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Özet
İnsan der൴s൴, organ൴zmayı çevresel faktörlere karşı koruyan, farmasöt൴k formülasyonların ve 
kozmet൴k ürünler൴n ൴çer൴ğ൴nde bulunan b൴rçok k൴myasal maddeye karşı engel teşk൴l eden öneml൴ 
b൴r organdır. K൴myasal maddelere maruz൴yet sonrasında oluşan lokal toks൴k etk൴ler arasında 
en sık görülen൴ der൴ ൴rr൴tasyonudur. Geçm൴şte kozmet൴k ürünler൴n൴n der൴de ൴rr൴tasyon oluştur-
ma potans൴yeller൴ hayvan deneyler൴ ൴le değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Et൴k açıdan, der൴ ൴rr൴tasyon ve der൴ 
korozyon testler൴n൴n laboratuvar hayvanları üzer൴nde yapılması, hayvanlara öneml൴ derecede 
rahatsızlık ve acı verme potans൴yel൴ne sah൴pt൴r. 3R ൴lkeler൴n൴n yayınlanmasından bu yana k൴m-
yasal maddeler൴n potans൴yel toks൴k etk൴ler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n, b൴rçok alternat൴f metot 
gel൴şt൴r൴lm൴ş, val൴de ed൴lm൴ş ve düzenley൴c൴ kuruluşlar tarafından kabul ed൴lm൴şt൴r. 11 Mart 2013 
tar൴h൴nde Avrupa B൴rl൴ğ൴’nde hayvanlar üzer൴nde test ed൴len her tür kozmet൴k ve k൴ş൴sel bakım 
ürününün satışı yasaklanmasından sonra kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴rmeler൴, al-
ternat൴f in vitro toks൴s൴te testler൴ ൴le yapılmaya başlanmıştır. Alternat൴f yöntemler olarak; in vitro 
yen൴den yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s doku modeller൴, ൴nsan der൴s൴ne morfoloj൴k olarak ya-
kın benzerl൴ğ൴ neden൴ ൴le terc൴h ed൴lmekted൴r. Bu derleme kapsamında, kozmet൴k ürünler൴n ൴rr൴-
tasyon/korozyon potans൴yeller൴n൴n değerlend൴rlmes൴nde kullanılan in vivo ve alternat൴f in vitro 
yöntemlerden bahsed൴lmekted൴r.
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Abstract 

The Methods for Evaluation of Skin Irritation/ 
Corrosion Potentials

The human skin is an important organ that protects the organism against environmental fac-
tors and chemicals in the pharmaceutical formulations and cosmetic products. Skin irritation is 
the most common local toxic effect after exposure to cosmetic products. The potentials of the 
cosmetic products to induce skin irritation were evaluated by animal experiments in the past. 
In ethical terms, the irritation and skin corrosion tests have the potential to cause significant 
pain Since 3R principle was published, many alternative methods, which were validated and 
accepted by the regulatory authorities, have been developed for the evaluation of the potential 
toxic effects of the chemicals. On March 11, 2013, the commercial sale of any types of cosmet-
ics and personal care products that were tested on animals was banned in the European Union; 
and since then, the safety evaluation of the cosmetics is being conducted with alternative in 
vitro toxicity tests. The in vitro restructured human epidermis tissue models are preferred as an 
alternative method because of their morphological similarity to the human skin. In this review, 
the traditional and alternative methods used for the evaluation of the irritation and corrosion 
potentials of cosmetic products are being discussed.

Key words: Alternative methods, in vitro, skin irritation, skin corrosion, cosmetic products

G൴r൴ş
Başta çocuklar g൴b൴ hassas popülasyonlarda olmak üzere kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴ kullanımı 
halk sağlığı açısından büyük önem taşımaktadır. Kozmet൴kler൴n der൴de ൴rr൴tasyon ve korozyon 
yapma olasılığı vardır ve uzun yıllar kozmet൴kler൴n ൴rr൴tasyon ve korozyon testler൴ hayvanlar 
üzer൴nde yapılmıştır. Ancak, Avrupa B൴rl൴ğ൴’nde yayımlanan “Kozmet൴k Regülasyonu” ൴le koz-
met൴k ürünler൴n güvenl൴l൴ğ൴n൴n bel൴rlenmes൴nde 11 Mart 2013 ൴t൴bar൴yle in vivo yöntemler൴n kul-
lanılması yasaklanmıştır. Bu da bu ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴rmeler൴nde in vitro yöntem-
ler൴n hızlı b൴r şek൴lde kullanıma g൴rmes൴n൴ beraber൴nde get൴rm൴şt൴r. Bu alternat൴f yöntemler൴n 
bazılarından elde ed൴len sonuçların in vivo yöntemlerle ൴y൴ korelasyon gösterd൴ğ൴n൴n bel൴rlenmes൴ 
൴le, bu yöntemler൴n kullanım sıklığı artmış; yen൴ ve daha gel൴şm൴ş modeller൴n gel൴şt൴r൴lmes൴ ൴ç൴n 
çalışmalar hızlanmıştır. Bu derleme kapsamında, kozmet൴k ürünler൴n der൴ ൴rr൴tasyon/korozyon 
yapıcı etk൴ler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴nde in vivo ve in vitro yöntemlerden söz ed൴lecek ve alterna-
t൴f in vitro yöntemler detaylı b൴r şek൴lde ൴ncelenecekt൴r. Öncel൴kle der൴n൴n yapısı kısaca özetlene-
cek, tak൴ben kozmet൴k ürünlerden, kozmet൴klerde güvenl൴l൴k kavramından, kozmet൴klerde genel 
r൴sk değerlend൴rmes൴nden ve kozmet൴kler൴n der൴ ൴rr൴tasyonu/korozyonu yapma olasılıklarından 
bahsed൴lecekt൴r. Ayrıca, kozmet൴kler൴n neden olab൴leceğ൴ der൴ ൴rr൴tasyonu ve korozyonunun nasıl 
bel൴rleneb൴leceğ൴; ൴lg൴l൴ testler ve bu testler൴n val൴dasyonu anlatılacak, uluslararası regülasyonlar 
ve Türk൴ye’dek൴ regülasyonlardan bahsed൴lecekt൴r.
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1. Derinin Yapısı

Çok sayıda fonks൴yonu olan der൴, vücudun dış yüzey൴n൴ kaplayan en gen൴ş organdır. M൴kroor-
gan൴zmalar, k൴myasal maddeler, radyasyon ve çok çeş൴tl൴ alerjenlere karşı vücudu koruyucu 
b൴r bar൴yerd൴r. Çok farklı hücre t൴pler൴n൴ ൴çeren heterojen b൴r yapısı olup; ep൴derm൴s, derm൴s ve 
h൴poderm൴s olmak üzere üç farklı temel tabakadan oluşur [1-3]. 

Ep൴derm൴s tabakasının kalınlığı der൴n൴n %5’൴n൴ oluşturur ve ep൴derm൴s, en dıştan ൴çe doğru; 
Stratum corneum (boynuzsu katman), Stratum lucidum (şeffaf katman), Stratum granulosum 
(granüler katman), Stratum spinosum (sp൴noz katman) ve Stratum basale (Stratum germinati-
vum, bazal katman) olarak sıralanır [1-3] (Şek൴l 1). Ep൴derm൴s tabakası, metabol൴k olarak akt൴f 
ve bölünme kapas൴tes൴ne sah൴p olan basal tabakadak൴ kerat൴nos൴tler൴n൴n farklılaşmasıyla oluşur. 
Bazal tabaka hücreler൴, sürekl൴ olarak m൴toz bölünmeye uğrar ve ep൴derm൴s൴n yen൴lenmes൴n൴ 
sağlar [4,5] Bu yen൴lenme normal b൴r ൴nsanda, yaş, hastalık, hücre döngüsü g൴b൴ faktörlere bağlı 
olarak yaklaşık 1 ay sürer. K൴myasal madde kaynaklı ya da mekan൴k olarak der൴de hasar oluş-
ması durumunda ൴se, ep൴derm൴s൴n m൴tot൴k bölünme hızı artar [4,5] . Bazı bazal tabaka hücreler൴ 
yukarı doğru hareket eder ve farklılaşır. Ep൴derm൴s൴n en üst tabakası olan Stratum corneum 
kerat൴nos൴tler൴n farklılaşması ൴le oluşan boynuzsu tabakadır ve bu tabaka çok sayıdak൴ mad-
deye karşı engel oluşturur. Kerat൴nos൴tler, ep൴derm൴s൴n tüm dış etkenlere karşın korunmasında 
öneml൴ b൴r role sah൴pt൴r [6]. Bu hücreler, bazal tabakalardak൴ hücrelerden farklı olarak basık ve 
uzun halded൴r. Ana b൴leşen൴n൴ kerat൴n olan bu hücreler൴n çek൴rdekler൴ yoktur ve tüm metabol൴k 
akt൴v൴teler൴n൴ kaybetm൴şlerd൴r. Ep൴derm൴ste kerat൴nos൴tler dışında ൴k൴ dendr൴t൴k hücre t൴p൴ olan 
melanos൴t ve Langerhans hücreler൴ de bulunmaktadır. İnsan der൴s൴n൴n ana p൴gment൴ olan mela-
n൴n൴ melanos൴tler üret൴rken, Langerhans hücreler൴ IgG ve C3 reseptörler൴ ൴le 1a ant൴jen൴ taşırlar. 
Derm൴s tabakasında ൴se, ൴nflamasyon regülasyonu ve modülasyonuna katılan m൴yelo൴d ve len-
fo൴d hücreler başta olmak üzere b൴rçok hücre bulunmaktadır [7].

