢oziicti, inceltici, yumusatici ve nemlendirici
olarak kozmetiklerde yaygin olarak kullanilmakta-
dir. frritasyon ve sistemik etkilere neden olabilmek-
tedir. Sicanlarda iki ila alt1 ay periyodunda giinliik
yiiksek dozlarda PEG200 maruziyeti, testis hasar1 ve
sperm anomalilerine neden olmustur.” Olgiilebilir
miktarlarda etilen oksit ve 1,4-dioksan ile kontamine
olabilir. Insan i¢in karsinojen bir madde olan etilen
oksit Uluslararas: Kanser Aragtirmalar1 AJans: “In-
ternational Agency for [Grup 1 karsinojen (IARC)]
sinir sistemi ve gelisim {izerine toksik etkilere neden
olabilmektedir.”® 1,4-dioksan [Grup 2B karsinojen
(IARC)] ise cevrede birikme potansiyeline sahip
olup, inhalasyon yoluyla maruz kalindiginda veya
viicuda absorpsiyonu gerceklestiginde, hedef organ:
karaciger ve bobreklerdir.* PEG’nin, kozmetik
irtinlerde penetrasyon artirici olarak kullanilmasi
sonucu toksik kimyasallarin deriden absorpsiyonu-
nun da artmasina sebep olabilmektedir.

Boyar Maddeler

Sa¢ boyalari gibi tiriinlerde kullanilan sentetik bo-
yalar da kozmetik iirtinlerin toksisitesi i¢in oldukca
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onemlidir. Bu boyalarin agir metaller igerebilecegi
ve karsinojenik etkileri olabilecegi bildirilmigtir.>
p-Fenilendiamin gibi kémiir katranindan elde edi-
len boyalar yasaklanmistir. Gebelikte sa¢ boyalari-
nin kullaniminin ne derece giivenli oldugu hala
stiphelidir. Bir vaka ¢aligmasinda, kronik olarak sag
boyasina maruz kaldig: belirlenen anne veya baba-
nin iki ¢ocugundan birinde kromozomal anomaliler
saptanmis, bu nedenle gebeligin ilk asamalarinda sag
boyalar1 ve diger boyalarla uzun siireli maruziyetin
gelisimsel siiregleri bozabilecegi ve mutasyonlara
neden olabilecegi 6nerilmistir.>' Tipta ve sa¢ boya-
larinda kullanilan aminofenollerin endokrin iligkili
kanserlerin proliferasyonunu diizenleyerek endok-
rin bozucu kimyasal fonksiyonu gosterebilecegi be-
Tiroid hatt1
BHP10-3’te aminofenollerin lusiferaz analizi ile

lirtilmistir.>2>3 timoéri  hiicre
ERo’nin transkripsiyon aktivitesi tizerine etkileri
incelenmistir. ERo’nin BHP10-3 hiicrelerinde
transkripsiyon faktorii aktivitesi artmig ve amino-
fenollerin hiicre proliferasyonunu arttirabilecegi
gosterilmistir.>* Sag¢ boyalarinda yer alan nonilfe-
nollerin Ostrojenik olabilecegi bildirilmis olup, li-
pofilik 6zellikte olmalar1 nedeniyle adipoz dokuda
birikir; ayrica gozler, deri, gastrointestinal sistem,
solunum sistemi, karaciger, beyin, tiroid, pankreas,
bobrek, mesane, meme, disi (yumurtalik, endomet-
rium ve kizlarda erken ergenlik) ve erkek (epididi-
mis, testis, prostat, sperm, seminifer tiibiil, liimen ve
sertoli hiicreleri) tireme sistemini etkileyebilecegi de
gosterilmigtir.”> Caligmalar kronik nonilfenol maru-
ziyetinin testis boyutunun ve epididimiste sperm sa-
yisinin azalmasina, dolagimda testosteron seviyesinin
diismesine, seminifer tiibiil, liimen ve epitel kalinl-
g1n capinin azalmasina ve testis kanserine neden ola-

bilecegini gostermistir.”*>’

Bisfenol A (BPA)

1950’lerden itibaren endiistride polikarbonat plas-
tik ve epoksi recinesinin iiretiminde sentetik mo-
nomer olarak kullanilan BPA, endokrin bozucu
kimyasal oldugu bilinen bir maddedir.”® Ambalaj-
larda kullanilmasi ile kozmetik iiriinler araciligiyla
maruziyeti soz konusu olabilmektedir. BPA gibi ge-
sitli cevresel kimyasallarin 6strojenik etkileri, in
vivo ve in vitro dstrojen duyarli meme kanseri hiic-
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relerinde hiicre proliferasyonu ¢alismalari ile gos-
terilmistir.” BPA’'nmin ¢esitli dokularda enzim akti-
etkiledigi, hedef
dokularda ¢esitli hormon reseptorlerinin sayisinda

