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Bu galigma, Rana Ulker Ozkan'in “Melaleuca alternifolia (ay agaci) yaginin kozmetiklerdeki gavenliliginin ve olasi toksisitesinin degerlendirilmesi” baglikli yiiksek lisans tezinden

iretilmistir (Ankara: Hacettepe Universitesi; 2021).

OZET Kisisel bakimda ilk olarak kozmetik iiriinler akla gelmektedir ve kozme-
tikler, adeta bir gereklilik olarak giinliik yasantimiza girmistir. Kozmetik iiriin
kullanimu, her toplum i¢gin vazgecilmezdir. Esansiyel yaglar, yilizyillardir kozme-
tik tirtinlerde kullanilmakta olup; “bitkiye 6zgii koku, tat veya her ikisini birden
veren, bitkilerin ugucu ikincil metabolitleri” olarak tanimlanirlar. Esansiyel yag-
lar yapraklarda, govdede, ¢igek ve meyvelerde, agag kabugunda ve bitkilerin kok-
lerinde “s1vi damlalar1” olarak bulunurlar. Esansiyel yaglarmn bilesimi; iiretim
sekline, yetistirildigi bolgenin cografi yapisina ve iklime bagli olarak degismek-
tedir. Esansiyel yaglar, eser miktarlarda bulunan diger bilesenlere kiyasla olduk¢a
yiiksek konsantrasyonlarda (%20-70) 2-3 ana bilesen icerirler ve bu ¢ok karma-
sik karisimlarda temel olarak terpenler, terpenoidler ve fenilpropanoidler bulunur.
Esansiyel yaglarin uzun yillardir kullaniliyor olmalari, giiven verici bir faktor gibi
algilanabilir. Ancak bu yaglardan bazilari, kozmetik tirtinlerde kullanildiginda
dermal emilim veya inhalasyon yoluyla tiiketiciler i¢in tehlikeli olabilmektedir.
Mevecut bilimsel yaymlar, genellikle sinirli sayidadir ve bu galismalar spesifik
olarak esansiyel yaglarin kozmetik tiriinlerde kullanimi ile bu yaglarin igerdigi
bir veya daha fazla saf bileseni tanimlamaktadir. Giiniimiizde kozmetik iirtinlerde
esansiyel yaglarin kullanimi popiilerdir. Ancak bu yaglarin giivenlilikleri de sik¢a
tartisma konusudur. Dolayistyla bu konudaki in vitro ve in vivo toksikoloji ¢a-
lismalari yetersiz kalmaktadir. Bu derlemede, esansiyel yaglarla ilgili ulusal ve
uluslararasi kilavuzlardan s6z edilecek ve esansiyel yaglarin, kozmetik tirtinlerde
kullaniminin genel giivenlilik degerlendirmeleri 6zetlenecektir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetikler; kozmetik giivenliligi; esansiyel yaglar;
kisisel bakim tiriinleri; yasal diizenlemeler

ABSTRACT When it comes to personal care, cosmetic products come to mind
and cosmetics have entered our daily lives as a necessity. The use of cosmetic
products is indispensable for every society. Essential oils have been used in cos-
metic products for centuries and are defined as “volatile secondary metabolites of
plants that impart a distinctive odor, taste, or both”. Essential oils are found as
“liquid drops” in leaves, stems, flowers and fruits, bark and roots of plants. The
composition of essential oils varies depending on the production method, the ge-
ographical structure of the region where it is grown and the climate. Essential oils
contain 2 to 3 main components in very high concentrations (20-70%) compared
to other trace components, and these very complex mixtures mainly contain ter-
penes, terpenoids and phenylpropanoids. The fact that essential oils have been
used for years can be perceived as a reassuring factor. However, some of these oils
can be dangerous to consumers when used in cosmetic products by dermal ab-
sorption or inhalation. Current scientific publications are generally limited in
number, and these studies specifically describe the use of essential oils in cosmetic
products and one or more of the pure ingredients contained in these oils. Today,
the use of essential oils in cosmetic products is popular. However, the safety of
these oils is also the subject of frequent debate. Therefore, in vitro and in vivo tox-
icology studies on this subject are insufficient. This study reviews the national and
international relevant guidelines and general safety assessments of cosmetic prod-
ucts. In this review, national and international guidelines on essential oils will be
mentioned and general safety assessments of the use of essential oils in cosmetic
products will be summarized.

Keywords: Cosmetics; cosmetic safety; essential oils; personal care products;
legal regulations

I KOZMETIK URUNLER

Giintimiizde kozmetik iiriinler, toplumun geneli ve de
ozellikle kadinlar i¢in vazgecilmez tiiketim iirlinleri

olmustur. Kisisel bakim denildiginde kozmetik iiriin-
ler akla gelmekte olup, kozmetikler adeta bir gerek-
lilik olarak giinlik yasantimiza girmistir.! Yiiz-
yillardan beri kozmetik iiriinlerde kullanilan esansiyel

Correspondence: Terken BAYDAR
Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Eczacilik Meslek Bilimleri Boliimii, Farmasétik Toksikoloji ABD, Ankara, Tiirkiye
E-mail: tbaydar@hacettepe.edu.tr

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences.

Received: 21 Jan 2022

Received in revised form: 07 Mar 2022

Accepted: 20 Mar 2022 Available online: 31 Mar 2022

2630-5569 / Copyright © 2022 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

159


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6812-581X
https://orcid.org/0000-0002-6751-5266
https://orcid.org/0000-0003-4713-7672
https://orcid.org/0000-0002-5497-9600

Rana ULKER OZKAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2022;11(2):159-69

yaglar, “ucucu yag” veya “aromatik yag” gibi farkli
isimlerle bitki kimyasinin 6nemli bilesenleri arasinda
yer alir.” Esansiyel yaglarin bilhassa kozmetik {ir{in-
lerde kullanimi hakkinda giivenilir toksikoloji ¢alig-
malar1 yetersizdir.? Farkli bilegen kombinasyonlarina
sahip binlerce farkli kozmetik iirlin piyasada bulun-
maktadir ve tiriinlerin formiilasyonu farklilik gosterse
de bu iriinlerin birgogu su, emiilgator, koruyucu,
kivam artirici, yumusatici, renk, koku ve pH denge-
leyici gibi yardimer bilesenlerin yaninda esansiyel
yag/yaglar icermektedir.*