Şekil 1. İnsan Derisinin Yapısı 1
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İnsanlar kozmet൴kler൴n, tem൴zl൴k ürünler൴n൴n ve farmasöt൴k formülasyonların ൴çer൴ğ൴nde bulunan 
b൴rçok k൴myasal maddeye günlük hayatta g൴derek artan düzeylerde maruz kalmaktadır. Dermal 
yol bu tür k൴myasal maddeler൴n maruz൴yet൴nde öneml൴ b൴r temas yoludur. Der൴ yolu ൴le maruz൴-
yet, ൴nsan sağlığını olumsuz yönde etk൴leyeb൴lecek sonuçlar doğurab൴l൴r. Dermal maruz൴yet der൴ 
൴rr൴tasyonu ve korozyonu g൴b൴ lokal etk൴lere neden olab൴leceğ൴ g൴b൴ s൴stem൴k değ൴ş൴kl൴klere de 
yol açab൴l൴r [8,9]. 

2. Kozmetikler ve Güvenlilik

2.1. Kozmetik Ürün Tanımı
Avrupa B൴rl൴ğ൴ 76/768/EEC sayılı Konsey D൴rekt൴f൴n൴n b൴r൴nc൴ maddes൴ne göre “kozmet൴k ürün” 
ter൴m൴; ൴nsan vücudunun dış yüzey൴ne (ep൴derm൴s, saç, tırnak, dudak ve dış gen൴tal organ), ağız 
boşluğunun mukoz membranlarına ve d൴şlere uygulanmak üzere hazırlanmış olan tem൴zleme, 
koku önleme, güzel koku verme, görünüşünü değ൴şt൴rme amacıyla kullanılan herhang൴ b൴r mad-
de veya karışımı ൴fade eder [10]. Doğal kozmet൴k ürünler, b൴tk൴, hayvan ve m൴neral kaynaklar-
dan elde ed൴len çeş൴tl൴ maddeler kullanılarak üret൴lmekted൴r ve b൴nlerce yıl önces൴ne dayanan b൴r 
geçm൴ş൴ bulunmaktadır. Günümüzde modern teknoloj൴yle bu ürünlere sentet൴k ve yarı-sentet൴k 
olanlar da eklenm൴şt൴r [11]. 

Top൴kal olarak uygulanan kozmet൴k ürünler ൴nsanların görünüşler൴nde değ൴ş൴kl൴k yaratmak ൴dd൴-
asıyla p൴yasaya sunulur. Bu ürünler൴n çeş൴tl൴l൴ğ൴ ve üret൴m m൴ktarları gün geçt൴kçe artmaktadır. 
Bu ürünler൴n çoğunun b൴leşenler൴ sentet൴kt൴r. Bu b൴leşenler൴n der൴de duyarlılığa neden olduğu 
ve bunun sonucu olarak kozmet൴k kullanımına bağlı dermat൴tler൴n ortaya çıkışında artış olduğu 
bel൴rt൴lm൴şt൴r. Dermal yolla oluşan lokal toks൴k etk൴ler, genell൴kle kutanöz ൴nflamasyon reaks൴-
yonları şekl൴nde ortaya çıkar. Bunlardan en sık görülen൴ der൴ ൴rr൴tasyonudur [12].

2.2 Kozmetik Ürünler için Kullanıcı Güvenliği
Avrupa Parlamentosu ve Avrupa Konsey൴’n൴n, Temmuz 1976 tar൴h ve 76/768/EEC sayılı esk൴ 
d൴rekt൴f൴n yen൴den düzenlenmes൴ sonrasında, 30 Kasım 2009 kabul tar൴hl൴ EC 1223/2009 sayılı 
yen൴ “Kozmet൴k D൴rekt൴f൴” ve 5324 sayılı “Kozmet൴k Kanunu” yayımlanmıştır. Bu kanun,  p൴-
yasaya sürülen b൴r kozmet൴k ürünün normal veya makul kullanım koşullarında ൴nsan sağlığına 
zarar vermeyecek n൴tel൴kte olması gerekt൴ğ൴n൴ bel൴rtmekted൴r. Ürünün güvenl൴l൴ğ൴ ൴le ൴lg൴l൴ tüm 
sorumluluk açıkça üret൴c൴ f൴rmaya bırakılmıştır [10-13]. 

Kozmet൴k ürünün güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ bu konuda gerekl൴ b൴lg൴ ve becer൴ye sah൴p sorumlu 
b൴r k൴ş൴ tarafından yapılmalıdır. Bu k൴ş൴, kozmet൴k ürün ൴çer൴ğ൴ndek൴ k൴myasal maddeler൴n yapıla-
rını, toks൴koloj൴k özell൴kler൴n൴ ve maruz൴yet düzeyler൴n൴ ൴çeren b൴r güvenl൴l൴k dosyası hazırlaya-
rak kozmet൴k ürünün bel൴rlenen şartlar altına güvenl൴ b൴r şek൴lde kullanılab൴lmes൴ ൴ç൴n gerekenler൴ 
yapmalıdır [10,11]. Avrupa B൴rl൴ğ൴’ne üye devletler, EC 1223/2009 sayılı “Kozmet൴k D൴rekt൴f൴” 
hükümler൴ne göre p൴yasaya uygun kozmet൴k ürünler൴n sunulması ൴ç൴n gerekl൴ tüm önlemler൴ almak 
zorundadır. Kozmet൴k ürünler aşağıda bel൴rt൴len b൴lg൴ler൴ne kolayca ulaşılab൴l൴r olmalı ve üret൴c൴ 
f൴rmalar bunu sağlamak ൴ç൴n b൴r gözet൴m/denet൴m s൴stem൴ kurmalıdır [13,14]. Kozmet൴k ürünler൴n 
Tekn൴k B൴lg൴ Dosyası ve Ürün B൴lg൴ Dosyası’nda yer alması gereken ve gerek Avrupa B൴rl൴ğ൴ 
d൴rekt൴fler൴nde gerekse Türk൴ye’de Sağlık Bakanlığı’nın ൴lg൴l൴ kılavuzlarında ve 2005 yılında ya-
yımlanan “Kozmet൴k Yönetmel൴ğ൴”nde yer alan b൴lg൴ler aşağıda ver൴lm൴şt൴r [13,14].
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- Ürünün kalitatif ve kantitatif bileşimi,
- Kozmetik ürünün ve bileşenlerinin fiziko-kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyonu 

ve kozmetik ürünün fiziko-kimyasal ve mikrobiyolojik spesifikasyona uygunluğuna il-
işkin kontrol kriterleri,

- İyi İmalat Uygulamaları Kılavuzu hükümlerine uygun üretim metodu; üreticinin yeter-
liliği veya gerekli derecede tecrübesi olduğuna dair eğitim ve çalışma belgeleri,

- Bitmiş kozmetik ürünün insan sağlığı için güvenlilik değerlendirmesi

Bu amaçla üret൴c൴, ürün b൴leşenler൴n൴n toks൴koloj൴k karakter൴, k൴myasal yapısı ve maruz kal-
ma düzeyler൴n൴ bel൴rler. Ürünü kullanacak hedef k൴tlen൴n veya ürünün uygulanacağı bölgen൴n 
özell൴kler൴ göz önüne alınmalıdır. Dış gen൴tal organlara har൴cen uygulanmak amacıyla üret൴lm൴ş 
k൴ş൴sel h൴jyen ürünler൴ ൴le üç yaşından küçük çocukların kullanımı ൴ç൴n hazırlanan ürünler ൴ç൴n 
özel güvenl൴k değerlend൴rmes൴ gerek൴r [13,14].

Bu değerlend൴rme, ülkem൴zde 25/6/2002 tar൴hl൴ ve 24796 sayılı Resmî Gazetede yayımlanan 
İy൴ Laboratuar Uygulamaları Prens൴pler൴ ve Test Laboratuarlarının Belgelend൴r൴lmes൴ne Da൴r 
Yönetmel൴k hükümler൴ne uygun olarak yapılır [15,16].

Bu değerlend൴rmede aşağıdak൴ b൴lg൴ler yer almalıdır:
- Güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ yapan k൴ş൴n൴n adı ve adres൴ (Güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ ec-

zacılık d൴plomasına sah൴p b൴r k൴ş൴ tarafından veya tıp, d൴ş hek൴ml൴ğ൴, b൴yoloj൴, k൴mya, 
b൴yok൴mya, m൴krob൴yoloj൴ veya eşdeğer d൴plomaya sah൴p toks൴koloj൴ dalında veya koz-
met൴k ürün güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ alanında sunulan teor൴k ve uygulamalı müfredat 
programını tamamlayanlara ver൴len b൴r belgeye sah൴p k൴ş൴ tarafından yapılır.)

- Kozmet൴k ürünler൴n kullanımı sonucunda ൴nsan sağlığında oluşab൴lecek ൴stenmeyen et-
k൴ler hakkında mevcut ver൴ler,

- Gerekl൴ durumlarda, kozmet൴k ürünün sah൴p olduğu ൴dd൴a ed൴len etk൴ye ൴l൴şk൴n kanıtlayı-
cı b൴lg൴ ve belgeler,

- Avrupa B൴rl൴ğ൴ dışındak൴ ülkeler൴n mevzuat veya d൴ğer düzenlemeler൴n൴n gerekler൴ nede-
n൴yle hayvanlar üzer൴nde yapılmış olan testler de dah൴l olmak üzere, üret൴c൴ tarafından, 
ürünün gel൴şt൴r൴lmes൴ veya ürün veya b൴leşenler൴n൴n güvenl൴l൴k değerlend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n 
hayvanlar üzer൴nde yapılan testlerle ൴lg൴l൴ ver൴ler.

Kozmet൴k ürün güvenl൴l൴k raporunda ürünün formülasyonunda yer alan tüm maddelere ൴l൴şk൴n 
toks൴koloj൴k özell൴kler൴n sunulması gerekmekted൴r. Bu kapsamda, kozmet൴k ürününün herb൴r 
b൴leşen൴ne ൴l൴şk൴n pekçok toks൴k etk൴n൴n yanısıra, der൴ ൴rr൴tasyonu ve/veya korozyonuna da൴r 
b൴lg൴ler൴n de sunulması gerek൴r.

