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OZET

Ulker Ozkan, R., Melaleuca Alternifolia (Cay Agac1) Yagimin Kozmetiklerdeki
Giivenliliginin ve Olasi Toksisitesinin Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmasotik Toksikoloji Programm Yiiksek Lisans Tezi,
Ankara, 2021. Esansiyel yaglar yiizyillar boyunca kozmetik iiriinlerde kullanilmstir.
Uzun yillardir kullaniliyor olmasi giiven verici bir faktor gibi algilanabilir; ancak, bu
yaglardan bazilar1 kozmetik iirlinlerde kullanildiginda transdermal emilim veya
inhalasyon yoluyla tiiketiciler i¢in tehlikeli olabilmektedir. Mevcut bilimsel yayinlar
genellikle sinirli sayidadir ve bu ¢aligsmalar spesifik olarak esansiyel yaglarin kozmetik
triinlerde kullanimimi ile bu yaglarin igerdigi bir veya daha fazla saf bileseni
tanimlamaktadir. Dolayistyla bu konudaki giivenilir klinik toksikoloji caligmalari
yetersiz kalmaktadir. Giinlimiizde kozmetik iiriinlerde esansiyel yag olarak kullanimi
giderek popiilerlesen “cay agaci yagi’nin da, kozmetik {iriinlerde kullaniminin
etkinliginin ve giivenliliginin sik¢a tartisma konusudur. Yapilan aragtirmalar, bu yagin
yiiksek terpinen-4-ol icerigine atfedilen genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugunu dogrulamaktadir ve son yillarda yapilmis klinik denemeler timit
vericidir. Son onbes yilda ¢ay agaci yagi, dogal kaynakli bir {iriin olarak genis bir grup
farmasotik ve kozmetik {irlin igin artan bir popiilariteye sahip olmustur. Diger
esansiyel yaglarda oldugu gibi “cay agaci yag1” kullanimimin, etkinliginin,
giivenliliginin, toksisitesinin net verileri i¢in de ileri ¢alismalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu calismada, Avrupa Konseyi Kozmetik Uriin Uzmanlar
Komitesi’nin, Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi (SCCS)’nin goriislerine agirlikla
yer verilmis olup, ¢cay agaci1 yaginin tiiketiciler iizerinde zararlar1 olabileceginin 6nemi
vurgulanmis ve kozmetik triinlerin genel giivenlilik degerlendirmeleri yapilirken bu
maddenin tiiketicilerde olusturabilecegi risklerin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigi
sonucuna varilmistir. Bu sebeple, cay agaci yagiin kalite kistaslarinin iyi tanimlanmis
olmas1 ve kozmetik iiriinlerin giivenliliginden sorumlu kisilerin ¢ay agaci yagi iceren
kozmetik iiriinleri piyasaya arz ederken bu hususlari1 dikkate almalar1 biiylik 6nem arz

etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Cay agac1 yagi, TTO, Melaleuca alternifolia, Kozmetik,

Kozmetik giivenliligi
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ABSTRACT

Ulker Ozkan, R., Evaluation of Safety and Possible Toxicity of Melaleuca
Alternifolia (Tea Tree) Oil In Cosmetics, Hacettepe University Graduate School
Health Sciences Pharmacy Department of Pharmaceutical Toxicology Master of
Science Thesis, Ankara, 2021. Essential oils have been used in cosmetic products for
centuries. Its use for many years can be perceived as a reassuring factor; however,
some of these oils can be dangerous for consumers through transdermal absorption or
inhalation when used in cosmetic products. Current scientific publications are
generally limited in number, and these studies do not specifically describe the use of
these oils in cosmetic products, but they describe only one or more ingredients
contained in essential oils. Giiniimiizde kozmetik iiriinlerde esansiyel yag olarak
kullanim1 giderek popiilerlesen “cay agaci yagi’min da, kozmetik {irlinlerde
kullanimmin etkinliginin ve giivenliliginin sik¢a tartisma konusudur. Therefore,
reliable clinical toxicology studies on this issue remain insufficient. Researches
confirm that the oil has broad spectrum antimicrobial activity attributed to its high
terpinen-4-ol content, and clinical trials in recent years are promising. In the past
fifteen years, tea tree oil has gained an increasing popularity for a wide range of
pharmaceutical and cosmetic products as a product of natural origin. As with other
essential oils, further studies are needed for clear data on the use, effectiveness, safety,
and toxicity of "tea tree oil". In this study, the views of the Council of Europe Cosmetic
Product Experts Committee, the Consumer Safety Scientific Committee (SCCS) are
emphasized and the importance of tea tree oil may have potential harm to the
consumers. In addition, while making general safety evaluations of cosmetic products,
it was concluded that the risks that this substance may pose to consumers should be
taken into consideration. For this reason, it is of great importance that the quality
criteria of tea tree oil are well defined and those responsible for the safety of cosmetic
products take into consideration these issues when placing cosmetics containing tea

tree oil on the market.

Key Words: Tea tree oil, TTO, Melaleuca alternifolia, Cosmetics, Cosmetic safety
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1. GIRIS

Insanin mutlulugu kendisine olan saygisi ile baslar. Bu nedendendir ki,
insanoglu ilk ¢aglardan beri giizel ve geng goriinmek, bagkalari tarafindan begenilmek,
yiizindeki kirigiklik, sivilce, yara ya da tiirlii izleri gizlemek, riizgar, glines veya soguk
gibi ¢esitli doga olaylarindan kendini korumak, viicudundaki istenmeyen tiiyleri yok
etmek, sa¢ dokiilmesini 6nlemek ya da sa¢ rengini degistirmek i¢in boyalar, merhemler,

losyonlar ve parfiimler kullanmaigtir.

Misithilarin kozmetik alanindaki bilgileri ibranilere, Asurlulara, Babillilere,
Perslere ve Yunanlilara kadar ulagmistir. Mezopotamya’da kadinlarin gézlerine siirme
¢ektikleri, kina yapraklarimi kurutarak toz haline getirdikleri ve bunlarla saglarini,

tirnaklarini, parmaklarini, avug i¢lerini boyadiklar1 bilinmektedir (1).

Geleneksel tarim toplumunda, kozmetik satin alimi likks olarak algilanirdi.
Glintimiizde ise kozmetik {irtin kullanimi toplum ig¢in 6zellikle de kadinlar igin

vazgecilmez bir tiikketim alani olarak diisiiniilmektedir.

Bugiin kisisel bakim denildiginde kozmetik {iriinler, kisisel bakimin gerekliligi
olarak giinliik yasantimiza girmis ve ilaglardan daha fazla tlikettigimiz tirlinler
durumuna gelmislerdir. Kozmetik tirin kullanimi1 rahatlik ve temizlik sagladig gibi,
kisinin bulundugu toplumun sosyal gereklerini gerceklestirmek ve ait olunan siniflarca

kabul edilen siislenme ve diizenli goriinme aligkanlig1 kapsaminda stirdiiriilmektedir.

Saglikli olmak, temiz olmak, beslenme gibi temel ihtiyaclarin yani sira sosyal
ihtiyaglar olarak tanimlayabilecegimiz begenilme, saygi gérme, dikkat ¢ekme gibi
ihtiyaglar da 6n plana ¢ikmaktadir. insanlar bakimli olmak, toplumsal kabul gérmek
ve daha iist seviye ihtiyaglarin tatmini adina kozmetik iirlinler kullanarak kisisel
bakimlarina dikkat etmekte, bir vitrin olarak kullandiklar1 dis goriiniislerinde
begenmedikleri 6zellikleri degistirme yoluna gitmekte ve bu degisiklikleri bakimli

olmak olarak degerlendirebilmektedirler.



Gilinimiizde gida sektoriinde tatlandirict ajan olarak kullanimindan,
kozmetiklerde koku verici olmalarima kadar bir¢ok kullanim alani mevcut olan

esansiyel yaglar, glinliilk hayatimizin ayrilmaz bir parcasi haline gelmistir.

Halk arasinda ugucu yag, eteri yag, aromatik yag, esans yagi veya ruh gibi
farkli isimlerle adlandirilan bitkisel esansiyel yaglar bitki kimyasmin Onemli

bilesenleri arasinda yer alir (2).

Esansiyel yaglar ylizyillar boyunca kozmetik iiriinlerde kullanilmistir. Uzun
yillardir kullaniliyor olmasi giliven verici bir faktor gibi algilanabilir; ancak, bu
yaglardan bazilar1 kozmetik iriinlerde kullanildiginda transdermal emilim veya
inhalasyon yoluyla viicuda girerek kullanan bireyler i¢in tehlikeli olabilmektedir.
Mevcut bilimsel ¢alisma sonuglar1 genellikle sinirli sayidadir ve bu ¢alismalar spesifik
olarak bu yaglarin kozmetik tirtinlerde kullanimin1 tanimlamaktadir; sadece esansiyel
yaglarin icerdigi bir veya daha fazla saf bilesenlerinden bahsedilmektedir. Dolayisiyla
esansiyel yaglarin gida veya kozmetik tirtinlerde kullanimi hakkinda giivenilir bilimsel

toksikoloji ¢alismalar1 neredeyse tamamen yetersizdir.

Glinlimiizde kozmetik iirlinlerde esansiyel yag olarak kullanimi giderek
popiilerlesen ve deyim yerindeyse ‘trend’ halinde gelen “cay agaci yagi’nin da
kozmetik iirtinlerde kullaniminin etkinliginin ve giivenliliginin sik¢a tartisma konusu
oldugu bir donemde oldugumuz sdylenebilir. Yapilan arastirmalar, ‘tea tree oil, TTO’
yani ¢ay agaci yagmin igerdigi yiiksek terpinen-4-ol nedeniyle genis spektrumlu
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu dogrulamaktadir. Bu konu hakkinda son

yillarda yapilmis klinik denemeler ve aragtirmalar ise timit vericidir.

Ozellikle son onbes yilda ¢ay agaci yag1, dogal kaynakl: bir iiriin olarak adini
duyurmus ve genis bir grup farmasotik ve kozmetik tirtinler i¢in artan bir popiilariteyi
yakalamistir. Diger esansiyel yaglarda oldugu gibi “cay agact yagi” kullanimina baglh
etkinliligin, giivenliligin, toksisitenin degerlendirildigi ileri calismalara halen
gereksinim bulunmaktadir. Bu nedenle, ¢ay agaci yaginin kalite kriterlerinin ve kalite
siirecinin 1yl tanimlanmis olmasi, kozmetik iriinlerin gilivenliliginden sorumlu

kisilerin cay agaci yag1 igeren kozmetik iiriinleri piyasaya arz ederken bu hususlar



dikkate almalar1 ve kozmetovijilans raporlarinin géz oniine alinmasi biiylik 6nem arz

etmektedir.

Sunulan bu tez ¢aligmasinda, esansiyel yaglarin kozmetiklerde kullanimi ve
A.B. Kozmetik Uriin Uzmanlar Komitesi ve Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesinin
goriisleri ile S.B. Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinler Dairesi
tarafindan yiiriitiilen siirecler kapsaminda, ¢ay agaci yagmin giivenliligine iliskin
ayrintili  bir dosya hazirlanmasi ve olast zarar potansiyeli ile risklerin

degerlendirilmesinin 6zetlenmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kozmetik Nedir?

Yunanca “silislemekte usta” anlamina gelen kos-metikos sdzciliglinden
tiiretilmis “Kozmetik” kelimesi, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and Drug
Administration, FDA) tarafindan “Ddkiilmek, serpilmek, ovulmak veya baska
herhangi bir sekilde uygulanmak suretiyle viicudun ve viicudun herhangi bir kisminin
temizlenmesi, giizellestirilmesi, cazibesinin artirilmasi ve goriiniisliniin degistirilmesi
amaciyla uygulanan preparatlar ve bunlarin hazirlanmasi i¢in kullanilan maddelerdir”

seklinde tanimlanmustir (3).

Kapsami ¢ok genis olan kozmetik preparatlari, sampuandan ruja birgok farkl
tirtinii temsil eder. Kozmetik denince ilk akla gelen iirlinlerin basinda da “dekoratif
kozmetik iirtinler” olarak tanimlayabilecegimiz makyaj malzemeleri gelir. Bu tirtinleri
kullanma isteginin ise temelde insanoglunun giizel olma, begenme ve begenilme,

dogada var olan renklere hayranligindan kaynaklandigina inanilmaktadir.

Tirk Dil Kurumu sézliigiine gore, “kozmetik” kelimesinin karsiligi, cildi ve
saclar1 giizellestirmeye, canli tutmaya yarayan her tiirli maddedir ve dilimize
Fransizca’dan gec¢mistir (4). Koken olarak Yunanca “kozmos” (Diizen veya
giizellestirme, ¢eki diizen verme) kavramina dayanir. Bu kokten Yunanca “kosmein”

(Glizellestirmek, ¢eki diizen vermek) fiili ve “kosmetikos” kavrami tiiremistir (5).

Ulkemizde 2005 tarihinde yiiriirliige girmis 5324 Say1li Kozmetik Kanunu nun
2’nci maddesinde tanimlanan kozmetik {iriinler, “Insan viicudunun epiderma,
tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina,
dislere ve agiz mukozasina uygulanmak {izere hazirlanmis, tek veya temel amaci bu
kisimlar1 temizlemek, koku vermek, goriiniimiini degistirmek ve/veya viicut
kokularimi diizeltmek ve/veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin

preparatlar veya maddeleri” temsil eder (6).



Kozmetik {irlin, normal ve iiretici tarafindan Onerilen sartlar altinda
uygulandiginda veya iriiniin sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair acgiklamalara
veyahut Uretici tarafindan saglanan bilgiler dikkate alinarak ongdriilecek kullanim
sartlarina gore uygulandiginda, insan sagligmna zarar vermeyecek nitelikte olmak
zorundadir. Bu tanimlarin diginda kalan {irin gruplart kozmetik iiriin kapsaminda

degerlendirilmeyeceginden tiiketicinin kozmetik iiriin tanimina hakim olmasi1 gerekir.

Bireyin dis goriiniisiinii iyi hale getirmek i¢in kullandig1 s6z konusu kozmetik
tirtinler sistematik bir sekilde incelenirler. Kozmetik iiriinlerin bu sekilde ayrintili
incelendigi bilim dal1 ise kozmetolojidir. Modern kozmetikler; kozmetoloji eczacilik,
farmasotik teknoloji, toksikoloji, anatomi, mikrobiyoloji, biyoloji, kimya, dermatoloji,
endokrinoloji, histoloji ve psikoloji gibi ¢esitli bilim dallarindan faydalanmaktadir. Bu
bilim dallar1, Ttriinlerin arastirilmasinda, formiilasyonunda, hazirlanmasimna ve
kontrollerinde, tiriinlerin kullanim sonras1 birey tizerindeki toksikolojik, fizyolojik ve
psikolojik etkilerinin arastirilmasinda O6nemli rol oynamaktadir. Bazi preparatlar
kozmetik ve ilag olarak ¢ift yonlii olarak diisiiniilebilir. Ciinkii, kozmetoloji uzun yillar
boyunca tip biliminin ve 6zellikle de dermatolojinin yaninda yer almistir ve uygulama

alanlar1 baz1 durumlarda i¢ ige gegmistir.
2.2. Kozmetigin Tarihgesi

Tarih oncesi ¢aglardan giinlimiize kadar ulasan ve bir sektor olan kozmetik
diinyas1 her donemde insanlarin ilgisini ¢ekmistir. Kozmetigin tarih sahnesine ¢ikisi
giizellik ve estetik algisinin basladigi nokta ile yani neredeyse insanligin dogusu ile
baslar. Kemik tarakla Havva’nin saglarim tarayarak, Ademe giizel goriinmek istedigi,
maden devrinde insanlarin levhalari cilalayip kendilerini ve giizelliklerini gormek icin

ayna olarak kullandiklar1 en bilinen drneklerdir (7).

Bilinen en eski kozmetik iirlinler sabunlardir. Stimer kayitlarinda potasyumun
kille karigtirilmasi sonucunda elde edilen sabundan bahsedilmesi, bu iirlinlin ¢gok
eskilere dayandiginin bir gostergesidir. Daha sonraki yillarda Finikeliler tarafindan
iretilen sabunun, bagka iilke ve uluslarla ticari iliskilerde rol aldig1 da yine kayitlardan

anlagilmaktadir.



1945'lerden  sonra, kaslar alimip, saglar kisalmis, gozler farlarla
belirginlestirilmeye baglanmis, kirmizi renkli dudaklar 6n plana gegmistir. Amerika,
Fransa, Ingiltere, Italya, Almanya gibi iilkelerde kozmetik firmalar1 ve bunlarin
diinyadaki subeleriyle, kozmetik tirlinler liretilmeye baslanmistir. Kisa zamanda bu

kuruluslar sayisiz hale gelmis ve 21. yiizyilda kozmetik doruk noktasina ulagmustir (7).

Arkeolojik ¢alismalara bakildiginda, kozmetiklere iliskin ilk bulgularin Misir
donemine ait oldugu goriilmektedir. Yiiz boyalari ile merhemlerin konuldugu kaplara
ait kalmtilar, milattan énce (MO) 4000 yillarindan itibaren kozmetik amacli iiriinlerin
kullanimina ait kanit olusturmaktadir. Misirlilarin 6zellikle fiziksel goriiniimlerinden
duyduklar1 endise nedeniyle, sa¢ ve yiiz goriiniimlerine verdikleri énem Ebers
Papiriislerinden anlasilmaktadir. Ayrica, bu donemde kadinlar arasinda yaygin olarak
g6z boyalarinin kullanildig1, gézlerin yesil, siyah, mavi ve gri renkler segilerek alt ve
ist kapaklarmin farkli sekilde boyandig1 belirtilmektedir. Gozlere siiriilen boyalarin
ayni zamanda giinesin yakict etkilerinden korunmak amagh kullanildigi da

diistiniilmektedir (8).

Hint Uygarligi, MO 500°’lerde kozmetiklerin yapiminda tiitsii, sandal agaci ve
diger kokular1 kullanmistir. Yine Cinli kadmnlar giizellesmek ve kirigikliklarini
gizlemek i¢in gece boyunca biraktiklari ¢ay yagi ve piring tozu maskesinden

faydalanmustir. Ayrica, Cin’de yasemin ve lotustan parfiim yapildigi bilinmektedir (8).

Saglikli yasam ve huzurlu bir hayatin geregi olarak goriilen temizlik ve giizel
kokuya ne kadar deger verildigi, giiniimiize kadar gelen arsiv belgelerinde de
goriilmektedir. Ulkemizde ise Osmanli déneminde 6zellikle kozmetik temizleyici ajan
ve sabun {iretimi 6nemli bir sanayi dali olmustur. ilk diizenlemelerin Fatih Sultan
Mehmet tarafindan yapildigi, daha sonra II. Beyazit, Yavuz Sultan Selim ve Kanuni
Sultan Siileyman dénemlerinde de sabunun kalitesi, fiyati, ticareti, kontrolii ve diger
konularda diizenlemeler yapildigi bilinmektedir. O donemki sabunlarda ham madde
olarak i¢yag1 ve zeytinyagi kullanilmakla birlikte, zeytinyagli sabunlarin tercih
edildigi soylenmektedir. Sabunlar ¢igek sabunu, misk sabunu, hiinkari sabun, beyaz
ve siyah pasa sabunu ve fes sabunu; Trablus, Girit adas1 ve Kandiye gibi, liretim

bolgesi veya kullanilan esanslar ile adlandirilmaktadir (9).



Giizel kokunun kisiyi sakinlestirdigi, ruh halini diizelttigi inanci Osmanl
toplumunun genelinde yaygin bir goriis olup Osmanli imparatorlugu’nda koku, adeta
bir devlet politikas1 gibi ele alimmis ve resmi protokoliin bir pargasi olarak
uygulanmistir. Imparatorlukta, gesm-i biilbiillerden, tombaklardan yapilan ilk parfiim
siseleri ile koku giinliik hayata da girmistir. Osmanli imparatorlugu dénemine ait giizel
koku denilince, ilk akla gelen sey buhur suyudur. Buhur suyu sandal, sedir, sigla,
pelesenk ve 6d agaci gibi tiitsli olarak yakilan giizel kokulu agag parcaciklarinin, giil
suyu i¢inde kaynatilmasinin ardindan, misk, amber ve ¢i¢cek suyu eklenmesi ile elde
edilirdi. Osmanli’da sik¢a bahsi gecen diger bir koku da giil suyudur. Islamiyette Hz.
Muhammed’in teri olarak goriilen giil, ayn1 zamanda bu cografyanin en 6nemli kokulu

cigeklerinden biridir ve bu durum, giil suyu ve giil yaginin degerli olmasini saglamistir

(9).

Kozmetik iirlinlerin tarihinin ele alinmasi, mevcut kullanimlarinin ve
formiilasyonlarinda yapilan pek ¢ok ilerlemenin anlagilmasi agisindan olduk¢a 6nemli
oldugu goriilmektedir. Ayrica, biitiin bu gelismeler dogrultusunda, giinlimiizde de
tiikketicilerin dikkatini ¢ekmekte ve bu iirlinlere yonelik tliketici davranislar1 ve

tirtinlerin tanitimlarin gézden gegirilmesi daha fazla 6nem arz eder hale gelmistir (8).
2.3. Kozmetik Uriinlerin Simflandirilmasi

Kozmetik tiriinler uygulanis yerlerine gére ve temel etki alanlarina gore iki
sekilde siniflandirilirlar. Kozmetik iirlinler uygulama alanlarina gore ylize uygulanan
preparatlar, sacli deriye uygulanan preparatlar, viicuda uygulanan preparatlar,
dekoratif tirlinler (makyaj tirlinleri), agiz mukozasina uygulanan preparatlar, saga ve

tirnaga uygulanan preparatlar olarak siniflandirilmaktadir.

Yiize uygulanan preparatlar; nemlendiriciler (krem ve losyonlar),
temizleyiciler (losyon ve ¢ozeltiler), cilt yenileyiciler (vitamin igeren krem, losyon,
sprey, ¢ozelti, vb.), bariyer olusturarak giines 1sinlarini siizen madde ve yaglar (krem,
losyon, sprey gibi), bakim ve destek saglayanlar (maskeler, krem, yagli ¢ozeltiler) ve

renk acicilar olarak siralanabilir.



Sagli deriye uygulanan preparatlar nemlendirici losyon ve sampuanlardir.
Viicuda uygulanan preparatlar ise banyo preparatlari (yaglar, sampuanlar ve sabunlar),
giines 1silarmi engelleyenler veya azaltanlar, antiperspiran ve deodorantlar,
depilatorler (krem, agda, sprey), kondisyon arttiricilar (¢amur masaj kremleri), renk

acicilar gibi iirtinlerdir.

Makyaj triinleri goz ve goz g¢evresi icin kullanilanlar (far, g6z kalemleri,
maskara), yanak ve cilt makyaj1 i¢in kullanilanlar (pudra, fondéten, allik) ve dudak
makyaji i¢in kullanilanlar (dudak boyasi, ruj, kalem) olmak iizere ayrilirken, agiz
mukozasina uygulanan preparatlart dis macunu ve agiz sulart (gargaralar)

olusturmaktadir.

Saca uygulanan preparatlar temizleyiciler (sampuan), destek saglayicilar
(sprey), sekil vericiler (jel, sprey, briyantin, krem), perma preparatlar1 (emiilsiyon
krem ve ¢ozelti), sag boyalar1 ve sa¢ rengi agicilari olarak siniflandirilabilir. Tirnak
cilalari, tirnag: sertlestirici preparatlar ve tirnak boyasi temizleyicileri ise tirnaga

uygulanan preparatlardir.

Temel etki alanlarina gore kozmetikler ise tabaka olusturan maddeler, keratinli
maddeler, sebatrop maddeler, dolayli dermatrop maddeler ve dogrudan dermatrop

maddeler seklinde gruplandirilmaktadir (1).
2.4. Kozmetiklerin Hayatimizdaki Yeri

Kozmetik ve kisisel bakim endiistrisi giizel, saglikli ve iyi olabilmek adina bir
stirii secenek barindirir. Sa¢ bakimindan, agiz bakimina, cilt bakimindan parfiimlere
kadar bircok fayda saglayan kozmetik friinlerin kullanimi insanlarin giinliik
yasamlarinin 6nemli bir pargasini olusturur ve bireye dnemli fonksiyonel ve duygusal

yarar saglar.

Ozellikle makyaj malzemeleri, kadinlarm sanayilesme dénemi sonrasi is
hayatinda daha da aktif rol almasi ve sosyal hayatla i¢ ige olmanin getirdigi, dis
cevreye gilizel olma yonelimi ile en sik kullanilan ve satin alim orani en yiiksek

kozmetik iiriin gruplari arasinda diisiintilebilir. Kozmetik iirtinlerin kullanim sikligina



baktigimizda, farkli kozmetik iriinlerin farkli iilkelerde, farkli yaslarda ve farkl
cinsiyetlerde kullanim oranlar1 degiskenlik gostermektedir. Giin i¢inde siklikla

kullanilan belirli kozmetik uirtinler vardir.

Eyliil 2013’te uluslararas1 bir aragtirma sirketi tarafindan yapilan bir internet
anketi sonucunda kozmetik triinlerin kullanim siklig1 ile ilgili bilgi toplanmis ve bu
tirlinlerin, genel temizlik tUriinleri (sabun, sampuan, deodorant, dus jeli, dis macunu
vb.), cilt bakim iiriinleri (nemlendirici, cilt soyucular, vb.), sa¢ sekillendiriciler (sag
joleleri, jeller, vb.), makyaj iiriinleri (maskara, gz fari, fondoten, vb.), parfiimler,
kolonyalar, giines koruyucular ve bebekler i¢in kullanilan temizleme mendilleri,
kremler, pudralar oldugu goriilmiistiir. S6zkonusu anket ¢alismasinin asil amact bu
triinlerin kullanim sikligi hakkinda bilgi edinmek olmakla beraber elde edilen
sonuglara gore giin igerisinde en ¢ok kullanilan kozmetik iiriin olan dis macununun
kadinlarda giinliik kullanim sikliginin erkeklere oranla daha fazla oldugu, en az
siklikla kullanilan giines kreminin ise kadinlarda kullanim sikliginin erkeklerdeki
kullanim sikliginin olduk¢a altinda oldugu sonucuna varilmaktadir. Sa¢ kreminin, roll-
on deodorant ve sprey deodorantlarin kullanim sikliklarin erkek ve kadinlarda yakin
seviyelerde oldugu bildirilmistir. Dus jeli, nemlendirici ve el bakim kreminin kullanim

sikligiin kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksek oldugu belirlenmistir (10).
2.5. Kozmetik Uriin Kullamimin Olas1 Yararlan

Kozmetik iirtin kullanimi saglikli olmay1 ve iyi hissetmeyi beraberinde getirir.
Kozmetigin saglikli olmakla temel ilgisi su sekilde agiklanabilir; ellerimiz giin i¢inde
patojen mikroorganizmalar i¢in birer vektor gorevi gormektedir ve sabunla eller
yikadiginda bir¢cok hastaligin konaklarindan viicuda yerlesmesini Onlenir. Yapilan
birgok c¢alismada, gelismeye devam eden iilkelerdeki ¢ocuk 6liim sebeplerinin el
yikama ile engellenebilecek solunum yolu enfeksiyonlart ve ishal gibi hastaliklar
oldugu gosterilmistir. 2015 yilinda Ensink tarafindan yapilan bir ¢alismada, sabunla el
yikama iglemi ishale bagli hastaliklarin azaltilmasinda %44 ile %47 arasinda, solunum

kaynakli hastaliklarin azaltilmasinda %23 oraninda etkili oldugunu raporlamislardir

(11).
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Bir¢ok kozmetik iiriin sifali otlar ve esansiyel yaglar igermektedir ve bu ilave
maddeler viicudun esenligi i¢in ek fayda saglamaktadirlar. Ornegin, lavanta yag
rahatlatici ve sakinlestirici 6zellikleri barindirir. Kozmetik iiriinlerde sik sik kullanilan

limon yagi ise canlandirici 6zelligi i¢in kullanilir (12).