Koku, tiiketicinin bir iiriinii satin alma ve/veya
kullanma kararinda anahtar etmenlerden biridir. Hem
dogal hem de sentetik kimyasallar, ¢ekici bir koku
vermek i¢in kozmetik iiriinlere eklenmektedir. Iginde
oldugumuz son yillarda “dogal” etiketi kullanilarak
satilan kozmetik tiriinlerin popiilaritesi giinden giine
artmaktadir. Ozellikle tiiketiciler arasinda bu iiriin-
lerin giivenli oldugu ve saglik ile ¢evre agisindan
yararlart oldugu konusundaki genel bir kani yay-
ginlagmistir. Bununla birlikte hangi bilesenin dogal
olduguna dair kesin bir resmi veya yasal tanim bu-
lunmamaktadir.’ Uriinlerin satisina odakli firmalar ta-
rafindan olusturulmug tanmimlara (6rnegin dogal,
ekolojik, eko-dermo-uyumlu, hipoalerjenik) ragmen
gergekte %100 dogal kozmetik yoktur.® Dogal {iriin-
lerin %911, genellikle esansiyel yaglar ve bitki 6z-
leri bi¢giminde, koku bilesenlerini igermektedir.¢
Giinlimiizde kozmetiklere dogal bilesenlerin dahil
edilmesi, iirlinlin giinliik olarak kullanilmasi duru-
munda etkinligini artirabilecegi ve ayn1 zamanda za-
rarli kimyasallarin neden oldugu istenmeyen etkiyi
azaltabilecegi diisiiniildiigii icin popiilerlesmektedir.’
Bazi esansiyel yaglar, kimya endiistrisi i¢in sentetik
bilesiklere alternatif veya tamamlayici olarak goriil-
mektedir.®

Sunulan bu makalede, esansiyel yaglarin koz-
metiklerde kullanim1 ve Avrupa Birligi (AB) Koz-
metik Uriin  Uzmanlar Komitesi ve Tiiketici
Giivenligi Bilimsel Komitesi [Scientific Committee
on Consumer Safety (SCCS)] gortsleri ile Saglik Ba-
kanlig1 (SB) Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
(TITCK) Kozmetik Uriinler Dairesi tarafindan yiirii-
tillen siiregler dahil esansiyel yaglarin giivenlilik ¢a-

ligmalar1 ile derlenmistir.
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I ESANSIYEL YAGLAR

Esansiyel yaglar, “bitkiye 6zgii koku, tat veya her iki-
sini birden veren, bitkilerin ucucu ikincil metabolit-
leri” olarak tanimlanir. Esansiyel yaglar, bircok
familyadan 17.500’den fazla bitki tiirli tarafindan tire-
tilir. Ancak bunlarin yalnizca yaklasik 300 kadari ti-
carilestirilmistir. Esansiyel yaglar yapraklarda,
govdede, ¢igcek ve meyvelerde, aga¢ kabugunda ve
bitkilerin koklerinde “sivi damlalar1” olarak bulunur-
lar.” Giiglii koku ile karakterize olmakla birlikte
ucucu, dogal, karmasik bilesikler olan esansiyel yag-
lar, aromatik bitkiler veya karigimlarindan olusur.
Dogada antibakteriyel, antiviral, antifungal, insektisit
olarak bitkilerin korunmasinda 6nemli rol oynarlar.
Istenmeyen bdcekleri bitkiden geri piiskiirtebilirler
veya polenlerin ve tohumlarin yayilmasini destekle-
mek i¢in bitkiye baz1 bocekleri ¢ekebilirler.® Esansi-
yel yaglarin bilesim ve miktarlari; bitkinin cinsine,
bitkinin hangi kismindan elde edildigine, iiretim
sekline, yetistirildigi bolgenin cografi yapisina ve
iklime bagli olarak degismektedir. Esansiyel yag-
lar, eser miktarlarda bulunan diger bilesenlere ki-
yasla oldukga yiiksek konsantrasyonlarda (%20-70)
2-3 ana bilesen igerirler ve bu ¢ok karmasik kari-
simlarda temel olarak bilesikler alkaloidler, flavo-
noidler, saponinler, fenolik terpenler (monoter-
penler, seskiterpenler), terpenoidler, fenilpropanoid
kumarinlerdir.®-!? Bitkiler ve bunlardan elde edilen
esansiyel yaglar, hos olmayan kokular1 maskele-
mek, diger insanlarin dikkatini ¢ekmek, gida ve
kozmetik iiriinlere koku ve aroma katmak i¢in yiiz-
yillardir kullanilmaktadir. Ticarilesmis yaklasik bir
diizine esansiyel yag, sentetik koruyuculardan daha
zay1f olmakla beraber yiiksek antimikrobiyal po-
tansiyele sahiptir.'?

Aromatik dogal ham maddelere iliskin Uluslar-
aras1 Standardizasyon Orgiitii [International Organi-
zation for Standardization, (ISO)] ISO 9235 ve
9235:2013 standartlarinda, esansiyel yag, “su buhari
distilasyonu, kuru damitma veya 1sitmasiz bir meka-
nik iglem yoluyla botanik ham maddeden elde edilen
ve genellikle karmagik bir bilesime sahip kokulu
iirtin” olarak tarif edilmektedir.'>'* Esansiyel yaglar,
genellikle 1liman iklim kosullarinda yetisen ve gele-
neksel farmakopelerin 6nemli bir bolimiinde bulu-
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nan, ¢esitli aromatik bitkilerden elde edilen ve bitki
kokenli ugucu bilesiklerin karigimlaridir.®!* Bulun-
duklar1 bitkiye karakteristik koku ve lezzet veren bu
bilesenlerin en belirgin 6zellikleri oda sicakliginda
ugucu ve kokulu olmalaridir. Bitkilerin farkli ki-
simlarindan distilasyon veya farkli ekstraksiyon
yontemleri kullanilarak elde edilen, kolayca kristal-
lesebilme 6zelligine sahip, cogunlukla renksiz/agik
sar1 renkli yagimsi karisimlardir. '