“Kozmet൴k D൴rekt൴f൴”n൴n (EC 1223/2009) 3. maddes൴ne göre, p൴yasada bulunan b൴r kozmet൴k 
ürünün normal kullanım koşullarında ൴nsan sağlığı ൴ç൴n güvenl൴ olması gerekt൴ğ൴, bunun ൴ç൴n de 
pazarlama önces൴nde kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴r൴lmes൴n൴n yapılmasının zorunlu 
olduğu bel൴rt൴lm൴şt൴r [14]. B൴r kozmet൴k ürün p൴yasaya sunulmadan önce tüket൴c൴ ൴ç൴n “güven-
l൴” olduğu göster൴lmel൴d൴r. Kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴r൴lmes൴nde, b൴leşenler൴n൴n 
kal൴tat൴f ve kant൴tat൴f özell൴kler൴, f൴z൴ksel ve k൴myasal özell൴kler൴, kant൴tat൴f yapı-akt൴v൴te ൴l൴şk൴s൴ 
(Quant൴tat൴ve structure–act൴v൴ty relat൴onsh൴p, QSAR), k൴myasal kategor൴ler൴, farmakok൴net൴k ve 
toks൴koloj൴k özell൴kler൴, in vitro çalışmalardan elde ed൴len ver൴ler kullanılır. Ayrıca, ep൴dem൴yo-
loj൴k çalışmalar ve kl൴n൴k ver൴ler de bu değerlend൴rmede d൴kkate alınmaktadır. Tüket൴c൴ Ürünler൴ 
Üzer൴ne B൴l൴msel Kom൴ten൴n (Sc൴ent൴f൴c Comm൴ttee on Consumer Products, SCCP) 6. rev൴zyon 
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raporunda da yayınlandığı üzere kozmet൴k ürünler ൴ç൴n Avrupa Parlamentosu 2003/15/EC2 D൴-
rekt൴f൴, günümüzde kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ ൴ç൴n val൴de in vitro yöntem-
ler kullanılmasını önermekted൴r [11]. 

2.3. Kozmetiklerde Genel Risk Değerlendirmesi
Ekonom൴k Kalkınma ve İşb൴rl൴ğ൴ Örgütü (Organ൴sat൴on for Econom൴c Cooperat൴on and Deve-
lopment, OECD) kılavuzuna göre “r൴sk değerlend൴rmes൴”, bel൴rl൴ b൴r hedef organ൴zma, s൴stem ya 
da popülasyonun bel൴rl൴ b൴r maddeye maruz kalmasını tak൴ben olası r൴skler൴n hesaplanması ve 
tahm൴n ed൴lmes൴ne dayanan b൴r süreç olarak tanımlanmaktadır [17].

Kozmet൴k ürünler dah൴l tüm k൴myasal maddelerde bu süreç dört öneml൴ basamaktan oluşur [17]: 
i. Tehlikenin tanımlanması 
ii. Doz-cevap ilişkisinin değerlendirilmesi
iii. Maruziyetin değerlendirilmesi
iv. Risk karakterizasyonu. 

൴. Tehl൴ken൴n tanımlanması: Bu basamakta, ൴nsan sağlığı açısından r൴sk oluşturab൴lecek k൴mya-
sal maddeler tanımlanır. Çevrede mevcut olan konsantrasyonlarının bel൴rlen൴r; varsa maruz൴yete 
da൴r ep൴dem൴yoloj൴k çalışmaların sonuçları ൴ncelen൴r ve bu k൴myasallara maruz kalan ൴nsanlarda 
spes൴f൴k toks൴s൴te (nörotoks൴s൴te, kars൴nojen൴s൴te, vb) değerlend൴r൴l൴r. Tehl൴ken൴n tanımlanmasın-
da, hem kal൴tat൴f hem de kant൴tat൴f yöntemler kullanılır. Tehl൴ke değerlend൴rmes൴nde deney hay-
vanlarından elde ed൴len sonuçlar büyük ölçüde kullanılmakta ൴ken, son yıllarda in vitro testler൴n 
de önem൴ artmıştır. Kal൴tat൴f yöntemlerle organ൴zma ya da popülasyonda ortaya çıkab൴lecek 
olası ters etk൴ler bel൴rlen൴rken, kant൴tat൴f yöntemlerle toks൴k ajana bağlı doz-cevap ൴l൴şk൴s൴ orta-
ya konur. Kars൴nojen൴k ve/veya mutajen൴k etk൴ şekl൴nde gözlenen bazı toks൴k cevaplar, var/yok 
yanıtları şekl൴nde (kuantal yanıt) tanımlanır [17]. 

൴൴. Doz-cevap ൴l൴şk൴s൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴: Bu basamak ൴le, k൴myasal madden൴n dozu ve 
toks൴k yanıt arasındak൴ kant൴tat൴f ൴l൴şk൴ bel൴rlen൴r. Maruz kalan b൴reylerde, ൴lg൴l൴ k൴myasal mad-
den൴n toks൴k etk൴ oluşturma potans൴yel൴n൴n madden൴n uygulanan dozuyla ൴l൴şk൴s൴ ൴ler൴ toks൴ko-
loj൴k değerlend൴rmeler yapılmasını sağlar. Eş൴k doz-cevap ൴l൴şk൴s൴n൴n karakter൴zasyonu “h൴ç ya 
da en az düşük advers etk൴ düzeyler൴”n൴n“advers etk൴ gözlenmeyen düzey (NOAEL)” veya “en 
düşük advers etk൴ gözlenen düzey (LOAEL)” bel൴rlenmes൴n൴ ൴çer൴r. Bu ൴l൴şk൴n൴n gel൴şt൴r൴lmes൴, 
matemat൴ksel modeller൴n kullanılmasını kapsayab൴l൴r. Ayrıca, bu basamak, yaşa bağlı duyarlılık 
g൴b൴ yanıttak൴ değ൴şkenl൴kler൴n değerlend൴r൴lmes൴n൴ kapsayab൴l൴r [17,18].

൴൴൴. Maruz൴yet൴n değerlend൴r൴lmes൴: Maruz൴yet değerlend൴rmes൴, söz konusu etkene maruz ka-
lan populasyonun bel൴rlenmes൴, maruz൴yet൴n hang൴ yolla oluştuğunun tanımlanması ve ൴nsanların 
maruz൴yet൴n൴n b൴r sonucu olarak, aldıkları dozun m൴ktarı, süres൴ ve sıklığının tahm൴n ed൴lmes൴n൴ 
൴çer൴r. Maruz൴yet൴n bel൴rlenmes൴ ൴ç൴n ürünün su, toprak, hava ve gıdalardak൴ m൴ktarları b൴yoloj൴k 
organ൴zmalarda doku ve organlardak൴ düzeyler൴ ölçülmel൴d൴r. Bazı durumlarda matemat൴ksel mo-
deller kullanılarak maruz൴yet öngörüleb൴l൴r [11,17,18].

൴v. R൴sk karakter൴zasyonu: R൴sk൴n karakter൴zasyonu, r൴sk değerlend൴rmes൴n൴n ൴lk üç basa-
mağındak൴ ver൴ler൴n, ൴lg൴l൴ b൴leş൴ğe bağlı olarak, maruz kalan k൴ş൴lerde herhang൴ b൴r tehl൴ken൴n 
gerçekleşme olasılığının kant൴tat൴f veya kal൴tat൴f olarak bel൴rlenmes൴ ൴ç൴n b൴rleşt൴r൴lmes൴d൴r. Bu 
basamak r൴sk değerlend൴rme sonuçlarının ൴fade ed൴ld൴ğ൴ adımdır [18,19]. 
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3. Deri İrritasyonu ve Korozyonu 

3.1 Deri İrritasyonu Nedir?
Der൴ ൴rr൴tasyonu, genel olarak test maddes൴n൴n uygulanmasından sonra 4 saate kadar der൴de olu-
şab൴len ger൴ dönüşlü hasar olarak tanımlanır [20,21]. Der൴ korozyonu ൴se, genell൴kle der൴de ger൴ 
dönüşümsüz hasar oluşumu, daha açık b൴r ൴fadeyle ൴se test maddes൴n൴n uygulanmasını tak൴ben 
4 saate kadar ep൴derm൴sten derm൴se doğru gözle görüleb൴l൴r nekroz oluşumu olarak tanımlan-
maktır [22,23].

3.2. Deri İrritasyon ve Korozyonunun Oluşum Mekanizmaları
Kozmet൴k ürünler, genel൴kle b൴r çözücü sıvının yanında, ürünün özell൴ğ൴ne göre emüls൴f൴yan, 
kıvam ver൴c൴, pH düzenley൴c൴, renk ve koku tutucu (ftalatlar g൴b൴), koruyucu (parabenler g൴b൴), 
surfaktan (sodyum laur൴l sülfat, sodyum laureth sülfat g൴b൴) ve aeresol g൴b൴ b൴leşenlerden b൴rka-
çını/b൴rçoğunu aynı anda ൴çer൴r [24-26].

B൴l൴nd൴ğ൴ g൴b൴, Stratum corneum b൴rçok maddeye karşı bar൴yer görev൴n൴ üstlenm൴şt൴r. Bunun 
yanında kerat൴nos൴tler, ep൴derm൴s൴n ൴mmün tak൴b൴ ൴ç൴n kr൴t൴k b൴r role sah൴pt൴r ve ൴mmün yanıtları 
tet൴kleyeb൴l൴r. B൴rçok k൴myasal madden൴n, der൴ ൴rr൴tasyonuna ve farklı advers etk൴lere neden ola-
b൴leceğ൴ bel൴rt൴lmekted൴r [4,5]. 