Dis macunu kullanimi 6zellikle de flor igeren dis macunu kullanimi, dis
cilirtiklerinin 6nlenmesinde olduk¢a ©nemli rol oynar. Dis macunu dislerdeki
problemleri ve dis eti ¢ekilmesi gibi hastaliklarin olusmasina sebep olan tartar ve plagi
onlemeye yardimci olur. Dis fircalamak sadece dis eti ¢ekilmesi i¢in degil, yapilan
caligmalarla kanitlanmis olan dis eti ¢ekilmesine bagli olusabilen kardiovaskiiler

hastaliklarin 6nlenmesinde de yardimci olur (13).

Giines 1s1nlarinda bulunan ultraviyole (UV) radyasyona maruz kalma, viicudun diger
organlarina yayilabilen bir kanser tiirii olan melanoma hastaligimin harici
sebeplerindendir. Son ¢aligmalar siirekli ve optimal seviyede giinesten koruyucu iiriin
kullaniminin, melanomaya yakalanma riskini azalttifin1 gostermektedir. Bazi
calismalar giines koruyucusunun melanom ve melanom dist cilt kanseri riskini

azaltabilecegini 6ne stirmektedir (14).
2.6. Kozmetik Uriin Kullaniminin Psikolojik Etkisi

Kozmetik iirlinler kullanicilarin motivasyonunu, dig goriliniisti giizellestirerek
kisinin kendine olan giivenini artirir. Kisinin kendisini sosyal olarak ifade edebildigi

kisisel tarzinin olusmasina yardimei olur.

Disiik bir 6z imaj ve 6zgiliven eksikligi bireyin psikolojisi iizerinde olumsuz
etki birakir. “The Renfrew Center Foundation” tarafindan 18 yas lizerindeki 1292
kadin arasinda yapilan bir ¢alismada, katilimeilarin yaris1 makyaj yapmadiklari zaman
olumsuz hissettiklerini belirtmislerdir. %16’s1 kendilerini ¢ekici bulmamuslar, % 14’
durumundan utanmis ve %14l ise makyaj yapmadiklarinda kendilerini ¢iplak
hissettiklerini belirtmislerdir. Katilimcilarin %48’ makyajli hallerinden hoslandiklari

icin makyaj yaptiklarini, %32’si ise kendilerini 1iyi hissettikleri i¢in makyaj
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yaptiklarini belirtmislerdir. Aslinda birgok calisma gostermistir ki, makyaj yapmak

kisinin kendisine olan 6z saygisini ve kendine gilivenini gelistirmektedir (15).

Apaolaza-Ibafiez ve arkadaslari tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada,
kadinlarin sik sik fiziksel goriiniimleri igin endise duyma gibi olumsuz duygular veya
goriinlislerini 6nemsemek veya iyilestirmek ic¢in yeterince ugrasmama algisindan
kaynaklanan sugluluk duygusu gibi olumsuz hissiyatlar yasadiklarindan bahsedilmistir
(16).

Cosmetics Europe tarafindan yakin zamanda yapilan bir Tiiketici I¢goriileri
aragtirmasi, insanlarin %72'sinin kozmetiklerin yasam kalitelerini iyilestirdigine,
%74'liniin ise kozmetiklerin 6zgilivenlerini artirmaya yardimei olduguna inandigini

gostermistir (17).
2.7. Kozmetik Sektorii

Gliniimiiz diinyasinda kozmetik iiriinlerin kisi basina tiiketim adetleri, lilkelerin
gelismislik oranlari agisindan en 6nemli kriterlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Kozmetik {irlinler ve olusturduklari pazar, son yillarda oldukg¢a popiilerdir ve

genislemeye devam etmekedir.
2.7.1. Diinyada Kozmetik Sektorii

Kiiresel olarak kozmetik endiistrisinde Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Avrupa Birligi (AB), Japonya ve Kanada olmak iizere dort Onemli pazar
bulunmaktadir. AB pazari, ABD piyasasindan biiyiilk ve Japonya’nin kozmetik

pazarinin iki kati iiretim ve ihracat agina sahip biiylik pazarlardan biridir (18).
2.7.2. Avrupa’da Kozmetik Sektorii

AB kozmetik iiretim sektoriinde kiiresel olarak en biiyiik paya sahiptir. AB
yaklagik olarak 78,6 milyar avroluk bir kozmetik {irlin pazar payina sahiptir ve bu

degerlerle kiiresel olarak en biiyiik pazar oldugunu géstermistir (17, 18).
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2018’de avrupa iilkeleri arasinda Almanya’nin 13,8 milyar € ile kozmetik
driinler icin en biylik pazara sahip oldugu belirlenmistir. Almanya’yr sirasiyla

Ingiltere (10,9 milyar €), Italya (10,1 milyar €) ve Ispanya (7 milyar €) izlemektedir.

Uriinler agisindan cilt bakimu iiriinleri ve tuvalet malzemeleri Avrupa'nin en

biiyiik payimi isgal etmektedir (17).
2.7.3. Tiirkiye’de Kozmetik Sektorii

Tirkiye’de 1995°ten bugiine kadar olan donemde kozmetik sektoriiniin yeni
triinler yaratmakta ve yurtdisina acilmakta oldugu goriilmektedir. Glinlimiizde
kozmetik sektorti, kiigiik dlgekli aile firmalarinin yaninda, biiyiik 6l¢ekte ve modern
tesislerde iretim yapan, uluslararasi sermayeli, ulusal ve uluslararasi ortakliklarla

yuriitiilmektedir.

Hem kadinlarda hem erkeklerde yasam standartlarinin artmasi, geng ve ¢ekici
kalma istegi, calisan kadin sayisinin ve gen¢ niifusun artmasi Tiirkiye’de kozmetik
sektorlinlin gelismesine ortam saglamistir. Ulusal kozmetik firiin endiistrisi de kalite,

iiretim kapasitesi ve cesitlilik acisindan oldukca 1y1 bir performans gostermektedir.

Kozmetik sektdriinde faaliyet gosteren ¢ok uluslu firmalarin cogu Tiirkiye’de
tiretim ve pazarlama faaliyetleri yiiriitmektedir. Sektordeki bir¢ok yabanci yatirimer

lisans anlagmalar1 ve ortak girisimler araciligi ile tiretim yapmaktadir.

Tirkiye’deki ekonomik gelismeye bagli olarak, kozmetik ve kisisel bakim
iriinleri pazar1 her yil ortalama % 10 biiyltimektedir. Pazarda dogal kozmetik ve kisisel
bakim iirlinlerinin payimin % 5 civarinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu durum diinya
piyasasi ile paralellik gostermektedir. Ulkemizde pazarlanan iiriinlerin sadece
%10’unu Tiirkiye menseli iirtinler olusturmaktadir. Sa¢ bakim tiriinleri, sektor tirtinleri
icinde en biiyiik paya sahiptir. Sampuanlar sa¢ bakim iiriinlerinin yaklasik %59’unu
olusturmaktadir. Trag iriinleri, tily dokiiciiler, banyo ve dus firiinleri 6zellikle el
sabunlari, dudak ve g6z makyaj malzemeleri, deodorantlar ve ter onleyici iriinler,

parfiimler, kolonyalar ve bebek bakim iiriinleri baslica iiretilen tirtinlerdir.
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Ulkemizde son yillarda sektérde dogal sabunlar, sampuanlar, diger sa¢ bakim
triinleri ve sa¢ boyalari, cilt bakim triinleri, viicut bakim iriinleri ve diger dogal
kozmetikler iiretilmeye baslanmustir. Ozellikle dogal sabun ve sampuan iiretimi iilke
capinda bircok kiiclik 6lgekli firma tarafindan gerceklestirilmektedir. Diinyaca iinli

defne ve zeytinyagi sabunlar1 Tiirkiye’de biiyiik miktarlarda tiretilmektedir.

Tiirk kozmetik ve kisisel bakim iirtinleri endiistrisi kalite bakimindan da diinya
standartlarinda iiretim yapmaya baslamistir. Bir¢cok firma ISO9000 Kalite Sistem
Sertifikalarina ve ISO14001 Sertifikasina sahiptir. Tiitk kozmetik ve kisisel bakim
tirtinleri iireticileri ¢evre konusunda, ulusal ve uluslararasi son gelismeleri yakindan

takip etmekte ve kendilerini giincelemektedir (19).
Tiirkiye’de Kozmetik Thracat

T.C. Ticaret Bakanlig1 verilerine gore kozmetik sektorii ihracatimiz, 2008 yili
son ceyreginde cikan global ekonomik krizin etkisi sonucu 2009 yilinda yasanan
daralma harig, son 10 yildir devamli olarak artig gostermistir. 2014 yilinda 772 milyon
ABD Dolarina yiikselmis, ancak 2015 yilinda ise 695 milyon dolara gerilemis,
sonrasinda ise 2019 yilinda 829 milyon dolara yiikselmistir. 2019 yilinda Tiirkiye,
kozmetik ihracatini 70,8 milyon dolarla en fazla Irak’a, 54,8 milyon dolarla iran’a ve
42,3 milyon dolarla Fransa’ya yapmustir. 2019 yilinda kozmetik sektorii ihracatinda
ilk 15°te yer alan firmalarin toplam ihracati 483 milyon ABD dolar1 olup, toplam
kozmetik sektorii ihracati icerisindeki paylari yaklasik olarak %58’dir. Tiirkiye
kozmetik sektorii ihracatindan en fazla pay1 %24,6 ile tiras iiriinleri ve deodorantlar
almaktadir (19).

Tiirkiye’de Kozmetik Ithalati

Tiirkiye’nin kozmetik maddeleri ithalati, 2018 yilinda 1,1 milyar ABD Dolar1
iken, 2019 yilinda %10,3 oraninda azalis ile 1 milyar dolara gerilemistir. 2019 yilinda
kozmetik iirlinleri ithalatimizdan en fazla payi alan iilkeler sirayla Almanya (%14,8),
Fransa (%14,2) ve Irlanda (%11,6) olmustur. 2019 yilinda en fazla ithalat sanayide ve

icecek 1imalinde hammadde veya koku verici maddeler ve karisimlarda
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gerceklestirilmis olup, bu iirlin grubunu giizellik, makyaj ve cilt bakimi igin
miistahzarlar ve sa¢ preparatlar1 takip etmektedir. Sektorde baslica tedarikg¢ilerimiz
Almanya, Fransa ve Irlanda’dir. Bahse konu sektordeki ilk 15 tedarik¢inin toplam

sektor ihracati icerisindeki paymin 2019 yilinda % 90,5 civarinda oldugu

bilinmektedir (19).
2.8. Tiirkiye’de Kozmetik Uriinlere iliskin Yasal Diizenlemeler
2.8.1. EC 1223/2009 Kozmetik Regiilasyonu

Avrupa Birligi tarafindan diizenlenen direktifler, regiilasyon i¢in net ve
ayrintili kurallar dayatan bir yasama islemidir. Regiilasyonlarin iilkelerin kendi hukuk
sistemlerine uyarlanmasi gerekmez; ancak, hizlica iiye iilkelerde uygulanmasi gerekir.
Bir regiilasyonun uygulanabilir hale gelmesi i¢in AB iiye iilkelerin resmi dillerine
cevrilmesi yeterlidir. 76/768/EEC Kozmetik Direktifinin hem yiiriirliige kondugu
zaman itibartyla (27 Temmuz 1976) degistirilmesi, gelistirilmesi ve yeni teknolojik
gelismelere adapte edilmesi gerektirmistir; ayn1 zamanda direktif formunda
diizenlemeye gerek duyulmus ve iilkelerin hukuk sistemlerindeki degisiklikler
nedeniyle uygulamada yasanan aksakliklar sonucunda 30 Kasim 2009’da Kozmetik

Regiilasyonu (EC1223/2009) yeniden yapilandirilarak yayimlanmigtir.

EC1223/2009 regiilasyonu AB pazarinda bulunan bitmisg iiriinler i¢in temel
diizenleyici cerceve yonetmeliktir. Bu diizenlemenin hiikiimleri Avrupa Ekonomik
Alan1 (European Economic Area) yani AB iiye iilkeleri ve izlanda, Lihtenstayn ve
Norveg’te uygulanmaktadir (20). Bu regiilasyon iiriin giivenligi agisindan daha
saglam bir yaklasim olusturmus ve her iilkenin kanunlarina uyarlanmasi yerine sadece
tiye iilkelerin dillerine ¢evrilmesinin yeterli olmasindan dolay1 daha kolay uygulamaya

gecmistir.

EC1223/2009 Regiilasyonu’nun amaci kozmetik alaninda uygulanan siiregleri
kolaylastirmak, terminolojiyi sadelestirerek daha etkin ve verimli hale getirmek, insan
sagliginin yiiksek diizeyde korunmasini garantilemek amaciyla kozmetikler igin

diizenleyici ¢erceveyi giiclendirmektir. 1223/2009 Regiilasyonuna gore kozmetik {iriin
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tireticileri {iretim yaparken 1SO22716 GMP (Good Manufacturing Practices)
Kilavuzuna uymak zorundadirlar. AB pazarina girecek ithal ya da yerli her {irlin i¢in
bu sart aranir. Bu regiilasyonla gelen 6nemli bir degisiklik ise nanomateryallerle
ilgilidir. Bir nanomateryal atomik ya da molekiiler diizeyde iiretilmis ¢dzlinmez bir
materyaldir. Nanoformda materyaller iceren kozmetik tirlinlerin etkinligi artmaktadir.
Ornegin kozmetiklerde nanopargalar kirigikliklarin goriiniimiinii azaltmada ya da UV
1sinlarinin emilimini durdurmada kullanilir. Yeni bir kozmetik iiriiniin igeriginde
nanomateryal kullanimindan alti ay 6nce Avrupa Komisyonuna bildirim yapmak,
{iriinlerin piyasaya arz edilmesinden énce bildirim yapmak ve Uriin Bilgi Dosyasini

(Product Information File) hazirlamak zorunludur.

Kozmetik Regiilasyonuna gore bir iiriiniin kozmetik olarak kabul edilmesi,
Urlinlin  biitlin  karakteristik Ozellikleri g6z Oniine alinarak duruma gore
degerlendirmeyle gerceklestirilir. Ancak, regiilasyon kozmetik tiriinlerin igerebilecegi

formlari su sekilde siralamistir:

e Agiz ve dis bakim iirlinleri

e Banyo ve dus tiriinleri (tuzlar, kopiikler, yaglar, jeller)

e Cilt beyazlatici tiriinler

e Deodorantlar ve ter onleyiciler

e Dis genital bolge i¢in hijyen {iriinleri

e Dudaklara uygulanmak iizere hazirlanmuis iirtinler

e (iines trtinleri

e Giinessiz bronzlagma {iriinleri

o Kinisiklik karsiti tirtinler

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

e Makyaj tozlari, banyo sonrasi tozlari, hijyenik tozlar

e Makyaj iiriinleri ve makyaj ¢ikarici iirtinler

e Parfiimler (Eau de parfiim), siislenmetuvalet sular1 (Eau de toilette) ve kolonya
(Eau de cologne)

e Renkli bazlar (sivilar, macunlar, tozlar)
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e Sag iiriinleri (sa¢ boyalari, dalgalandirici, diizlestirici ya da sabitleyici iirtinler,
sa¢ diizenleyici lriinler, losyonlar, pudralar ve sampuanlar gibi sa¢ temizleyici
tiriinler, losyonlar, kremler, yaglar gibi sa¢ sekillendirici iirlinler, losyonlar,
laklar, briyantinler gibi kuafor tiriinleri)

e Tiras Uriinleri (kremler, kopiikler, losyonlar)

e Tirnak bakimi ve makyaj1 i¢in {irlinler

e Tuvalet sabunlari, deodorant sabunlari

e Tiiy dokiiciiler

e Yz maskeleri

Tiirkiye’de halihazirda yiirtirliikkte olan 5324 sayili Kozmetik Kanunu ve bu
Kanuna bagli olarak ¢ikarilmis Kozmetik Yonetmeligi ve ilgili kilavuzlar Avrupa
Birligi Kozmetik Regiilasyonu ile uyumludur. Giimriik Birligi Anlagmasi ile saglanan
ortak pazarda dolasimi saglanan iiriinlerin benzer mevzuatlara tabi olmasi ve belli bir

standard1 yakalamasi istendiginden boyle bir uygulamaya gidilmistir.
2.8.2. Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumu

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK), T.C. Saglik Bakanlinin politika
ve hedeflerine uygun olarak ilaglar, ilag iiretiminde kullanilan etken ve yardimci
maddeler, ulusal ve uluslararasi kontrole tabi maddeler, tibbi cihazlar, viicut dis1 tibb1
tan1 cihazlari, geleneksel bitkisel tibbi iiriinler, kozmetik {iriinler, homeopatik tibbi
tiriinler ve 6zel amagh diyet gidalar hakkinda diizenleme yapmakla gorevli, 6zel

biitceli, kamu tiizel kisiligine sahip bir kamu kurumdur.

Tiirkiye’de kozmetik iriinlere ait yasal diizenlemeleri yapma ve bu
diizenlemeler dogrultusunda kozmetik iirlinleri ve bu iriinlerin iiretim yerlerini
denetleme, bu denetimler sonucunda iiriine, iireticiye veya liretim yerine yaptirimlar
uygulama yetkisi 663 sayili KHK ile Saglik Bakanligia baglh Tiirkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumuna verilmistir. TITCK biinyesinde gorev yapan Kozmetik Denetim
Dairesi Bagkanligi kozmetik tirlinlerin incelenmesi ve denetlenmesinde gerektiginde

idari yaptirimlarin uygulanmasinda gérev yapmaktadir.
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TiTCK Kozmetik Denetim Dairesi Baskanhg

Kozmetik Denetim Dairesi Bagkanlig1 biinyesinde 7 adet birim mevcuttur; bu

birimler asagida siralanmaktadir:

+ Biyosidal Uriinler Denetim Birimi

* Kozmetik Denetim Destek Birimi

+  Kozmetik Iyi Uretim Uygulamalar Birimi

*  Kozmetik Piyasa Gozetimi ve Denetimi Birimi

+ Kozmetovijilans, Kozmetik Uriinler Tanitim ve Tiiketici Sorunlar1 Birimi
+ Rapor Izleme Birimi

* Saglik Beyan1 Denetim Birimi

Kozmetik Denetim Dairesi Bagkanligi kozmetik iirlinlerin denetlenmesi

islemleri sirasinda asagida anlatildigi lizere birgcok mevzuattan yararlanmaktadir.

Kozmetik Uriinlerin Denetimine iliskin Kullanilan Mevzuat

e 0663 sayili Saglik Bakanligi ve Bagli Kuruluslarinin Tegkilat ve Gorevleri

Hakkinda Kanun Hitkkminde Kararname

e 4703 sayili Uriinlere Iliskin Teknik Mevzuatin Hazirlanmas1 ve

Uygulanmasina Dair Kanun
e 5324 sayili Kozmetik Kanunu

e Kozmetik Yonetmeligi ve ekleri

- Ek 1: igeriginde tammlar ve f{iriin giivenlilik raporunda bulunmasi
gerekenler yer alir

- Ek 2: Kozmetik Uriinlerde Yasakli Maddeler Listesi

- Ek 3: Sinrlamalar Disinda Kozmetik Uriinlerin igermemesi Gereken
Maddeler Listesi

- Ek 4: Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasina izin Verilen Boyar Maddelerin
Listesi

- Ek 5: Kozmetik Uriinlerde Kullamlmasina izin Verilen Koruyucularin

Listesi
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- Ek 6: Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasmna izin Verilen UV Filtrelerin
Listesi

- Ek 7: Ambalajlarda / Kaplarda Kullanilan Semboller

- Ek 8: Nanomateryal Igeren Kozmetik Uriin Bildirim Formu

- Ek 9: Kozmetik Uriin ve Ureticileri Bildirim Formu

- Ek 10: Zehir Danisma Merkezine Bildirim Formu

e Saghk Beyam ile Satisa Sunulan Uriinlerin Saglik Beyanlar1 Hakkinda

Y 6netmelik
e Kozmetik Iyi Uretim Uygulamalar1 (GMP) Kilavuzu
e Diger kilavuzlar

Piyasa Gozetimi ve Denetimi

Piyasa gozetimi ve denetimi ( PGD), iirlinlere dair teknik mevzuati hazirlamaya
ve yiirlitmeye yetkili bulunan kamu kuruluslarinin, iirlinlin piyasaya arzi ve dagitimi
asamasinda veya lirlin piyasada iken ilgili teknik diizenlemeye uygun olarak {iretilip
tiretilmedigini, giivenli olup olmadigin1 denetlemesi veya denetlettirmesi faaliyetidir
(21).

Kozmetik iiriinlerin piyasa gozetimi ve denetimi yapilirken, 6ncelikle iiriinlere
iliskin teknik mevzuatin Avrupa Birligi mevzuatiyla uyumlastirilmasiyla birlikte
yiiriirliige giren ve bu alanda ¢erceve kanun olan 4703 sayili Uriinlere Iliskin Teknik
Mevzuatin Hazirlanmasi ve Uygulanmasina Dair Kanun ve kozmetik {iriinlere iliskin
ayrintili diizenlemeler iceren 5324 sayili Kozmetik Kanunu kullanilir. 4703 sayili
Kanun, piyasa gozetimi ve denetimine tabi tiim {irlinler i¢in kullanilmak {izere
olusturulmus, genel hiikiimler igeren bir kanundur. Kozmetik iiriinlere yaptirim
uygulanirken Oncelikle 6zel hiikiimler iceren 5324 sayili Kanun kullanilir ve 6zel
kanunda yer almayan hiikiimler i¢in (liriin bilgi dosyasinin olmamasi ya da eksik

olmasi1 durumlarinda oldugu gibi) 4703 sayil1 Kanun uygulanir.
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Tiirkiye’de TITCK Kozmetik Denetim Dairesi tarafindan kozmetik iiriinlere
cesitli alanlarda yaptirrm uygulanabilir. Ornegin; 5324 sayili Kanun’un iiretici ve
yiikiimliiliikleri baslikli 4. Maddesi, tireticiyi “Bir kozmetik {irlinii iireten, imal eden,
1slah eden veya iiriine adiny, ticarl markasini veya ayirt edici isaretini koymak suretiyle
kendini iiretici olarak tanitan gercek veya tiizel kisi; lireticinin Tiirkiye disinda olmasi
halinde, tiretici tarafindan yetkilendirilen temsilci veya ithalatei; ayrica, lirliniin tedarik
zincirinde yer alan veya faaliyetleri iirtiniin giivenligine iliskin 6zelliklerini etkileyen
gercek veya tiizel kisi, bu Kanunun uygulanmasi bakimindan {iretici sayilir.” seklinde
tanimlarken devam eden hiikiimlerde iireticinin uymasit gerekenleri siralamistir. Bu

yilikiimliiliikler sirasiyla;

Bildirim zorunlulugu “Saghk Bakanligina bildirimde bulunulmaksizin
kozmetik iirlin iiretmek, ambalajlamak, ithalat miiessesesi agmak veya isletmek veya
ilk bildirimden sonra yapilan degisiklikleri bildirmeksizin bir miiessesenin faaliyet

sahasini genisletmek yasaktir.”

Sorumlu teknik eleman g¢alistirma zorunlulugu “Bu miiesseseler sorumlu
teknik eleman ile hizmetin gerektirdigi nitelikte personel istihdam edilmeden

isletilemez.”

Uriin igerigini Ulusal Zehirlenme Merkezi (UZEM)’e bildirme zorunlulugu
“Herhangi bir kozmetik {iriin, tiriin giivenlik bilgileri Saglik Bakanlig1 Zehir Arastirma

Merkezine bildirilmeden piyasaya arz edilemez.”

Glivenli iirlinli piyasaya arz etme zorunlulugu “Kozmetik iiriin, normal ve
tiretici tarafindan Onerilen sartlar altinda uygulandiginda veya {irlinlin sunumu,
etiketlenmesi, kullanimina dair agiklamalara veyahut iiretici tarafindan saglanan
bilgiler dikkate alinarak dngoriilecek kullanim sartlarina gére uygulandiginda, insan

sagligina zarar vermeyecek nitelikte olmak zorundadir.”

Kozmetik Yonetmeligi Ek 2 (Kozmetik Uriinlerde Yasakli Maddeler Listesi)
ve Ek 3 (Smirlamalar Disinda Kozmetik Uriinlerin Icermemesi Gereken Maddeler

Listesi)’e uygun icerik bulundurma zorunlulugu “Mubhtevasinda hi¢ veya belirli limit
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ve sartlarin diginda bulunmamasi gereken maddeler igeren kozmetik iiriinler piyasaya

arz edilemez.”

Ambalaj ve etiketlerin belirlenen esaslara uyma zorunlulugu “Kozmetik
tiriinlerin ambalaj ve etiket bilgilerinin yonetmelikte belirtilen esaslara uygun olmasi

zorunludur.”