Esansiyel yaglarin, sabit yaglardan en dnemli
farklari, emici bir kdgida damlatilip agi13a birakildik-
larinda higbir iz birakmadan buharlasmalaridir.!” Isik
ve oksijenin etkisi ile reginelestikleri i¢in uzun siireli
saklamalarda koyu renkli ve agz1 kapal: siseler kul-
lanmilmalidir.'® Kirilma indisinde ve polarize 15181 ¢e-
virme derecesinde olagelen degisimler, esansiyel
yagin safligiin bozuldugunu gosterir."” Uguculuk
ozellikleri, giinliik kullanim1 da karmasiklagtirmak-
tadir.?° Sekerlerle baglanip glikozid halinde bulun-
malar1 durumunda, glikozid baginin enzimatik veya
kimyasal yolla koparilmasiyla ugucu bilesigin agiga
cikarilmasi gerekir.!” Esansiyel yaglarin kalitesini,
icerdigi bilesikler belirler ve bir esansiyel yagin bile-
siminde ytizlerce bilesik bulunabilir.?!

| KOZMETIKLER VE KOZMETIK URUNLERE
ILISKIN YASAL DUZENLEMELER

“Kozmetik” kelimesinin karsilig1, cildi ve saglar gii-
zellestirmeye, canli tutmaya yarayan her tiirlii mad-
dedir.?2 Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan
“Dokiilmek, serpilmek, ovulmak veya baska herhangi
bir sekilde uygulanmak suretiyle viicudun ve viicu-
dun herhangi bir kisminin temizlenmesi, giizellesti-
rilmesi, cazibesinin artirilmasi ve goriiniisiiniin
degistirilmesi amaciyla uygulanan preparatlar ve
bunlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan maddelerdir.”
seklinde tanimlanmistir.??> Kozmetik {iriin, iiretici
tarafindan onerilen sekliyle uygulandiginda veya
iriiniin sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair
aciklamalar ile iiretici tarafindan 6ngoriilen kulla-
nim sartlarina gore uygulandiginda, insan sagliina
zarar vermeyecek nitelikte olmak zorundadir. Bu ta-
nimlarin disinda kalan tirtin gruplari, kozmetik {iriin
kapsaminda degerlendirilmemektedir.”* Modern
kozmetik iiriinlerin formiilasyonu, hazirlanmasi ve
kontrolleri kadar tiriinlerin kullanimi sonrasi bireyler
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tizerindeki olasi toksikolojik, fizyolojik ve psikolojik
etkilerinin aragtirilmasi da énemlidir.?

Ulkemizde 2005 yilinda yiiriirliige girmis 5324
sayili Kozmetik Kanunu’nda kozmetik iiriinler,
“Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar,
dudaklar ve dis genital organlar gibi degisik dis ki-
simlarina, diglere ve agiz mukozasina uygulanmak
iizere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlari
temizlemek, koku vermek, gortiniimiinii degistirmek
ve/veya viicut kokularmi diizeltmek ve/veya koru-
mak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin prepa-
ratlar veya maddeler.” olarak tarif edilmistir.>
Tiirkiye’de halihazirda yiiriirlikte olan 5324 sayil
Kozmetik Kanunu ve buna bagl olarak ¢ikarilmis
Kozmetik Yonetmeligi ve ilgili kilavuzlar, AB Koz-
metik Regiilasyonu ile uyumludur. AB tarafindan
diizenlenen direktifler, regiilasyon i¢in kesin ve ay-
rintil1 kurallar dayatan bir yasama islemini temsil
eder. Regiilasyonlarin, iilkelerin kendi hukuk sis-
temlerine uyarlanmasi gerekmez. Ancak hizlica iiye
iilkelerde uygulanmasi gerekir ve bir regiilasyonun
uygulanabilir hale gelmesi icin iiye iilkelerin resmi
dillerine ¢evrilmesi yeterlidir. 1976 yilinda yiiriir-
liige giren 76/768/EEC Kozmetik Direktifi, tilkele-
rin hukuk sistemlerindeki degisiklikler nedeniyle
uygulamada yasanan aksakliklarin giderilmesi ve
yeni teknolojik gelismelere uyarlanmasini gerektir-
mistir.?® 30 Kasim 2009 tarihinde Kozmetik Regii-
lasyonu yeniden yapilandirilarak yayimlanmistir
(EC1223/2009) ve bu regiilasyon, AB pazarinda
bulunan bitmis triinler i¢in temel diizenleyici ¢er-
ceve yonetmeliktir.?” Bu diizenlemenin hitkiimleri,
AB iiye iilkeleri ve Izlanda, Lihtenstayn ve Nor-
ve¢’te uygulanmaktadir.”® EC1223/2009 regiilas-
yonunun amact, kozmetik alaninda uygulanan
siirecleri kolaylastirmak, terminolojiyi sadelestire-
rek daha etkin ve verimli hale getirmek, insan sag-
liginin yiiksek diizeyde korunmasini garantilemek
ve boylece kozmetikler i¢in diizenleyici ¢ergeveyi
giiclendirmektir.?” Kozmetik tirtin tireticileri tiretim
yaparken, ISO tarafindan yayimlanan ISO 22716
“Good Manufacturing Practices, GMP” kilavuzuna
uymak zorundadir; AB pazarina girecek ithal ya da
yerli her driin i¢in bu sart aranir.”’ Regiilas-
yona gore kozmetik tiriinlerin olas1 formlar1 sunlar-
dir:*
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m Ag1z ve dis bakim tiriinleri,

m Banyo ve dus triinleri (tuzlar, kopiikler, yag-
lar, jeller),

m Cilt beyazlatici iiriinler,
m Deodorantlar ve ter onleyiciler,
m Dig genital bolge i¢in hijyen tirlinleri,

m Dudaklara uygulanmak tiizere hazirlanmis
urtinler,

m Gilines trlinleri,
m Giinessiz bronzlasma iiriinleri,
m Kirigiklik kargiti Girlinler,

m Kremler, emiilsiyonlar, losyonlar, jeller ve cilt
i¢in yaglar,

m Makyaj tozlari, banyo sonrasi tozlari, hijyenik
tozlar,

m Makyaj iirlinleri ve makyaj ¢ikarici iiriinler,

m Parfiimler, siislenme sular1 (Eau de toilette) ve
kolonya,

m Renkli bazlar (stvilar, macunlar, tozlar),
m Sag triinleri,

m Trras Urtinleri,

m Tirnak bakimi ve makyaj1 i¢in iiriinler,
m Tuvalet ve deodorant sabunlari,

m Tiiy dokiiciiler,

m Yiiz maskeleri.