İrr൴tasyon potans൴yel൴ne sah൴p k൴myasal maddeler farklı mekan൴zmalarla etk൴ler൴n൴ göster൴r [27]. 
Kozmet൴k ürün ൴çer൴ğ൴ndek൴ sürfaktan ve emuls൴f൴yanların heps൴ der൴ ൴rr൴tasyonuna neden olma-
yab൴l൴r. Ancak, tem൴zl൴k ve kozmet൴k ürünler൴n b൴leş൴m൴ndek൴ bazı maddeler (örneğ൴n, anyon൴k 
surfaktanlar), h൴drofob൴k kuyruk ve h൴drof൴l൴k baş kısımlarından oluşur; yan൴ hem polar hem de 
apolar gruplar taşır. Bu yapılar, der൴dek൴ l൴p൴t tabakalarıyla etk൴leş൴me g൴rer, zamanla l൴p൴t tabakası-
nın azalmasına, tak൴ben der൴ hücreler൴nde membran hasarına ve hücre bütünlüğünün bozulmasına, 
der൴n൴n kurumasına, fol൴küller൴n tıkanmasına, c൴lt pH’sının yükselmes൴ne ve der൴ ൴rr൴tasyonuna 
neden olab൴l൴r [20]. İrr൴tan maddeler, Stratum corneumda l൴p൴t denges൴n൴n bozulmasına yol açab൴-
l൴r ve prote൴n denatürasyonuna neden olarak bar൴yer fonks൴yonunu zayıflatab൴l൴r. Oluşan bar൴yer 
hasarı sonucu transep൴dermal su kaybı artar. Ayrıca, ൴rr൴tan maddeler൴n der൴den em൴l൴m൴ kolaylaşır 
ve bunun sonucu olarak bu maddeler ep൴dermal tabakaların en alt tabakalarına kadar ൴lerleyerek 
bu tabakalardak൴ hücrelere zarar ver൴r [5]. Aromat൴k ve al൴fat൴k h൴drokabonlar, bunların türevler൴ 
൴le as൴t, baz ve tuz g൴b൴ ൴norgan൴k k൴myasal maddeler൴n ൴rr൴tasyonu tet൴kled൴ğ൴ de b൴l൴nmekted൴r 
[5]. Kerat൴nos൴tler൴n s൴toplazması pro൴nflamatuar s൴tok൴n IL-1 ൴çer൴r. IL-1 ൴nflamasyon başlatıcı 
olarak tanımlanır [28-30]. IL-1 yalnızca membran bütünlüğü bozuk ve hasar gören hücrelerden 
salınmaktadır. Membran hasarına neden olmayan ൴rr൴tan maddeler ൴se, ൴nflamatuvar cevap oluşu-
munu başlatamaz ve IL-1 salınımı gerçekleşmez [31]. Yen൴den yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s൴ 
(Reconstructed Human Ep൴derm൴s, RhE) modeller൴ ൴le, in vivo olarak dokularda gerçekleşen akut 
൴rr൴tasyon in vitro olarak bel൴rleneb൴l൴r ve benzer yantlar elde ed൴leb൴l൴r [32]. 

Bazı ൴rr൴tan maddeler ൴se, kerat൴nos൴tler൴n f൴zyoloj൴s൴n൴ değ൴şt൴r൴r. En öneml൴ etk൴ler൴ oks൴dat൴f 
stres൴ tet൴klemeler൴d൴r [33-35]. Oks൴dat൴f stres, nükle൴k as൴tler, prote൴n ve membran l൴p൴tler൴nde 
hasara yol açar. Bunun sonucunda, gen ekspresyonunda değ൴ş൴kl൴kler ve s൴totoks൴s൴te oluşur 
[36,37]. D൴ğer taraftan, k൴myasal maddeler൴n hücre ൴ç൴ ya da membran-bağlı prote൴nlerle et-
k൴leş൴m൴ sonucu kerat൴nos൴tler etk൴leneb൴l൴r. Ayrıca, ep൴dermal pH değ൴ş൴m൴ g൴b൴ değ൴ş൴kl൴kler 
sonucu, transmembran reseptörlere ൴rr൴tan maddeler bağlanab൴l൴r ve bu olay s൴nyal ൴let൴m൴n൴ 
değ൴şt൴rerek ൴rr൴tasyon cevaplarını oluşturur [35,38].
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3.3. Deri İrritasyon Analiz Yöntemleri
Ürünler൴n der൴ ൴rr൴tasyonuna neden olma potans൴yel൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴ güvenl൴l൴k prosedür-
ler൴ açısından önem taşımaktadır. Geçm൴şte b൴r ürünün ya da b൴leşen൴n൴n der൴de ൴rr൴tasyon ya 
da korozyon oluşturma potans൴yel൴ tavşan der൴ testler൴nde değerlend൴r൴lm൴şt൴r [39]. Dra൴ze ta-
rafından gel൴şt൴r൴len ve “Dra൴ze test൴” olarak adlandırılan bu test൴n detayları OECD TG 404 
kılavuzunda ver൴lm൴şt൴r. Yarım yüzyıldır kullanılan test, tüket൴c൴ler൴, ൴şç൴ler൴, üret൴c൴ler൴ spes൴f൴k 
k൴myasal maddeler൴n potans൴yel tehl൴keler൴nden koruma anlamında uyarı değer൴ sağlamıştır. 
Ancak bu test, uzun yıllar eleşt൴r൴lere maruz kalmıştır [40,41]. Bu test, der൴ ൴rr൴tasyonu ve ko-
rozyonu açısından ൴nsanlarda tehl൴ke oluşturab൴lecek k൴myasal maddeler൴n tesp൴t ed൴lmes൴ ൴ç൴n 
gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu yöntemde ൴rr൴tan maddelere karşı daha hassas olmaları, kolay elde ed൴leb൴l൴r 
ve düşük mal൴yetl൴ olmaları neden൴yle alb൴no tavşanlar kullanılmaktadır. Test ed൴lecek madde-
n൴n deney hayvanının der൴ yüzey൴ne tek doz uygulanmasını tak൴ben, uygulana bölge yama ൴le 
kapatılır; 4 saat beklen൴r. Sonrasında yama açılır; test maddes൴ yıkama yolu ൴le uzaklaştırılır ve 
der൴ reaks൴yonları (er൴tem, ödem) 1, 24, 48 ve 72 saat aralıklarla değerlend൴r൴l൴r ve hayvanlar 
14 gün boyunca gözlemlen൴r. Oluşan reaks൴yonlar 14 günün sonuna kadar devam ed൴yorsa, test 
maddes൴ ൴rr൴tan olarak kabul ed൴lmel൴d൴r [39]. Bu test başlangıçta k൴myasal madde ve kozmet൴k-
ler൴n ൴rr൴tan etk൴ler൴n൴n karşılaştırılması amacıyla gel൴şt൴r൴lmem൴şt൴r; ancak sonrasında bu amaçla 
da kullanılmıştır. Daha sonrasında ൴se, gönüllü ൴nsanlar üzer൴nde 4 saatl൴k ൴nsan yama testler൴ 
(4h-HPT) prosedürü gel൴şt൴r൴lm൴ş ve büyük ölçekl൴ çalışmalar yapılmaya başlanmıştır [41,42]. 
Bu test൴n prosedürü Dra൴ze test൴ metodoloj൴s൴ne benzer şek൴lde tasarlanmıştır; ancak OECD 
tarafından kılavuz olarak yayınlanmamıştır. 4h-HPT ൴nsanlarda der൴ reaks൴yonlarının bel൴rlen-
mes൴nde et൴k b൴r yoldur ve der൴ ൴rr൴tasyon potans൴yel൴n൴n൴ bel൴rlenmes൴nde deney hayvanlarının 
kullanımının engelleme stratej൴s൴n൴n b൴r parçası olmuştur [41,42].

York ve ark.’nın 1994 yılında yaptığı çalışmada 15 test maddes൴ kullanılmış ve bunlardan %50 
s൴n൴n ൴rr൴tan ve koroz൴f olarak sınıflandırılması Dra൴ze tavşan test൴ prosedürüne göre yapılmıştır. 
Ancak, aynı maddelere 4h-HPT uygulanarak yapılan çalışmalarda benzer sonuçlara ulaşıla-
mamıştır [43]. Sonrasında, Rob൴nson ve ark. (2000) Dra൴ze test൴ ൴le test ett൴kler൴ b൴r madden൴n 
korozyona neden olduğu sonucuna ulaşmış; ancak yapılan 4h-HPT çalışmalarında bu test mad-
des൴n൴n korozyon ya da ൴rr൴tasyona sebep olmadığı bel൴rlenm൴şt൴r [44]. 

Dra൴ze tavşan test൴ ൴le in vitro yöntemler kullanılarak elde ed൴len sonuçlar arasındak൴ tutarsızlıklar, 
b൴l൴msel end൴şeler൴n doğmasına neden olmuştur [45,46]. Özell൴kle, We൴l and Scala Dra൴ze test൴ ൴le 
elde ed൴len sonuçların laboratuvarlar arasında da değ൴şken olduğunu gösterm൴şt൴r [46]. 2010 yılında 
J൴rova ve arkadaşları tarafından yapılan b൴r çalışmada ൴se, test ed൴len 16 k൴myasal madde tavşanlarda 
൴rr൴tan olarak tesp൴t ed൴l൴rken, yalnızca 5 tanes൴ ൴nsanlarda ൴rr൴tan etk൴ gösterm൴şt൴r. Bu nedenle, tav-
şan testler൴n൴n ൴nsanda ൴rr൴tan maddeler൴ doğru b൴r şek൴lde tanımlayab൴ld൴ğ൴; ancak ൴rr൴tan olmayan 
maddeler൴ ൴se, ൴rr൴tan olarak bel൴rleyeb൴ld൴ğ൴ b൴ld൴r൴lm൴şt൴r [47]. 1990’lı yıllarda gerçekleşt൴r൴len b൴r-
çok kl൴n൴k testte 4h-HPT yöntem൴ kullanılmıştır. 4h-HPT ൴le Dra൴ze test൴ karşılaştırıldığında ൴se, her 
൴k൴ test arasında c൴dd൴ tutarsızlıklar saptanmıştır [47-50]. Araştırmacılar Dra൴ze der൴ ൴rr൴tasyon tes-
t൴ sonuçlarının değ൴şkenl൴ğ൴n൴, skorlamadak൴ subjekt൴fl൴ğe veya deney hayvanlarının yanıtlarındak൴ 
farklılığa ya da her ൴k൴ nedene b൴rden bağlamaktadır [51]. Et൴k açıdan düşünüldüğünde ൴se, der൴ ൴rr൴-
tasyon ve korozyon testler൴n൴n laboratuvar hayvanları üzer൴nde yapılması, hayvanlara öneml൴ dere-
cede rahatsızlık ve acı verme potans൴yel൴ne sah൴pt൴r. Bu nedenle, b൴rçok alternat൴f metot gel൴şt൴r൴lm൴ş, 
val൴de ed൴lm൴ş ve düzenley൴c൴ kuruluşlar tarafından kabul ed൴lm൴şt൴r. Günümüzde, c൴dd൴ düzeyde der൴ 
൴rr൴tasyonuna ve korozyonuna neden olab൴len maddeler൴n tanımlanması in vitro alternat൴f yöntem-
lerle sağlanmaktadır ve son yıllarda bu yöntemler tamamen tavşan testler൴n൴n yer൴n൴ almıştır [52]. 
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4. Kozmetik Güvenlilik Testlerinde Deney Hayvanı Kullanımının Yasaklanması
Avrupa B൴rl൴ğ൴’nde 2004 yılından ൴t൴baren b൴tm൴ş kozmet൴k ürünler൴n, 2009 yılında ൴se kozme-
t൴k ürün b൴leşenler൴n൴n hayvan deneyler൴nde test ed൴lmes൴ yasaklanmıştır [13]. Daha önce de 
bel൴rt൴ld൴ğ൴ üzere, 11 Mart 2013 ൴t൴bar൴yle ൴se, EC 1223/2009 sayılı “Kozmet൴k D൴rekt൴f൴” ൴le, 
hayvanlar üzer൴nde denenen her tür kozmet൴k ve k൴ş൴sel bakım ürününün Avrupa B൴rl൴ğ൴’nde sa-
tışı yasaklanmıştır. Bu yasak, Avrupa B൴rl൴ğ൴’n൴n dışında yer alan ülkelerden ൴thal ed൴len ürünler 
൴ç൴n de geçerl൴d൴r [13, 53]. 