Kozmetik iiretim yerlerinin Kozmetik lyi Uretim Uygulamalar1 Kilavuzuna
uygun olma zorunlulugu “Kozmetik iiretim yerinin Saglik Bakanliginca belirlenen

esaslara uygun olmasi zorunludur.” (6).
2.9. Kozmetik Uriinlerin icerikleri

Piyasada, hepsi farkli bilesen kombinasyonlarina sahip binlerce farkh
kozmetik iirtin yer almaktadir. Yalnizca Amerika Birlesik Devletlerinde, kisisel bakim
tirtinlerinin imalatinda kullanim i¢in onaylanmis yaklasik 12.500 6zellikli kimyasal
bilesen bulunmaktadir. Belirgin bir tirtin, 15-50 bilesen i¢erebilmektedir. Bir kadinin
giinde 9 ila 15 kisisel bakim iirlinii kullandi1g1 g6z 6niine alindiginda ve parfiimlerin
eklenmesiyle birlikte kadinlarin kozmetik kullanim yoluyla ciltlerine her giin yaklagik
515 ayr kimyasal kullandigi tahmin edilmektedir. Her trtiniin formiilii farklilik
gosterse de, cogu kozmetikte su temel bilesenlerin en azindan bazilarinin
kombinasyonu bulunur: Su, emiilgatér, koruyucu, kivam arttirici, yumusatici, renk,

koku ve pH dengeleyici (22).
2.9.1. Kozmetik Uriinlerin I¢eriklerinde Sikhkla Kullanilan Bilesenler
Su

Uriin bir siseyle gelirse, listedeki ilk icerik biiyiik olasilikla su olacaktir. Su,
kremler, losyonlar, makyaj malzemeleri, deodorantlar, sampuanlar ve sa¢ kremleri
dahil hemen hemen her tiir kozmetik iiriiniin temelini olusturmaktadir. Su, genellikle
diger bilesenleri ¢ozmek i¢in bir ¢oziicii gérevi géren dnemli bir rol oynayan bilesendir
ve kozmetiklerin iceriklerinde siklikla yer almaktadir. Kozmetiklerin

formiilasyonunda kullanilan su, igme ve giinliik kullanilim suyu olan (normal) musluk
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suyu degildir. "Ultra saf su" olmali, yani patojen mikroorganizmalardan, toksik

maddelerden ve toksinlerden ve diger kirleticilerden arinmig temiz su olmalidir (22).
Emiilgatorler

Emiilgator terimi, farkli maddelerin (yag ve su gibi) ayrismasini engellemeye
yardimct1 olan herhangi bir bileseni ifade etmektedir. Pek ¢ok kozmetik {iriin, su i¢inde
dagilmis kiiglik yag damlaciklari veya yag i¢inde dagilmus kii¢iik su damlaciklart olan
emiilsiyonlara dayanmaktadir. Yag ve su karismadigi icin su ile yag arasindaki ylizey
gerilimini degistirmek amaciyla emiilgatorler eklenerek homojen ve iyi karismis bir
tirtin elde edilmektedir (22).

Prezervatif Maddeler (Koruyucular)

Mikrobiyolojik safsizlik, kozmetik endiistrisindeki en 6nemli sorunlardan
biridir ve mikrobiyolojik safsizliklar kozmetik 6zelliklerinin kalite kaybina neden
olmakta ve  kullanicilara  enfeksiyon  riski  olusturmaktadir.  Dahasi,
mikroorganizmalarin gelisimi, ¢ozeltilerde kivam, hava, renk, faz ayrimi veya tortu

olusumu gibi istenmeyen degisikliklere neden olabilmektedir (23).

Gidalar, farmsotikler ve kozmetiklerde korucu olarak kullanilan koruyucular
onemli bilesenlerdir. Kozmetiklere raf dmiirlerini uzatmak ve iiriinii bozabilecek ve
muhtemelen kullaniciya zarar verebilecek bakteri, mantar ve sekonder metabolitler
gibi mikroorganizmalarin olugmasini veya biiylimesini 6nlemek igin eklenmektedirler.
Mikroplarin ¢ogu suda yasadigindan, kullanilan koruyucularin suda ¢6ziiniir olmast
gerekir ve bu, hangilerinin kullanildigin1 belirlemeye yardimci olmaktadir.
Kozmetikte kullanilan koruyucular dogal veya sentetik olabilmekle beraber {iriiniin
formiilasyonuna bagli olarak farkli performans gostermektedir. "Koruyucu
icermeyen" lirlinler satin alan tiiketiciler, lirliniin daha kisa raf dmriine sahip olacaginin
farkinda olmal1 ve {irlinlin gériiniimiinde, yapisinda veya kokusunda {iriiniin kullanim
stiresinin bittigini gdsterebilecek her tiirlii degisikligin farkinini izlemelidirler. Popiiler
koruyuculardan bazilar1 parabenler, benzil alkol, salisilik asit, formaldehit ve

tetrasodyum EDTA (etilendiamintetraasetik asit)’dir (22).
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Kivam arttiricilar

Kivamlastirict maddeler, iirtinlere ¢ekicilik kazandirmak i¢in kullanilmaktadir.

Dort farkli kimyasal aileden gelmektedirler:

Lipid kivamlastiricilar  genellikle oda sicakliinda katidir ancak

stvilagtirilabilirler ve kozmetik emiilsiyonlara eklenebilmektedirler. Formiile dogal
kalmliklarini katarak etki gostermektedirler. Ornekler arasinda setil alkol, stearik asit

ve karnauba mumu yer almaktadir.

Adindan da anlagilacagi gibi dogal olarak elde edilen kivam arttiricilar dogadan

gelmektedirler. Suyu emen, sismesine ve bir {iriiniin viskozitesini artirmasina neden
olan polimerlerdir. Ornekler arasinda hidroksietil seliiloz, guar zamki, ksantan zamki
ve jelatin yer almaktadir. Cok kalin kivamli kozmetikler, su veya alkol gibi ¢oziiciilerle

seyreltilmektedir.

Mineral kivamlastiricilar da dogaldir ve yukarida bahsedilen dogal olarak

tiretilmis kivamlastiricilarda oldugu gibi, viskoziteyi arttirmak icin su ve yaglar
emerler, ancak nihai emiilsiyona zamklardan farkli bir sonug verirler. Popiiler mineral
koyulastiricilar arasinda magnezyum aliiminyum silikat, silika ve bentonit

bulmaktadir.

Son grup sentetik kivam arttiricilardir. Genellikle losyon ve krem iiriinlerinde

kullanilmaktadirlar. En yaygin sentetik kivamlastirici, suyla sisen ve seffaf jeller
olusturmak i¢in kullanilabilen bir akrilik asit polimeri olan karbomerdir. Diger

ornekler, setil palmitat ve amonyum akriloildimetiltaurati icermektedir (22).
Yumusaticilar

Yumusaticilar su kaybmi onleyerek cildi yumusatmaktadir. Cok cesitli ruj,
losyon ve kozmetikte kullanilmaktadir. Balmumu, zeytinyagi, hindistancevizi yagi ve
lanolin ile vazelin (petrol jeli), mineral yag, gliserin, ¢inko oksit, butil stearat ve
diglikol laurat dahil olmak iizere bir dizi farkli dogal ve sentetik kimyasal yumusatici

olarak kullanilmaktadir (22).
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Boyar Maddeler (Renklendiriciler)

Bir kisinin dogal deri rengini vurgulamak veya degistirmek bir¢ok kozmetik
rtiniiniin amacidir. Ancak, makyaj standinda bulunan gekici renklerin gokkusagini
saglamak i¢in ¢ok ¢esitli maddeler kullanilmaktadir. Mineral bilesenler demir oksit,
mika pullari, manganez, krom oksit ve komiir katrani igerebilir. Dogal renkler ise,
pancar tozu gibi bitkilerden veya kohineal bocek gibi hayvanlardan elde edilmektedir
(22).

Esanslar

Bir kozmetik ne kadar etkili olursa olsun, hos bir kokusu yoksa tiiketici 0 {iriinii
kullanmak istemeyecektir. Tiiketici arastirmasi, kokunun, tiiketicinin bir {irlinii satin
alma ve/veya kullanma kararinda anahtar etmenlerden biri oldugunu gostermektedir.
Hem dogal hem de sentetik kimyasallar, ¢ekici bir koku vermek i¢in kozmetik tirtinlere

eklenmektedir.

Icinde oldugumuz son on yillarda patoloji gesitliliginin artmasi nedeniyle,
“dogal” etiketi kullanilarak satilan kozmetik iriinlerin popiilaritesi giinden giine
artmaktadir. Ozellikle tiiketiciler arasinda bu iiriinlerin giivenli oldugu ve saglhk ve
cevre agisindan yararlari oldugu konusundaki genel inang yayginlagmistir. Bununla

birlikte, neyin dogal olduguna dair net bir resmi veya yasal tanim bulunmamaktadir
(24).

Tiiketicilerin bu egilimini fark eden iireticiler de artik piyasaya arz ettikleri
kozmetik tiriinlerin igeriklerinde dogal hammaddeler kullanildig1 bilgisini duyurmak
icin caba goOstermektedirler. Sirketler tarafindan sadece iirlinleri satmak igin
olusturulmus ¢esitli fitokozmetik tanimlar1 vardir: Dogal, ekolojik, eko-dermo-

uyumlu, hipoalerjenik gibi. Gergekte ise % 100 dogal kozmetik yoktur (25).

Dogal fiirlinler, bitki parcalarindan, koklerden, meyvelerden, alt kepek
tohumlarindan uretilen maddeler olarak tamimlanabilmektedir. Giinimiuzde,
kozmetikte dogal igerigin dahil edilmesi, {riinin gilinliik olarak kullanilmasi

durumunda etkinligini artirdig1 ve ayni1 zamanda zararli kimyasallarin neden oldugu
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yan etkiyi azaltabilecegi i¢in popiilerlesmektedir. Bitkisel 6zler igeren kozmetikler,
cilt ve sa¢ bakiminda faydali olan antioksidan, antiinflamatuar ve antimikrobiyal

aktiviteler gostermektedir (26).

Dogal iirlinlerin ylizde doksan biri, genellikle ugucu yaglar ve bitki 6zleri
bi¢iminde, ayr1 olarak etiketlenen koku bilesenlerini igermektedir. Ugucu yaglarin
kozmetiklerde, aromaterapide ve masor ve giizellik uzmanlari gibi giizellik ¢alisanlari

tarafindan yaygin olarak kullanilmasi dikkate degerdir (25).

Esansiyel yaglar gibi dogal iiriinlerin yeni cazibesi nedeniyle, yaygin
kullanimlarina ve insanogluna koku olarak asina olmalarina ragmen, insan saglhigi,
tarim ve cevre alanindaki yeni uygulamalar i¢in biyolojik etki tarzlarini daha iyi
anlamak o6nemlidir. Bazilari, ayni ikincil etkileri gostermeden kimya endiistrisinin

sentetik bilesiklerine etkili alternatifler veya tamamlayicilar olusturmaktadir (27).
2.10. Esansiyel Yaglar

Otlar ve bunlardan elde edilen esansiyel yaglar, insanlik tarihinin
baslangicindan beri farkli amaglarla kullanilmistir. Faydali 6zellikleri hos olmayan
kokular1 maskelemek, diger insanlarin dikkatini ¢ekmek, hazirlanan yemeklere,
parflimlere ve kozmetik {riinlere koku ve aroma ozellikleri eklemek igin
uygulanmistir. Bitkisel droglar esansiyel larvisidal etki, analjezik ve antiinflamatuar
ozellikler, antioksidan, fungisit ve antitimor aktiviteleri gibi biyolojik 6zellikler ve
¢ok daha fazlasi nedeniyle tipta da kullanilmaktadir. Bir¢ok esansiyel yag tip, tarim
veya kozmetoloji gibi bilim ve endiistri alanlarinda son derece onemli olan
antimikrobiyal 6zellikler gosterir. Ticari olarak temin edilebilen 250 esansiyel yag
arasinda yaklasik bir diizine kadar esansiyel yag, yiiksek antimikrobiyal potansiyele
sahiptir. Mevcut calismalara gore, esansiyel yaglar sentetik bilesiklere potansiyel bir
alternatif gibi goriilmektedir. Esansiyel yaglar, bitkiye kendine 6zgii bir koku, tat veya
her ikisini birden veren bitkilerin ugucu ikincil metabolitleri olarak tanimlanir. Yaglar,
Lamiaceae, Rutaceae, Myrtaceae, Zingiberaceac ve Asteraceaec gibi birgok
anjiyosperm familyasindan 17.500'den fazla bitki tiirii tarafindan tretilir; ancak,

bunlarin yalnizca yaklasgik 3001 ticarilestirilmistir. Esansiyel yaglarda bulunan
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bilesikler, malonik asit, mevalonik asit ve metil-d-eritritol-4-fosfat yollar1 araciligiyla
bitki hiicrelerinin sitoplazmasi ve plastidlerinde sentezlenmektedir. Bezler, salgi
bosluklar1 ve recine kanallar1 gibi karmasik salgi yapilarinda iiretilir ve depolanirlar;
yapraklarda, govdede, ¢icek ve meyvelerde, aga¢ kabugunda ve bitkilerin koklerinde
‘stivi damlalar’’ olarak bulunurlar. %20-70 oraninda iki veya {i¢ ana bilesen
icermelerine ragmen, esansiyel yaglar temel olarak terpenler, terpenoidler ve
fenilpropanoidlerin ¢ok karmasik karisimlaridir. Yag asitleri, oksitler ve kiikiirt

tiirevleri gibi bir¢ok baska bilesik de igerebilirler (28).

Insanlar, antimikrobiyal &zellikler de dahil olmak iizere bir¢ok farkli biyolojik
ozelliklerinden dolayi, sadece parfiim bilesenleri veya gidalarin aromatizasyonu i¢in
baharat olarak degil, ayn1 zamanda halk hekimliginde de binlerce yildir esansiyel

yaglar1 kullanmaktadir (28).

Gida ve kozmetik sektoriinde, sosyal olarak kabul edilebilir koruyucular
kullanilarak mikroorganizmalarin biiyimesinin engellenmesi ciddi bir meseledir.
Toplumun benzoik asit, sorbik asit, laktik asit, propiyonik asit, asetik asit ve bunlarin
tiirevleri, parabenler veya inorganik siilfatlar, nitritler ve nitratlar gibi antibiyotik ve
sentetik koruyucular1 kullanma konusundaki isteksizligi, alternatif ¢oziimler

gerektirmektedir (28).

Kozmetiklerde siklikla kullanilan  koruyucular, kozmetik firlinlerin
mikrobiyolojik safliklarini iiretim, paketleme, depolama ve ozellikle tiim kullanim
stiresi boyunca korumak i¢in eklenmektedir. Genellikle kii¢iik konsantrasyonlarda
kullanilmalarina ragmen alerjiye neden olan ana faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedirler. Bu nedenle, koruyucu igermeyen kozmetiklere yonelik artan bir talep
vardir. Kozmetiklerin mikrobiyal saflik problemini ¢6zmenin diger bir yolu, koruyucu
olmayan ama aymi zamanda antimikrobiyal aktivite sergileyen bilesiklerin
kullanilmasidir (29). Yine de esansiyel yaglarin antimikrobiyal aktivitesinin sentetik

koruyuculardan daha zayif oldugu unutulmamalidir (30).

Bitkisel ekstraktlarin ve ucucu yaglarin mikrobiyal aktivitesini kanitlayan in

vitro kosullarda yiiriitiilen birgok ¢alisma vardir. Bu nedenle, bu dogal bilesiklerin
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kozmetik endiistrisinde koruyucu olarak basariyla kullanilabilecegi goriilmektedir
(29).

Esansiyel yaglarin giin gectikge daha popiiler hale gelmesinin sebeplerinden
biri de ayn1 amaglarla kullanilabilecek bir¢ok sentetik kimyasalin nefrotoksisite veya
ototoksisite gibi hos olmayan yan etkilerle baglantili olmasidir. Ugucu yaglar ayrica
mikroorganizmalarin sentetik maddelere karsi direncin artmasi nedeniyle de ilging bir
alternatif olusturmaktadir. Esansiyel yaglarin ilaca direngli bakteri suslarinin
mikrobiyal biiyiimesini inhibe etmede basarili olmasinin nedeni budur; ancak bu,
esansiyel yaglarin siirsiz antimikrobiyal aktivitesi oldugu anlamina gelmemektedir.
Ilaca direngli bakteri suslarii inhibe etmede iyi performans gosterdikleri icin iyi
bilinen antimikrobiyallere alternatif olarak esansiyel yaglarin kullanimi tercih
edilmektedir (31).

Sifali bitkiler, 6nemli segici biyolojik o©zelliklere sahip olabilen dogal
bilesiklerin genis ve c¢esitli bilesimleridir, ¢linkii binlerce yildir ¢esitli hastaliklari
tedavi etmek i¢in kullanilmistir. Bu bilesiklerin en 6nemlileri alkaloidler, tanenler,
flavonoidler, terpenoidler, saponinler ve fenolik bilesiklerdir. Arastirmacilar, eczacilar
ve hekimler biyoaktiviteleri ve diisiik toksisiteleri nedeniyle bu bilesiklerle hep

ilgilenmislerdir (32).

Esansiyel yaglar ylizyillar boyunca kozmetik tiriinlerde kullanilmistir. Uzun
yillardir kullaniliyor olmasi giiven verici bir faktor gibi algilanabilir; ancak, bu
yaglardan bazilart kozmetik iiriinlerde kullanildiginda transdermal emilim veya

inhalasyon yoluyla tiiketiciler i¢in tehlikeli olabilmektedir.

Mevcut bilimsel yaymlar genellikle sinirli sayidadir ve bu ¢alismalar, spesifik
olarak bu yaglarin kozmetik iirlinlerde kullanimini tanimlamayip sadece esansiyel
yaglarin icerdigi bir veya daha fazla saf bilesenleri gostermektedir. Dolayisiyla bu

konudaki giivenilir klinik ve toksikolojik ¢alismalar heniiz yetersiz kalmaktadir.

Ugucu yaglar giliclii koku ile karakterize olmakla birlikte ugucu, dogal,

karmasik bilesiklerdir ve ikincil metabolitler olarak aromatik bitkilerden olusur.
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Esansiyel yaglar dogada antibakteriyel, antiviral, antifungal, insektisit olarak bitkilerin
korunmasinda ve bu tiir bitkilere olan istah1 azaltarak otcullara kars1 nemli rol oynar.
Ayrica, polenlerin ve tohumlarin yayilmasini desteklemek i¢in bazi bocekleri ¢ekebilir

veya istenmeyenleri geri piiskiirtebilir (27).

Esansiyel yaglar, tomurcuklar, c¢icekler, yapraklar, saplar, ince dallar,
tohumlar, meyveler, kokler, odun veya agag¢ kabugu gibi tiim bitki organlar tarafindan
sentezlenebilirler ve salgi hiicrelerinde, bosluklarda, kanallarda, epidermik hiicrelerde
veya glandiiler trikomlarda depolanirlar. Bu yaglar, oldukga farkli konsantrasyonlarda

yaklasik 20-60 bilesen igerebilen ¢ok karmasik dogal karisimlardir (27).

Esansiyel yaglar kozmetik iiriinlerde genellikle seyreltilmis halde bulunurlar
ancak bu durum her zaman i¢in gegerli olmayabilir. Eger yiiksek konsantrasyonda
esansiyel yag igeren bir kozmetik iiriin yanlis kullanilirsa ozellikle hassas cilt
yapisinda olan kisiler ve ¢ocuklar {izerinde zararl etkisi olabilir. Bu durum onlarin
toksisite risklerinin artmasina dolayisiyla bitmis kozmetik iirliniin giivenliginin ve

kalitesinin etkilenebilecegi anlamina gelmektedir.
2.10.1. Esansiyel Yag Tanim ve Tarihcesi

Avrupa Farmakopesi Komisyonu esansiyel yag i¢in Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitiiniin yaptig1 tanima benzer bir terminoloji benimsemistir.
Uluslararas1 Standardizasyon Orgiitiiniin (2013, 1S09235) aromatik dogal ham
maddelere iligskin standartlarinda esansiyel yag sOyle tarif edilmektedir: “Su buhari
distilasyonu, kuru damitma veya isitmasiz bir mekanik islem yoluyla botanik ham

maddeden elde edilen ve genellikle karmasik bir bilesime sahip kokulu iiriin” (33).

Ugucu yaglar, bitki kokenli ugucu bilesiklerin karisimlaridir (34). Esansiyel
yaglar genellikle Akdeniz ve tropikal iilkeler gibi iliman iklim kosullarinda yetisen ve

geleneksel farmakopenin 6nemli bir boliimiinii temsil eden ¢esitli aromatik bitkilerden
elde edilir (27).

Bitkilerin ¢igek, yaprak, tohum, kabuk ve koklerinden genellikle su buhari

distilasyonu veya farkli ekstraksiyon yontemleri kullanilarak elde edilen, kolayca



28

kristallesebilme 06zelligine sahip, ¢ogunlukla renksiz veya acik sar1 renkli yagimsi
karisimlardir. Bulunduklar1 bitkiye karakteristik koku ve yakici lezzet veren bu

bilesenlerin en belirgin 6zellikleri ise oda sicakliginda ugucu ve kokulu olmalaridir

(35).

Esansiyel yaglarin aktif bilesenleri —monoterpenler, seskiterpenler,
fenilpropanoidler ve kumarinlerdir. Bu fito-bilesiklerin karigimlari genellikle
bitkilerin ~ ¢igeklerinden, tomurcuklarindan, yapraklarindan, meyvelerinden,
tohumlarindan, kabugundan, odunundan veya koklerinden buhar damitma kullanilarak

ekstrakte edilir (34).

Suda c¢oziinmeyip organik c¢oziiciilerde c¢oziindiikleri i¢in yag olarak
tanimlansalar da sabit yaglardan farklidirlar (2). Esansiyel yaglarin, zeytin yagi gibi
sabit yaglardan en 6nemli farklari, emici bir kagida damlatilip agiga birakildiklarinda
hicbir iz birakmadan u¢malaridir. Yaglarin aksine esansiyel yaglar buharlasirlar. Bir
giilii, zambag1 veya leylag1 kokladigimizda algiladigimiz koku igerdigi esansiyel
yaglardan Otiiriidiir (36). Sudan hafif olan esansiyel yaglarin kirtlma indeksleri
genellikle yiiksek olup, optikce aktif Ozelliktedirler. Isik ve oksijenin etkisi ile
recinelestikleri i¢in uzun siireli saklamalarda koyu renkli ve agzi kapali siseler
kullanilmalidir (37). Kirilma indisinde ve polarize 15181 cevirme derecesinde olagelen
degismeler, esansiyel yagin safliginin bozuldugunu gosterir. Esansiyel yaglardan elde
edilen bazi maddelerin dogal ya da yapay (Sentetik) yolla elde edildigini, maddenin

polarize 15181 ¢evirmesini saptamak suretiyle anlama olanagi vardir (38).

Esansiyel yaglar bitkinin belirli organlarinda, 6rnegin tag¢ yaprak, yaprak,
meyve, kabuk, meyve sap1, odunsu doku gibi bitkinin tiim organlarinda olabilecegi
gibi bir organin belirli dokularinda da bulunabilir. Bu yaglar bitkilerin bagli bulundugu
familyalara gore salgi tiiylinde, salgi ceplerinde, salgi kanallarinda veya salgi
hiicrelerinde bulunmaktadir (39). Ornegin Nanegiller (Lamiaceae) familyasi
bitkilerinde esansiyel yaglar bitkinin yiizeyindeki salgi tiiylerinde bulunurlar. Bu
ylizden, 6rnegin nane yapraginin yiizeyini hafifce ovusturdugumuzda salg tiiyiiniin
cidarin1 olusturan kutikula yirtilir ve ucucu yag aciga cikar. Defne veya Okaliptus

yapragimin kokusunu alabilmek i¢in ise yapragi ovusturmak yeterli olmaz, yapragin
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parcalanmas1 gerekir. Ayni sekilde rezene, anason gibi maydanozgiller (Apiaceae)
meyvelerinin de esansiyel yaglar1 ancak parcalandiklarinda aciga ¢ikar. Bazi hallerde
ucucu bilesikler sekerlerle baglanip glikozit haline gegerler. Boyle durumlarda,
esansiyel yag elde etmek icin glikozit baginin enzimatik veya kimyasal yolla

koparilmasiyla ugucu bilesigin agiga ¢ikarilmasi gerekir (36).

Bilinen yaklasik 3.000 civarinda esansiyel yagdan yaklasik 300 tanesinin ticari
oneme sahip oldugu bilinmektedir (2). Apiaceae (Maydonozgiller), Asteraceae
(Papatyagiller),  Brassicaeae  (Turpgiller),  Chenopodiaceae  (Sirkengiller),
Compositaceae (Bilesikgiller), Cupressaceae (Servigiller), Iridaceae (Siisengiller),
Lamiaceae (Ballibabagiller), Lauraceae (Defnegiller), Myrtaceae (Mersingiller),
Pineaceae (Camgiller), Poaceae (Bugdaygiller), Rosaceae (Giilgiller), Rutaceae
(Sedefotugiller) ve Zingiberaceaec (Zencefilgiller) esansiyel yag igeren bitki
familyalarindan en bilinen 6rnekleridir (40). Tablo 2.1.’de segilmis baz1 esansiyel

yaglar ve aromatik estre kaynaklari ile ilgili bilgiler yer almaktadir.
2.10.2. Esansiyel Yaglarin Kimyasal Yapisi

Esansiyel yag bilesenlerinin ilk sistematik arastirmalar1 Fransiz Kimyager M.
J. Dumas (1800-1884) adli arastirmaciya dayanmaktadir ve bu konudaki ilk
calismasint 1833 yilinda yayimlamistir. Ancak en 6nemli arastirmalar O. Wallach
tarafindan gergeklestirilmistir. Wallach bitki kaynaklarina gore farkli isimlendirilmis
birkac terpenin aslinda kimyasal olarak birbirleriyle 6zdes oldugunu farketmistir. Bu
nedenle her bir yag bilesenini izole etmek ve temel Ozelliklerini arastirmak igin
calismalar baglatmigtir. Bu dogrultuda Hesse, Gildemeister, Betram, Walbaum ve
Wienhaus gibi calisma arkadaslariyla birlikte fraksiyonel damitma yodntemiyle
esansiyel yaglari ayirma caligmalar1 yiiriitmiis ve elde edilen her bir fraksiyonun
Ozelliklerini belirlemek i¢in inorganik reaktifler ile reaksiyonlar gerceklestirmistir
(41).
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varminuscula

Tiirkge Ad Ingilizce Ad | Kaynak Kullanilan Elde Edilme
Kisim Sekli

Agac Likeni Treemoss Evernia Cam Ekstraksiyon

konkreti ve concrete & Furfuracea dallarinda

absoliisii absolute yetigen liken

Alman Chamomile Anthemis Cicek BD

papatyasi oil, Roman nobilis

€sansi

Amber Ambrette seed | Hibiscus Tohum BD

tohumu esans1 | oil abelmoschus

Amerikan Storax oil Liguidambar | Balzam SD

sigala yagi styraciflua

Anson esanst | Anisees oil Pimpinella Meyve BD
anisum

Bahge nanesi | Spearmint oil | Mentha Yesil Kisimlar | BD

esansi spicata

Bergamot Bergamot oil | Citrus Meyve Sikma

esansi bergamia Kabugu

Biberiye Rosemary oil | Rosmarinus Yaprak, BD

esansit officinalis cicekli dal

Cay agaci Tea tree oil Melaleuca Yaprak, dal BD

esansi alternifolia ucu

Defne esanst | Laurel leaf oil | Laurus nobilis | Yaprak BD

Erkek kasni Galbanum oil | Ferula Salgi SD

esansi galbaniflua

Giil esansi Rose oil Rosa Cicek SD
damascena

Ispanyol Spanish Coridothymus | Cigekli dallar | BD

kekigi esans1 | oregano oil capitatus

Japon nanesi | Japanese mint | Mentha Yesil kisimlar | BD

esansl oil arvensis

Kakule esans1 | Cardamom oil | Elettaria Meyve BD
cardamomum
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Kananga Cananga oil Cananga Cigek BD

esanslt odorata

Karabiber Black pepper | Piper nigrum | Meyve BD

esansi oil

Karanfil Clove leaf oil | Syzygium Yaprak SD

yaprak esansi aromaticum

Kebabiye Cubeb ail Piper cubeba | Meyve BD

€sansi

Kedinanesi Catmint oil Nepeta cataria | Yesil kisimlar | BD

€sansi

Limon esans1 | Lemon oil Citrus lemon | Meyve Sikma

kabugu

Mandalin Mandarin oil | Citrus Meyve Sikma

esansi reticulata kabugu

Ogulotu Melissa oil Melissa Yaprak BD

esansi officinalis

Okaliptus Eucalyptus oil | Eucalyptus Yaprak, dal BD

esansi globulus ucu

Reyhan esans1 | Basis oil Ocimum Cigekli dallar | BD
basilicum

BD, Buhar distilasyonu; SD, Su distilasyonu. (Kaynak: Baser, 2009, s.17-25)

Esansiyel yaglarin bilesim ve miktarlart; bitkinin cinsine, bitkinin hangi

kismindan elde edildigine, tiretim sekline, yetistirildigi bolgenin cografi yapisina ve

iklime bagli olarak degismektedir (40).