Tiirkiye’de kozmetik {iriinlere ait yasal diizenle-
meleri yapma ve bu diizenlemeler dogrultusunda koz-
metik driinleri ve iretim yerlerini denetleme,
denetimler sonucunda {iriine, iireticiye veya liretim
yerine yaptirimlar uygulama yetkisi, 663 sayili
Kanun Hiikkmiinde Kararname ile SB’ye bagh
TITCK’ye verilmistir.’! TITCK biinyesinde gérev
yapan Kozmetik Denetim Dairesi Baskanlig1, koz-
metik {irlinlerin incelenmesi ve denetlenmesinde ge-
rektiginde idari yaptirimlarin uygulanmasinda gorev
yapmaktadir. Piyasa gézetimi ve denetimi (PGD),
tirtinlere dair teknik mevzuati hazirlamaya ve yiiriit-
meye yetkili bulunan kamu kuruluslarinin, iiriiniin pi-
yasaya arzi ve dagitimi asamasinda veya iriin
piyasada iken ilgili teknik diizenlemeye uygun ola-
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rak iretilip Uiretilmedigini, glivenli olup olmadigini
denetlemesi veya denetlettirmesi faaliyetidir. Koz-
metik {irlinlerde PGD yapilirken, oncelikle {irtinlere
iliskin teknik mevzuatin AB mevzuatiyla uyumlasti-
rilmastyla birlikte yiiriirliige giren ve bu alanda cer-
¢eve kanun olan 4703 sayili “Uriinlere iliskin Teknik
Mevzuatin Hazirlanmas1 ve Uygulanmasina Dair
Kanun” ve kozmetik tiriinlere iliskin ayrintili diizen-
lemeler igeren 5324 sayili “Kozmetik Kanunu” kul-
lanilir. 4703 sayili kanun, PGD’ye tabi tiim {irtinler
i¢in kullanilmak tizere olusturulmus, genel hiikkiimler
igceren bir kanundur. Kozmetik {irlinlere yaptirim uy-
gulanirken, oncelikle 6zel hiikiimler iceren 5324 sa-
yili kanun kullanilir ve 6zel kanunda yer almayan
hiiktimler i¢in 4703 sayili kanun uygulanir.*

I ESANSIYEL YAGLAR IGIN MEVCUT YASAL
DUZENLEMELER

Kozmetik tirtinler, AB’de EC1223/2009 sayil1 direk-
tif ile diizenlenmektedir. Esansiyel yag iceren koz-
metik tirtinlerle ilgili baz1 hiikiimler, bu direktife ait
Ek-1II ve Ek-III icerisinde yer almaktadir. Ek-11"de,
kozmetik {irinlerde kullanimi yasakli olan maddeler
bulunmaktadir.”® Tiiketicilere Yonelik Kozmetik
Uriinler ve Gida Olmayan Uriinler Bilimsel Komi-
tesi [The Scientific Committee on Cosmetic Pro-
and Non-Food Products Intended for
Consumers (SCCNFP)] tarafindan belirlenen
(SCCNFP/0771/03) goriiste, Costus kokii yagi (Sa-
ussurea lappa Clarke), 7-etoksi-4-metilkumarin, hek-

ducts

sahidrokumarin ve Peru balsami esans igeriklerinde
bulunmamalidir.®* Yirmi dort alerjen maddenin 1370
“en etkili alerjen” sinifinda, digerleri ise “diisiik etkili
alerjen” olarak siniflandirilmistir (Sekil 1). AB Koz-
metik Direktifi’'nde yapilan degisiklik (v.7) sonrasi
SCCNFP’nin 08/12/1999 tarihli gériisiine paralel ola-
rak Ek-IIT"tekilerin durulanmayan {iriinlerde %0,001
ve durulanan irtinlerde %0,01 oranini gegmesi ha-
linde yonetmelik geregi {iriin bilesenleri listesinde
goOsterilmesi kosulu getirilmistir.?

EC1223/2009 Madde 17’ye gore dogal iiriin bi-
lesenlerinde bulunan safsizliklardan kaynakli yasakli
maddelerin eser miktarda 6ngoriillmeyen varligina, iyi
imalat uygulamalar1 kosullarinda yapilan iiretimde
teknik olarak uzaklastirilamadiklari takdirde izin ve-
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Yiiksek
Etkili

Alerjenler

Diigik

Etkili
Alerjenler

Benzil akol
Amil sinnamal

Amil sinnami akol

Anisil akol Sitronellol

Benzil salisilat izodjenol

Hidroksimetilpentil
ve siklohekzen kar-

Sinnamil alkol
ve sinnamal

boksialdehit
Sitral _
Geraniol Geraniol
Kumarin Ojenal
Eugenol Hidroksisitronellal

Benzil benzoat Farnesol

Hekzil

Benzil sinnamat sinnamaldehit

D-Limonen Lilial

Linalool

SEKIL 1: Kozmetikler igerisinde bulunan yiiksek ve diisiik etkili alerjenler.?

rilir.”® EC1223/2009 Madde 15’¢ gore “Maddelerin
ve Karigimlarin Siniflandirilmasi, Etiketlenmesi ve
Ambalajlanmas1 Hakkinda Y6netmelik Ek-6" Kate-
gori 2, 1A ve 1B kapsaminda karsinojenik, mutaje-
nik ve genotoksik olarak siniflandirilan maddelerin,
kozmetik triinlerde kullanim1 yasaktir. Kategori 1A
ve 1B sinifinda olan ancak SCCS tarafindan deger-
lendirilerek kozmetik iiriinde kullanimi giivenli bu-
lunan, Madde 15’in 2. fikrasindaki kogullar1 yerine
getiren maddeler, kozmetik tiriinlerde kullanilabil-
mektedir. Kategori 2 sinifinda yer alan {iriinlerin ise
SCCS tarafindan yapilan degerlendirme ile kozmetik
iiriinlerde kullanim1 giivenli bulunmasi hélinde baska
kosullara gereksinim duyulmaksizin kullanimina izin
verilmektedir. '