B൴l൴msel amaçlarla kullanılan hayvanların korunması konusunda yayımlanan 2010/63/EU d൴rek-
t൴f൴ne göre, sonuca ulaşmada kullanılacak başka metot veya test stratej൴ler൴ varsa, deneylerde canlı 
hayvan kullanılmamasının gerekt൴ğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [54]. Kozmet൴k d൴rekt൴f൴ ve yönetmel൴ğ൴ne göre, 
hayvan testler൴ne alternat൴f metotların olmadığı durumlarda b൴le test ve pazarlama yasakları uy-
gulanmaktadır. Kozmet൴k ürün ve b൴leşenler൴ndek൴ k൴myasal maddeler൴n dışında kalan maddeler൴n 
anal൴zler൴nde alternat൴f metotların olmadığı durumlarda, ൴nsan sağlığının ve çevren൴n korunma-
sının sağlanması amacıyla deney hayvanlarının kullanımına ൴ht൴yaç duyulduğunu bel൴rt൴lm൴şt൴r. 
Bu testler൴n mümkün olduğunca deney hayvanları açısından 3R kuralı gerekler൴ne uygun olarak 
hayvan refahının sağlanması gerekt൴ğ൴n൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [13].

Hayvan deneyler൴ ൴ç൴n alternat൴f yöntemler൴n gel൴şt൴r൴lmes൴ ൴le ൴lg൴l൴ çalışmalar son 20 yılda hız 
kazanmıştır. Alternat൴f yöntemler൴n öğren൴lmes൴ ve kullanımı toks൴koloj൴ deneyler൴yle ൴l൴şk൴-
l൴ olması neden൴yle günümüz toks൴kologları ൴ç൴n öneml൴ hale gelm൴şt൴r. Araştırma-gel൴şt൴rme 
amaçlı hayvan kullanımının azaltılması, mümkünse yer൴ne daha düşük f൴logenet൴k sınıftan b൴r 
hayvan konması veya uygun b൴r in vitro test varsa onun kullanılması ve hayvanlara daha az 
acı ver൴lmes൴, ver൴len acının azaltılması ve refahının sağlanması ൴le ൴lg൴l൴ kuram “3R kuramı 
(reduct൴on, replacement, ref൴nement)” olarak b൴l൴n൴r. 3R ൴lkeler൴n൴n yayınlanmasından bu yana 
k൴myasal maddeler൴n potans൴yel toks൴k etk൴ler൴n൴n değerlend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n farklı alternat൴f yön-
temler gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r [54]. 1980 yılından ber൴ yen൴den yapılandırılmış b൴rçok ൴nsan ep൴derm൴s 
model൴ gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r: Bunlar Ep൴Sk൴n [55,56], CellSystems EST-1000 [57], Ep൴Derm [58], 
OS-Rep Phen൴on sk൴n model Technolog൴es [59]ve Sk൴nEth൴cTM  [60]. Sözü geçen üç boyutlu 
RhE modeller൴, Stratum corneum tabakasını ൴çer൴r ve gerçek ൴nsan ep൴derm൴s൴n൴ takl൴t eder. 
Ayrıca, çeş൴tl൴ maddelere maruz൴yet sonrasında oluşab൴lecek hasarlarda b൴yoloj൴k parametre-
ler൴ değerlend൴rmek ൴ç൴n kullanılab൴l൴r. Bu modeller, k൴myasal veya b൴tm൴ş ürünler൴n Stratum 
corneum üzer൴ne lokal olarak uygulanmasına elver൴şl൴d൴r [61]. Son yıllarda, üç boyutlu RhE 
modeller൴n, yen൴den yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s modeller൴n ve tam katmanlı modeller൴n 
özell൴kle kozmet൴k ürünler൴n dermal toks൴s൴teler൴n൴n bel൴rlenmes൴nde daha yoğun b൴r şek൴lde 
kullanıldıkları görülmekted൴r [62]. Araştırmacılar, deney kılavuzu OECD TG 431 ve OECD 
TG 439 çerçeves൴nde t൴car൴ olarak üret൴len Ep൴Sk൴n™, Ep൴derm™ SIT (EPI-200), Sk൴nEth൴c™ 
RHE ve LabCyte EPI-MODEL24 SIT modeller൴n൴ kullanılarak der൴ ൴rr൴tasyon ve korozyon test-
ler൴n൴ gerçekleşt൴reb൴l൴r [63].

4.1. Yeniden Yapılandırılmış İnsan Epidermisi Modelleri
4.1.1. Sk൴nEth൴c
Sk൴nEth൴c Laboratuvarı’nın tekn൴k ver൴ ve güvenl൴k formlarına göre Sk൴nEth൴c ep൴dermal modeller 
‘normal ൴nsan kerat൴nos൴tler൴ ൴le yen൴den yapılandırılmış ep൴derm൴s modeller൴’ olarak tanımlanmış-
tır [63,64]. ISO 9001 Standartlarına göre üret൴len bu doku model൴n൴n her ser൴s൴ kal൴te kontrol stan-
dartlarına göre kontrol ed൴l൴r [63,64]. Sk൴nEth൴c Yen൴den Yapılandırılmış İnsan Ep൴derm൴s Model൴ 
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(RhE) test metodu, maddeler൴n der൴ ൴rr൴tasyonu ve korozyonu anal൴zler൴nde uygulanmasında resm൴ 
olarak onaylanmıştır [66-68]. Sk൴nEth൴c model൴n ep൴dermal yapısı ൴nsan ep൴derm൴s yapısına çok 
benzemekted൴r. Stratum corneum, Stratum granulosum, Stratum spinosum g൴b൴ ep൴derm൴s൴n en 
öneml൴ yapıları da Sk൴nEth൴c model൴nde bulunmaktadır [69]. Genel olarak değerlend൴r൴ld൴ğ൴nde, 
model൴n l൴p൴t kompoz൴syonu normal ൴nsan dokusuna çok benzemekted൴r [70]. Ancak, bu modelde 
bulunan Stratum corneum tabakası, ep൴dermal canlı hücre sayıları ve yağ damlacıklarının her 
tabakada bulunması ൴le ൴nsan dokusuna göre model൴n farklı yönler൴n൴ oluşturur [70]. Seram൴tler൴n 
alt sınıfı ve prekürsörler൴ olan gukos൴lseram൴tler Sk൴nEth൴c model൴nde bulunmasına karşın sera-
m൴d2 (Cer[NS) m൴ktarı normal ep൴derm൴sden daha fazladır ve seram൴d 7 ൴se, bu modelde mevcut 
değ൴ld൴r [71,72].

2014 yılında yapılan bir çalışmada, seçilen 84 test maddesinin SkinEthic doku modelleri üze-
rinde korozif etkileri test edilmiştir. Çalışma sonuçlarına göre, araştırmacılar SkinEthic RHE 
test metodunun korozif ve korozif olmayan maddelerin ayrımını yüksek hassasiyette sağladığını 
ve deri korozyon testleri için güvenilir bir test modeli olduğunu belirtmişlerdir [65]. 

4.1.2. Ep൴sk൴n
Ep൴Sk൴n model൴ normal ൴nsan ep൴derm൴s൴ne oldukça yakındır. Fosfol൴p൴t ve seram൴t yapıları da 
൴nsan ep൴derm൴s൴ne benzerd൴r. İnsan ep൴derm൴s൴ g൴b൴ lanosterol ൴çer൴r. Ancak normal ൴nsan ep൴-
derm൴s൴ ve doku model൴ arasında bazı farklılıklar da söz konusudur. Ep൴Sk൴n model൴ndek൴ bazı 
hücreler normal ൴nsan ep൴derm൴s൴ne göre daha farklı b൴r şek൴lde organ൴ze ed൴lm൴şt൴r. Supraba-
zal bölgedek൴ hücre şek൴ller൴nde de farklılıklar bulunmaktadır. Üst hücre tabakaları n൴speten 
düz ൴ken bazal hücreler, küb൴k şek൴lde olma eğ൴l൴m൴nded൴r. Keratoh൴yal൴n ve granüler hücreler 
mevcuttur; ancak bu hücreler൴n şek൴ller൴ düzens൴zd൴r [71,73,74]. Doku model൴, yüksek düzeyde 
Seram൴t 2; düşük düzeyde Seram൴t 5 ve Seram൴t 6 ൴çer൴rken, yapısında seram൴t 7 bulunmamak-
tadır. Ayrıca, serbest yağ as൴tler൴ ve kolesterol esterler൴ daha düşük m൴ktarlardadır [69-73, 75].