Esansiyel yaglar oldukca kompleks yapidadir. Eser miktarlarda bulunan diger
bilesenlere kiyasla oldukg¢a yliksek konsantrasyonlarda (%20-70) iki veya ii¢c ana
bilesenle karakterize edilirler. Ornegin, karvakrol (%30) ve timol (%27), Origanum
compactum esansiyel yagmin ana bilesenleridir. Coriandrum sativum esansiyel
yagmin ana bileseni linalol (%68), Artemisia herba-alba esansiyel yagmin ana
bilesenleri a- ve b-thuyone (%57) ve kafur (%24) maddeleridir. Genel olarak, bu ana
bilesenler ucucu yaglarin biyolojik ozelliklerini belirler. Ana grup, tiimii diisiik
molekiiler agirlik ile karakterize edilen terpenler ve terpenoidlerden ve aromatik ve

alifatik bilesenlerden olusur (27).

Esansiyel yaglarin yiiksek uguculugunun bir sonucu olarak, bu maddeler, hava

gecirmez rezervuarlarin kullanilmasi ve 1s1¢a maruz kalmanin 6nlenmesi dahil olmak
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tizere zorlu depolama kosullar1 gerektirir. Ucuculuklari, bilimsel c¢alismay1 oldugu

kadar giinliikk kullanim1 da karmasiklastirir (31).

Esansiyel yaglarin kalitesini, icerdigi bilesikler belirler. Bir esansiyel yagin
bilesiminde bazen irili ufakl yiizlerce bilesik bulunabilir. Bu bilesikler GC/MS (Gaz
Kromatografisi/Kiitle Spektrometrisi) adi verilen ileri bir teknikle birbirinden
ayrilarak tanimlanabilirler. Esansiyel yaglarin yapisinda bulunan bilesiklerin bazilar

Tablo 2.2’de verilmistir.

Tablo 2.2. Esansiyel Yaglar: Olusturan Bilesikler

1. Monoterpenler (MT) Esansiyel yag iceriginin ¢ogunlugunu (%90’dan fazla)
olustururlar. 3 gruba ayrilabilirler: Diizenli MT,
diizensiz MT ve iridoidler.

_J-Mycrene
Trans-[]-ocimene
Cis-[1-ocimene

a- terpinene

y- terpinene

p- cymene

(+)- limonene
(-)a-Phellandrene
(-)-J-Phellandrene
(+)-a-Pinene

(-)-J-Pinene

(-)-a-Pinene

(+)-3-carene

(-)-camphene

Geraniol

Nerol

(-)-2-citronellol

Linalool

(-)-o-terpineol
Terpinen-4-ol

Geranial (Citral a)

MT aldehitler Neral (Citral b)
(+)-citronellal
(S)(+)-carvon, (+)-pulegone
MT ketonlar (R)(-)-carvon, (-,+)-campher
(-)-menthon, (+)-fenchone

MT Hidrokarbonlar

Diizenli yapidaki MT

MT alkoller
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Tablo 2.2. (Devam) Esansiyel Yaglar1 Olusturan Bilesikler

MT eter ve dill

endoperksitler

1,8-cineol, menthofuran,
ether, ascaridol

isoprenlerden sentezlenen
MT lerdir.

Diizensiz yapidaki MT Chrysanthemic acid, artemisanes, santolinanes,
lavandulanes

Iridoidler Baldrinal, valeranone, oleacin, oleuropein, gentisin,

Alkoloidler biyosentezinde | weroside, gentiopicrin

ara  uriin  olan  ve

2. Sesquiterpenler

50’den fazla c¢esidi  bulunur. Zingibaraceae
(zencefilgiller) familyasinin esansiyel yaglarin
cogunlugunu olusturur. Ornegin -[Jcarophyllen-1,2-
epoxide karanfil ve adagay1 yaginda bulunmaktadir.

3. Aromatik bilesikler

Esansiyel yaglardaki minor bilesenlerdir. Bu grubun
tipik iiyeleri: anethol veya estragol (rezene ve anason
esansiyel yaglarinda bulunur), timol ve karvakrol de
aromatik bilesiklerdir.

4. Diger bilesikler

Esansiyel ayni zamanda doymamis yag asitlerinin
degradasyon firiinlerini de igerebilirler: cis- veya
trans-hekzanal, hekzanol, ¢esitli laktonlar ile terpen
degradasyonundan kaynaklanan bilesikler (6rn: C13-
norisoprenoidler), Kiikiirt ve azotlu bilesikleri (6rn:
piridin tiirevler) igerirler.

Kaynak: Evren ve Tekgiiler, 2011, s. 30

Dogada bulunan 300’¢ yakin bitki familyasindan 1/3’i esansiyel yag

icermektedir. Esansiyel

yaglar

elde edildikleri bitkinin tim O6zelliklerini

tagimaktadirlar. Bitkilerin tasidig1 esansiyel yag oran1 % 0,01-10 arasinda degisiklik

gostermektedir (42).
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2.10.3. Esansiyel Yaglarin Kullamim Alanlar

Orta caglardan beri ugucu yaglar, 6zellikle giinlimiizde ilag, sihhi, kozmetik,
tarim ve gida endiistrilerinde bakterisidal, viriisidal, fungisidal, antiparaziter,
insektisidal, tibbi ve kozmetik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Bakterisidal ve fungisidal 6zelliklerinden dolayi, farmasotik ve gida kullanimlari,
ekolojik dengeyi korumak igin sentetik kimyasal tiriinlere alternatif olarak giderek

daha yaygin hale gelmektedir (27).

Diinya Saglik Orgiitii'ne gére diinya niifusunun yaklasik % 80', 6zellikle cilt
hastaliklar1 basta olmak {lizere, temel saglik bakimi ic¢in hala biiyiik 6lciide bitki
kaynakli ilaglar1 ve kozmetik trtinleri kullanmaktadir (25). Esansiyel yaglar veya bazi
bilesenleri parfiimlerde ve makyaj iriinlerinde, sthhi {riinlerde, dis tedavisi
uygulamalarinda, tarimda, gida koruyucu ve katki maddesi olarak ve dogal ilaglar
olarak kullanilir. Ornegin; d-limonen, geranil asetat veya d-carvone, parfiimlerde,
kremlerde, sabunlarda, yiyecekler i¢in aroma katki maddeleri olarak, ev temizlik
tirinleri igin koku olarak ve endiistriyel ¢oziiciiler olarak kullanilir. Ayrica esansiyel
yaglar, masajlarda bitkisel yaglarla karisim olarak veya banyolarda, en ¢ok da
aromaterapide kullanilir. Bazi esansiyel yaglarin, bir veya daha fazla organ islev
bozuklugunu veya sistemik bozuklugu tedavi ettigi iddia edilen belirli tibbi 6zellikler

sergiledigi gorilmektedir (27).

Roma, Yunan ve 6zellikle Misir medeniyetlerinde yaygin olarak kullanilan
esansiyel yaglar gliniimiizde tamamuyla bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir. Misk
kecisi, kunduz gibi hayvanlardan esansiyel yag elde edilmesi tiim diinyada
yasaklanmistir. Koku ve gida endiistrisinin vazgegilmez hammaddeleri olan esansiyel
yaglar koku karisimlarina ya oldugu gibi katilir ya da esansiyel yagdan elde edilen saf
aroma kimyasali veya fraksiyonu ayni amagla kullanilir. Ancak giiniimiizde kimya
sanayiinin gelismesine paralel olarak daha ucuz olmasi sebebiyle esansiyel yaglardan

veya dogal saf kimyasallardan ziyade onlarin sentetik benzerleri kullanilmaktadir (36).

Bu dogal iirlinler parfiim, kozmetik, aromaterapi, fitoterapi, baharat, besleme

ve tarmm kapsayan cesitli alanlarda yaygimn olarak kullanilmaktadir. Ozellikle gida
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sanayiinde soslarin ve hazir yemeklerin hazirlanmasinda esansiyel yaglardan istifade

edilmektedir.

Esansiyel yaglarin en yaygin kullanildiklar1 alanlardan biri olan aromaterapi,
cesitli hastaliklar1 tedavi etmek icin temel terapotik ajanlar olarak ugucu yaglari
kullanan tamamlayici terapilerden biridir. Bu terapi tiirli, depresyon, hazimsizlik, bas
agrisi, uykusuzluk, kas agrisi, solunum problemleri, cilt rahatsizliklari, sis eklemler,
idrarla iliskili komplikasyonlar gibi sayisiz rahatsizliktan kullanilir (43). Son yillarda
alternatif tibbin bir dali olarak gdriilen aromaterapiye kars1 duyulan ilgi, esansiyel yag

kullanimini da artirmustir (37).

Aromaterapide, c¢igeklerden, yapraklardan, saplardan, meyvelerden ve
koklerden ekstrakte edilen ve ayrica recinelerden damitilan olduk¢a konsantre

maddeler oldugu sdylenen, temel terapotik maddeler olarak ugucu yaglar kullanilir
(43).

Aromaterapinin en yaygin kullanim sekilleri asagida belirtilmistir:

* Esansiyel yaglarin alttan mumla 1sitilan bir kaptan buharlagtirilmasi
* Sicak suya damlatilan esansiyel yaglarin inhalasyonu (bugu)
+ Kiivetteki sicak suya esansiyel yag ilave edildikten sonra banyo yapilmasi

» Uygun bir yagda ¢oziinmiis esansiyel yag ile masaj yapilmasi (36).

Esansiyel yaglar, farkli bilesenleri iceren kompleks karigimlar olduklari igin
biyolojik etkileri yoniinden farklilik gostermektedir. Etki dereceleri igerdikleri etken
maddenin Ozelligine bagli olarak degisiklik gosteren bircok esansiyel yagin
antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri iizerine son yillarda ¢aligmalar yapilmis ve
bitkisel esansiyel yaglarimin mikroorganizmalar iizerinde inhibisyon ve inaktivasyon

etkisi oldugu tespit edilmistir (44).

Bununla birlikte ¢ogu bitkisel esansiyel yaglar tarih boyunca hayvan sagligi
yonetimi ve veteriner uygulamalarinda kullanilmigtir. Antioksidan, antiinflamatuvar,
antimikrobiyal etkilerinin oldugu yapilan ¢alismalarla tespit edilen esansiyel yaglarin

hayvanlarin sindirim sistemini uyardigi, sindirim enzimlerinin etkinligini artirdig1 ve
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bitki ekstraktlarinin alternatif yem katki maddesi olarak kullanilabilecegi rapor

edilmistir (45).

Birgok yayinda esansiyel yaglar ve bunlarin bazi1 bilesiklerinin antimutajenik ve

kanser onleyici 6zelliklere sahip oldugu bildirilmektedir (34).

Esansiyel yaglar istah agici, sindirim salgilarini arttirici, antimikrobik ve
antioksidan 6zelliklerinden 6tiirii tavuk yemlerine karigtiritlmaktadir (36). Ayrica sedir

ve lavanta gibi bazi yaglarin bocek kovucu 6zellige sahip oldugu bilinmektedir (37).

Yapilan bir arastirmada Cinlilerin meshur icecegi Hawk ¢ay1 icerisinde bulunan
esansiyel yaglarin, antioksidan-antimikrobiyal Ozelliklere sahip oldugu ve gida,
kozmetik, farmasotik endiistrilerinde potansiyel uygulamalar1 olabilecegi sonucuna

vartlmustir (46).
2.10.4. Tiirkiye’de ve Diinyada Esansiyel Yag Ticareti

Tiirkiye florasina kayitli 10.000’e yakin tiirtin 1/3’nii aromatik bitkilerin
olusturdugu bilinmektedir. Esansiyel yag iceren bitkilerin ¢oklugu ve cesitliligi
yoniinden iilkemiz floras1 6nemli bir yere sahiptir. Diinya’da yillik aromatik ve tibbi
bitkiler ithalati 400.000 ton ve degeri ise 1,3 milyar ABD dolar civarindadir. Bu
miktarin %801, en fazla ihracat yapan 12 {ilke (Cin, Hindistan, ABD, Almanya,
Meksika, Misir, Sili, Bulgaristan, Singapur, Fas, Pakistan, Tiirkiye) tarafindan
karsilanmaktadir. Tiirkiye, ithracat yapan iilkeler arasinda %5°’lik pay ile 12. sirada yer

almaktadir (42).

Tiirkiye’de esansiyel yag tiretiminin biiyiik bir kismin1 giilyagi olusturmaktadir.
Tiirkiye, diinyadaki en biiylik giilyag: ireticisi konumundadir. Burdur, Afyon ve
Denizli’de iiretilen Rosa damascena Mill. bitkisinden elde edilen giilyagi diinya
piyasalarinda “Tiirk Giilyag1” olarak bilinmektedir. Giilyag: iiretiminde en yiiksek
maliyet ortalama %75-80 pay ile giil ¢igegi fiyatlaridir. 1 kg giilyagi elde etmek igin
(iklim kosullarina gore degismekle birlikte) yaklasik 3.500 kg giil cicegi
islenmektedir. Tirkiye’de ortalama 1,5 ton kadar giil yagi ve 7 ton kadar da konkret
tiretimi yapilmaktadir (47).
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Tiirkiye’de en ¢ok iiretimi yapilan diger esansiyel yaglar ise kekik, defne,
lavandin, adagay1, sarimsak, pirasa, kimyon, sogan, biberiye ve hayit esanslaridir.
Yaygin kullanim alanina sahip olan esansiyel yaglarin Diinya iiretimi 2004-2008
yillar1 arasinda 1,6-2,5 milyar dolar ve tiiketimi 1,8-2,7 milyar dolar olmustur.
Esansiyel yag pazarinda turunggil yaglarinin (portakal ve limon esansiyel yagi) ilk
siralarda yer aldigi, nane yagiin da bunlari izledigi goriilmektedir. Gelismekte olan
iilkeler, esansiyel yag tiretiminde biiylik bir potansiyele sahiptir. Diinya iiretiminin
yaklasik yaris1 gelismekte olan iilkelerden, 1/4'ii gelismis iilkelerden ve geri kalani da
Balkan tilkelerinden gerceklestirilmektedir. En biiyiik esansiyel yag dis satimini yapan
tilkeler Cin, Hindistan, ABD ve Brezilya ile AB’dir. Gelismis lilkeler esansiyel yag
ithalatinda ilk sirada yer almaktadirlar. AB, ABD, Japonya ve Isvigre toplam Diinya
ithalatinin 3/4'inii yapmaktadirlar (47).

Ucucu yaglari elde etme siireci pahali degildir, bu nedenle fitofarmasatik olarak
kullanilan ugucu yaglar tibbi tedavi maliyetlerini diislirebilir. Ancak, bu miimkiin
olmadan Once, insan patojenlerine karsi miicadelede giivenli ve etkili yardim
saglayabilmeleri i¢in bu bitki iirlinlerini elde etmek ve kullanmak icin kalite

standartlarinin gelistirilmesi gereklidir (34).
2.10.5. Esansiyel Yaglarin Simiflandirilmasi

Esansiyel yaglar; kimyasal bilesimlerine, aromatik 6zelliklerine, farmokolojik

ve terapotik etkilerine gore siniflandirilabilirler:

Kimyasal Bilesimlerine Gore Siniflandirilmasi: Esansiyel yaglar, kimyasal
bilesimlerine gore bazi ¢alismalarda terpenoidler ve fenilpropanoidler olarak iki ana

kolda degerlendirilmekle beraber genelde 4 grup altinda gosterilmektedirler:

a) Terpenik maddeler
b) Aromatik maddeler
C) Diiz zincirli hidrokarbonlar

d) Azot ve kiikiirt tagiyan bilesikler
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Farmakolojik ve Terapotik Etkilerine Gore Siniflandirilmasi: Esansiyel yaglari
farmakolojik ve terapétik etkilerine gore siniflandirmak miimkiindiir. Bu 6zellikleri
iceren esansiyel yaglar genellikle tedavi amacli kullanilirlar ve alternatif tibbin son
yillardaki gelisimiyle Onemleri artmistir. Farmakolojik etkilerine gore esansiyel
yaglar; antiromatizmal, antitussif, ditretik, antiinflamatuar, dezenfektan vb. gibi

gruplandirmaya tabi tutulurlar.

Aromatik ozelliklerine gore simiflandiriimasindaki aromatik maddeler,
terpenlerden sonra esansiyel yaglarda bulunan 6nemli bilesik grubudur. Benzen,
propilbenzen veya p-simen yapisinda olabilirler; asit, alkol, ester, aldehit, keton, fenol,

fenoleter, lakton vb. organik fonksiyonel gruplar tasiyabilirler (35).
2.10.6. Esansiyel Yaglarin Elde Edilme Yontemleri

Esansiyel yag eldesi i¢in 1300°lii yillarin basinda ispanya ve Fransa’da
distilasyon yontemi gelistirilmis, 1550°1i yillara gelindiginde farmakoloji gibi farkli
dallarin ihtiyacina cevap verebilmek amaciyla yeni teknikler uygulanmaya
baglanmistir. Bugiin klasik distilasyon yontemlerinin yani sira ileri teknolojiyi

kullanan modern yontemler de uygulanmaktadir (37).

Ugucu yag tirlinlerinin kimyasal profili, sadece molekiil sayisina gore degil ayni
zamanda ekstraksiyon tipine gore de farklilik gosterir ve ekstraksiyon tipi kullanim
amacina gore se¢ilmektedir. Ekstraksiyon iiriinii, iklime, toprak kompozisyonuna,
bitki organma, yasa gore kalite, miktar ve kompozisyon agisindan farklilik
gosterebilir. Bu nedenle, sabit bilesimli ugucu yaglar elde etmek icin, ayn1 toprakta,
ayni iklimde yetisen ve ayni mevsimde toplanan bitkinin ayni organindan ayni
kosullarda ¢ikarilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, sabit bilesimli ugucu yaglar elde
etmek icin, ayn1 toprakta, ayn1 iklimde yetisen ve ayni mevsimde toplanan bitkinin

ayn1 organindan ayni sartlarda ¢ikarilmasi gerekmektedir (27).
Distilasyon Yontemi

Distilasyon, sivilarin kaynama noktalarindaki farklardan yararlanilarak

gergeklestirilen bir ayirma islemidir. Bu yontem ile elde edilen esansiyel yaglar:
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* Yiiksek oranda kaynama noktasi diisiik bilesikler,

* Az miktarda kaynama noktas1 yiiksek ve suda ¢oziinen bilesiklerdir.

Distilasyon yontemleri; su destilasyonu, buhar distilasyonu ve vakum

distilasyonu olmak iizere 3’e ayrilmaktadir:
Su Distilasyonu

Distilasyon ¢ok eski bir yontem olmakla beraber en yaygin kullanilan
yontemlerden biridir. Kurutulmus olan ve kaynatilmakla bozulmayan bitkisel materyal
ile calisiliyorsa bu yontem secilebilir. Yontem, buhar etkisi ile ham materyalden
esansiyel yaglari olusturan bilesenlerin siiriiklenmesi esasina dayanir. Materyal
distilasyon aygitina yerlestirilir ve biitlin ugucu kisimlar yani esansiyel yag, su toplama

kabinda yogunlagana kadar 1sitilir ve distile edilir (44).

Kigiik 6lgekli iiretimlerde Clevenger tipi bir aparatla yapilan distilasyon islemi
endiistriyel uygulamalarda imbik denilen biiyiikk distilasyon kazanlarinda
gergeklestirilmektedir. Yontemin esasi; sogutucu ile irtibatlandirilan bir cam balon
igerisinde su ve bitki materyalinin 2-8 saat siire ile kaynatilarak, su buhari ile birlikte
hareket eden yag molekiillerinin sogutucuda yogunlastirilip sudan ayristirilmasina
dayanmaktadir. Elde edilen esansiyel yag miktar1 hacimsel (volumetrik) olarak ifade
edilir. Su destilasyonu en iyi toz halindeki materyallerde (6rnegin; kok ya da odun
unu) sonu¢ vermektedir. Elde edilen yag miktar1 ¢ok olmakla birlikte suyun
kaynatilmas1 esnasinda uygulanan yiiksek sicaklik, termal bazi reaksiyonlara neden
olmaktadir. Bunun sonucu olarak artifak olusumu, hidroliz ve isomerizasyon olaylari
meydana gelmektedir. Esansiyel yaglarin bilesimi pH’a bagl olarak degisse de su

distilasyonu yonteminde genellikle sivinin pH degeri kontrol edilmemektedir (37).
Buhar Distilasyonu

Damitma, COz2 siiperkritik ekstraksiyon ve ¢oziicii ekstraksiyonu gibi ¢esitli
ekstraksiyon yoOntemleri olmasina ragmen, giiniimiizde c¢ogu ugucu yag buhar
distilasyonu yoluyla ¢ikarilmaktadir. Ugucu yag ekstraksiyonunun en eski seklidir,

oldukga basittir ve yaprakli malzemeleri damitmak icin en iyi yontemdir. Dahasi, bu
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islem ekstraksiyon sirasinda ugucu yag bilesiminde sadece minimum degisikliklere
neden olmktadir. Ayn1 zamanda buhar kolaylikla temin edilebilir, ucuzdur, tehlikeli

degildir ve geri dondstiiriilebilirdir (48).

Bu yontem taze materyale uygulanan yontemdir. Bitki canli oldugundan ve
yeterince su tasidigindan bu yontemde su ile maserasyona birakma geregi yoktur.
Bitkisel materyal toplanir, kesilir, tel sepet ya da benzeri kaplar i¢ine konularak
distilasyon kazanina yerlestirilir. Basing ile taze bitki pargalarina yoneltilen buhar, yag

damlaciklarini da siiriikleyerek toplama kabina gelir (44).
Vakum Distilasyonu

Bazi bilesiklerin kaynama noktalar1 oldukga yiiksektir ve atmosfer basincinda
kaynama noktalarindan 6nce bozunurlar. Bu bilesikleri elde etmek amaciyla sicaklig
artirmak yerine basinci diisiirmek daha etkilidir. Basing bir kez bilesigin buhar
basincinin altina indirilirse, kaynama ve distilasyon islemi baglamaktadir. Boylelikle
kaynama sicakliklart altinda bozunan maddelerin distilasyon islemi ile ayrilabilmesi

miimkiin olur (37).
Ekstraksiyon Yontemi

Bir baska ayristirma yontemi de ekstraksiyondur. Ekstraksiyon islemini
geleneksel ve yeni yontemler olmak {izere iki gruba ayirmak miimkiindiir. Sokshelet
tinitesi ekstraksiyonu ve maserasyon islemi geleneksel yontemler arasinda olup islem
siiresi uzundur ve biiylik miktarlarda c¢evreyi kirletici ¢oziciiler kullanilmaktadir.
Stiperkritik sivi1 ekstraksiyonu, mikrodalga ekstraksiyonu ise son yillarda gelistirilen
hizli, etkin ve modern yontemler arasindadir. Etkin bir ekstraksiyon i¢in sicaklik
onemli bir faktordiir. Ugucu ve yari ucucu bilesiklerin olustugu sicaklik degerleri sirasi
ile 40-60 °C ve 80-100 °C arasindadir. Sicakligin artmasi artifak olusumlarina neden
olmaktadir (37).
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Coziicii Ekstraksiyonu

Geleneksel ekstraksiyon yontemi olup bitki materyali, dogrudan oda
sicakliginda ¢oziiciiniin igerisine batirilabilecegi gibi bir Sokshelet tinitesi i¢erisinde
organik ¢oziicli ile de kaynatilmaktadir. Endiistriyel ¢aligmalarda organik ¢oziicii
olarak hekzan ve etanol; analitik laboratuar calismalarinda ise eter ve pentan-
diklormetan (h:h 2:1) kullanilmaktadir. Ekstraksiyon sonunda, organik c¢oziicii
distilasyon ile ortamdan uzaklastirilarak geri kazanilmaktadir. Kalan yagsi kisim

igerisinde ise ugucu bilesikler bulunmaktadir.

Bu yontemin buhar destilasyonuna gore ustiinliigii, ekstraksiyon sirasinda
disiik sicaklik kullanilmasidir. Genellikle sicaklik, Sokshelet cihazinda 60 °CC’den az
ve daldirma yonteminde ise 5-25 °C arasindadir. Diisiik sicaklik, elde edilen esansiyel
yagin buhar distilasyonuna goére daha dogal bir igerik olusturmasini saglamaktadir.
Coziicli ekstraksiyonunun iki dezavantaji vardir. Bunlardan birincisi ekstraksiyon
sonrast yogunlastirma islemi sirasinda molekiil agirligi diisiik ugucu bilesiklerin kaybi
ile artifaklarin olusumu ve ekstraksiyon sonrasi geri kalan ¢oziiciidiir. Bu problem
hem ekonomik agidan hem de g¢evre kirliligi bakimindan 6nemlidir. Saf ve kaliteli
cozilicliler pahalidir ve biiyllk miktarlarda kullanildiginda ilave maddi bir yik
getirmektedir (37).

Siiperkritik Sivi Ekstraksiyonu

Dogal iiriinlerin organik ¢oziiciilerle muamele edilmesi gerek ¢evresel gerekse
saglik acisindan son yillarda pek istenmeyen bir olgu haline gelmistir. Bu noktada daha
az ¢Oziicli harcayan, ekstraksiyon siiresi daha kisa olan ve normal kosullarda yiiksek
sicaklikta ¢oziinen bilesikleri ayristirma 6zelligi ile stiperkritik sivi ekstraksiyonu

giderek biiyiik ilgi gekmektedir (37).

Stiperkritik sivi ekstraksiyonu (SFE), aslinda bir ¢oziicii ekstraksiyonudur.
Organik ¢oziiciiler yerine, sliperkritik sivi 6zelligi gosteren maddeler ¢oziicli olarak
kullanilmaktadir. Sekil 2.1.’de goriildiigii tizere bir madde, kritik sicaklik (Tc) ve kritik

basing (Pc) noktasinin iizerinde siiperkritik sivi 6zelligi gostermektedir. Bu noktada,
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stiperkritik sivi termofiziksel 6zellikleri bakimindan sivi ve gaz arasindadir. Sivi
¢Oziiciilerin sahip oldugu ¢6zme giicii ile birgok maddeyi ¢ozebilirken ayni zamanda
gazlara yakin difiizyon katsayis1 6zelligiyle de ¢oziinen maddeyi hizli bir sekilde

yaymaktadir (37).