TITCK, Kozmetik Denetim Daire Baskanliginca
diizenli olarak toplantilarina katilim saglanan Avrupa
Konseyi biinyesinde yer alan Avrupa Saglik ve Ilag
Kalite Direktorliigii tarafindan 2016 yilinda Avrupa
ve Ulusal Kozmetik Mevzuati ¢ergevesinde yayim-
lanan kilavuz, kozmetik tiriinlerinde kullanilan esan-
siyel yaglarin giivenliliginden sorumlu olanlar ile
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iceriginde esansiyel yag bulunduran kozmetik {irlin-
leri iireten, fason iirettiren ve/veya ithal eden tiretici-
lere yonelik hazirlanmistir. Kozmetik triinlerde
kullanilan esansiyel yaglar ile iliskili kalite faktorle-
rini ve riskleri ele almay1 da amaglayan bu kilavuzda,
esansiyel yaglar ile elde edildikleri ham maddelerin
kalitesinin énemine vurgu yapilmis olup, kozmetik
tirlinlerde kullanilan esansiyel yaglarin potansiyel et-
kilerine ve risk degerlendirmesine iligkin tavsiyeler
yer almaktadir.?*

ESANSIYEL YAGLARAILISKIN ULUSAL UYGULAMALAR

Esans ham maddeleri kiiresel marketinin %9011
karsilayan Uluslararasi Parfiim Birliginin [Interna-
tional Fragrance Association (IFRA)] mevcut iiye-
lerinden biri de Tiirkiye’dir. Ulkemizde Gida
Aromalart ve Ugan Yaglar Sanayicileri Dernegi,
IFRA iiyesidir.>® Diinyanin 6nde gelen koku tiretici-
lerini temsil eden kiiresel bir kurulus olan IFRA, par-
fiim bilesenlerinin giivenli kullanimi ile iiretimine
iliskin standartlar ortaya koyar ve tiiketici giivenligi
ile cevresel korumay1 gelistirmek hedefiyle prose-
diirler belirler."* IFRA ve Esans Hammaddeleri Aras-
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tirma Enstitiisii [The Research Institute for Frag-
rance Materials (RIFM)], esans ham maddelerine
dair kullanim standartlarinin uygulamaya konmasi
ve liye kuruluslarin bu standartlara uymasina yonelik
caligmalar yiiriitmektedir. RIFM, esans bilesiklerini
analiz etmek, kullanimlarmin giivenli olup olmadi-
gin1 degerlendirmek ve elde ettigi bilimsel verileri
yayimlamak i¢in kurulmustur ve RIFM nin tiim bi-
limsel bulgular uluslararasi bir grup olan “Bagimsiz
Bilimsel Uzman Paneli” tarafindan degerlendirilir.
Ulkemizde IFRA standartlar1 kabul gdrmektedir ve
TITCK nin yayimladigi “Kozmetik Uriinlerde Par-
fiim Bilesiklerine Dair Uriin Bilgi Dosyasinda Yer
Almasi Gereken Bilgilere Iliskin Kilavuz”a gére iire-
tici, kozmetik iiriin giivenlilik degerlendirmesinde
kullanilmak tizere parfiim tedarik¢isinden giincel
IFRA standartlarina uygun olduguyla ilgili uygunluk
sertifikasi saglamalidir. Uretici, bu uygunluk sertifi-
kasina ek olarak Kozmetik Yonetmeligi Ek-1/B’ye
gore parfiim bilesiginin kullanim amac1 ve {iriin ka-
tegorisi kapsaminda yeterli bilgi paylasiminda bu-
lunmalidir. Parfiimlerin giivenli kullanimi i¢in IFRA,
parfiim bilesiklerinin profilleri ve giivenlilik verile-
rine dayanilarak standartlar tanimlamistir. Giincel-
lenme durumunda yeni standart(lar)a gore parfiim
bilesiginin durumu hakkindaki bilgi, kozmetik tiriin
bilgi dosyasina eklenmek {izere iiretici tarafindan te-
darik¢iden temin edilmelidir.’® 2016 yilinda kozme-
tik triinlerde kullanilan bitkisel ham madde ve
bilesenlerin kalite kontrol kriterlerine yonelik “Koz-
metik Uriinlerde Kullanilan Bitkisel Hammadde ve
Bilesenler I¢in Kalite ve Kontrol Parametreleri Kila-
vuzu” yayimlanmigtir.**

ESANSIYEL YAGLARLAILGILI GUVENLILIK HUSUSLARI
Bitkisel {irtinlerin dogal oldugu i¢in giivenli olduguna
dair olusan yanlis bir alg1 s6z konusudur. Ancak
esansiyel yaglarin toksisitesi, elde edildigi bitki veya
otun toksisitesinden tamamen farkli olabilir; ¢iinki
esansiyel yaglar, hem daha konsantredir hem daha
farkl fizikokimyasal 6zelige sahiptir. Ornegin disti-
lasyon yoluyla elde edilen esansiyel yaglar, temel
olarak lipofilik olan diisitk molekiil agirlikli kimyasal
maddelerin karisimindan olustugu i¢in membranlar-
dan ¢ok etkin bir sekilde gegebilirler.'* Toksik olma-
dig1 diisiiniilen bir¢ok esansiyel yag, belirli bir grup
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insanda zararl etki gdsterebilir. Bu ters etkiler, bili-
nen bir esansiyel yaga dnceden gelismis olan hassa-
siyetten kaynaklanabildigi gibi benzer igeriklere
sahip olan bir grup esansiyel yagdan veya esansiyel
yaglarin igeriginde yer alan saflig1 bozan maddeler-
den de kaynaklanabilir. Esansiyel yaglarin toksisite
derecesi kisilerin yasina bagli da olabilir. Yasin,
viicut yag/su oranina, deri yapisina ve biyotransfor-
masyona olas1 etkisinden dolay1 6zellikle bebekler,
cocuklar ve yaglilar deriye uygulanan {iriinlerin za-
rarh etkilerine kars1 daha savunmasizdir. Bu nedenle
kozmetik {irinlerde kullanilan esansiyel yaglarmn kul-
lanim1 konusunda tedbirli hareket etmek gerekmek-
tedir. Son yillarda kullanilan farkl tiirdeki esansiyel
yaglar ve bazilarmin igerdigi farkli oranlardaki sen-
tetik bilesiklerden dolay1 test edilen ¢ogu esansiyel
yaglara iligkin toksikoloji verileri 6nemini yitirmis-
tir.’” RIFM tarafindan gergeklestirilen testlerde, ge-
nellikle her bir maddenin dermal toksisite, irritasyon,
dermal hassasiyet ve fototoksisite test caligmalari ya-
pilmakla birlikte karigimlardaki igerikte yer alan
maddelerin birbirleriyle olan etkilesimleri tizerinde
durulmamis ve ¢ogu esansiyel yagin norolojik etkileri
arastirtlmamistir. Mevcut giivenlilik verilerindeki
onemli eksiklikler nedeniyle Aroma Maddesi ve Eks-
tre Ureticileri Birligi [Flavor and Extract Manufactu-
rers Association (FEMA)] testleri giincellemistir ve
FEMA’dan saglanan esansiyel yaglarin ¢ogunun
“genel olarak gilivenli kabul edilen” statiiye sahip ol-
dugunu bildirmistir.!” Esansiyel yaglara iliskin en
yaygin yan etki bildirimleri g6z, mukoza ve deri irri-
tasyonu ve Ozellikle aldehit ve fenol igeren yaglara
kars1 hassasiyettir. Bunun yaninda diger esansiyel
yaglara ve gidalara kars1 ¢capraz duyarlilik olusabile-
cegi de goz 6niinde bulundurulmalhidir.®®