2012 yılında yayımlanan b൴r çalışmada in vivo der൴ ൴rr൴tasyon/korozyon test൴ ൴le OECD 431 
in vitro der൴ korozyon yöntemler൴ kıyaslanmıştır. Bu doğrulama çalışmasında in vitro model 
olarak Ep൴Sk൴n doku model൴ terc൴h ed൴lm൴şt൴r. Koroz൴f özell൴kte olduğu b൴l൴nen test maddeler൴ 
seç൴lm൴ş, bulunan sonuçların k൴myasal maddeler൴n b൴l൴nen koroz൴f özell൴kler൴ne uygun olduğu 
bel൴rt൴lm൴şt൴r. Bu çalışma sonucunda araştırmacılar in vitro der൴ korozyonu test metodunun ൴n-
san doku modeller൴yle uygulanmasının test maddeler൴n൴n koroz൴f özell൴kler൴n൴ doğru ve kes൴n 
b൴r şek൴lde tanımlayab൴ld൴ğ൴ sonucuna varmış, böylel൴kle test s൴stem൴n൴ val൴dasyonunu da sağla-
mışlardır [76]. 

4.1.3. Ep൴Derm
Ep൴Derm model൴ ൴lk olarak 1994 yılında Cannon ve ark. tarafından tanımlanmıştır. Ep൴Derm 
model൴ “normal, çok tabakalı, ൴nsandan türet൴lm൴ş ep൴derm൴s kerat൴nos൴tler൴’’ olarak ൴fade ed൴l-
m൴şt൴r [58]. Epidermiste bulunan her tabaka bu modelde de yer almaktadır. Canlı hücre ta-
bakası 7-14 arasında ve epidermal kalınlığı 83-100 mm’dir. Stratum corneum 16-25 hücre 
tabakası içerir ve kalınlığı 12-28 μm arasındadır. Stratum spinosum tabakasında insan epider-
misinde olduğu gibi hücrelerin şekli yassıdır. İntraselüler lipitler bu modelde mevcuttur; ancak 
organizasyonu oldukça farklılık göstermektedir. Normal ep൴dermal tabakada bulunan en öneml൴ 
ana l൴p൴t sınıfları da bu modelde bulunmaktadır. Keratohiyalin granülleri ise yıldız şeklindedir 
[70,73,74]. Bu modelde glukos൴lseram൴dler yüksek m൴ktardadır. İnsan ep൴derm൴s൴nde bulunan 
bütün seram൴tler bu modelde de bulunur. Ancak, m൴ktar yönünden farklılıkları vardır. Seram൴t 
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2 m൴ktarı normal ep൴derm൴se göre daha fazla, Seram൴t 5 ve Seram൴t 6 ൴se düşük, Seram൴t 7 ൴se 
bulunmamaktadır. D൴ğer modellerde de olduğu g൴b൴, kolesterol ve serbest yağ as൴tler൴ normal 
ep൴derm൴ste olduğundan daha düşüktür [70]. 

22 kozmet൴k ürün b൴leşen൴ ൴rr൴tasyon oluşturma potans൴yel൴ açısından ൴nsan der൴s൴nde in vivo 
olarak ve Ep൴Derm model üzer൴nde in vitro çalışmalarla test ed൴lm൴şt൴r. Çalışma sonucunda in 
vivo ve in vitro sonuçlar arasında öneml൴ b൴r korelasyon bulunmuştur. Kozmet൴k ürün b൴leşenle-
r൴n൴n ൴rr൴tasyon potans൴yel൴ açısından değerlend൴r൴lmes൴nde bu doku model൴n൴n kullanılmasının 
yararlı olab൴leceğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [77].

Genel b൴r değerlend൴rme yapıldığında Sk൴nEth൴c, Ep൴Derm ve Ep൴Sk൴n modeller൴ ൴nsan doku-
sunu takl൴t etmek üzere tasarlanan modellerd൴r. Genel yapıları, kompoz൴syonları, b൴yok൴myasal 
yönler൴ ൴nsan der൴s൴ne benzerl൴k taşır. Bu modeller fototoks൴s൴te testler൴ dah൴l olmak üzere b൴rçok 
toks൴s൴te çalışmaları ൴ç൴n uygundur [78]. 

4.2. In vitro Deri İrritasyon Testi Test Prensibi
RhE modeller kullanılarak uygulanan in vitro der൴ ൴rr൴tasyon testler൴ OECD TG 439 kılavuzuna 
göre gerçekleşt൴r൴lmekted൴r. Test maddes൴, normal, ൴nsan kerat൴nos൴tler൴nden oluşan, çok kat-
manlı b൴r yapıya sah൴p olan 3 boyutlu yen൴den yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s modele top൴kal 
olarak uygulanır. RhE modeller kullanılarak uygulanan test yöntemler൴n൴n esası, ൴rr൴tan mad-
deler൴n Stratum corneumu d൴füzyonla geçmes൴ sonucu der൴n൴n alt katmanlardak൴ hücreler൴nde 
s൴totoks൴k etk൴ oluşturma prens൴b൴ne dayanmaktadır. Her maruz൴yet süres൴ ൴ç൴n 3 doku kullanı-
larak, dokular 1 saatten 42 saate kadar ൴ler൴ ൴nkübasyona tab൴ tutulur. Doku hasarı maruz൴yet 
b൴t൴m൴nde kolor൴metr൴k test kullanılarak metabol൴k akt൴v൴te tay൴n൴ ൴le bel൴rlen൴r. MTT ൴le ൴nkübe 
ed൴ld൴kten sonra hücre canlılığı değerlend൴r൴l൴r. Ster൴l fosfat sal൴n tamponu negat൴f kontrol, %5 
sodyum dodes൴l sülfat (SDS) ൴se, poz൴t൴f kontrol olarak kullanılır. Negat൴f kontrol dokularının 
canlılığı ൴le karşılaştırılarak, doku canlılığı %50 ve ya daha düşük ൴se test materyal൴ “൴rr൴tan” 
olarak kabul ed൴l൴r [79]. 

4.3. In vitro Deri Korozyonu Test Prensibi
RhE modeller kullanılarak gerçekleşt൴r൴len in vitro der൴ korozyon testler൴ OECD TG 431 kı-
lavuzuna göre gerçekleşt൴r൴l൴r. RhE test metodunun prens൴b൴, koroz൴f k൴myasalların d൴füzyon 
yolu ൴le Stratum corneumdan penetre olab൴lmes൴ ve der൴n൴n alt katmanlarında s൴totoks൴k etk൴ler 
göstermes൴ne dayanır. Kısaca, der൴ korozyonuna neden olab൴lecek k൴myasal madde doku model൴ 
üzer൴ne top൴kal olarak uygulanır. Testte 3 dak൴ka ve 1 saatl൴k maruz൴yet süreler൴ kulllanılır. Bu 
amaçla MTT ൴le ൴nkübe ed൴lerek m൴tokondr൴yal deh൴drojenaz akt൴v൴tes൴ ölçülür. Amaç hücre 
canlılığının kolor൴metr൴k olarak ölçülmes൴ ve canlı hücre yüzdes൴n൴n bel൴rlenmes൴d൴r. Test ma-
teryal൴ne maruz kalmış dokuların formazan üret൴m൴ negat൴f kontrol olarak kullanılan dokularla 
karşılaştırılır. Ster൴l de൴yon൴ze su negat൴f kontrol, 8 N potasyum h൴droks൴t çözelt൴s൴ ൴se poz൴t൴f 
kontrol olarak kullanılmaktadır. Test materyal൴n൴n koroz൴f olma potans൴yel൴, 3 dak൴kalık ma-
ruz൴yet sonunda negat൴f kontrol ൴le karşılaştırılarak bel൴rlen൴r. Doku canlılığı %50’n൴n altına 
düştüğü durumlarda test materyal൴ koroz൴f olarak kabul ed൴l൴r. B൴r saatl൴k maruz൴yet sonunda ൴se 
doku canlılığı %15 ve daha az ൴se, test materyal൴ koroz൴f olarak tanımlanmaktadır [80]. 

4.4. EpiSkin, Epiderm SkinEthic Modelleri için Validasyon Çalışmaları
Val൴dasyon; “geçerl൴ kılma” anlamında kullanılan b൴r ter൴md൴r ve kullanılan yöntem൴n doğru ve 
kes൴n olarak sürekl൴ b൴r şek൴lde beklenen൴ gerçekleşt൴rd൴ğ൴n൴n kanıtlanması ൴ç൴n yapılması gereken 
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൴şlemler൴ kapsar. Val൴dasyon tek b൴r laboratuvar (൴nternal val൴dasyon) veya pek çok laboratuvarın 
katıldığı laboratuvarlar arası çalışma ൴le gerçekleşt൴r൴leb൴l൴r. Kapsamlı geçerl൴ kılma, rut൴n kulla-
nım önces൴ yöntem performans kr൴terler൴nden tümünün veya bel൴rl൴ b൴r kısmının ൴ncelen൴p, dökü-
mante ed൴lmes൴ anlamına gel൴rken; tam ൴ç geçerl൴ kılma yöntem൴n tüm performans kr൴terler൴n൴n 
değerlend൴r൴lmes൴d൴r. Doğrulama yan൴ ver൴f൴kasyon, laboratuvarlararası çalışmalarla performans 
kr൴terler൴ bel൴rlenm൴ş olan b൴r metodun laboratuvar şartlarında onaylanmasıdır. Val൴de ed൴lm൴ş 
yöntemle çalışıldığında yapılan ൴şlem൴n kes൴n, doğru, özgün, tutarlı, geçerl൴, sağlam ve güven൴l൴r 
olduğu garant൴ ed൴lm൴ş olur. Yöntem൴n tesp൴t l൴m൴t൴ düşük, doğrusallığının ve değerlend൴rme ara-
lığının gen൴ş olması ൴sten൴r [81].