Erime egrisi
Stiperkritik
Kati Sivi akiskan

BASING
Pc

Kritik nokta

Uglii nokt

Sublimlesme
efrisi

Tc
SICAKLIK

Sekil 2.1. Faz Diyagrami (Kilig, 2008, s.40).
Mikrodalga ile Ekstraksiyon

Ikinci Diinya Savasindan beri kullanilan mikrodalga teknolojisinin, analitik
laboratuvarinda kullanimi 1970’lerin sonunda olmustur. Mikrodalgalar 0,3-300 GHz
araliginda degisen elektromanyetik radyasyonlardir ve genellikle dogal tiriinlerde 2,5-
75 GHz’de ekstraksiyon gerceklestirilmektedir. Mikrodalga enerjisinin etkinligi
biiyiik oranda ¢dziicliniin igerigine, bitki materyaline ve uygulanan mikrodalga giiciine
bagli olmaktadir. Polar molekiiller ve iyonik tiirlerin bulundugu durumlarda daha hizli
bir enerji yayilmasi gergeklesmektedir. Klasik temas yoluyla 1s1 iletimi yontemlerinin
aksine, mikrodalgalarda Ornegin tamami ayni anda isitilmaktadir. Mikrodalga
yardimiyla ekstraksiyon iki farkli sistemle gergeklestirilmektedir. En yaygin sistem,
sicaklik ve basinct kontrol edilebilen kapali bir kap icerisinde yapilan kapali sistem
ekstraksiyonudur. Diger yontem ise atmosferik basing altinda acik kap igerisinde
gergeklestirilmektedir. Bu yontemin {stiinliigii, ekstraksiyon siiresinin ve kullanilan
¢ozilicii miktarinin biiyiik oranda az olmasidir. Mikrodalga ekstraksiyon yontemiyle

bitkilerdeki polifenoller ve lignanlar ayristirilabilmektedir (37).
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Sikistirilmis Coziicii Ekstraksiyonu

Klasik ekstraksiyon yontemlerine alternatif olarak gelistirilen bir yontemdir.
Ekstraksiyon siiresi, ¢oziicii tiiketimi, verim ve tekrarlanabilirlik gibi avantajlari
bulunmaktadir. Yontemin etkinligini artirmak amaciyla yiiksek basing ve sicaklikta
organik ¢oziiciiler kullanilmaktadir. Sicakligin artmasi, ekstraksiyonun kinetigini
hizlandirirken, yiikseltilen basing ¢oziicliyli sivi halde tutarak giivenli ve hizli bir
ekstraksiyon saglamaktadir. Ayrica yiiksek basing, ¢Oziiciiniin, deney materyalinin i¢
kisimlarina kadar niifuz etmesine imkan saglamaktadir. Hizlandirilmis ¢oziici
ekstraksiyonu (accelereted solvent extraction-ASE) bu yontemin bir seklidir. Bu
yontemde c¢elik bir kap icerisine yerlestirilen kat1 yada yari-kat1 6rnegin ¢oziicti ile bir
firm igerisinde 50- 200 °C arasinda degisen sicakliklarda 1sitilmasi ile baslar ve 1sitma
sirasinda firina 500-3000 psi degerleri arasinda basing uygulanir. Ekstraksiyonun 5-
10. dakikalarinda ortama yeni ¢dziicli pompalanarak ornegin ve kabin yikanmasi
saglanmaktadir. Sistem icerisindeki biitiin ¢oziicii genellikle nitrojen gazi kullanilarak

bir sise igerisinde toplanmaktadir (37).
Kati-Faz Mikroekstraksiyon

Analitik yontemler genel olarak 6rnek toplama, drnek hazirlama, ayristirma,
tespit ve sonuglarin yorumlanmasini icermektedir. Yapilan ¢calismalar analiz siiresinin
% 80’ninin 6rnek toplama ve hazirlamaya harcandigini gostermektedir. Bu agsamalarda

yapilacak hata biitiin bir caligmanin bosa gitmesi anlamina gelmektedir.

1989 yilinda Pawliszyn ve arkadaslar1 tarafindan bulunan kati-faz
mikroekstraksiyon (SPME) yontemi, drnek hazirlama kademesine oldukga basarili
yeni bir yaklasim getirmistir. SPME, 6rnek hazirlama, ekstraksiyon ve yogunlagtirma
asamalarini ¢oziicli icermeyen tek bir asamada birlestirmistir. Bu yontemle islem
siiresi ve maliyetlerde Onemli kazanglar saglanirken, teshiste de iyilesmeler
goriilmiistiir. SPME, GC veya GC-MS ile birlikte 6zellikle gevre, biyoloji ve gida
orneklerindeki ugucu ve yart ugucu organik bilesiklerin ekstraksiyonunda
kullanilmaktadir. Cok basit bir cihaz olan SPME, modifiye edilmis bir siringaya

benzemektedir. I¢ kisminda bir lif tutucu ve lif grubu bulunmaktadir. Sondaki lif, 1-2
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cm uzunlugunda ileri geri hareket edebilen bir SPME lifidir. SPME lifi ince polimer
film kapli eritilmis silika optik bir liftir. SPME uygulamasi1 gaz (headspace) ya da
¢Ozelti halindeki 6rnege uygulanabilmektedir. Her iki durumda da SPME ignesi kapali
ortama sokulur, lifi koruyan kisim geri cekilir ve lifin ortamla temas etmesi saglanir.
Lif tizerindeki polimer kaplama tipki bir silinger gibi absorpsiyon/adsorpsiyon
yontemiyle 6rnegi alir ve daha sonra koruma amacli olarak lif, metal ignenin igerisine
geri cekilir. Bir sonraki asama lif iizerindeki 6rnegin GC veya GC-MS’e termal

desorpsiyon ile aktarilarak analiz edilmesidir (37).

SPME yonteminin etkinligini etkileyen en oOnemli faktdr lifi kaplayan
materyalin tipi ve kalinligidir. PDMSDVB (poli(dimetilsiloksan)-divinilbenzen) tipi
lifler terpenler gibi 6nemli ugucu bilesiklerin tutulmasinda kullanilmaktadir. Diger
faktorler ise sirasityla ekstraksiyon islemi, desorpsiyonun optimizasyonu, tiirev
hazirlama ve nicelik yoniinden incelenmesidir. SPME ekstraksiyonunun siiresi 1-20
dakika arasinda degismektedir. Siirenin kisa olmasi hekzenal gibi ugucu bilesiklerde
yeterli olabilmekte ancak daha az ugucu bilesikler i¢in daha uzun siirelere ihtiyac
duyulmaktadir. Basit, diisitk maliyetli, temiz ve konsantre ekstrakt eldesi ile kiitle

spektrometre uygulamalar i¢in ideal bir yontemdir (37).
Eszamanh Damitma Ekstraksiyonu Yontemi

1964 yilinda Likens ve Nickerson tarafindan ortaya konulan bu yontemde hem
zaman hem de harcanan kimyasal miktar1 bakimindan ciddi azalmalar s6z konusudur.
Yontemin ¢aligma prensibine gore 6rnek, SDE (Simultaneous Distillation Extraction)
aparatinin sol tarafina su dolu cam balonun igerisine konularak kaynatilmaktadir.
Ugucular, buharla destile olarak sol kolondan yukariya dogru hareket ederken ayni
zamanda SDE aparatinin sag tarafindaki ¢oziiciide buharlastirilmaktadir. Ekstraksiyon
islemi aparatin iist kisminda yer alan sogutucunun cidarlarinda su ve ¢oziicli buharinin
yogunlagmasiyla gerceklesmektedir. Yogunlasan su ve ¢oziicii tekrar bulunduklar
cam balonlara donmekte, su ve ¢Ozlicii kism1 ayr1 ayr1 yogunlastirilarak ugucu
bilesikler elde edilmektedir. SDE yontemini etkileyen parametrelerin basinda
kullanilan ¢oziicti tiirii gelmektedir. Yogunlugu sudan agir veya hafif farkh

¢oziiclilerle yapilan denemelerde diklormetanin en iyi ¢oziicli oldugu goriilmiistiir.
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Diger bir faktdr ise polar ¢oziiclilerin geri kazanimini artirmak amaciyla 6rnege katilan
tuzlardir. Destilasyon- ekstraksiyon siiresi de onemli bir parametredir. Maksimum
verim ¢ogunlukla 30-45. dakikalarda ger¢eklesmekle birlikte genel bir kural olarak
islem 1-2 saat siirmektedir (37).

Cok fazla kullanilmamakla birlikte ¢ok yonlii yontemler arasinda simultaneous
destilasyon-adsorpsiyon ve destilasyon-membrane ekstraksiyon yontemi yer
almaktadir (37).

HPTLC (Yiiksek Performansh ince Tabaka Kromatografisi) Yontemi

Formiilasyonlarda ¢ay agact yagiin tanimlanmasi ve miktarmin belirlenmesi
i¢cin yeni bir HPTLC yontemi gelistirilmistir. Yontemin basit, hassas, kesin, dogru ve
tahmin i¢in spesifik oldugu ve ¢ay agaci yagi formiilasyonlar: {izerindeki ¢aligmalar
i¢in uygun sekilde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. Onerilen HPTLC ydnteminde,
referans standardi (terpinen-4-ol) onceden kaplanmigs TLC (ince tabaka
kromatografisi) plakalari lizerine isaretlenir ve su kosullar saglanir: mobil faz olarak
bir toliien ve etil asetat (h: h 85:15) karisimi kullanilir, doygunluk siiresi 45 dakika,
sicaklik 25° C civari, gd¢ mesafesi 80 mm. Deney sonras1 TLC plakalar1 tamamen
kurutulur. Bolgeleri goriiniir kilmak adina plakalara anisaldehit reaktifi ptiskiirtiiliir ve
105 °C’ye 1sitilir. Terpinen-4-ol miktar tayini uygun tarayici kullanilarak yapilir. Cay

agac1 yag1 konsantrasyonu, terpinen-4-ol igerigi dl¢iilerek belirlenir (49).
Mekanik Yontem (Presleme)

Bazi esansiyel yaglar distilasyon yontemi ile bozulmaktadir (limon esansi,
bergamat esansi). Bu gibi yaglarin elde edilmesi i¢in sitkma ya da benzeri mekanik
yollar uygulanir. Limon esansi1 elde edilirken meyve {izeri yeterince keskin ve ¢ikintili
bir kesenin i¢ ¢eperinde yuvarlanir, bdylece esansiyel yag tasiyan salgi cepleri
parcalanmis olur. Keseye diisen yag damlalar1 sonradan toplanir. Bir¢ok narenciye
esans1 bu yontemle elde edilir. Bazen narenciye kabuklar1 siinger arasinda sikilarak

salgi ceplerinin ezilmesi ve ¢ikan esansiyel yaglarin siinger tarafindan emilmesi
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saglanir. Sonradan siinger sikilarak akan sivinin iizerinde toplanan esansiyel yag alinir

(44).
2.10.7. Esansiyel Yaglar Icin Mevcut Yasal Diizenlemeler
Avrupa Birligi Kozmetik Direktifi (EC 1223/2009)

Avrupa Birliginde kozmetik iriinler, EC1223/2009 sayili Direktif ile

diizenlenmislerdir.

Esansiyel yag igeren kozmetik tirtinlerle ilgili bazi1 hiikiimler bu direktife ait
Ek-I1 ve EK-III"te yer almaktadir. Kozmetik iiriinlerde kullanimi yasaklanmis iiriinler;
Avrupa Birligi Direktifi (2009, EC-1223) Ek-II listesinde yer almaktadir. Bu yasakli

maddeler arasinda:

* Kozmetik ftirtinlerde kullanimi fonksiyonuna bakilmaksizin yasaklanmis

bitki icerikleri,

» Belirli fonksiyonu dolayisiyla kozmetik iiriinlerde kullanimi yasaklanan

bitki ve bilesikleri (parfiim igerikleri),

» Bitki 6zleri ve esansiyel yaglarda dogal olarak bulunan ve konsantrasyon
sinir1 dahilinde olanlar hari¢, kozmetik iirinlerde kullanimi yasakli olan

maddeler bulunmaktadir (33).

Kozmetik {irinlerde kullanilan esansiyel yaglar ile bitkisel tedavi amagl
tirinlerde kullanilan esansiyel yaglara iliskin Avrupa Birligi miiktesebatinda farkli
diizenlemeler bulunmaktadir. Esansiyel yaglarin fiziksel, duyusal, kimyasal ve
kromatografik 6zellikleri cesitli ISO standartlar1 araciligiyla diizenlenmistir. Ayrica,
esansiyel yaglarin siniflandirilmasina, paketlenmesine, havalandirilmasina ve

stoklanmasina iliskin ISO standartlar1 da mevcuttur (33).

Tiiketicilere Yonelik Kozmetik Uriinler ve Gida Olmayan Uriinler Bilimsel
Komitesi (The Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products

Intended for Consumers, SCCNFP) tarafindan belirlenen kozmetik iiriinlerin
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igermemesi gereken esans bilesikleri konulu SCCNFP/0771/03 sayili goriisde, Tablo

2.3.’te yer alan bilesiklerin esans iceriginde bulunmamas1 gerektigi yoniinde karara

vartlmistir (50).

Tablo 2.3. Kozmetik Uriinlerin icermemesi Gereken Esans Bilesikleri

Bilesik Ad1

CAS
Numarasi

Uluslararasi Parfiim Birligi (IFRA)
Goriisii

Costus kokii yagi
(Saussurea lappa
Clarke)

8023-88-9

Saussurea lappa Clarke bitkisinden elde
edilen costus yaginin salt ve ya konsantre
halde esanslarda kullanilmamasi
gerekmektedir.

Bu tavsiye, Esans Hammaddeleri
Arastirma Enstitiisii (RIFM) tarafindan
yapilan, birkag¢ 6rnek lizerinde uygulanan
duyarlilik test sonuglarina dayandirilarak
yapilmaktadir.

Costus kokiinde yer alan alfametilen
butirolakton yapisindaki belirli seskiterpen
laktonlarin potansiyel duyarlastirict etkisi
oldugu ve kontakt dermatite neden
olabilecegi bilinmektedir.

7-Ethoxy-4-
methylcoumarin

87-05-8

RIFM’nin 7-ethoksi-4-metilkumarinin
fotoalerjik reaksiyona neden olabilecek
etkilerine yonelik bulgularina
dayandirilarak esans igeriginde
bulunmasinin uygun olmadig tavsiye
edilmektedir.

Hexahydrocoumarin

700-82-3

RIFM’nin, hekzahidrokumarinin
duyarlastirici etkilerine yonelik
bulgularina dayandirilarak esans igeriginde
bulunmasinin uygun olmadigi tavsiye
edilmektedir.
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Tablo 2.3. (Devam) Kozmetik Uriinlerin icermemesi Gereken Esans Bilesikleri

Peru balsami RIFM’nin, Peru balsaminin duyarlastirici
(Myroxylon <) etkilerine yonelik gerceklestirilen birgok test
pereirae’nin eksudasi 8| sonuclarina dayandirilarak esans igeriginde
‘Royle Klotzch’) g bulunmasinin uygun olmadig: tavsiye

«® edilmektedir.

Kaynak: Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-Food Products, 2003, s.4

Avrupa Birligi Direktifi (2009, EC1223) 17. maddesine gore, dogal iiriin
bilesenlerinde bulunan safsizliklardan kaynakli yasakli maddelerin eser miktarda
ongoriilmeyen varligina, iyi imalat uygulamalar1 kosullarinda yapilan iiretimde teknik

olarak uzaklastirilamadiklari takdirde izin verilir (33).

EK-III listesinde ise smirlamalar ve kosullar disinda kozmetik iiriinlerin
icermemesi gereken maddeler yer almaktadir. SCCNFP’nin 1999 yilinda yapmis
oldugu arastirmalarda, tiiketicinin potansiyel temas alerjisi sonucu 24 tane alerjen
esans hammaddesi belirlenmistir. Daha sonra AB komisyonunun ¢ikarmis oldugu
yonetmelik geregince iki alerjen madde (oakmoss ve treemoss) daha eklenerek
alerjenler listesinde madde sayis1 26’ya yiikselmistir. Bu goriiste listelenen 24 alerjen
maddenin 13 tanesi tiiketicilerde kontakt alerji riski yiiksek olarak raporlanan en etkili
alerjen simifinda, diger 11°1 ise daha az etkinlik ¢alismasi bulunan ve diisiik etkili
alerjen olarak siniflandirilmiglardir. Avrupa Birligi Kozmetik Direktifinde yapilan 7.
degisiklik (v.7) sonrasit SCCNFP’nin 8 Aralik 1999 tarihli goriisiine paralel olarak 26
alerjen madde EkK-III Listesinde yer almistir ve bu maddelerin mevcudiyeti
durulanmayan triinlerde %0,001, durulanan {iriinlerde %0,01 oranin1 ge¢mesi halinde
Yonetmelik geregi tirlin bilesenleri listesinde gosterilmesi sartina baglanmistir. Tablo
2.4.’te 26 alerjenin 13 tanesi, Tablo 2.5.’te ise 9 tanesinin isim ve CAS numaralari
belirtilmistir (51).
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No | Alerjen Ad1 CAS Numarasi
1 Amyl Cinnamal 122-40-7

2 Amylcinnamyl Alcohol 101-85-9

3 Benzyl Alcohol 100-51-6

4 Benzyl Salicylate 118-58-1

5 Cinnamyl Alcohol 104-54-1

6 Cinnamal 104-55-2

7 Citral 5392-40-5
8 Coumarin 91-64-5

9 Eugenol 97-53-0

10 Geraniol 106-24-1
11 Hydroxycitronellal 107-75-5

9 Eugenol 97-53-0

10 Geraniol 106-24-1
11 Hydroxycitronellal 107-75-5
12 Hydroxymethylpentyl-Cyclohexene Carboxaldehyde | 31906-04-4
13 Isoeugenol 97-54-1

Kaynak: Scientific Committee on Consumer Safety, 2011, s.9
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Tablo 2.5. Diisiik Etkili Alerjenler Listesi

No | Alerjen Ad1 CAS Numarasi
1 Anisyl alcohol 105-13-5

2 Benzyl benzoate 120-51-4

3 Benzyl cinnamate 103-41-3

4 Citronellol 106-22-9

5 Farnesol 4602-84-0

6 Hexyl cinnamaldehyde 101-86-0

7 Lilial 80-54-6

8 d-Limonene 5989-27-5

9 Linalool 78-70-6

Kaynak: Scientific Committee on Consumer Safety, 2011, s.9

Avrupa Birligi Direktifi (EC-1223/2009) 15. maddesine gore; Maddelerin ve
Karigimlarin ~ Smiflandirilmasi,  Etiketlenmesi ve Ambalajlanmast Hakkinda
Yonetmelik Ek-6’sinin, {igiincli boliimiinde belirtilen kategori 2, kategori 1A ve 1B
kapsaminda karsinojenik, mutajenik ve iireme icin toksik maddeler olarak
smiflandirilan maddelerin, kozmetik iiriinlerde kullanimi yasaktir. Bununla birlikte
kategori 1A ve 1B smifinda olmakla birlikte, Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi
(SCCS) tarafindan degerlendirmesi yapildiktan sonra kozmetik {irlinde kullanilmasi
giivenli bulunan ve 15. maddenin 2. fikrasinda belirtilen kosullar1 yerine getiren
maddeler, kozmetik iriinlerde kullanilabilmektedir. Kategori 2 smifinda yer alan
triinler ise SCCS tarafindan degerlendirmesi yapildiktan sonra kozmetik {iriinde
kullanilmasi giivenli bulunmas1 halinde bagka kosullara gereksinim duyulmaksizin

kozmetiklerde kullanimina izin verilmektedir (33).
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Tiiketici Giivenligi Bilimsel Komitesi Haziran 2012°de “Kozmetik Uriinlerde
Kullanilan Esans Alerjenleri” baglikli bir goriis yayimlamistir. Bu goriiste esansiyel

yaglar ve insanlarda neden oldugu kontakt alerji riski degerlendirilmistir (52).

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Kozmetik Denetim Daire Baskanliginca
diizenli olarak toplantilarina katilim saglanan Avrupa Konseyi (Council of Europe)
biinyesinde yer alan Avrupa Saglik ve Ila¢ Kalite Direktorliigii (European Directorate
for the Quality of Medicines&Health Care, EDQM) tarafindan, Temmuz 2016’da
Avrupa ve Ulusal Kozmetik Mevzuati ger¢evesinde bir kilavuz hazirlanmistir. Bu
kilavuzda, kozmetik {irlinlerin gilivenliginden sorumlu olan kisilere, iceriginde
esansiyel yag bulunduran kozmetik iiriinleri iireten, fason iirettiren ve/veya ithal eden
tireticilere yonelik olarak kozmetik iiriinlerde kullanilan esansiyel yaglara iliskindir.
Kozmetik iiriinlerde kullanilan esansiyel yaglar ile iligkili kalite faktorlerini ve riskleri
ele almay1 amaglamayan bu kilavuzda, esansiyel yaglarin ve bu yaglarin elde edildigi
hammaddelerin kalitesinin 6nemine vurgu yapilmis ve kozmetik iiriinlerde kullanilan
esansiyel yaglarin potansiyel etkilerine ve risk degerlendirmesine iliskin tavsiyelere

yer verilmistir (53).
Esansiyel Yaglara Iliskin Ulusal ve Uluslararasi Yasal Oneriler

Fransa: Fransa tarafindan yayimlanan oneriler sunlardir (33):

* Esansiyel Yaglarin kalite kriterlerine iliskin 6neriler (May1s 2008)

* Kozmetik iirlinlerde kullanilan esansiyel yaglarin risk degerlendirmesine iligkin

oneriler (Ekim 2010)

« Kafur, okaliptol ve mentol gibi terpenoids iceren kozmetik iiriinlerin iireticileri ve

sorumlu teknik elemanlarina yonelik oneriler (Agustos 2008)
Almanya: Federal Risk Degerlendirme Enstitiisii'niin 6nerileri su sekildedir:

» Kafur, okaliptiis yagi, mentol ya da metil saliculate i¢in durulanmayan {irtinlerde
maksimum konsantrasyon %1, durulanan iiriinlerde maksimum konsantrasyon ise

kafur i¢in %5, mentol i¢in %4, metil salisilat i¢in %2,5 olarak onerilmistir.
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+ BfR (Federal Risk Degerlendirme Enstitlisii) ¢ay agact yaginin kozmetik
irlinlerde kullanimima dair yayimmladigi goriisiinde; %1 konsantrasyon limiti

belirlenmistir.

Isvicre: Isvicre Kozmetik Mevzuat: durulanmayan iiriinlerde tek veya karisim

halinde kullanilan esansiyel yag konsantrasyonunu %3 ile sinirlandirmstir (33).
Avrupa Konseyinin Onerileri

Avrupa Konseyi tarafindan kozmetik iirlin igeriklerinin giivenligine iliskin
arastirmalarin ve ¢ocuklara yonelik iiretilen kozmetik {iriinlerde kafur, 6kaliptol ve
mentol kullanilmasinin 6nlenmesi gerektigi yoniinde goriislerinin yer aldigi bir say1
yaymmlanmistir. Bu say1i, Avrupa Konseyi Kozmetik Uriin Uzmanlar Komitesi
tarafindan arastirilmis ve degerlendirme yapilmis bitki ve bitki preparatlarina dair
verileri igermektedir. Bu veriler; sagliga zararli olmayan bitkiler, hakkinda daha fazla
bilgi toplanilmas1 ve arastirilmasi gereken bitkiler ve saglik riski olusturabilecek,
kozmetiklerde kullanimi tavsiye edilmeyen bitkiler olmak iizere li¢ ana grupta

toplanmaktadir.

Kozmetik iriinlerde bitki ve bitki preparatlar1 gibi dogal ham maddelerin
kullanimi uzun bir gegmise dayansa bile Avrupa Konseyi Kozmetik Uriin Uzmanlar
Komitesi, 6nemli etkinlige sahip baz1 ham maddelerin tiiketiciler iizerinde potansiyel
zararlar1 olabileceginin dnemini vurgulamaktadir. Dolayisiyla kozmetik iirlinlerin
genel giivenlilik degerlendirmeleri yapilirken bu maddelerin tiiketicilerde

olusturabilecegi riskleri goz dniinde bulundurmalar1 gerekmektedir (33).
Uluslararasi Parfiim Birligi (IFRA) Onerileri

Temel hedefi esanslarin tiim diinyada giivenli kullanimini tesvik etmek olan
Uluslararas1 Parfiim Birligi (IFRA), esans endiistrisinin ortak ¢ikarlarini temsil etmek

amaciyla 1973 yilinda Cenevre'de kurulmustur.

IFRA’ya bolgesel ya da ulusal dernekler ile firmalar bizzat {iye olabilmektedir.
Mevcut iiyeleri; Avustralya (FFAANZ), Brezilya (ABIFRA), Kolombiya (CISF),
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Endonezya (AFFI), Japonya (JFFMA), Meksika (ANFPA), Singapur (FFAS), ABD
(IFRA Kuzey Amerika), Almanya (DVRH), Fransa (PRODAROM), Italya
(Federchimica Assospecifici), Hollanda (NEA), ispanya (AEFAA), Isvicre (SFFIA),
Tiirkiye (AREP) ve Ingiltere’dir. Giiniimiizde, IFRA iiyeleri esans hammaddeleri

kiiresel marketinin %90 nin1 karsilamaktadir (54).

IFRA, endiistrinin bilim merkezi olan RIFM-The Research Institute for
Fragrance Materials (Esans Hammaddeleri Arastirma Enstitiisii) ile birlikte esans
hammaddelerine dair kullanim standartlarinin mevcut bilimsel tavsiyelere gore
uygulamaya konmasi ve iiye kuruluslarin bu standartlara uygun olmasi i¢in ¢aligsmalar
yuriitmektedir. Esans maddelerinin giivenli kullanimi konusunda resmi kurum ve
kuruluglarla isbirligi halinde caligmakta olan uluslararasi bir bilimsel kurulus olan
RIFM; esans bilesiklerini analiz etmek, kullanimlarinin giivenli olup olmadigini
degerlendirmek ve elde ettigi bilimsel verileri yayimlamak i¢in 1966 yilinda
kurulmugtur. RIFM (Esans Hammaddeleri Arastirma Enstitiisii)’in tim bilimsel
bulgular1 dermatologlar, patologlar, toksikoloji ve ¢evre bilim adamlarindan olusan
uluslararasi bir grup olan “Bagimsiz Bilimsel Uzman Paneli” tarafindan degerlendirilir

(54).

Kokular, tiretim ve tedarik zincirinin her asamasini etkileyen uluslararasi yasal
diizenlemelere tabidir. Diinyanin 6nde gelen koku {ireticilerini temsil eden kiiresel bir
kurulus olan IFRA, parfiim bilesenlerinin giivenli kullanimi ile iiretimine iliskin
standartlar ortaya koyar ve tiiketici gilivenligi ile cevresel korumayigelistirmek
hedefiyle prosediirler belirler. Bu goniillii yaklasim IFRA standartlarinin tiim
diinyadaki esans sirketleri ve endiistri tarafindan kolaylikla kabul gdrmesini
saglamaktadir. IFRA Bilimsel Komitesi, esans igeriklerinin  giivenlilik
degerlendirmesini yapmak i¢in mevcut verileri toplar veya veri olustururlar. Birgok
esans, esansiyel yag ve onlarin bilesiklerini i¢erdigi i¢in esansiyel yag i¢eren kozmetik

tirtinleri piyasaya arz edenler bu bilgileri dikkate almalidirlar (33).