Beyinde alkol ve tiitiin gibi ayn1 reseptorlere etki
eden esanslar, siklikla bas agrisi ve migreni tetikle-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklagik
6 milyon insanda, muhtelif esanslara kars1 deri aler-
jisi oldugu ve bu durumun hayat kalitesini ciddi bir
bicimde olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Esans bi-
lesenlerinin dogrudan absorpsiyonu bas agrisi, bas
donmesi, mide bulantisi, yorgunluk, nefes darlig1 ve
konsantrasyon bozuklugu gibi belirtilerle ortaya
¢ikan sistemik toksik etkilere neden olabilmektedir.-
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1 Esans bilegenlerinin bilyiik gogunlugunun solunum
sistemini irrite edici; ¢ok az bir kisminin ise solunum
sistemini hassaslastirici etkisi vardir. Solunum yolla-
rint irrite edici ajanlarin astim, alerji, siniis sorunlari
ve diger solunum yollar1 hastaliklar1 gibi hasarlara
yol agan hava kanallarinda istenmeyen etki olustur-
duklari bilinmektedir. Esanslarin astim hastaligini sa-
dece tetiklemekle kalmayip, ayn1 zamanda astima
neden olduguna ait olgu raporu da bulunmaktadir.*?
Kisilerde astim benzeri semptomlarin belirlenmesi
amactyla parfiim kullanilarak yapilan plasebo kontrol
testlerinde, esanslarin brong tikaniklar1 gézlemlen-
meksizin astim hastaligini tetikledigi bildirilmistir.*’

Kozmetik ve 6zellikle parfiim firmalarinin poli-
tikasinin gizlilik ilkesine dayanmasi ve esans bile-
senlerinde %90 gibi ¢ok biiylik oranlarda sentetik
bilesik kullanilmasi, esanslara karsi olusan ters (ad-
vers) reaksiyonlar ile belirli kimyasallar arasinda
iliski kurmay1 cogu zaman zorlastirmaktadir. Ayrica
bazi kimyasallarin hem kozmetik iiriinlerde hem de
gidalarda kullanilmas: ters reaksiyonun nedenini be-
lirlemeyi oldukga gii¢lestirmektedir.’” Parfiimlerde
veya kokulu kozmetiklerde bulunan kokulara karsi
fotosensitivite, temas tirtikeri gibi yan etkiler bildi-
rilmekle beraber kokular kozmetik alerjilerinin en sik
nedenidir. Kokulara bagl alerjik temas dermatiti sik-
lig1 %6-14 arasinda degismektedir. 1998 yilinda ya-
yimlanan bir raporda, kokulara karsi duyarlilig:
belirlemek tizere yapilan “fragrance mix” tarama tes-
tinde yaklagik 3.000 hastada “fragrance mix” duyar-
lilig1 %14 olarak saptanmstir.*® “Fragrance mix” ile
yapilan testle koku duyarlilig1 olan hastalarin %70-
80’1 saptanabilmekte ve igeriginde kokularda en sik
kullanilan “a-amilsinnamik aldehit”,
6jenol”, “geraniol”, “hid-
roksisitronellal”, “izo6jenol” ve “mese yosunu” yer

“sinnamik

LI N3

alkol”, “sinnamik aldehit”,

almaktadir. Reaksiyonlarin ¢ogunun mese yosunu,
izodjenol ve sinnamik aldehite bagli oldugu bilin-
mektedir.** Danimarka’da yapilan bir baska ¢alis-
mada, ¢ocuklara yonelik kozmetik iiriinlerde alerjen
olduklari bilinen geraniol, hidroksisitronellal, izodje-
nol ve sinnamik alkole rastlanmustir. Eriskinler ile ki-
yaslandiklarinda, cocuklarin her tiirli kimyasal
maddeye karst daha savunmasiz olduklart géz 6niine
alindiginda, son yillarda ¢ocuklarda goriilen astim
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sikliginin esansiyel yag bilesenlerinden kaynaklan-
dig1 diistintilmektedir.?”