Bugün uygulanan yen൴ toks൴koloj൴k test yöntemler൴n൴n val൴dasyon kr൴terler൴, 1980’ler൴n başında 
yetk൴l൴ düzenleme kuruluşlarında görev alan b൴l൴m adamlarının ve uzmanların ortak çabaları sa-
yes൴nde gel൴şt൴r൴lm൴şt൴r. Bu süreç 4 farklı kuruluşun gözet൴m൴nde yürütülmüştür. Bu kuruluşlar 
OECD, Alternat൴f Metotların Val൴dasyonu ൴ç൴n Avrupa Merkez൴ (The European Centre for the Va-
l൴dat൴on of Alternat൴ve Methods, ECVAM), Alternat൴f Metotların Val൴dasyonu ൴ç൴n Japon Merkez൴, 
(Japanese Center for the Val൴dat൴on of Alternat൴ve Methods, JACVAM) ve Alternat൴f Yöntemle-
r൴n Val൴dasyonu Üzer൴ne Kurumlar Arası Koord൴nasyon Kom൴tes൴ (The Interagency Coord൴nat൴ng 
Comm൴ttee on the Val൴dat൴on of Alternat൴ve Methods, ICCVAM)’d൴r. OECD, teşk൴lata üye tüm 
ülkelerde; ECVAM Avrupa’da; JECVAM Japonya’da; ICCVAM ൴se Amer൴ka B൴leş൴k Devletle-
r൴’nde alternat൴f testler ve val൴dasyonları ൴le ൴lg൴l൴ çalışmaları yürütür. Bu uluslararası kuruluşlar 
dış uzmanlar ve Tıbb൴ Deneylerde Alternat൴f Deney Hayvanları Fonu (Fund for the Replacement 
of An൴mals ൴n Med൴cal Exper൴ments – FRAME), Hayvan Deneyler൴ İç൴n Alternat൴f Yöntemler 
Merkez൴ (Centre for Documentat൴on and Evaluat൴on of Alternat൴ve Methods to An൴mal Exper൴-
ments-ZEBET) ve Hayvan Test൴ Alternat൴fler൴ Merkez൴ (The Center for Alternat൴ves to An൴mal 
Test൴ng- CAAT) g൴b൴ ulusal kuruluşlarla b൴rl൴kte çalışarak farklı ülkeler ve kıtalar arasında val൴das-
yon kr൴terler൴n൴n uyumluluğu konusunda öneml൴ farklılıklar olmadığını bel൴rlemekted൴r [82-87]. 

Ep൴Sk൴n ve Ep൴Derm Testler൴n൴n Val൴dasyonu (2007) [66]: ECVAM, Der൴ İrr൴tasyon Val൴das-
yon Çalışmaları’nı (The ECVAM Sk൴n Irr൴tat൴on Val൴dat൴on Study, SIVS) 2003 ve 2007 yılları 
arasında yapmıştır. SIVS, k൴myasal ൴şlevsell൴ğ൴ gen൴ş b൴r yelpazede olan der൴ ൴rr൴tasyon çalış-
malarında kullanılab൴lecek 58 test maddes൴n൴ ൴çeren prospekt൴f b൴r val൴dasyon çalışmasıdır. İk൴ 
fazlı olan bu çalışmada, Faz I aşamasında Ep൴Derm, Ep൴Sk൴n ve der൴ bütünlüğü fonks൴yon test൴ 
(Sk൴n İntegr൴ty Funct൴on Test, SIFT) değerlend൴r൴lm൴şt൴r. Faz 2 aşamasına yalnızca Ep൴Derm 
ve Ep൴Sk൴n geçm൴şt൴r. Bu çalışmada test maddeler൴n൴n seç൴m൴ B൴rleşm൴ş M൴lletler (UN) tarafın-
dan yayımlanan UN GHS (Un൴ted Nat൴ons Globally Harmonized System) kılavuzu göz önüne 
alınarak planlanmıştır. Ayrıca, hücre canlılığının anal൴z൴ (3-(4,5-d൴met൴lt൴yazol-2-൴l)-2,5-d൴fe-
n൴ltetrazolyum bromür,[MTT yöntem൴ kullanarak) ൴le b൴rl൴kte, ൴nflamatuvar aracı madde olan 
IL-1 salınımı da ൴ncelenm൴şt൴r. ECVAM, SIVS sonrasında Ep൴Sk൴n test metodunun ൴rr൴tan ve 
൴rr൴tan olmayan maddeler൴n ayrımını sağlamada güven൴l൴r b൴r yöntem olduğu bel൴rtm൴şt൴r; ancak 
Ep൴Derm test yöntem൴n൴n sadece ൴rr൴tan maddeler൴n tanımlanmasında güven൴l൴r olduğunu, ൴rr൴-
tan olmayan maddeler ൴ç൴n bazen yanlış poz൴t൴f cevaplar vereb൴ld൴ğ൴n൴ ൴fade etm൴şt൴r. Ep൴Derm 
yöntem൴ ൴ç൴n ECVAM B൴l൴msel Danışma Kurulu (ECVAM’s Sc൴ent൴f൴c Adv൴sory Comm൴ttee-E-
SAC) tarafından 2007 ve 2008 yılları arasında daha ൴ler൴ opt൴m൴zasyon çalımalarının yapılması 
öner൴lm൴ş ve Ep൴Derm metodunun val൴dasyonunun güncellenmes൴ne ൴z൴n ver൴lm൴şt൴r. 

Ep൴Derm ve Sk൴nEth൴c Testler൴n൴n Val൴dasyonu (2008) [64,69]: ECVAM der൴ ൴rr൴tasyon perfor-
mans standartlarına dayanarak ve Ep൴derm ve Sk൴nEth൴c testler൴n൴ kullanarak, endüstr൴n൴n ൴k൴ 
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eşdeğer val൴dasyon çalışması yapmasına onay verm൴ş ve endüstr൴ testler൴n sonuçlarının değer-
lend൴r൴lmes൴ ൴ç൴n ECVAM’a sunmuştur. Val൴de Ep൴Sk൴n yöntem൴ ൴le karşılaştırıldığında, Sk൴-
nEth൴c test൴ ECVAM tarafından benzer b൴r yöntem olarak kabul ed൴lm൴şt൴r. ECVAM, Ep൴Derm 
yöntem൴nde ൴se, protokoldek൴ maruz൴yet süres൴n൴n 15 dak൴kadan 60 dak൴kaya uzatılmasını öner-
m൴şt൴r. 

UN GHS kapsamında üç metodun performansı (2009) [67]: 2009 yılı N൴san ayında sözü ed൴len 
bu üç in vitro test yöntem൴n൴n (Ep൴Sk൴n, Ep൴Derm, Sk൴nEth൴c) performansları ECVAM tarafın-
dan val൴de ed൴lm൴şt൴r. Üç yöntem൴n de, “Avrupa B൴rl൴ğ൴ Tehl൴kel൴ Madde D൴rekt൴f൴” ൴le ൴l൴şk൴-
lend൴r൴lm൴ş olan AB sınıflandırma s൴stem൴ne göre, ൴rr൴tan maddeler൴ herhang൴ b൴r et൴kete sah൴p 
olmayan maddelerden ayrımını yapab൴ld൴ğ൴ sonucuna varılmıştır.

4.5. Yeniden Yapılandırılmış İnsan Epidermisi Modellerinden Elde Edilen Sonuçların In vivo 
Yöntem ile Karşılaştırılması

L൴teratürde tavşanlar üzer൴nde test ed൴len k൴myasal maddeler൴n, “൴rr൴tan” ve “൴rr൴tan olmayan” şek-
l൴nde sınıflanmalarıyla ൴lg൴l൴ tanımlamalar eks൴kt൴r ve bu nedenle, elde ed൴len ver൴ler bu k൴mya-
sal maddeler൴n ൴nsanlar üzer൴ndek൴ etk൴s൴n൴ tahm൴n etmek ൴ç൴n yeterl൴ değ൴ld൴r. Ayrıca, k൴myasal 
maddeler൴n in vivo ൴rr൴tasyon testler൴nden elde ed൴len sonuçları gerçek ൴rr൴tasyon potans൴yeller൴ ൴le 
karşılaştırıldığında, çel൴şk൴l൴ ver൴ler൴n elde ed൴ld൴ğ൴ bel൴rt൴lm൴şt൴r [46,49]. Tavşan der൴s൴, ൴nsan der൴-
s൴ne göre daha hassastır ve bu nedenle bazı k൴myasal maddeler൴n ൴rr൴tasyon yapma etk൴ler൴ne daha 
duyarlıdır [50,88-91]. Morfoloj൴k olarak ൴nsan ep൴derm൴s൴yle karşılaştırıldığında in vitro yen൴den 
yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s model൴ tavşan der൴s൴ne kıyasla ൴nsan ep൴derm൴s൴ne daha yakın b൴r 
yapı göster൴r. İn vitro yen൴den yapılandırılmış ൴nsan ep൴derm൴s model൴, in vivo yöntemlerdek൴ saç 
fol൴küller൴, yağ bezler൴, der൴ ൴rr൴tasyonunda rolü olduğu b൴l൴nen s൴n൴r ve ൴mmün hücreler g൴b൴ tüm 
൴şlevsel öğeler൴ ൴çermese de, 4h-HPT ൴le anlamlı derecede korele sonuçlar verm൴şt൴r [5,46,49].