vitesini ve metabolizmay1
ve hormon reseptOr geni aktivitesinde degisiklige
yol agt1g1, 6zellikle zayif Gstrojenik etkileri sebe-
biyle endokrin sistem tizerine zararl etkileri gesitli
aragtirmalarda gosterilmistir.® BPA maruziyetinin
semen kalitesinin, serbest testosteron seviyesinin
azalmasi ve cinsiyet hormonu baglayici globulin se-
viyesinin artmasiyla yakindan iligkili olabilecegi
gosterilmistir.®*®! Yapilan hayvan ¢aligmalarinda
ostrus siklusu, oosit sayisi, reseptor ekspresyonu ve
hiicre proliferasyonunun, ergenlikte testis agirligi-
nin, yetigkinlikte prostat boyutunun bozulmasiyla
BPA’nin iireme sistemini etkiledigi gosterilmis-
tir.®*% Fetal gelisim doneminde BPA’ya maruz
kalan siganlarin yasamlarinin ilerleyen zamanla-
rinda prostat kanseri goriilme riskinin artabilecegi
bildirilmigtir.®* Epidemiyolojik ¢aligmalar kadin-
larda BPA kan seviyeleri ile endometrial hiperplazi
ve obezite gibi cesitli saglik bozukluklar1 arasinda
iligkiler aydinlatilmaya ¢aligilmistir.> Yapilan
bagka bir ¢alismada ise, gebelik déneminde bisfe-
noller (A, S, F) ve parabenlere maruz kalan birey-
lere ait maternal ve kordon plazma 6rneklerinde
kromatografik tayinler ile parabenlere ek olarak
bisfenollere de rastlanmis ve 6zellikle BPA mater-
nal plazmaya karsilik kordon kaninda ¢ok daha
yiiksek seviyede tespit edilmistir.*!

Triklosan

Antimikrobiyal bir ajan olarak kullanilan triklosa-
nin tiroid agonisti olarak etki gosterdigi bildiril-
mistir.% Fotolitik degredasyonla dioksin olusumuna
yol agan triklosanin baliklarin yag dokularinda bi-
yoakiimiilasyona ugrama yetenekleri yiiksektir.'*¢’
Sucul organizmalarda biyoakiimiilasyon potansiye-
linin yiiksek olmas: sebebiyle sucul ekosistem i¢in
de oldukea toksik olabilecegi vurgulanmaktadir.
Insanda triklosan maruziyetinin kardiyak hiicrele-
rinde uyarilma, kasilma mekanizmasini bozabile-
Zebra baliklarinda

yapilan bir ¢alismada, gelismekte olan baliklarda

cegi vurgulanmaktadir.®®
kardiyak toksisitesine neden olabilecegi gosteril-
migtir.®’ Insanlarda triklosan maruziyeti sonucu,
triklosan plazma ve anne siitiinde saptanmais olup,
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bu durumun erken meme gelisimiyle ilgili olabile-
cegi ileri strilmistiir.® Triklosanin bilinen 6stro-
jenik ve androjenik endokrin bozuculara ve tiroid
hormonuna yapisal benzerligi endokrin bozucu
ozelligini disiindtirmektedir.”’ Otuz bir giin Spra-
gue-Dawley erkek sicanlarinda ve 24 saat TM3 fare
testis hiicrelerinde triklosan maruziyeti yapilan bir
calismada, triklosanin testikiiler steroidogenezisi
baskilayabilecegi ve siganlarda testiste histopatolo-
jik degisikliklere ve plazma liiteinlestirici hormon
ve testikiiler testosteron seviyesinin azalmasina
neden olabilecegi gosterilmistir.”!