“Hipoalerjik™, “parfiimsiiz”, “kokusuz”, “der-
matologlar tarafindan test edilmistir”, “dermatolog-
lar tarafindan 6nerilmektedir”, “hassas deri i¢in” veya
“bitkisel” gibi {iriin etiketleri, tamamen pazarlama
sloganlar1 olup, iirtinde ger¢ekten koku maddesi bu-
lunmadigini ifade etmez. Etiketinde koku veya par-
fiim icermedigi belirtilen birgok iiriiniin maskelenmis
kokular icerebilecegi veya bunlarin koruyucu veya
“emoliyan” olarak iiriine konulmus olabilecegi daima
g6z Oniinde tutulmalidir. Bu nedenle koku alerjisi
olan hastalar, bu konuda egitilmeli ve iiriin igerikle-
rini dikkatle inceleyerek {irtin satin almalar1 dneril-
melidir.** Alerjiye neden olan en yaygin esansiyel
yag bilesenleri sinnamik alkolii, hidroksisitronellal,
misk amberi, izodjenol ve geranioldiir. Alerjik reak-
siyona neden oldugu diisiiniilen diger bilesenler ise
benzil salisilat, sandal agac1 yagi, anisil alkol, benzil
alkol ve kumarindir.’” Temas dermatitlerinin yakla-
sik %10-20’sini olusturan alerjik temas dermatiti,
alerjen madde ile 6nceden duyarlilik gostermis kisi-
lerde tekrarlayan temaslarda 48-96 saat i¢inde geli-
sen Tip IV asir1 duyarlilik yanitidir.** Retrospektif bir
caligsmada, deri yama testi yapilan hastalarin yakla-
sik %19’unun en az bir koku karigimina veya esansi-
yel yaga pozitif reaksiyon gosterdigini ve bu yaglar
arasinda Hint sandal agaci, ylang-ylang, yasemin,
nane, ¢ay agaci ve lavanta oldugu bildirilmistir.** Ja-
ponya’da lavanta yagi ve diger esansiyel yaglarla
yapilan yama testlerinde pozitiflik oranin son 10
yilda artis gosterdigi rapor edilmistir.*® Danimar-
ka’da yama testi yapilan 1.537 hastanin %29 unun
esanslara alerji gosterdigi ve bu oranin bir 6nceki
yila kiyasla %11 artis gosterdigi raporlanmigtir.*’
Macaristan’da balsam ve esanslara karsi olusan has-
sasiyetlerde artis oldugu bildirilmistir.* Isvigre’de de
kozmetik dirtinlerin kullanimi1 sonucu gelisen alerjik
temas dermatiti oraninda artig gézlemlendigi, yapi-
lan 819 yama testinin %36’sinin pozitif ¢iktigi ra-
porlanmistir. Belgika’da da alerjik temas dermatiti
vakalarinda artis oldugu bildirilmistir.*” Kozmetik-
lerdeki temas alerjenlerin degerlendirildigi bir ¢a-
kokular %54, sivag %39;
koruyucular/antioksidanlar ile %32; spesifik igerik-
teki maddeler ile %19,5; tirnak cilalar1 ile %3,7 ve

lismada, ile ile
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glinesten koruyucular ile %2 oraninda pozitiflik sap-
tanmigtir. En sik alerjen gruplar kokular (%44), ko-
ruyucular (%32-77), antioksidanlar (%43) ve
parafenilendiamin (%14-23) olarak bildirilmektedir.*°

Fototoksik dermatit (Berloque dermatiti), siklikla
yiiz, boyun, kollar ve govdeye yerleserek hiperpig-
mentasyon lekeleri yapan bir cilt hastaligidir. Lekelerin
gelismesine, bergamotta bulunan bergapten (5-metok-
sipsoralen) ve furokumarinin deriyle temasi1 ve sonra-
sinda ayni alanin giines ve yapay 151k kaynaklarindaki
ultraviyole A’ya maruz kalmasi neden olmaktadir. Fo-
totoksik etkiye neden olabilecek diger esansiyel yaglar
civanpergemi, melek otu, portakal ¢igegi esansi, sedir
agact, biberiye, Cin tar¢imi, Hint kamis1, okaliptus, por-
takal, anason, defne, aci badem, ylang-ylang, ardi¢
yagi, turung, havug tohumu ve Linaloe yaglar seklinde
sayilabilir. Fototoksik etki gosteren esansiyel yaglarin
cogunun kullanimi, giiniimiizde sinirlandirilmis veya
yasaklanmustir. IFRA, fototoksik 6zellik gosteren esan-
siyel yaglarn tiiketici iirlinlerinde bulunmasina izin ve-
rilen maksimum konsantrasyonu sedef otu yag1 i¢in
%0,15, aynisefa ¢igegi yagi i¢in %0,01 ve turung (man-
dalina) yagi i¢in %0,165 olarak sinirlamistir.’” Foto-
sensitivite, kozmetiklere bagh reaksiyonlarm 3. siklikta
goriilenidir ve tirag tirinlerinde bulunan “musk am-
brette” kozmetik fotosensitivitesinin ana nedenidir.
Parflimlerde kullanilan 6-metil kumarin ve bergamot
yag1 disinda giines koruyucularda bulunan p-amino-
benzoik asit ve esterleri, benzofenon-3, Parsol® 1789
ve sinnamatlar diger onemli fotokontakt dermatit ne-
denleridir.*® 6-metil kumarin ve misk amberi gibi bazi
alerjenler, fototoksisite ve fotosensitivite etkilerinden
dolay1 deri bakim iiriinlerinde kullanimlar1 tamamen
yasaklanmistir. Bebeklerin oldukga hassasiyet goster-
meleri nedeniyle Peru balsami da Kozmetik Uriinlerde
Yasakli Maddeler Listesi’nde (Ek-11/1136) yer almak-
tadir ve esans igeriginde bulunmasi yasaklanmisgtir.*

I ESANSIYEL YAGLAR VE
RiSK DEGERLENDIRMESI

Dogal bilesenlerin ve dogal ham maddelerin giiven-
lilik dogmasinin tesvik edilmesine iliskin yaygin ina-
nisin aksine bitkilerle ilgili fototoksik reaksiyonlar,
tahrigler ve alerjik temas dermatit dahil olmak iizere
¢ok cesitli deri sorunlar1 tanimlanmustir.® Bitki bile-
siklerinin deri hastaliklarinin tedavisinde farmakolo-
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jik etkileri olmasina ragmen maruziyet kaynakl farkli
reaksiyonlara neden olabilecekleri de bilinmekte-
dir.’! Bu nedenle “dogal iiriin” etiketi, fitoekstreler-
den kaynaklanabilecek olumsuz reaksiyonlarin
kiiglimsenmesine neden olmamalidir.® Esansiyel yag-
larin mevcut giivenlilik verilerine bagl olarak risk
karakterizasyonu ile ilgili yaklasimlar, dncelik sira-
sina gore mevceut glivenlik verileriyle toksikolojik de-
gerlendirme i¢in esik degerle yapilmaktadir.'® Bir¢ok
esansiyel yagin ve onlarin bilesenlerinin yiiksek 61-
clide hassasiyet potansiyeli vardir. Hassasiyet etkisi
dermal yolla veya inhalasyon ile olabilir. Normal
Ongoriiliir sartlar altinda kullanilan esansiyel yag-
larla ilgili intrinsik risk karakterizasyonu ve risk de-
gerlendirmesi, esansiyel yagin kimyasal bilesimine
de baghdir. Veri eksikligi/yoklugunda, esansiyel yag-
larin potansiyel risklerini belirlemek i¢in yapilan tok-
sikolojik degerlendirmeler EC1223/2009 direktif
hiikiimlerine uygun yapilmalidir.'®