Ulkemizin IFRA Kurulusu iiyeligi bulunmakta olup IFRA standartlari
Tiirkiye’de de kabul gormektedir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’nun
yaymmlamis oldugu “Kozmetik Uriinlerde Parfiim Bilesiklerine Dair Uriin Bilgi
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Dosyasinda Yer Almas1 Gereken Bilgilere iliskin Kilavuz’da genel gereklilikler
baslig1 altinda;

- Uretici, kozmetik iiriin giivenlilik degerlendirmesinde kullanilmak iizere
parfim tedarik¢isinden su bilgileri saglar: Giincel IFRA standartlarina uygun
olduguyla ilgili uygunluk sertifikasi. IFRA standartlarinda herhangi bir giincelleme
yapildiginda, parfiim bilesiginin degisen durumu hakkinda (6rn. uygunlugu gecersiz
olduysa) IFRA’nin 6ngordiigii zaman araliginda parfiim tedarikgisi tireticiye giincel
bilgiyi iletir (iiretici, boyle bir durumda kendisine bu bilginin iletilmesi gerektigi

hususunda tedarik¢iyi bilgilendirebilir). hiikmii,

Giivenlilik Degerlendirmesinde Parfiim Bilesigine Dair Dikkat Edilecek

Hususlar bagligi altinda;

- “Uretici, parfiim tedarikcisinden giincel IFRA standartlarma uygunluk
sertifikasina ek olarak Kozmetik Yonetmeligi Ek I/B’ye dayanarak, parfiim bilesiginin
kullanom amaci1 ve {riin kategorisi kapsaminda yeterli bilgi paylasiminda

bulunmalidir.

- “IFRA Standartlar1 veya mevzuatta gilincellemeler sonucu degisiklikler
meydana geldiginde, bu durumun mevcut parfiim bilesikleri lizerine etkisi goz dniinde

bulundurularak yeni degerlendirmeler yapilmalidir.” hiikiimleri,

Parfiimlerin giivenli kullanim1 i¢in IFRA standartlarina uyum konusunda ise;
“IFRA Meslek Kurallari, tiiketici iirlinlerindeki belirli parfiim bilesiklerinin giivenli
kullanimlar1 igin parfiim bilesiklerinin profilleri ve giivenlilik verilerine dayanilarak
standartlar tanimlamistir. Giivenlilik bilgisinin temini agisindan mevcut IFRA
standartlar1 ile uyumun sertifikas1 parfiim tedarik¢isinden temin edilmelidir. IFRA
Standartlarinin giincellenmesi durumunda yeni standart(lar)a gore parfiim bilesiginin
durumu hakkindaki bilgi, kozmetik {iriin bilgi dosyasmna eklenmek {izere iiretici

tarafindan tedarik¢iden temin edilmelidir.” hiikkiimleri yer almaktadir (55).

Tiirkiye: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan, kozmetik iiriinlerde

kullanilan bitkisel ham madde ve bilesenlerin kalite kontrol kriterlerine yonelik olarak
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kozmetik iirlin iireticilerine yol géstermek amaciyla Mayis 2016 tarihinde “Kozmetik
Uriinlerde Kullanilan Bitkisel Hammadde ve Bilesenler i¢in Kalite ve Kontrol
Parametreleri Kilavuzu” yayimlanmistir. S6z konusu kilavuzda genel gereklilikler su

sekilde belirtilmistir:

- Hammaddeler ve bilesenler bitmis tiriinlerin kalitesiyle ilgili tanimli kabul

kriterlerini kargilamalidir.

- Kabul kriterleri, hata veya modifikasyon gerekmesi halinde uygulanacak

eylemler gibi teknik konularin belirlenmesi gerekmektedir.

- Uriin kalitesini etkileyebilecek kusurlari oldugu goriilen hammaddeler
veya bilesenler iizerinde tiim kontrollerin yapilmasi gerekmektedir.
Hammadde veya bilesenin kabul kriterlerini tasiylp tasimadigi

belirlenmelidir.

- Her parti hammadde veya bilesen ile birlikte karsilikli analiz sertifikasi

temin edilmeli ve bu analiz sertifikalar1 uygun siklikta kontrol edilmelidir.

- Hammadde veya bilesenlerin etiketinde yer almasi gereken bilgiler
sunlardir: Hammadde veya bilesenin adi, tedarik¢i tarafindan madde
ve/veya lriline verilen isim ve/veya kod numarast (bu numaranin farklh
olmasi halinde sirketin verdigi sekliyle iiriiniin ad1), madde veya iiriiniin
teslim alig tarihi veya sayisi, tedarik¢inin adi, tedarikei tarafindan verilen
parti referans1 ve farkliysa teslim alinirken verilen parti numarasi, son

kullanma tarihi ve saklama kosullari.

- Bitkisel hammadde veya bilesenlerde kalite uygunluguna sahip olmasi
gereken Ozellikler kapsaminda izlemeye yonelik asagidaki kalite kriterleri

ile ilgili ¢calismalar yapilabilir veya istenebilir:
» Organoleptik kontroller: (Renk, koku, tat vs.)

* Botanik kontroller (Bitkisel hammadde veya bilesenin elde edildigi

bitkinin bilimsel olarak dogru tanimlanmasi ve isimlendirilmesi
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(taksonomi  bilgileri, kullanilan kism1 vs.), organoleptik,
makroskobik ve mikroskobik incelemeler, bitkinin cografi

lokasyonu/orijini)

» Fiziksel kontroller: (Bitkisel hammadde veya bilesene uygun
olarak; ¢Oziliniirlik, nem miktar1 tayini, kiil miktar1 tayini,
hidroklorik asitte ¢oziinmeyen kiil tayini, ekstrakte edilen miktar,
floresans analizi, sisme indisi, kopilirme indisi, yabanci madde,
ucucu madde miktar tayini, ugucu yaglarin koku ve tadi, ugucu

yaglarda ucurma artig1, ugucu yaglarin alkoldeki ¢oziiniirliikleri)

* Kimyasal kontroller:(Bitkisel hammadde veya bilesene uygun
olarak; kalitatif teshis reaksiyonlari, kantitatif analizler, safsizlik
tayini, ugucu yaglarda su aranmasi, ugucu yaglarda yabanci ester
aranmasi, ugucu yag icinde sabit yag ve reginelesmis ugucu yag
aranmasi, ugucu yaglardaki 1,8-sineoliin miktar tayini, bitkisel
droglardaki ugucu yaglarin tayini, acilik degeri, ekstrelerde kuru
agirlik, ekstrelerin kurutmada kayb, bitkisel droglarda tanen miktar
tayini, agir metal tayini, pestisit kalintist tayini, mikotoksin tayini

(aflatoksin, okratoksin vb.), radyoaktif kontaminasyon tayini)
» Biyolojik kontroller: Mikrobiyal kontaminasyon incelemesi

« Kromatografik ve spektroskopik analizler: (Yiiksek basingli sivi
kromatografisi, gaz kromatografisi, ince tabaka kromatografisi ve

ultraviyole (UV) Goriiniir bolge spektrometresi)

Esans ve parfiimlerin kalite kontrol analizinde esans ve parfiimiin bilesimine

uygun olarak agagidaki testler yapilabilir:

Organoleptik Test: Eksper tarafindan, referans drnek koku ile mukayese etme

yontemidir.
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Fiziksel Test: Goriinilis, dansite, kirilma indisi, kaynama noktasi, donma
noktasi, erime noktasi, parlama noktasi tayini, optik rotasyon, alkolde ¢oziintirligi

degerlerine bakilarak yapilir.

Kimyasal Test: Ester indisi, asit indisi, asetilasyondan sonra ester indisi, alkol,

aldehit ve keton muhtevasi olarak incelenir.

Analitik ve Spektral Metotlar: (Gaz kromatografisi, kiitle spektrometresi,

ultraviyole (UV) ve kizilotesi (IR) absorbsiyon spektrofotometresi, ince tabaka

kromatografisi ve yiiksek basingli sivi kromatografisi)

Hammadde tedarikg¢isi tarafindan verilen spesifikasyon bilgilerinin yapilacak
analizler ile dogrulanmas1 saglanir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda hammaddenin

kullanilip kullanilmayacagina karar verilir (53).
2.10.8. Esansiyel Yaglarla flgili Giivenlik Hususlar1
Esansiyel Yaglarin Etki Mekanizmasi ve Ters (Advers) Reaksiyonlar:

Birgok aromaterapist ve tiiketici esansiyel yaglarin tamamen giivenli oldugunu
diisiiniir. Bu durum bitkisel iirtinlerin dogal oldugu i¢in giivenli olduguna dair olusan
yanlis algidan kaynaklanmaktadir. Ayrica, esansiyel yaglarin toksisitesi, elde edildigi
bitki veya otun toksisitesinden tamamen farkli olabilir. Ciinkii esansiyel yaglar hem
daha konstantredir hem de daha farkli bir fizikokimyasal dzelige sahiptir. Ornegin,
damitma yoluyla elde edilen esansiyel yaglar, temel olarak lipofilite 6zelligi olan
diisik molekiil agirlikli  kimyasal maddelerin  karisimindan olustugu ig¢in

membranlardan ¢ok etkin bir sekilde gecis yapabilirler (33).

Bircok esansiyel yag, kimyasal yapisindaki ¢ok toksik bilesenlerden dolay1
diisiik konsantrasyonlarda dahi toksik etki gostermektedir. Nantoksik olarak
diistiniilen birgok esansiyel yagin belirli grup insanlar iizerinde saghga zararh etkisi
olabilmektedir. Bu etkiler bilinen bir esansiyel yaga onceden gelismis olan
hassasiyetten kaynaklanabildigi gibi benzer igeriklere sahip olan bir grup esansiyel

yagdan veya esansiyel yaglarin iceriginde yer alan safligi bozan maddelerden de
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kaynaklanabilir. Esansiyel yaglarin toksisitesinin derecesi kisilerin yasia bagl da
olabilir. Yasin, cilt yapis1 ve metabolizmaya etkisinden dolay1 6zellikle bebekler,
cocuklar ve vyashlar cilde uygulanan {riinlerin zararli etkilerine karst daha
savunmasizdirlar. Bu diisiinceyle kozmetik {irlinlerde kullanilan esansiyel yaglarin
kullanim1 konusunda ihtiyatli hareket etmek gerekmektedir. Son yillarda kullanilan
farkli tiirdeki esansiyel yaglar ve bazilarinin igerdigi farkli oranlardaki sentetik
bilesiklerden dolay1 son otuz yildir test edilen ¢ogu esansiyel yaglara iligskin toksikoloji

verileri anlamsiz kalmaktadir (56).

Aroma Maddesi ve Ekstrakt Ureticileri Birligi (Flavor and Extract
Manufacturers Association- FEMA)’nden elde edilen esansiyel yaglarin ¢cogu “genel
olarak giivenli kabul edilen” (generally recognized as safe- GRAS) statiiye sahiptirler.
FEMA Uzmanlar Paneli tarafindan degerlendirilme yapildiktan sonra bu durum 1996
yilinda tekrar gbzden gegirilmistir. Ciinkii, bu hususta arastirilmasi1 gereken
calismalarda ve giivenlilik verilerinde ciddi eksiklik mevcuttur. Ornegin, RIFM
tarafindan gerceklestirilen testlerde genellikle her bir maddenin dermal toksisite,
iritasyon, dermal hassasiyet ve fototoksisite test calismalari yapilmakla birlikte
malzemelerin karigim halinde kullanildigi durumlarda igerikte yer alan maddelerin
birbirleri ile olan etkilesim c¢alismalart {izerinde durulmamustir. Diger bir Ornek;
siddetli norotoksik etki ve viicut dokularinda birikme etkisine sahip bircok materyal
gecmiste onlarca yildir kullanilmakta olmasina ragmen koku duyusunun beyne
dogrudan giden bir yol izledigi ger¢egi bilinmesine ragmen ¢ogu esansiyel yagin

norolojik etkileri hig test edilmemistir (56).

Esansiyel yaglara iligkin en yaygin yan etki bildirimleri goz, mukoza ve cilt
tahrisi ve Ozellikle aldehit ve fenol igeren yaglara karsi hassasiyettir. Bunun yaninda
diger ucucu yaglara ve gidalara karsi ¢apraz duyarlilik olusabilecegi de géz oniinde

bulundurulmalidir (43).

Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 6 milyon insanin muhtelif esanslara
kars cilt alerjisi oldugu ve bu durumun kisilerin hayat kalitesini ciddi bir bigimde
olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Esans bilesenleri viicuda dogrudan absorbe edilirler

ve bu absorbsiyon bas agrisi, bag donmesi, mide bulantisi, yorgunluk, nefes darligi ve
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konsantrasyon bozuklugu gibi semptomlarla ortaya g¢ikan sistemik etkilere neden
olabilmektedir. Beyinde alkol ve tiitiin gibi aymi resopterlere etki eden esanslar,
siklikla bas agris1 ve migreni tetiklemektedir. Ayrica Amerikan Akciger Dernegi
(American Lung Association) tarafindan parfiim ve esanslarin astim hastaligini
tetikledigi belirtilmektedir. Esans bilesenlerinin biiyiik ¢ogunlugunun solunum
sistemini irite edici ¢ok az bir kisminin ise solunum sistemini hassaslastiric1 etkisi
vardir. Halen biiytik bir kisminin ise akcigerler ve solunum sistemi tizerindeki etkisi
degerlendirilmemistir. Solunum yollarint irrite edici ajanlarin; astim, alerji, siniis
problemi ve diger solunum yollar1 hastaliklar1 gibi hasarlara yol agan hava kanallar
olusturduklar1 bilinmektedir. Hatta baz1 vakalarda esanslarin astim hastaligin1 sadece
tetiklemekle kalmay1p ayni zamanda astima neden oldugu da goriilmiistiir. Kisilerde
astim benzeri semptomlarin belirlenmesi amaciyla parfiim kullanilarak yapilan
plasebo kontrol testlerinde esanslarin  astim hastaligi1  (brons tikaniklar

gozlemlenmeksizin) tetikledigi gozlenmistir (56).

Kozmetik/parfiimeri sirket politikasinin gizlilik ilkesine dayanmasi ve esans
bilesenlerinde %90 gibi ¢ok biiylik oranlarda sentetik bilesik kullanilmasi, esanslara
kars1 olusan advers reaksiyonlar ile belirli kimyasallar arasinda iliski kurmay1 ¢cogu
zaman zorlastirmakta hatta imkansiz kilmaktadir. Ayrica bazi kimyasallarin hem
kozmetik iirlinlerde hem de gidalarda kullanilmas1 bu kimyasallarin oral, solunum ve
ciltten emilim yoluyla viicuda alindigimi gdstermektedir ki, bu durumda advers

reaksiyonun nedenini belirlemek oldukea giiglesmektedir (56).

Parfiimlerde veya kokulu kozmetiklerde bulunan kokulara kars1 fotosensitivite,
kontakt iirtiker, pigmente kontakt dermatit ve solunum problemlerinde kétiilesme gibi
yan etkiler bildirilmistir. Bununla beraber kokular kozmetik alerjilerinin en sik
nedenidir ve siklig1 giderek artmaktadir. Dermatologlar tarafindan goriilen kokulara
bagl alerjik kontakt dermatit (AKD) siklig1 %6-14 arasinda degismektedir. Kuzey
Amerika Kontakt Dermatit Calisma Grubu’nun 1998’de yayimladigi makalede yama
testi yapilan yaklasik 3.000 hastada “fragrance mix” duyarliligi %14 olarak
saptanmustir (57).
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Cocuklar icin tretilen bir¢ok kozmetik iirlinde alerjen esans bilesiklerinin
oldugu bilinmektedir. Danimarka’da yapilan bir c¢alismada cocuklara yonelik
kozmetik iirlinlerden aliman numunelerde, alerjen olduklar1 bilinen geraniol,
hydroxycitronellol, isoeugenol ve cinnamic alcohol adli maddelere rastlanmistir.
Yetigkinler ile kiyaslandiklarinda ¢ocuklarin hertiirlii kimyasal maddeye karsit daha
savunmasiz olduklar1 géz oniine alindiginda son yillarda ¢ocuklarda goriilen astim

hastalig1 sikliginin esansiyel yag bilesenlerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (56).

Kokular viicuda inhalasyon, oral veya dermal absorbsiyon yolu ile girerler.
Akcigerler, deri, burun, gozler ve hatta beyin kokulardan etkilenir. Kokulara bagh
dermatit genellikle yiizde, ellerde ve aksillada goriiliir. Duyarlanma genellikle parfiim
ve deodorantlar, daha az olarak da stik deodorantlar ve el losyonlar1 yolu ile
olmaktadir. Bir parfiim 200 veya daha fazla madde igerebilir. Allerjen olarak 100’{in
tizerinde koku belirlenmistir. Kokulara kars1 duyarlilig1 belirlemek {izere “fragrance
mix” tarama testi olarak kullanilmaktadir. Bunun igerisinde en sik kullanilan
kokulardan “a-amylcinnamic aldehyde”, “cinnamic alcohol”, “cinnamic aldehyde”,
“eugenol”, “geraniol”, ‘“hydroxycitronellal”, “isoeugenol”, ve “oak moss” yer
almaktadir. Emiilsifiye edici olarak % 5 “sorbitan sesquioleate” icerir. Reaksiyonlarin

¢ogu, “oak moss”, “isoeugenol” ve “cinnamic aldehyde”e baglidir. “Fragrance mix”

ile koku duyarliligi olan hastalarin % 70-80’1 saptanabilmektedir (57).

“Hipoallerjik”, “parflimsiiz’, “kokusuz”, “dermatologlar tarafindan test
edilmistir”, “dermatologlar tarafindan Onerilmektedir”, “hassas deri igin” veya
“bitkisel” gibi iiriin etiketleri, tamamen pazarlama sloganlar1 olup iiriinde gercekten
koku maddesi bulunmadigini asla garanti etmez. Etiketinde koku veya parfiim
icermedigi belirtilen bir¢ok {iriiniin maskelenmis kokular icerebilecegi veya bunlarin
koruyucu veya “emollient” olarak iiriine konulmus olabilecegi daima gz Oniinde
tutulmalidir. Bu nedenle koku alerjisi olan hastalar bu konuda egitilmeli ve iiriin

igeriklerini dikkatle inceleyerek iiriin satin almalar1 6nerilmelidir (57).



61

Allerjik Kontakt Dermatit Etki

Allerjik kontakt dermatit (AKD), allerjen madde ile onceden duyarlilik
gostermis kisilerde tekrarlayan temaslarda 48-96 saat iginde gelisen tip 4 asir
duyarlilik yamitidir. AKD, kontakt dermatitlerin yaklasik % 10-20’sini olusturur.
Etiyolojide rol oynayabilecek allerjenleri saptamak i¢in deri yama testinin yapilmasi
onerilmektedir (58).

Kuzey Amerika Kontakt Dermatit Grubu ve merkezi Dermatoloji
Departmanlarinin Avrupa Bilgi Agi tarafindan yapilan retrospektif bir ¢aligma,
hastalarin yaklagik % 19" unun en az bir koku karisimina veya esansiyel yaga pozitif
reaksiyon gosterdigini kanitlamigtir. Test edilen ugucu yaglar arasinda Hint sandal

agaci, ylang-ylang, yasemin, nane, ¢ay agaci ve lavanta bulunmaktadir (59).

Esansiyel yaglarin neden oldugu allerjik kontakt dermatite iliskin diinyanin

farkli iilkelerinde muhtelif yillarda yapilan ¢caligmalardan bazilar1 sunlardir:

» Japonya’da lavanta yag1 ve diger esansiyel yaglarla yapilan yama testlerinde
sonuclar pozitif olarak tespit edilmis ve bu oranin son on yilda artig gosterdigi
rapor edilmistir.

* Danimarka’da 1537 hasta ile yapilan yama testi sonuglarinda kisilerin
%29 unun esanslara alerji gosterdigi ve bu oranin gecen yila nispeten %11 artig
gosterdigi raporlanmastir.

* Macaristan’da balsam ve esanslara karsi olusan hassasiyet tespitinde artis
oldugu not edilmistir.

+ Isvigre’de son yillarda yapilan patch test sonuglarinda kozmetik iiriinlerin
kullanim1 sonucu gelisen alerjik kontakt dermatit oraninda artig gozlemlendigi,
yapilan 819 yama testinin %36’sinin pozitif ¢iktig1 raporlanmustir.

+ Belgika’da yine ayn1 sekilde alerjik kontakt dermatit vakalarinda artis oldugu
raporlanmustir (56).
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Ucucu yaglara karst alerjik kontakt dermatit vakalarinin ¢ogu saf yag
uygulamasinin bir sonucuysa da difiizor yoluyla salinan ugucu yaglar da alerjik

kontakt dermatite neden olabilmektedir (59).

Birgok kozmetik {iriiniin iginde, parfiimlerde ve kolonyalarda esans
bulunmakta ve kozmetiklere bagli gelisen alerjik kontakt dermatitte dnemli bir rol
oynamaktadir. Kozmetiklerdeki kontakt alerjenlerin degerlendirildigi bir ¢alismada,
kokular ile %54,2, sivag ile %38,7, koruyucular/ antioksidanlar ile %31,6, spesifik
icerikteki maddeler ile %19,5, tirnak cilalar1 ile %3,7 ve glinesten koruyucular ile %2,0
oraninda pozitiflik saptanmistir. En sik alerjen gruplari kokular (%44,1), koruyucular
(%32,3) ve parafenilendiamin (%23,0), koruyucular (%77,1), antioksidanlar (%42,8)
ve parafenilendiamin (%14,2) olarak tespit edilmistir (60).

Fototoksik Dermatit Etki

Fototoksik Dermatit (Berloque dermatit) siklikla ytiz, boyun, kollar ve gévdeye
yerleserek hipepigmentasyon lekeler yapan bir cilt hastaligidir. Lekelerin gelismesine
bergamotda bulunan bergapten (5-methoxypsoralen) ve furocoumarinin deriyle temasi
ve sonrasinda ayni alanin giines ve yapay 1s1k kaynaklarindaki UVA’ye maruz kalmasi
neden olmaktadir. Fototoksik etkiye neden olabilecek diger esansiyel yaglar;
civanper¢gemi, melekotu, portakal ¢icegi esansi, sedir agaci, biberiye, ¢in targini, hint
kamaisi, okaliptiis, portakal, anason, defne, ac1 badem, ylang ylang, ardi¢ yagi, turung,
havu¢ tohumu ve linaloe seklinde sayilabilir. Fototoksik etki gosteren esansiyel
yaglarin ¢ogunun kullanimi giiniimiizde sinirlandirilmis veya yasaklanmugtir.
Uluslararas1 Parfiim Birligi (International Fragrance Research Association- IFRA)
fototoksik 6zellik gosteren esansiyel yaglarin tiiketici {iriinlerinde bulunmasi gereken
maksimum konsantrasyonunu; sedefotu yagi i¢in %0,15, aynisefa ¢icegi yagi icin

%0,01 ve turung (mandalina) yagi i¢in % 0,165 olarak tavsiye etmektedir (56).

Fotosensitivite, kozmetiklere bagli reaksiyonlarin ii¢lincii siklikta goriilenidir.
Glunumizde baz1 ‘“after-shave”lerde bulunan “musk ambrette” kozmetik
fotosensitivitesinin ana nedenidir. Parfimlerde kullanilan 6-metil kumarin ve

bergamot yagi disinda giines koruyucularda bulunan PABA, PABA esterleri,
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benzofenon-3, parsol 1789 ve sinnamatlar diger Oonemli fotokontakt dermatit
nedenleridir (57).

Yaygin Alerjenik Esansiyel Yaglar ve Bilesikleri

Alerjiye neden olan en yaygin esansiyel yag bileseni; cinnamic alcohol,
hydroxycitronellal, musk ambrette, isoeugenol ve geraniol’diir. Alerjik Kontakt
dermetit tanis1 konuluken en sik basvurulan 8 gdstergeden birini teskil eder. Alerjik
reaksiyona neden oldugu diisiiniilen diger bilesenler ise benzyl salicylate, sandalagaci

yagi, anisil alkol, benzil alkol ve kumarindir (56).

6-Metil kumarin ve misk amberi (4-tert.-Butyl-3-methoxy-2,6-dinitrotoluene)
gibi bazi alerjenler fototoksisite ve fotosensivite etkilerinden dolay1 cilt bakim
iiriinlerinde kullanimlar1 tamamen yasaklanmistir. Ozellikle pisikler icin kullanilan
talk pudrasinda kullanilan peru balsamina karst c¢ocuklar olduk¢a hassasiyet
gbstermislerdir ki peru balsami Kozmetik Uriinlerde Yasakli Maddeler Listesi
(EKkII/1136)’nde yer almakta olup esans igeriginde bulunmasi yasaklanmistir. Peru
balsami, aromatik resinlerin kompleks bir karisimi olup genellikle standart serilerde
koku duyarliliginin bir gostergesi olarak bulunur. Dogal olarak goériinen madde kéknar
agacindan elde edilir. Peru balsami ve “fragrance mix” kullanimiyla yapilan yama

testlerinin, koku alerjisi olan hastalarin % 90’1n1 belirleyebildigi saptanmistir (57).
2.10.9. Esansiyel Yaglarin Risk Degerlendirmesi

Dogal bilesenlerin ve dogal hammaddelerin giivenlik dogmasinin tesvik
edilmesine iligkin yaygin inanisin aksine dermatolojide, fototoksik reaksiyonlar,
tahrigler ve alerjik kontakt dermatit dahil olmak iizere bitkilerle ilgili ¢ok ¢esitli cilt
problemleri bilinmektedir (25).

Bitki bilesiklerinin cilt bozukluklarinin tedavisi i¢in c¢ok sayida yararh
etkilerinin bilinmesine ragmen, bitkilere maruziyet kontakt dermatit gibi ¢esitli tipte
uyumsuzluk reaksiyonlarina neden olabilir (61). Literatiire gore, goriisiilen hastalarin

% 6-11'i dogal iiriinlere iliskin ters etkiler bildirmistir (25).



64

Giinlimiizde dogal iirlinlerin “giivenlik sorunu yok™ kavrami insanlar arasinda
dini inan¢ diizeyine ulagmistir. Ancak “dogal triin” etiketi fitoekstraktlardan

kaynaklanabilecek olumsuz reaksiyonlarin kii¢iimsenmesine neden olmamalidir (25).