Ultraviyole Filtreleri

Solar UV radyasyonu absorbe eden veya bloke eden
maddeler olan UV filtreleri de olduk¢a 6nemlidir.
Bazi1 UV filtrelerinin endokrin bozucu 6zellige sahip
oldugu kanitlanmigtir.'? Ornegin; oksibenzon, anne
stiti 6rneklerinde tespit edilmis ve maternal maru-
ziyetin erkek ¢ocuklarda dogum kilosunda artis, kiz
cocuklarinda ise digiis ve kizlarda gecikmis meme
gelisimiyle iligkili olabilecegi gosterilmistir.® Oktil
metoksisinnamatin in vivo hayvan ¢aligmalarinda,
hipotalamik-hipofiz-tiroid aksinin normal fonksi-
yonunu bozabilecegi aciklanmigtir.”? UV filteleri
olarak kullanilmaya baglanan metal oksit nanoparti-
kiillerinin (6zellikle TiO, ve ZnO) oksidatif strese
neden olabilecekleri, plasenta bariyerini gecerek
fetal maruziyete yol agabilecekleri ve bu nanoparti-
kiillerin de tireme fonksiyonlarina hasar verebile-
cegi gosterilmistir.”> UV filtrelerinin lipofilik yapida
olmas1 sebebiyle, suda yasayan canlilarda birikme
riski ciddi bir cevre sorunu olusturmaktadir.”* Or-
negin; 4-metilbenziliden kafur en ¢ok kullanilan UV
filtrelerinden biridir; tath su balik dokularinda yay-
gin olarak saptanmistir ve bu maddenin de endokrin
bozucu oldugu tahmin edilmektedir.”* Zebra balik-
lar1 embriyolarinda endokrin yolaklar iizerine etki-
lerinin incelendigi bir ¢aligmada, 96 saat maruziyet
sonrasi embriyonik gelisim sirasinda notokord egri-
ligi, yolk kesesi ve perikardiyal 6dem gecikmesi de
déhil olmak tizere 4-metilbenziliden kafur (0,083-
0,77 mg/L) ile indiiklenen morfolojik anormallikler
saptanmistir. Ayni ¢calismada, 4-metilbenziliden ka-
furun hipotalamus-pitiiiter-gonadal ve hipotalamus-
tiroid aksinda rol oynayan genlerin ekspresyonunu
degistirebilecegi bildirilmistir.”
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Alternatif olarak kullanilan dogal organik ko-
kenli maddelerin de tamamen giivenli oldugu diisii-
niilmemelidir. Ornegin; kollajen {iretimini aktive
etmek i¢cin kozmetiklerde kullanilan soya isoflavonu
olan genistein bir fito6strojendir ve endokrin bozucu
oldugu bilenen bir maddedir, kullanim limitlerine
dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu yiizden, tiretim-
den tiiketiciye ulagana kadar gecilen tiim agamalar
toksikolojik acidan olduk¢a 6nemlidir.

[l SONUC

Giinliik hayatta siklikla maruz kaldigimiz kimya-
sallarin biiyiik bir kismimi kozmetik tirtinler olus-
turmaktadir. Kozmetik iirtinlerin ¢ogunlukla sular
araciligiyla cevreye bulasarak, icme suyu kaynak-
lar1 ve besin zincirinin kontaminasyonu ile insan
saglig1, deniz ve tatlisu ekosistemi igin risk olustu-
rabilecegi bilinmektedir. Gelisen teknolojiyle bir-
likte degisen bir diinyada yasayan bizler de bu
degisikliklere adapte olmaktayiz. Yeni kimyasalla-
rin ortaya ¢ikmasi ile cevreye uyumlu, ekosisteme
zarar vermeyen ve organizmalar i¢in olabildigince
daha az yan etki gosteren maddelere ihtiyag giin
gectikce artmaktadir. Toplumda kimyasal madde-
lere kars: olusan biling ve farkindalik da bu gelis-
meleri tetiklemektedir. Her sektor icin gegerli
olmakla birlikte, 6zellikle giinliik hayatta siirekli
maruz kaldigimiz kozmetik sektoriinde de kullani-
lan kimyasallara 6zen gosterilmesi gerekmektedir.
Kozmetik tirtinler, gerek iceriginde gerekse amba-
lajinda kullanilan maddeler itibariyla insan saglig:
ve ¢evre i¢in yiiksek 6nem arz eden bir konudur.

Tiirkiye’de 2012 yilinda “Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu” tarafindan kozmetik bir iiriiniin
givenlilik degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in
kozmetik {ireticilerine yol gostermek amaciyla
“Kozmetik Uriinlerde Giivenlilik Degerlendirme-
sine Iliskin Kilavuz” diizenlenmistir. Ayrica, koz-
metik driinlerin giivenli sekilde kullanimlarinin
saglanmasi i¢in istenmeyen etkilerin sistematik bir
sekilde izlenmesi ve kozmetik iirtinlerin yol agabi-
lecegi zararin en az diizeye indirilmesi i¢in gerekli
tedbirlerin alinmas1 amaciyla nihai kullanici, saghk
meslegi mensuplar1 ve ireticilerin yararlanmasi
amaciyla da “Kozmetik Uriinlerin Istenmeyen Et-
kilerinin/Ciddi Istenmeyen Etkilerinin Kuruma
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Bildirimine Iliskin Kilavuz” diizenlenmistir. Koz-
metik dirtinlerin toksisitesi, kozmetik bir iiriin igin
hazirlanmasi gereken “Uriin Giivenlik Dosyasi”nda
da belirtildigi gibi iirtine maruziyet, Urtiniin tipi,
uygulama alani, normal ve makul 6ngoriilebilir
kullanim kosullari, uygulanan iirtiniin miktari, uy-
gulama siiresi ve siklig1, ongoriilebilir ve 6ngoriil-
meyen maruziyet yollar1 gibi parametreler dikkate
alinarak degerlendirilmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,

gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karar1 olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamustir.

Cikar Catigmasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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