Alerjenik esans igeren lirlinlerin risk degerlen-
dirmeleri yapilirken, asagida belirtilen hususlar1 goz
ontlinde bulundurmak gerekmektedir:

m Insanlarda alerjik etki gdsteren esanslarin bir
kismi belirlenmis olmakla birlikte tam olarak hangi
esansiyel bilesen alerjiye neden olmaktadir?

m Genel popiilasyon ve 6zellikle deri hassasiyeti
bulunanlar i¢in esanslarmn kullaniminda giivenli kabul
edilen maruziyet sinir1 nedir?

m Esans igeren kozmetik iiriinleri hangi tip tiike-
ticiler (yas, cinsiyet), ne siklikta ve ne kadar kullan-
maktadir??

Esansiyel yag iceren kozmetik {irlinlerin risk de-
gerlendirmesinde kozmetik {iriin cinsi, maddenin bit-
mis kozmetik tiriindeki konsantrasyonu, tiriiniin her
bir uygulama i¢in kullanilan miktari, uygulama sik-
1181, siiresi, bolgesi, hedef kitle, normal ve 6ngoriile-
bilir kullanim kosullar1 ve giinese maruz kalma alani
gibi degiskenler dikkate alinmalidir. "

TOKSIKOLOJIK DEGERLENDIRME ICIN
ESIK DEGERE DAYALI RISK YAKLASIMI

Toksikolojik degerlendirme igin esik deger kavrami
[threshold of toxicological concern (TTC)], diisiik
konsantrasyonlarda bulunan kimyasal maddeler ve
yetersiz ancak gilivenilir toksikolojik verilerinin mev-
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cut oldugu durumlarda kullanilir. TTC kavrami, gi-
dalarda kontaminasyon olarak bulunan, toksisitesi bi-
linmeyen maddeleri degerlendirmek i¢in gelistirilmis
ve olasiliga dayal bir tarama aracidir. TTC degerleri,
oral maruziyet sonrasi sistemik etkilere dayali teorik
veri tabanlarindan elde edilir. Kavram, sadece siste-
mik etkiler ile ilgilidir ve lokal etkileri kapsamaz. Bu
nedenle de alerji, asir1 hassasiyet ve intolerans gibi
(ki bu durumlar esansiyel yaglar bakimindan endise
verici en ug toksikolojik etkilerdir) hususlar dikkate
alimmaz. Bu kavramin, kozmetik triinler i¢in de kul-
lanilmasi i¢in uygun yontemlerin gelistirilmesi ge-
rekmektedir. TTC yaklasiminin diger alternatif
yaklagimlardan farkli oldugu unutulmamalidir. Bu
yaklagimda, sadece risk karakterizasyonundan daha
cok risk degerlendirmesi lizerine (6rnegin izin verilen
maruziyet limit hesaplamasi) daha fazla durulmakta-
dir. Esansiyel yaglara iligkin olarak TTC yaklagimi-
nin, kozmetiklerde kullanilan kimyasal maddelerin
giivenlilik degerlendirmesinde kullanilmasi husu-
sunda ulusal ve uluslararasi ortak goriigler dikkate
alinmalidir."?

I SONUG

Toksikoloji biliminde 6zellikle doz, uygulama yolu
ve uygulama siiresinin biiyiik onemi vardir. Iceri-
ginde esansiyel yag bulunmasina bakilmaksizin, koz-
metik {irtin kullanimina bagh istenmeyen etkilerin
goriilme olasiligi s6z konusudur ve olasi bu etkilerin
siddeti, kozmetigin viicutta uygulandigi bdlgeye,
miktarina, temas siiresine ve {liriiniin yapisal 6zellik-
lerine bagli olarak degisir. Kozmetik iiriinlere iliskin
cesitli istenmeyen etkiler, genellikle iyi tolere edile-
bilir olsalar da 6zellikle deriyi etkileyen istenmeyen
reaksiyonlari olugturma potansiyelleri s6z konusudur.
Bu konulardaki bilimsel veri eksiklikleri daha fazla
onlem almay1 ve tedbirli olmay1 gerektirir. Kozme-
tik tirtinlere bagl riski azaltmak i¢in dncelikle {iretim
kosullar standartlara uygun olmali ve piyasa kont-
rolleri yapilmalidir. Esansiyel yaglar dahil kaynagini
dogadan alan her etkin veya yardimci madde hak-
kinda kanita dayali bilim iiretilmelidir. Risk(ler)i ta-
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nimlanmis ve bdylece giivenlilik sinirlart belirlenmis
etkin ve yardimc1 maddeleri igeren kozmetik formii-
lasyonlarinin iiretilmesine halen gereksinim bulun-
maktadir. Kozmetik {riinlerin giivenli sekilde
kullanimlarinin saglanmast i¢in istenmeyen etkilerin
sistematik bir sekilde izlenmesi ve kozmetik tiriinle-
rin yol agabilecegi zararin en az diizeye indirilmesi
icin gerekli tedbirlerin alinmasi amaciyla olusturulan
kozmetovijilans sisteminin kullanilmasi, toplum sag-
181 icin bir gerekliliktir. Bu geri bildirim uyart sis-
temi sayesinde saglik meslegi mensuplari, kozmetik
kaynakl1 istenmeyen etkiler ve riskler hakkinda bilgi
edinebilirler; tireticiler, liretim ve kalite sistemlerini
iyilestirebilir ve diizeltebilirler; tiiketiciler ise biling-
lenebilirler. Nihai kullanicilar, esansiyel yaglarin,
dogal olduklar i¢in zararh etki olusturmayacag: ya-
nilgisindan vazgegmelidir. Bu konuda endiistri ile
bilim is birligi yapilmali, kozmetiklerde ve kisisel
bakim iiriinlerinde kullanilacak esansiyel yaglar1 gii-
venlilik degerlendirmeleri bilim insanlarinca belir-
lenmelidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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