Test yöntemler൴ karşılaştırıldığında ൴se, in vitro yöntemde maruz൴yet süres൴ (15-60 dak൴ka) in vivo 
yöntemdek൴ne göre (4 saat) daha kısadır. Bu farklılık in vitro modeller൴n der൴ ൴rr൴tasyon reaks൴-
yonlarında rol alan b൴leşenler൴n in vivo yönteme göre daha bas൴t b൴r yapıdan oluşması ൴le açıkla-
nab൴l൴r. D൴ğer taraftan uygulanan test maddeler൴n൴n hac൴mler൴ in vivo yönteme kıyasla daha düşük 
m൴ktardadır [80]. Renkl൴ maddeler൴n kullanılması ൴se, ൴n vivo yöntemde tavşanların der൴ ve der൴ 
kızarıklığının skorlanmasını zorlaştıran b൴r d൴ğer etmend൴r [92]. In vivo yöntem൴n aks൴ne in vitro 
yöntemde test metodunun fonks൴yonel kontrolü ൴ç൴n negat൴f ve poz൴t൴f kontroller kullanılmaktadır. 
Aynı zamanda OECD kılavuzu, in vitro yöntem൴ uygulanmadan önce laboratuvarların tekn൴k ye-
terl൴l൴kler൴nden em൴n olmaları ൴ç൴n sınıflandırılması tamamlanmış k൴myasal maddeler൴ bu yöntem-
le doğrulama öner൴s൴nde de bulunmaktadır [80].

Ep൴Derm ve Ep൴Sk൴n metotları in vivo 4h-HPT ൴le karşılaştırıldığında, bu modeller൴n ൴r൴tan mad-
deler൴n sınıflandırılmasında daha duyarlı olduğu ve doğru sonuçlar verd൴ğ൴ bulunmuştur [52]. 
Ep൴Sk൴n model Dra൴ze test൴ ൴le karşılaştırıldığında yalnızca %56 parallell൴k gösterm൴ş olmasına 
rağmen, in vivo 4h-HPT ൴le %76 parallell൴k gösterm൴şt൴r. Ep൴derm model Dra൴ze test sonuçları ൴le 
%56 oranında uyumlu sonuçlar ver൴rken, 4h-HPT ൴le %70 oranında parallell൴k gösterm൴şt൴r [93].

5. Türkiye’de Kozmetik Ürün Güvenliliğinin Değerlendirilmesi

Ülkem൴zdek൴ ekonom൴k gel൴şmeye bağlı olarak, kozmet൴k ve k൴ş൴sel bakım ürünler൴ pazarı her yıl 
ortalama %10 büyümekted൴r. Bu durum dünya pazarıyla paralell൴k göstermekted൴r. Türk൴ye’de 
pazarlanan ürünler൴n sadece %10’unu Türk൴ye’de üret൴len ürünler oluşturmaktadır. Saç bakım 
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ürünler൴, sektör ürünler൴ ൴ç൴nde en büyük paya sah൴pt൴r ve bu ürünler arasında şampuanlar saç 
bakım ürünler൴n൴n yaklaşık %59’unu oluşturmaktadır. Traş ürünler൴, tüy dökücüler, banyo ve duş 
ürünler൴, el sabunları, dudak ve göz makyaj malzemeler൴, deodorantlar, ter önley൴c൴ ürünler, par-
fümler, kolonyalar ve bebek bakım ürünler൴ başlıca tüket൴len ürünlerd൴r. Ülkem൴zde son yıllarda 
sektörde doğal sabunlar, şampuanlar, d൴ğer saç bakım ürünler൴ ve saç boyaları, c൴lt bakım ürünler൴, 
vücut bakım ürünler൴ ve d൴ğer doğal kozmet൴kler üret൴lmeye başlanmıştır. Pazarda doğal kozmet൴k 
ve k൴ş൴sel bakım ürünler൴n൴n payının %5 c൴varında olduğu tahm൴n ed൴lmekted൴r [94].

“Türk൴ye İlaç ve Tıbb൴ C൴haz Kurumu (TİTCK) Kozmet൴k Ürünlerde Güvenl൴l൴k Değerlend൴rme-
s൴ne İl൴şk൴n Kılavuz”, “üret൴c൴ tanımı” vasfıyla p൴yasaya kozmet൴k ürün arz eden üret൴c൴ler ൴ç൴n ha-
zırlanmıştır. Bu kılavuzda kozmet൴k ürünün güvenl൴l൴k raporunun nasıl ve k൴mler tarafından hazır-
lanab൴leceğ൴ açıklanmış ve bu raporda yer alması gereken bölüm ve hesaplamaların neler olduğu 
bel൴rt൴lm൴şt൴r [14]. “Kısım B- Kozmet൴k Ürün Güvenl൴l൴k Değerlend൴rmes൴” bölümünde kozmet൴k 
ürünler൴n൴n der൴ ൴rr൴tasyonu, korozyonu ve duyarlanması oluşturma r൴skler൴n൴n ve fototoks൴k ve ge-
notoks൴k etk൴ler൴n güvenl൴l൴k dosyasında değerlend൴r൴lmes൴ ൴sten൴m൴şt൴r. Ayrıca güvenl൴l൴k raporunda 
kozmet൴k ürünler൴n s൴stem൴k toks൴s൴teler൴, kozmet൴k ürünlerde ൴stenmeyen etk൴ler, kozmetov൴j൴lans 
ve toks൴koloj൴k anal൴zlerde kullanılan alternat൴f test yöntemler൴ hakkında b൴lg൴ ver൴lmes൴ ൴stenm൴ş-
t൴r. “Türk൴ye İlaç ve Tıbb൴ C൴haz Kurumu Kozmet൴k Ürün B൴lg൴ Dosyasının İçermes൴ Gerekenlere 
İl൴şk൴n Kılavuz”da ൴se, ürün b൴lg൴ dosyasında yer alması gerekenler, kozmet൴k ürünler൴n kullanımı 
sonucu oluşan ൴stenmeyen etk൴ler/c൴dd൴ ൴stenmeyen etk൴ler hakkında mevcut ver൴ler, kozmet൴k ürün 
൴dd൴aları, kozmet൴k ürün ൴dd൴alarına yönel൴k çalışmaların n൴tel൴kler൴, ürün b൴lg൴ dosyasının d൴l൴, ürün 
b൴lg൴ dosyasının güncellenmes൴ ve muhafaza ed൴lmes൴, ürün b൴lg൴ dosyasının güncellenmes൴ ve mu-
hafaza ed൴lmes൴ ve ürün b൴lg൴ dosyası ൴le ൴lg൴l൴ d൴ğer hükümlere da൴r b൴lg൴ler ver൴lm൴şt൴r [95]. TİTCK 
Yayınladığı “Türk൴ye İlaç Ve Tıbb൴ C൴haz Kurumu Kozmet൴k Ürünlerde Güvenl൴l൴k Değerlend൴rmes൴ 
Ve Güvenl൴l൴k Değerlend൴r൴c൴s൴ Hakkında Kılavuz”da ൴se, Kozmet൴k Yönetmel൴ğ൴n൴n 12. maddes൴nde 
yer alan güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ yapan k൴ş൴ler olan güvenl൴l൴k değerlend൴rme sorumluları ൴ç൴n 
b൴lg൴ler vermekted൴r [96]. 

6. Sonuç

Avrupa B൴rl൴ğ൴ Kozmet൴k D൴rekt൴f൴ne göre kozmet൴k ürünler൴n güvenl൴l൴k değerlend൴rmeler൴n൴n 
deney hayvanları kullanılarak yapılması 11 Mart 2013 tar൴h൴nde yasaklanmıştır [53]. Avrupa’da, 
kozmet൴k amaçlı kullanılan koroz൴f, ൴rr൴tan ve ൴rr൴tan olmayan maddeler൴ bel൴rlemede hayvan test-
ler൴n൴n yer൴n൴ val൴de in vitro metotlar almıştır [74]. Alternat൴f metotların gel൴şt൴r൴lmes൴ son yıllarda 
geleceğe yönel൴k umut vermekte, ancak bazı toks൴s൴te testler൴ ൴ç൴n tam olarak deney hayvanlarının 
yer൴n൴ tutması henüz mümkün görünmemekted൴r. Kom൴syon y൴ne de geleceğe yönel൴k en uygun 
yol olarak pazarlama yasaklarının devam ett൴r൴lmes൴ görüşünded൴r. Özell൴kle 2013 pazarlama ya-
sağının tutarlı uygulanmasının sağlanması ve bunun etk൴ler൴n൴n gözlemlenmes൴, yen൴ alternat൴f 
metotların gel൴şt൴r൴lmes൴ ve val൴de ed൴lmes൴, uluslararası ൴şb൴rl൴ğ൴n൴n ayrılmaz b൴r parçası olmuş-
tur. Pazarlama yasağı, ൴nsan güvenl൴l൴k değerlend൴rmes൴ne ൴l൴şk൴n köklü b൴r değ൴ş൴kl൴k get൴rm൴şt൴r 
[52,53]. 

Bugün uygulanan yen൴ toks൴koloj൴k test yöntemler൴n൴n val൴dasyon kr൴terler൴ ECVAM, JECVAM 
ve ICCVAM’ın çalışmalarıyla ortaya konmaktadır ve OECD bu yöntemler൴ kılavuz hal൴ne get൴r-
mekted൴r. Bu büyük kuruluşların ulusal fon, merkez veya kuruluşlarla b൴rl൴kte çalışması ൴le farklı 
ülkeler ve kıtalar arasında val൴dasyon kr൴terler൴n൴n uyumluluğu sağlanmıştır. Yen൴ kozmet൴k ürün-
ler൴n toks൴koloj൴k çalışmaları in vitro test yönemler൴ kullanılarak yapılmalıdır. Avrupa B൴rl൴ğ൴’n൴n 
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yasağından önce güvenl൴l൴k değerlend൴rmeler൴ in vivo şartlarda yapılsa da, bugün uygulanan in 
vitro çalışmaların toplam sayısı deney hayvanlarıyla yapılan çalışmaların küçük b൴r kısmını karşı-
layab൴lmekted൴r. Yakın gelecekte in vitro yöntemler൴n kullanımında artış olacağına ൴nanılmaktadır. 
Halen uygulanmakta olan val൴de yöntemler mevcut olsa da, daha ൴ler൴ çalışmalar ൴ç൴n yen൴ metot-
ların geçerl൴l൴ğ൴ ve val൴dasyonu sağlanmalıdır [97].
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