Esansiyel yaglarin mevcut giivenlilik verilerine baglhh olarak risk

karakterizasyonu ile ilgili yaklagimlar dncelik sirasina gore asagida belirtilmistir (33).

e Mevcut giivenlilik verileri

e Toksikolojik degerlendirme igin esik deger

Bir¢ok esansiyel yagin ve onlarin bilesenlerinin yiiksek Ol¢lide hassasiyet
potansiyeli vardir. Hassasiyet etkisi dermal yolla veya inhalasyon ile olabilir. Bu
konuda SCCS'nin dogal ekstrakt ve esanslari tanimlamak amaciyla bir¢ok bilimsel
makalelerin degerlendirilmesi sonucu olusturulmus “Kozmetik {iriinlerde esans
alerjjenleri" baglikli goriisii bulunmaktadir. Bu goriise gore; son yillarda bilim ve
teknoloji gelismis olmakla birlikte esansiyel yaglar ile ilgili toksikoloji caligmalarinin
yetersiz olmasi nedeniyle esansiyel yag iceren kozmetik Triinlerin giivenligi
konusunda bilgi eksikligi vardir. Alerjenik esans igeren iriinlerin risk
degerlendirmeleri yapilirken asagida belirtilen hususlart g6z oniinde bulundurmak

tiriin risk degerlendirmesini daha verimli kilacaktir.

e Insanlarda alerjik etki gdsteren esanslarin bir kismi tespit edilmis
olmakla birlikte tam olarak hangi esansiyel bilesen alerjiye neden
olmaktadir?

e Genel popiilasyon ve 6zellikle cilt hassasiyeti bulunanlar i¢in esanslarin
kullaniminda giivenli kabul edilen maruziyet sinir1 nedir?

e Esans iceren kozmetik triinleri hangi tip tiiketiciler (yas, cinsiyet) ne

siklikta ve ne kadar kullanmaktadir? (52).

Esansiyel yag iceren kozmetik iirlinlerin risk degerlendirmesi sadece intrinsik
risk verilerine degil ayn1 zamanda s6z konusu esansiyel yaga veya bilesenlerine
maruziyete de dayalidir. Maruziyet verisi iirliniin kullanimina bagl olarak vaka

bazinda belirlenecektir. Bu hususta asagidaki parametreler dikkate alinmalidir (33).
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e Kozmetik {irlin cinsi,

e Maddenin bitmis kozmetik iirlindeki konsantrasyonu,
e  Uriiniin her bir uygulama i¢in kullanilan miktar,

e Uygulama sikligi, siiresi bolgesi,

o Hedef kitle,

e Normal ve 6ngoriilebilir kullanim kosullari,

e Giinese maruz kalma alani.

Avrupa Birligi Komisyonu Bilimsel Komitesi (SCCS)'nin, kozmetik {iiriin
tipine gore tahmin edilen gilinlik maruziyet diizeylerinin belirtilmis oldugu 6nerileri
dikkate alinmalidir. Esansiyel yaglarin toksikolojik profil i¢in cilt hassasiyeti ¢ok
onemli bir unsurdur. Baz1 esansiyel yaglarin ciltte hassasiyete neden olan potansiyel
etkisi gittikge artan bir endisedir. Bu hususta 2011 yilinda Avrupa Birligi Komisyonu
Bilimsel Komitesi (SCCS), esansiyel yaglarin neden oldugu hassasiyet sorununa

iliskin klinik vaka sonuglarinin yer aldig1 bir goriis yayimlamistir (33).

Kontakt alerjenlere maruziyet ile alerji indiiksiyonu (Orn; hassasiyet)
arasindaki doz-yanit iligkisi goniilliller {izerinde yapilan deneylerle ve hayvan
modellerinde yeterli diizeyde tanimlanmistir. Kontakt alerji indiiksiyon riskinde
sadece birim alan basina diisen alerjen dozu degil ayn1 zamanda maruziyet siklig1 da
(6rn; birikmis doz) dnem arz etmektedir. Kontakt alerjiye neden olmak herhangi bir
klinik belirtiler gostermeksizin ortaya ¢ikan immiinolojik bir siiregtir (tip I'V-alerji).
Alerjenlere stirekli maruz kalma veya tekrar maruziyet durumlarinda ise egzama

meydana gelebilir (33).
Mevcut Giivenlilik Verilerine Dayah Risk Yaklasimi

Normal 6ngoriiliir sartlar altinda kullanilan esansiyel yaglarla ilgili intrinsik
risk karakterizasyonu ve risk degerlendirmesi; oncelikli olarak ilgili esansiyel yag ile
ilgili literatiir verilerine sonrasinda ise esansiyel yagin kimyasal bilesimine baghdir.
Literatiir veri eksikligi/yoklugunda ise esansiyel yaglarin potansiyel risklerini
belirlemek icin toksikolojik ¢aligmalardan yararlanmalidir. Avrupa Birligi Komisyonu

Bilimsel Komitesi (SCCS)’nin kilavuz notlarinda bu hususta kapsamli bir
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degerlendirme bulunmaktadir (European Commission, 2016). Tiim degerlendirmeler

Avrupa Birligi Direktifi (EC-1223/2009) hiikiimlerine uygun olmalidir (33).
Toksikolojik Degerlendirme I¢in Esik Degere Dayal Risk Yaklasimi

Toksikolojik degerlendirme i¢in esik deger kavrami (TTC); diisiik
konsantrasyonlarda bulunan kimyasal olarak tanimlanmis maddeler ve toksikolojik
verilerin yetersiz ancak giivenilir maruziyet verilerinin mevcut oldugu haller i¢in
kullanilabilir. TTC, gidalarda kontamine halde bulunan, toksisitesi bilinmeyen
maddeleri degerlendirmek i¢in gelistirilmis bir kavramdir. Bu, olasilifa dayali bir
tarama aracidir. TTC degerleri agiz yoluyla maruziyet sonrasi sistemik etkilere dayali
teorik veri tabanlarindan elde edilir. Kavram sadece sistemik etkiler ile ilgili olup lokal

etkileri kapsamaz.

Boylece, alerji, asir1 hassasiyet ve intolerans gibi (ki bu durumlar esansiyel
yaglar bakimindan endise verici en ug toksikolojik etkilerdir) hususlar dikkate
alinmaz. Bu kavramin kozmetik {iriinler i¢in de kullanilmas1 i¢in uygun yontemlerin
gelistirilmesi gerekmektedir. TTC yaklagiminin diger alternatif yaklasimlardan farkli
oldugu unutulmamalidir. Ciinkii bu yaklasimda sadece risk karakterizasyonundan
ziyade risk degerlendirmesi {izerine (0rn; izin verilen maruziyet limit hesaplamasri)
daha fazla durulmaktadir. Esansiyel yaglara iliskin olarak TTC yaklasimi TTC
yaklagiminin, kozmetiklerde kullamilan  kimyasal maddelerin  giivenlilik
degerlendirmesinde kullanilmasi hususunda SCCS, SCHER ve SCENIHR'nin ortak
goriisleri dikkate alinmalidir (33).

Farmasotik Toksikoloji Yiiksek Lisans Programi kapsaminda hazirlanan bu
tez, esansiyel yaglarin kozmetiklerde kullanimi ve ulusal ve uluslarararasi sinirlamalar
ile kigisel bakim iirlinleri ve farmasdtik preparatlarda cay agaci (melaleuca alternifolia)
yag1 hakkinda giivenlilik ve risk degerlendirmesine yonelik ayrintili bilgileri i¢eren bir

dosyadir.
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3. YONTEM

Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Yiiksek
Lisans Programi kapsaminda yapilan “Melaleuca Alternifolia (Cay Agaci) Yaginin
Kozmetiklerdeki Giivenliliginin ve Olas1 Toksisitesinin Degerlendirilmesi” bagslikli
tez icin anabilim dali akademik kurul kararinin alimmmasimin ardindan Hacettepe
Universitesi  Kiitiiphanelerinde gerekli taramalar yapildi. Oncelikli olarak

kiitliphanelere uzaktan erisime imkan veren internet sayfasindan faydalanildi.

Tezin ilk alt1 aylik stirecinde Oncelikle “essential oils”, “cosmetics”, “tea tree
oil”, “melaleuca alternifolia”, “cosmetic safety”, “toxicity”, “exposure”, “risk”,
“safety” anahtar kelimeleri farkli kombinasyonlarla tarandi ve tezin amacina uygun
sekilde eslestirildi. Bu anahtar kelimeler ile yapilan taramalarla elde edilen ¢ok sayida
SCI ve SCI-Exp indeksli dergilerde ve PubMED, Scopus, Web of Science gibi
veritabanlarinda arastirma veya derleme makalesi oldugu belirlendi. Danigman
Ogretim TUyesinin rehberliginde, tezin Genel Bilgiler ve Sonu¢ kisminda
yararlanilabilecek kaynaklar smirlandirildi. Ulusal mevzuat i¢in Saglik Bakanlig
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun resmi internet adresinde yer alan ve genel

ulagima agik olan sayfalara bagvuruldu.

Ulusal ve uluslararas1 makaleler ve incelenen yasal evraklar dahil olmak {izere
81 kaynaktan yararlanilmasina karar verildi ve belirlenen bu kaynaklar okundu.
Ogrenci- Danigman goriismeleri yapilarak tezin nihai yapisinda bulunmasi gereken

bilgilere ve derleme yontemine karar verildi.
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4. SONUCLAR

4.1. Melaleuca Alternifolia Yag (Cay Agaci Yagy, Tea Tree Oil)

Melalueca alternifolia, iki farkli iklime sahip, Su yollarmin ve batakliklarin

bulundugu Orta Dogu Avustralya'da yaygin bir dogal olusuma sahiptir (62).

Cay agac1 yag1 (Tea tree oil, TTO), Melaleuca alternifolia (Myrtaceae) nin
yapraklarindan buhar distilasyonu ile elde edilen bir ugucu yagdir ve Avusturalya’da
90 yil1 agkin siiredir topikal antiseptik olarak kullanilmaktadir. Yapilan aragtirmalar
yagin yiiksek terpinen-4-ol icerigine atfedilen genis spektrumlu antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugunu dogrulamaktadir. Son yillarda yapilmis klinik denemeler
timit vericidir. Son onbes yilda TTO, dogal kaynakli bir {iriin olarak genis bir grup

farmasotik ve kozmetik tiriin igin artan bir populariteye sahip olmustur (63).

Bitkinin cins ismi olan Melaleuca kelimesi, bitkinin biiylimesi sirasinda govde
kabuklarindaki renk degisimini ifade etmek iizere Yunanca’da mela-: siyah ve leuc(o):

beyaz anlamina gelen kelimelerden tiiretilmistir (63).

Bitkinin populer ismi olan “Tea tree (¢ay agac1)” ismi ilk kez Kaptan James
Cook’un Avusturalya seyahati doniisiinde (1770) denizcilerin ¢ay hazirlamak

amaciyla bu bolgeden gemiye aldiklar1 yapraklar i¢in kullanilmgtir.

Bitkiye ¢ay agaci ad1 verilmistir, ¢linkii yapraklar aromatik ¢ay hazirlamak i¢in
kullanilmigtir. 18. ylizyilin yirmili ve otuzlu yillarinda Avustralya'da bilimsel
arastirmalar yapilmistir. Esansiyel yag ilk kez 1925'te damitilmig ve antiseptik,
antibakteriyel ve antifungal etkileri dis hekimligi ve tipta aciklanmis ve
yayinlanmistir. Cay agaci yagi, ozellikle dis cerrahisi i¢in standart bir antiseptik ajan

haline gelmistir (64).

1940'arn ilk yarisinda penisilinin tedarik olanaklarinin artmasi nedeniyle cay
agaci yagl dnemini yitirmis ve yaga iligkin arastirmalar durmustur. 1970'lerde dogal

sifa ve etnotip daha ilging hale geldikce ve antibiyotiklere diren¢ sorunu arttikca, cay
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agaci yag1 yeniden kesfedilmistir. Etkinligi ve terapdtik kullanim olasilig1 {izerine
bilimsel arastirmalar yeniden baglamistir. Y1llik ¢ay agaci yagi liretimi, basta yabani
olarak biiyliyen agaclardan olmak iizere yilda yaklagik 8 ila 10 tondan, 1992'de
agirlikli olarak kiiltiir agaclarindan yaklagik 200 tona yiikselmistir. Cay agacinin
yapraklarindan lipofilik organik ¢oziicii ile ekstraksiyon veya buhar damitma yoluyla

yaklasik% 2 soluk sarimsi ugucu yag elde edilebilmektedir (64).

Tibbi olarak kullanilan kisim olan yapraklar basit, 1-2.5 cm uzunlugunda ve
derimsidir, bu yapraklar “Tea tree oil (TTO)” olarak bilinen degerli terapdtik yagin
kaynagidir (63).

Cay agac1 yagi, renksiz veya soluk sar1 renkli ve toprakli baharatl bir kokuya
sahip olan, ¢ay agacinin yapraklarindan elde edilen ve yiizyillarca Avustralya yerlileri
tarafindan tibbi alanlarda kullanilmis bir esansiyel yagdir. Giintimiizde, TTO
genellikle sivilce, tirnak mantari, yaralar ve enfeksiyonlar, bitler, oral kandidiyazis
(pamukguk), ucuklar, kepek ve cilt lezyonlar1 gibi ¢esitli durumlar igin ilag olarak
kullanilmaktadir. Ayrica dis macunu gibi kisisel hijyen iiriinlerinde lezzet verici olarak
ve kozmetikte de antiseptik madde olarak kullanimi yaygindir. Cay agact yaginin
birincil kullanim amaglari, yagmn antiseptik, antimikrobiyal ve antienflamatuar

etkilerinden faydalanmaktir (63).

“Tea tree oil (TTO) ¢ay agact yag1”, Avrupa ve Kuzey Amerika’da oldugu
kadar iilkemizde de c¢esitli kozmetik preparatlar ve bakim {iriinleri igerisinde yer
almaya baslamis olan ve son yirmi yil i¢inde dogal kaynakli olmas1 nedeniyle daha
cok tercih edilerek popiiler hale gelmis bir ugucu yagdir. Tea tree yagi, ¢cok genis bir
mikroorganizma grubuna kars1 antimikrobiyal etki gostermesi, deriye kolay penetre
olmas1 ve irritasyon yapmamasi nedeniyle topikal kullanimda ideal bir dezenfektan
olarak kabul edilmektedir. Merhem, krem, sabun, sampuan ve sekillendiriciler, el ve
viicut losyonlari, yiliz temizleyicileri, dis pastalari, agiz sulari, pudralar, tirnak
temizleyiciler ve veteriner hekimlikte kullanilan bakim driinleri gibi preparatlar

icerisinde tea tree oil ¢esitli konsantrasyonlarda veya diliie edilmeden yer almaktadir

(63).
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Antibakteriyel 6zelliklere sahip en derinlemesine arastirilmis ugucu yag, cay
agaci esansiyel yagidir (34). Cay agaci yaginin elde edilmesinde kullanilan en yaygun
yontem buhar destilasyonudur ¢iinkii bu yontemle ekstrenin kompozisyonu minimum
seviyede degismektedir. Buhar destilasyonu yonteminde sabit diislik sicaklik

kullanilmasi da yaga zarar gelmesini 6nlemektedir (65).

Buhar destilasyonundan sonra, TTO'nun ticari degeri yiiksek degildir, bu
nedenle ticari degerini artirmak ve cay agaci yagi standardina uymasi ig¢in rafine
edilmelidir. Bazi rafine etme yontemlerine vakumlu damitma, kristallestirme, kolon

kromatografisi 6rnek verilmektedir (48).
4.1.1. Cay Agac1 Yag Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

* INCI adi: Tea Tree Oil, Melaleuca Alternifolia (Tea Tree) Leaf Oil

 CAS No: 68647-73-4, EINECS No: 285-377-1

+ Sinonimler: Tea Leaf Oil, Tea Oil, Tea Extract, Tea Leaf, Absolute, Melalueca
alternifolia oil, T36-C7, TTO

* Fiziki goriinlimii: renksiz veya agik sar1 renkli, berrak ve akiskan

» Kokusu: Topraksi, baharath

*  (Coziiniirlik: Suda ¢ok az ¢oziiniir, apolar ¢oziiciilerle karigabilir

* Bilesimi: Cay agaci yagi, igeriginde aromatik bilesiklerle beraber cesitli

monoterpenler ve seskiterpenler igerir (66).

Cay agaci1 yag1 oldukea lipofilik bir maddedir. Molekiillerin polar kisimlari,
cesitli stabilize edici veya destabilize edici membran etkileriyle biyolojik
membranlarda dagilmaya izin veren, suyun yiizey geriliminin azaltilmas1 gibi ylizey
aktif ozelliklere sahiptir. Bunun sonucu olarak ciltte ve mukoza zarinda sogukluk
hissine gerg¢eklesmektedir. Terpenler, yiiksek oranda lipofilik olduklar i¢in doku ve
hiicre zarlarina niifuz ederler. Bu mekanizma mikroorganizmalarin metabolizmasin
etkileyebilir ve dolayisiyla yagin bakterisit ve fungisidal etkilerini agiklayabilir. Bazi
arastirmalara gore yiiksek 1,8-sineol igerigi ve diisiik terpinen-4-ol igerigi olan cay
agacit yagi, yliksek terpinen-4-ol igerigine sahip yagdan daha az antibakteriyel
aktiviteye sahiptir (64).
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Cay agaci yagi, yaklasik 100 bilesigin bir karistmidir. Ana bileseni olarak

terpinen-4-ol gosterilmektedir (yaklasik %40). Bunun disinda kii¢iik miktarlarda yakin

iliskili monoterpenler de yer almaktadir. Ornegin a-terpinen (yaklasik %10), y-

terpinen (yaklasik %20), terpinolene (yaklasik %4), a-phellandrene, p-cymene,

limonene, B-phellandrene ve 1,8-sineol’lin yanisira aromadendrene, viridiflorene ve

O-cadinene gibi seskiterpenler de yer almaktadir (64).

Minimum ve maksimum degerlerinin de yer aldigi Tablo 4.1.’de ¢ay agaci

yaginin bilesenleri sunulmaktadir.

Tablo 4.1. Cay Agac1 Yagimin Bilesenleri

Bilesen Minimum Deger (%) Maksimum Deger (%)
terpinen-4-ol 30 48
1,8-Sineol Eser miktarda 15
a-terpinen 5 13
y-terpinen 10 28
p-cymene 0,5 8
Terpinolene 15 5
a-terpineol 1,5 8
Limonene 0,5 15
Sabinene Eser miktarda 3,5
Aromadendrene Eser miktarda 3
6 -cadinene Eser miktarda 3
Globulol Eser miktarda 1
Viridiflorol Eser miktarda 1
a-terpinen 1 6
Ledene Eser miktarda 3

Kaynak: SCCP, Opinion on Tea Tree Oil, .6

Yagin antiseptik aktivitesinden sorumlu tutulan terpinen-4-ol miktarinin

minimum %30 olmasi istenirken irritan Ozelliginden dolayr 1,8 sineol miktari

maximum %15 ile sinirlandirilmistir (28).

TTO'nun ana bilesigi olan terpinen-4-0l’iin, insan epidermisine ¢ok kolay

niifuz ettigi rapor edilmistir (67).
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4.1.2. Cay Agaci Yagi Fonksiyonlar1 ve Kullanimi

Avustralya, llkenin en bliyilk Cay Agaci Yagi iiretimi ile toplam 3000
hektarlik alanla yilda 450-500 tona ulasmaktadir. Avustralya'da Mayis'tan Kasim'a
kadar olan cay agaci tiretimi 600-700 tona kadar ulasmaktadir. Bu, Avustralya
disindaki tilkelerde de potansiyelin gelistirilebilmesi i¢in artan {iretimle beraber pazar
talebinde bir artis oldugunu gostermektedir. Cay agact yagi Boots (UK), The Body
Shop, Elemis ve Faith gibi bazi markalar tarafindan kozmetik hammadde olarak
kullanilmaktadir (68).

Cay agact yagi, Avusturalya’da yiizyillardir topikal antiseptik olarak
kullanilmaktadir. Gliniimiizde, sivilce, tirnak mantari, yaralar ve enfeksiyonlar, bitler,
pamukguk, ucuklar, kepek ve cilt lezyonlar1 gibi ¢esitli durumlar i¢in ilag¢ olarak
kullanilmaktadir. Cay agacit yagmin antioksidan aktivite, antibakteriyel aktivite,
antiviral aktivite, antifungal aktivite, antiprotozoal aktivite ve anti-timor aktivitesinin
oldugu da belirtilmektedir (66).

In vitro testler bu yagin salmonella typhi, staphylococcus aureus,
staphylococci, escherichia coli, proteus vulgaris, enterococus spp, enterobacter spp,
streptococus spp, branhamella catarrhalis, mycobacterium smegmatis, clostridium
perfringens, lactobacillus acidophilus, bacteroides fragilis, bacillus subtilis
bakterilerine oldugu gibi bazi diger gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 da

antibakteriyel 6zelligi oldugunu gostermistir (64).

Bir bagka calisma, ¢ay agaci esansiyel yagmin koyun derisi kaplamasinda
Trichophyton interdigitale mantarinin  biiylimesini tamamen engelledigini
gostermistir. Ayrica, ¢ay agaci ve dereotu esansiyel yaglari, viicuda ve gevreye
olumsuz tepkiler veren sentetik bilesiklere kiyasla mantarlara karsi ¢ok daha giivenli

bir alternatif koruma saglamistir (32).

Bu yagin yararl etkilerini (6rnegin, antiseptik, antimikrobiyal, antioksidatif)

gosteren klinik veriler olmasina ragmen, doz-yanit ¢aligsmalari eksiktir (64).
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Cay agac1 Yag1 Dermatolojik Uygulamalari

Akne, fiziksel gorliniimle ilgili olarak kisinin benlik saygisini baskilayan,
ergenlik ve ergenlik doneminde klinik olarak baslayan bir cilt hastaligidir. 14-17 yas
arasi kizlarda ve 16-19 yas aras1 erkeklerde yliksek oranda akne goriilmektedir. Akne
patogenezi deforme olmus folikiillerde sebum hipersekresyonu ile diizenlenir ve
mikrokomedonlara yol acar ve mikrokomedonlarin folikiiler hiperproliferasyonu
iltihaplanmaya ve papiillerde, piistiillerde, nodiillerde ve kistlerde goriilen hem agik
hem de kapali tiplerde (siyah ve beyaz komedonlar) komedonlara neden olur. Akne
lezyonlarinda Staphylococcus epidermidis ve Pitryosporum ovale mevcuttur. Basta
Propionibacterium acnes (akne olusumunda rolii olan bir bakteri tiirii) olmak {izere bu

mikroorganizmalarin gogalmasi iltihapl lezyonlara ve siddetli akneye yol agar (69).

Cay agaci1 yag1, akne vulgaris tedavilerinde kullanilmistir. Akne lezyonuna %5
derisiminde c¢ay agaci jeli uygulandiginda, plaseboya kiyasla fonksiyonel olarak

lezyon sayisini azalttig1 goriilmiistiir (26).

Pilot c¢alismalar, genel olarak cilt bozukluklarmin ve Ozellikle de akne
vulgarisin tedavisinde klinik agidan onemli etkileri oldugunu gostermistir (64).
Yapilan bir aragtirma neticesinde ¢ay agaci yaginin ana bileseni terpinen-4-ol
sayesinde Propionibacterium acnes bakterisi iizerinde antibakteriyel etki gosterdigi
rapor edilmistir (70). Propionibacterium acnes'e ve sivilceye neden olan diger ikincil
bakterilere kars1 direnme yetenegi, bu bileseni kozmetikte olaganiistii bilesenlerden
biri haline getirmistir. Yagin sakinlestirici bir etki vererek sivilce ¢evresindeki sislik

ve kizariklig1 azalttigi gézlemlenmistir (26).

Tek kor, randomize bir ¢alismada topikal uygulama ile 124 akne hastasinda %5
cay agact yagi, %5 benzoil peroksit etkinligi karsilastirilmis ve 3 aylik tedaviden sonra
belirti ve semptomlar her iki preparat kullaninda da belirgin sekilde iyilesmistir. Iki
tedavi arasinda fark goriilmemistir. 60 akne hastasiyla yapilan randomize, ¢ift kor bir
caligsmada ise 45 gilin boyunca giinde iki kez uygulandiginda % 5 cay agaci yagi igeren
bir jelin etkinligi dogrulanmustir (71).
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Melaleuca alternifolia’nin herpes (uguk) iizerinde de etkili olduguna yonelik
umut verici ¢alismalar yapilmistir (43). Cay agaci yaginin yaygin bakteri, mantar ve
herpes simpleks viriisiine kars1 antimikrobiyal etkisi, in vitro ¢alismalarda genellikle
%10 veya daha diisiik konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmaktadir. Daha konsantre ¢ay
agaci yagi soliisyonlariin 6zellikle egzamali veya catlamig ciltte uygulanmamast

gerektigi siddetle onerilmektedir (72).

Bunun disinda agiz kokusunu onlemek i¢in de ¢ay agaci yaginin gargaralara
veya dis macununa katilabilecegi belirtilmektedir. Bir dis bakim iiriiniindeki ytiksek
derisimdeki ¢ay agaci yagi, Ozellikle agizda bozulan mikrofloranin neden oldugu

hassasiyetlere yardimci olabilmektedir (26).

Tirnak mantarindan muzdarip hastalarla yapilan randomize bir galismada, 6
aylik bir tedavi periyodu boyunca% 5 ¢ay agaci yagi ve % 1 Clotrimazol'un etkileri
karsilagtirilmistir. Tedavi sonunda Clotrimazol kullanan hastalarin % 11'i ve ¢ay agaci
yagi kullanan hastalarin %16's1 tamamen iyilesmistir. Hastalarin yaklagik yarisi,
tedaviyi tamamladiktan ii¢ ay sonra kalict rahatlama bildirmistir (64). Cay agaci
yaginin test edilen konsantrasyonda (%0,5) fungisidal aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir (73).

Popiiler iiriinlerin ¢ogu “tirnak mantar1 ve diger mantar enfeksiyonlarini
ortadan kaldirmada etkili” ve “dogal bilesen” seklinde ¢ay agaci yaginin reklamini

yapar (74).

Bu yagin, kafa derisinin daha derin katmanlarina niifuz eden terpenler iceren,
dezenfektan aktivitesini diger yumusaticilardan daha etkili bir sekilde gelistiren
miikemmel bir antiseptik oldugu kanitlanmistir. Bu nedenle, ¢ay agaci yaginin kepek
Onleyici sampuan formiilasyonlarina dahil edilmesi bir secenek olarak

sunulabilmektedir (75).

2005 yilinda Brisbane Kraliyet Cocuk Hastanesindeki Stuart Pegg Pediatrik
Yanik Merkezine bagvuran 341 yeni yanik hastasi ile yapilan goriismede (veriler

gosterilmemistir), yaniklarin ilk yardim tedavisi i¢in hastalar tarafindan uygulanan bir
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dizi alternatif tedavi oldugu sonucuna varilmustir. Insanlarm yaklasik % 72'si yaniklar
i¢in ilk yardim olarak soguk veya buzlu su kullanmasina ragmen, Aloe vera veya cay
agaci yagi Uriinleri gibi alternatif tedavileri kullanan 6nemli sayida kisinin bulundugu
goriilmiistiir. Hastalarin yaklasik %13'linde yaniklarina ilk yardim olarak tek basina
veya soguk su ile birlikte uygulanan bir sargi ¢esidi olan ¢ay agaci yagi emdirilmis

hidrojel sargis1 kullanildigi 6grenilmistir (76).

Son yillarda 6zellikle topikal bir antimikrobiyal ajan olarak popiilerlik
kazanmustir. Insanlarda akne ve ayak tirnagi topikal tedavisi icin emiilsiyonlarda ve
kremlerde kullanilir. Ayrica, TTO'nun % 6'lik bir jel formiilasyonunda uygulandiginda

bir antiherpetik etki sergiledigi bildirilmistir (67).

Cay Agact Yagr'min dis eti enfeksiyonlari, farenjit, hemaroid ve vajinal
enfeksiyonlarda kullanildigi da bildirilmistir. Yapilan aragtirmalar, yagin yiiksek
terpinen-4-ol igerigine atfedilen genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip

oldugunu dogrulamaktadir (63).

Son yillarda ¢ay agaci yaginin Demodex folliculorum parazitini (Demodex
folliculorum (DF), insanlarin pilosebaséz birimlerinde yasayan mikroskobik,
konakgiya 6zgii bir ektoparazittir.) 6ldiirmede oldukga etkili oldugu ve Demodex

folliculorum blefarit tedavisinde kullaniminin arttig1 ortaya ¢ikmistir (77).

% 1-3 oraninda ¢ay agaci yagi iceren herhangi bir dudak kremi veya rujun uzun
siire gilines ve riizgar yanigina maruz kalma nedeniyle catlamis dudaklarin tedavi

edilmesine yardimci oldugu tespit edilmistir (26).

Cay Agaci1 Yagi, merhem, krem, sabun, sampuan ve sag sekillendiriciler, el ve
viicut losyonlari, yiiz temizleyicileri, dis pastalari, agiz yikama sulari, pudralar, tirnak
temizleyiciler ve veteriner hekimlikte kullanilan bakim iirtinleri gibi preparatlarda

kullanilmaktadir. Yagin bazi preparatlarda kullanim oranlar1 Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Tablo 4.2. Cay agaci yagr’min kullanildig1 kozmetik preparatlardaki uygulanma

oranlan

Nemlendiriciler %1,25
Viicut Losyonlari %1,25
Sampuan ve Sa¢ Sekillendiriciler %2
Tirnak Bakimi %20
Ag1z yikama sulari %0,2
Yiiz temizleme tirtinleri %0,7
El yikama tiriinleri 20,7
Sabunlar %2
Ayak spreyleri %2
Aya pudralari %1
Trras iirtinleri %2
Agda sonrasi kullanilan iirlinlerde %1,25

Kaynak: SCCP, Opinion on Tea Tree Oil, s.14

Cay Agaci Yagi, tiiketiciler tarafindan terapotik amaglar icin kullaniliyor olsa
bile valide kriterlere gore yeterli kanitlanmis klinik c¢alismalar1 olmadigi icin hicbir

zaman bir ilag olarak degerlendirilmemistir (66).
4.1.3. Kozmetiklerde Cay Agaci1 Yagi Kullanimi ve Mevcut Sitmirlamalar

Cay Agact Yagi’nin kozmetiklerde kullanimina iligkin heniiz bir kisitlama,

yasaklama veya sinirlandirma bulunmamaktadir.
Avrupa Konseyi Heyetinin 2001 Karari

Dis macunu ve agiz yikama sularinda: 0,5%’e kadar, Catlak kuru ciltler igin
kullanilan cilt, el ve tirnak kremlerinde : %2’ye kadar, Deodorantlarda: %?2’ye kadar,
Banyo iirlinleri, sampuanlar ve 0zel deterjanlarda: %3’e kadar kullanimmna izin
verilmistir. COLIPA-The European Cosmetic Toiletry and Perfumery Association
(Avrupa Kozmetik, Tuvalet Malzemeleri ve Parfiimeri Birligi)’nin 2002’de
yaymmlamis oldugu 6neri ise asagidaki gibidir: ‘Colipa, Cay Agact Yagi’nin kozmetik
tiriinlerde, viicuda %1'den daha fazla uygulanacak sekilde kullanilmamasini Onerir

(66).
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4.1.4. Cay Agac1 Yagina lliskin Toksikolojik Bilgiler

Cay agac1 yagi bir karisim oldugundan, toksikolojik ¢caligmalarin ¢ogu, yagin
belirli igerik maddeleriyle ilgisi olmayan fonksiyonel analizlerdir. Cay agaci yaginin
diger maddelerin toksisitesi iizerindeki etkisine iliskin caligmalar i¢in bu yaklagim
onemlidir ancak cay agaci yaginin kendi toksisitesiyle ilgili olarak, tek tek igerik
maddeleri hakkinda daha fazla bilgi takviye edilmelidir (78).

Cay agaci yagmin kozmetiklerde yogun kullanimi ve antimikrobiyal veya
antitiimoral (melanom) olma potansiyeline yonelik arastirmalar, ¢ay agaci yaginin
toksisitesi ile ilgili caligmalara olan ihtiyact vurgulamistir. Bu amagcla, artan sayida
vakasal rapor, topikal kullanimin ardindan alerjik ve tahris edici etkiler tanimlamustir,
ancak son zamanlarda yapilan diger epidemiyolojik calismalar, cay agaci yagina
dermal maruziyet nedeniyle dermatolojik etkilerin 6nemli seviyede olmadigini
gostermistir. Bu calismalar arasinda yalnizca ¢ok azi, iceriklerin hangisinin suglu

oldugunu daha spesifik olarak belirlemeye ¢alismistir (78).

Cay agact yagmin insanlar {izerindeki toksikolojisi hakkinda wveri
bulunmamaktadir. Literatiirde sadece birka¢ rapor bulunmaktadir. Avustralya Cay
Agaci Endiistrisi Dernegi adina ¢ay agaci yag lizerinde toksisite testleri yapilmis ve

sonuglar asagida dzetlenmistir (64).
Sicanlarda Akut Oral TTO Toksisitesi

Cay agaci1 yagi, siganlara tek bir oral doz olarak uygulandiginda LD50 degeri,
1,9 ila 2,6 mL/kg viicut agirlig1 olarak hesaplanmistir. Oral toksisite, okaliptiis yagi

gibi diger yaygin olarak kullanilan esansiyel yaglardakine benzer bulunmustur (66).
Tavsanlarda Akut Dermal TTO Toksisitesi

Seyreltilmemis c¢ay agaci yagi, albino tavsanlara 2 mg/kg viicut agirlig
dozunda dermal olarak uygulandiginda ve 24 saat boyunca deri ile temas halinde

tutuldugunda, incelenen hayvanlarda hicbir belirgin toksisite belirtisi olmamustir (64).
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Tavsanlarda dermal LD50>5000 mg/kg viicut agirlig1 (2/10 6liim) olarak belirtilmistir
(66).

Guinea Pig Kobayinda Cilt Hassasiyeti

Cay agaci yagin cilt hassasiyetine neden olma potansiyelini test etmek i¢in
kobaylar, deri i¢i enjeksiyonlar ve yagin epidermal indiiksiyon uygulamasi yoluyla 2
kez 6n islemden gecirilmistir. Uygulama sonrasinda tahrig edici bir yanit elde

edilmemistir (64).
Tavsanlarda Draize Akut Dermal Irritasyonu

Saf cay agaci yagi, albino tavsanlar iizerinde hem saglam hem de asinmig
deriye uygulanmistir. Yagin, test kosullar1 altinda saf yag olarak uygulandiginda cildi
tahris etme potansiyeline sahip oldugu tespit edilmistir (Draize indeksi: 5). Bu nedenle
cay agact yaginin, Ciltte halihazirda irritasyonun mevcut oldugu durumlarda (6rn.

Dermatit) kullanilmamasi gerektigi sonucuna varilmistir (64).
Tavsanlarda Dermal irritasyon

%25 parafin yagina seyreltilmis ve 30 giin boyunca tavsanlarin tiraglanmig

derisine uygulanan ¢ay agaci yagi, goriiniir tahris belirtileri géstermemistir (64).
Tavsanda Deneysel Yaralara Etkisi

Cay agac1 yagi, tavsanlarin yiizeysel deri yaralarina uygulanmig ve daha sonra
yara kapanma orani kontrolle karsilastirilmistir. Sonuglar, yagin yara iyilesmesini ne

destekledigini ne de geciktirdigini gostermistir (64).
Ames Testindeki Aktivite

Cay agac1 yagi, in vitro Ames testinde negatif sonug vermistir (64).
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Cay Agac1 Yag Bilesenleri I¢in Belirlenmis/Ongoriilen NOAEL Degerleri

Terpinen-4-ol NOAEL Degeri (Maksimum %48 icin): Siganlarda bir bobrek

toksisitesi ¢alismasina gore, oral maruziyet sonrasinda terpinen-4-ol i¢in NOAEL

degerinin 400 mg/kg viicut agirlig1 /giin oldugu belirtilmistir.

1,8-Sineol NOAEL Degeri (Maksimum %15 igin): Sicanlarda ve farelerde

yapilan subkronik ¢alismalara gore hepatik ve renal toksisiteye istinaden NOAEL
degerinin 300 mg/kg viicut agirligi/giin oldugu belirtilmistir.

y- Terpinen NOAEL Degeri (Maksimum %28 icin): Bu bilesenin NOAEL

degerini tahmin edebilmek i¢in literatiirdeki ¢alismalar yeterli degildir.

a-Terpinen NOAEL Degeri (Maksimum %13 icin): Arka arkaya dokuz giin

boyunca a-terpinene (125 veya 250 mg / kg canli agirlik) maruziyet, hamile Wistar
sicanlarinda viicut agirligi artisinin azalmasina neden olmus ancak hi¢bir maternal
toksisite gézlenmemistir. A-terpinene tekrar tekrar maruz kaldiktan sonra sistemik

etkiler icin NOAEL degeri 60 mg/kg viicut agirligi/gilin olarak belirtilmistir.

p-cymene NOAEL Degeri (Maksimum % 8 i¢in): Sinirli sayida tekrarlanan doz
caligsmalari mevcuttur ve kiimen icin genellikle inhalasyon yolu kullanilir. Bébrek
tizerindeki etkisine gore oral maruziyet ile LOAEL degeri 769 mg/kg agirlik/giin
olarak NOAEL degeri ise 75 mg/kg agirlik/giin olarak belirtilmistir.

a-Terpineol NOAEL Degeri (Maksimum %8 i¢in): 10 erkek ve 10 disi siitten
kesilmis Osborne-Mendel sigani, 20 hafta boyunca 0, 1000, 2500 veya 10.000 ppm

konsantrasyonlarda a-terpineol asetat ile beslenmis ve tiim hayvanlar dokulardaki
biiyiime, hematoloji ve makroskopik degisiklikler agisindan incelenmistir. 6 - 8 erkek
ve disi hayvana mikroskobik inceleme yapilmis ve istatistiksel olarak 6énemli bir yan
etki bildirilmemistir. Bu ¢alismaya dayanarak o-terpineol i¢cin NOAEL degeri 500
mg/kg agirlik/giin olarak belirlenmistir.
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a-Pinene NOAEL Degeri (Maksimum %6 icin): 28 giinliik bir caligmaya tabi
tutulmasi1 halinde a-pinenin erkek siganlarda nefrotoksisite géstermesi ve en az 250

mg/kg viicut agirligi/giin'lik bir NOAEL gostermesi beklenmektedir.

Terpinolen NOAEL Degeri (Maksimum %S5 ic¢in): Terpinolen igin higbir

subkronik, kronik veya feto-toksisite ¢aligmasi tanimlanmamistir ve sistemik toksisite

i¢cin bir NOAEL tahmin edilememektedir.

Terpinen-4-ol, 1,8-sincol ve kiimenden elde edilen mevcut veriler

kullanildiginda, asagidaki formiil kullanilarak bir NOAEL tahmin edilebilir:
(40%/ 400 mg/kg + 4.5% /300 mg /kg + 6% /75 mg /kg) x NOAEL=100%

Bu formiil ile Cay Agaci Yagi i¢in elde edilen tahmini NOAEL degeri:

NOAEL (Tea Tree Oil) =510 mg/kg viicut agirlig1 /giin olarak tahmin edilebilir. Kalan

diger bilesenlerin olasi renal etkilerine iligskin veri eksikligZi NOAEL'i daha da
azaltabilir.

Olasi bir senaryo olarak, Cay Agaci1 Yaginin kalan % 49,5'inin, kiimene esit bir
bilesene 6zgli NOAEL'e sahip oldugu varsayilabilir. Bu tahminden yola ¢ikarak Cay
Agaci Yagi icin ek bir NOAEL formiilii yaratilabilir:

(%40 / 400 mg/kg + %4,5 / 300 mg /kg + %6 / 75 mg /kg + %49.5 / 75 mg/kg) X
NOAEL = %100

Tekrarlanan doz toksisitesi hakkindaki mevcut bilgilere dayanarak, bu
varsayimlari kullanarak ve bu yaklagimi takiben, Cay Agaci Yag icin bir tahmini
NOAEL degeri 117 mg/kg canli agirlik/giin olacaktir (66).

Sicanlarda Akut inhalasyon Toksisitesi

5 erkek 5 disi Sprague Dawley (albino) sigcan lizerinde yapilan ¢aligmada,
Ornege maruziyet sirasinda hi¢bir hayvanda toksik etki gézlenmemistir. Hayvanlar
maruziyetten 1 saat sonra kutularmma geri birakildiginda normal davranis

sergilemislerdir. 14 giinliik bekleme siiresi sonunda ise tiim hayvanlarin davranislar
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ve goriiniisleri normaldir. Gros patoloji uygulamasi sonrasi hi¢bir hayvanin organinda

anormallik gézlenmemistir (66).
Tavsanlarda Cilt irritasyonu

6 adet albino tavsanin tiragslanmis derisine 25% Cay Agaci1 Yagi iceren bir {iriin
uygulanmis ve bu 30 giin boyunca bu islem tekrarlanmistir. Baglangi¢ta olusan minor
irritasyonlar giderek azalmistir ancak ciltte bir takim degisimler oldugu ancak

mikroskobik olarak gbzlemlenebilmistir.

Albino sicanlar iizerinde 14 giin boyunca 4 saatlik bir maruziyet siiresiyle ¢ay
agaci yagi ile yapilmis bir yama testi neticesinde % 12,5 ve %25 cay agact yaginin
tahris edici olmadigi, %50 gay agaci yaginin ¢ok az tahris edici oldugu, % 75 ¢ay agaci
yaginin tavsanlarda hafif tahris edici oldugu ve yama testindeki seyreltilmemis cay

agaci yaginin 24 saat i¢inde tahrisleri tetikledigi gézlenmistir.

Cay Agact Yagr’'nin tavsanlarda cilt irritasyonu i¢in Draize irritasyon indexi

ise 5,0 olarak belirtilmistir ki bu da siddetli irritan anlamina gelmektedir (66).
Insanlarda Bazi Deri Uygulamasi Sonuglari

Bir calismada 5% Cay Agac1 Yagi iceren losyon uygulanmis ve 217 kisiden
44’iinde irritasyon gozlenmistir. Cay Agaci Yagi nin cilt irritasyonu tizerine SCCP’nin
(Tiiketici Giivenligi Bilim Komitesi) yorumu su sekildedir: Saf Cay Agaci Yagi veya
%5% Cay Agaci Yagi igeren formiilasyonlar cilt irritasyonuna sebep olabilir.

Draize insan duyarlilastirma testine dayali bir protokol kullanilarak saglikli
insan goniillillerin (n = 311) derisine uygulanan yama testi sonucunda farkli ¢ay agaci
yag1 konsantrasyonlari (% 5, % 25 ve % 100) uygulanmis ve %S5 ¢ay agaci yagi igin
ortalama tahris puani 0 iken % 100 ¢ay agaci1 i¢in 0.25 olarak gézlemlenmistir (66).

Otoksidasyon, peroksitlerin ve diger giiclii hassaslastiricilarin olusumuna yol
acar. Bu nedenle yeni agilmis ¢ay agaci yagi iiriinlerinden elde edilen ¢ay agaci yagi,
deride reaksiyona neden olabilir bu nedenle yama testi i¢in oksitlenmis ¢ay agaci yagi

kullanilmalidir. 195'den fazla hastanin ¢ay agaci yagina karsi alerji raporu vardir (24).
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Bagka bir arastirmanin sonucu olarak ¢ay agaci yagina karst alerjik
reaksiyonlarin en ¢ok foto-oksitlenmis tiriinlerden meydana geldigi one siiriilmiistiir
(79).

Dermal Absorpsiyon

Insan derisi {izerinde yapilan galigmalar neticesinde Tablo 4.3.’de belirtilen

sonuglar elde edilmistir.

Sonug olarak, dermal absorpsiyon icin yapilan mevcut ¢alismalarin higbiri,
Cay Agact Yagr’na kozmetik iiriinlerden maruz kalmanm degerlendirilmesi ve

yorumlanmasi i¢in saglam bir temel olarak yeterli bulunmamustir.

Tablo 4.3. Dermal Absorpsiyon Verileri

Dermal Absorpsiyon Calismanin Detaylari
(ng/em?)
a) 213 Insan epidermal deri- in vitro
b) 24,6 a) Saf Cay Agaci1 Yagi
b) %20 etanol ¢ozeltisinde Cay Agaci Yagi; lgiilen
doz (10 mg (cm?) - 24 saat maruziyet
1509 Insan epidermal deri- in vitro, %5’lik ambifilik krem
igerisinde TTO, Sinirsiz doz kosullarinda, 24 saat
maruziyet
530 Insan epidermal deri- in vitro, Hidrojelde %5’lik TTO,
Sinirsiz doz kosullarinda, 4 saat maruziyet
110 Insan derisi in vivo, Hidrojelde %5°lik TTO, Sinirsiz doz
Sadece stratum kosullarinda, 1 saat maruziyet
korneum

Kaynak: SCCP, Opinion on Tea Tree Qil, .28
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Tablo 4.4.°de yer alan verilerden ¢ay agaci yagi ve ¢ay agact yagi iceren
triinlerin topikal olarak uygulanmasinin ardindan, bazi bilesenlerin perkiitan
emiliminin, 6zellikle saf ¢cay agaci yagi, viicut losyonu ve ayak spreyi / tozundan ¢ok

daha 6nemli bir sistemik maruziyete yol actig1 ¢ikarilabilir (66).

Tablo 4.4. Maruziyet Tahminleri

Kullanim Derisim(%) Uygulanan Alikonma Sistemik
miktar (mg) | faktorii Maruziyet

Dozu
(mg/kg/giin)

%2100 Cay | 100 200 1 3,33

Agact Yagi

Banyo katki | 15 10,000 0,01 0,25

maddesi

Yiiz yikama | 0,7 5,000 0,01 0,006

maddesi

Kepek 2,0 8,000 0,01 0,027

onleyici

sampuan

Deodorant | 2,5 500 1 0,21

Ayak 1,0 2,000 1 0,33

pudrast

Ayak spreyi | 2,0 2,000 1 0,67

Viicut 1,25 8,000 1 1,67

Losyonu

Kaynak: SCCP, Opinion on Tea Tree Qil, 5.42
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Cay Agac1 Yag1 Mutajenite/Genotoksisite (in vitro)

Testte Salmonella Typhimurium bakterisi ve ticari olarak piyasada bulunan

Cay Agaci1 Yagi kullanilmistir. Sonug olarak hi¢bir mutajenik etki gézlenmemistir
(66).

Cay Agac1 Yagimin Ozel Toksik Etkileri

Cay agaci yaginin karsinojenite, iireme toksisitesi, teratojenite, tekrarlanan doz
oral/dermal/inhalasyon toksisite, subkronik-kronik toksisite verileri bulunmamaktadir
(66).

Cay Agaci1 Yagi Alerjik Kontakt Dermatit

Kontakt dermatit, cildinize dokunan (temas eden) bir seyin neden oldugu
kasintili bir dokiintiidiir. Dokiintii genellikle kirmizi, engebeli ve kasintilidir. Bazen
ici s1v1 dolu kabarciklar olur. Cildinize temas eden bazi seyler, alerjiniz oldugu i¢in
kizarikliga neden olur. Bu dokiintii, alerjik kontakt dermatit olarak adlandirilir. Bunlar
herkesin cildini rahatsiz etmeyen ve Sadece bu maddelere alerjisi olan kisilerde

kizarikliga neden olurlar (80).

Yapilan bir ¢caligmada hastalarin 7’sinde alerjik kontakt dermatit gozlenmistir.
Bunun sonucu olarak saglikli bir ciltte diisiik konsantrasyonlarda kullanilan Cay Agaci

Yagi’nin cilt tizerinde alerji yapma potansiyeli diisiik kabul edilmistir (66).
TTO ile iligkilendirilen Zehirlenme Olgu Raporlari

Genellikle topikal olarak kullanildiginda gilivenli bir iiriin olarak kabul
edilmesine ragmen, ¢ay agaci yag1 yutuldugunda toksik olarak kabul edilir. Yagin
yutulmasina verilen tepkiler kusma ve ishalden haliisinasyonlara ve komaya kadar
degisir (81).

Cay agact yagimin oral olarak alindiginda oldukca zararli veya oliimciil
olabilecegi bildirilmistir. TTO yutulmas: ile ile olusan olgu raporlarma ornekler

asagida sunulmustur.
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60 yaslarinda bir erkek yarim ¢ay kasigi TTO yutarak l6kositoz esliginde
kuvvetli bir dokiintii rahatsizlig1 yagamistir.

Bir kisi yarim bardak saf TTO aldiktan sonra 12 saat boyunca komaya girmis
ve 36 saat daha biling kayb1 yagamustir.

23 aylik bir erkek bebek TTO igeren bir preparattan10 mL’den az yuttuktan
sonra 30 dakika boyunca yiirimekte zorlanmistir (66).
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5. TARTISMA

Sunulan bu tez ¢alismasi, kozmetik iirtinlerde siklikla kullanilan gay agaci
yagimi daha iyi tanimlayabilmek i¢in derlenen giincel mevcut bilgi ve yaklagimlar
derlemistir. Kozmetik endiistrisi i¢in TTO ile ilgili genel bilimsel bilgi toparlanmis ve
bu esansiyel yag icin bakis acisint genisletecek rapor niteliginde bir dosya
sunulmustur. Ayn1 zamanda bu tez kapsaminda, ¢ay agaci yaginin giivenliligine ait bu

dosya hazirlanirken mevcut aragtirma sonuglarinin degerlendirilmesi de yapilmigtir.

Bilimsel tarama motorlari ile yapilan taramalar ve degerlendirilen kaynaklara
gore Ozellikle son yillarda hem farmasotik hem de kozmetik preparatlarda kullanimi
yayginlasan ¢ay agaci yagl, icerisinde yiiksek oranda bulunan terpinen-4-ol bileseni
sayesinde genis bir mikroorganizma grubu lizerine antimikrobiyel etki gostermektedir.
Cay agac1 yagimin antimikrobiyal etkisi konusunda yeterli sayida uluslararasi ¢caligma
bulunmaktadir. Bilesimindeki antimikrobiyal aktiviteden sorumlu tutulan terpinen-4-
ol i¢in toksikolojik perspektiften smir degerler belirlenmemis olmakla beraber,
bilesimindeki diger etkin madde olan ve iritan etkili 1,8-sineol diizeylerinin azaltilmasi

dahil giivenlilik degerlendirmesi heniiz yapilmamustir.

Cay agact yagimin insan viicudundaki olas1 tedavi edici etkisine veya tedaviye
yardimei1 olacak 6zelliklerine iliskin bilgi ¢ok azdir ve bu konuda arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Cay agac1 yag ciltte hassasiyete neden olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalar
neticesinde saf ¢cay agaci yaginin veya %5 ¢ay agaci yagi i¢eren formiilasyonlarin cilt
ve g0z irritasyonuna sebep olabilecegi ve oral yolla viicuda maruziyet gergeklestiginde
oliimciil olabilecegi yorumlanmaktadir.Dermal emilim ile ilgili mevcut ¢alismalarin
higbiri kozmetik preparatlardan maruz kalinan ¢ay agact yaginin sistemik maruziyet

verileri i¢in saglam bir temel olusturmamaktadir.

Isik, hava ve 1siya maruz birakildiginda ¢ay agaci yagmin oksitlenmeye

egilimli oldugu ve bunun sonucunda epoksitler ve diger oksidasyon iiriinlerini
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olusturdugu goriilmiistiir. Oksidasyon sonucu olusan bu iiriinlerin de cilt hassasiyetini
artirdigr  tespit edilmistir.  Ancak, antioksidan-oksidatif stres dengesinin
degerlendirildigi bir arastirma bulunmamaktadir. Olasi toksik etkilerin agresif epoksit
triinlerinden  kaynakli olup-olmadigi, enzimatik veya enzimatik olmayan

antioksidanlar iizerine herhangi bir etkisi degerlendirilmemistir.

Cay agaci1 yaginin kozmetiklerde kullanimina iligskin heniiz bir yasaklama
bulunmamaktadir. Avrupa Konseyi Heyetinin 2001 Kararina gore dis macunu ve agiz
yikama sularinda %0,5’e kadar, ¢atlak kuru ciltler i¢in kullanilan cilt, el ve tirnak
kremlerinde %2’ye kadar, deodorantlarda %2’ye kadar, banyo iiriinleri, sampuanlar ve

0zel deterjanlarda %3’e kadar TTO kullanimina izin verilmistir.

Avrupa Kozmetik, Tuvalet Malzemeleri ve Parflimeri Birligi (The European
Cosmetic Toiletry and Perfumery Association, COLIPA), tarafindan 2002’de
yayimlanan oneri ise su sekildedir: ‘Cay agaci yagi kozmetik iirlinlerde, viicuda
%1'den fazla uygulanacak sekilde kullanilmamalidir. Ayrica, ¢ay agact yagi bir
kozmetik iiriinde formiilasyona dahil edilirken, iireticilerin yagin bazi bilesenleri
oksitlenirse duyarlilik potansiyelinin artacagim1 dikkate alarak, oksitlenmeyi en aza
indirmek i¢in antioksidanlarin ve/veya 6zel ambalajlarin kullanimini dikkate almalari

Onerilmektedir.

Seyreltilmemis olan c¢ay agaci yagi ise bagka amaclar icin, Ornegin

aromaterapide kullanilabilmektedir.

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesindeki Kozmetik Uriinler Bilimsel
Danigsma Komisyonu, kozmetik iirtinlerde kullanilan ¢ay agaci yagi ile ilgili verilecek
kararlar i¢in Scientific Committee on Consumer Products (SCCP)’nin 2008 yilina ait

goriistinden faydalanmaktadir.

Sonug olarak, esansiyel yaglarin kozmetiklerde kullanimi1 ve ¢ay agaci yaginin
risk degerlendirilmesi dahil giivenliligine iliskin bir dosya hazirlanmigtir. TTO olarak
da ifade edilen ¢ay agaci yaginin kullaniminda temkinli olunmasi gerekliligine dikkat

cekilmis ve dogal kaynakli olmasi nedeniyle tiiketicilerin yaniltilmamasi1 gerektigi
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vurgulanmistir. Bu tez kozmetiklerde ¢ay agaci yagi giivenliligi konusunda dilimizde

hazirlanmuis, ilk rehber olma 6zelligi tasimaktadir.
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