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Amac: Koku bilesenleri giiniimiizde parfiimlerde, ev temizligi iiriinlerinde, kisisel bakim ve kozmetik
triinlerinde siklikla yer almaktadir. Amaglart giizel koku vermek veya kotii kokulart maskelemek
olan bu bilesenlerin, giines 1s181na maruziyet sonucu fototoksisite ve fotoalerji gibi gesitli olumsuz
reaksiyonlara sebep oldugu gériilebilmektedir. Bu sebeple formiilasyonlardaki diger maddelerde
oldugu gibi koku bilesenlerinde de giivenlilik degerlendirmesi olduk¢a onem arz etmektedir. Cesitli
test ve yontemlerle koku bilesenlerinin giivenlilik degerlendirmesi yapilmakta, ilgili kuruluslar
tarafindan incelenmekte ve kullanim onayt verilmektedir. Bu derlemede koku bilesenlerinin risk
degerlendirme prosesleri, giines 1sigina maruziyet sonucu meydana gelen fototoksisite
(fotoiritasyon) ve fotoalerji reaksiyonlart ve mekanizmalari, bu olumsuz reaksiyonlart
degerlendirmek icin kullanilan test metodlari Ozetlenmistir. Ayrica formiilasyonlarda en sik
kullanilan koku bilesenlerinin giivenlilik degerlendirmeleri incelenmis, fototoksisite ve fotoalerji
agisindan sonuglarina deginilmistir.

Sonu¢ ve Tartisma: Fototoksisite ve fotoalerji reaksiyonlarina neden olan bilesenlerin onceden
tespit edilmesi, tiretim siireglerinde ve iiriin gelistirme agsamalarinda olduk¢a énemlidir ayrica bu
tip bilesenler hakkinda bilgi sahibi olmak, tiiketicilerin cilt saglhigini korumak icin bilingli iiriin
secimine olanak saglar.

Anahtar Kelimeler: Fotoalerji, fototoksisite, giivenlilik degerlendirmesi, koku bilesenleri

ABSTRACT

Objective: Fragrance components are often included in perfumes, household cleaning products,
personal care and cosmetic products today. There are some studies that showed these components
led to phototoxicity and photoallergy as a result of sunlight exposure. For this reason, the safety
assessment of fragrance components is of great importance. The safety evaluation of the fragrance
components is carried out by various tests and methods, they are examined by the relevant
organizations. In this review, the risk assessment processes of fragrance components, phototoxicity
(photoiritation) and photoallergy reactions, mechanisms caused by sunlight exposure and test
methods used to evaluate these negative reactions are summarized. In addition, the safety
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evaluations of the fragrance components most commonly used in formulations were examined, and
the results in terms of phototoxicity and photoallergenicity were also mentioned.

Result and Discussion: The preliminary identification of the components that cause phototoxicity
and photoallergy reactions is very important in the production processes and product development
stages. Also, having information about these types of components allows consumers to make
informed product choices to protect skin health.

Keywords: Fragrance materials, phototoxicity, photoallergy, safety assessment

GIRiS

Koku bilesenleri, kozmetik ve kisisel bakim tiriinlerin, farmasétik iiriinlerin, ev temizlik tiriinlerin
icerigine yaygin olarak giren kimyasal maddelerdir. Koku bilesenleri, tek basina ya da karisim olarak
farkli ve giizel koku secenekleri sunarak iiriinlerin cazip hale gelmesini saglarlar [1]. Genellikle
hammaddeden gelen hos olmayan kokuyu maskelemek i¢in kullanilirlar [2].

Kokularin ¢ok c¢esitli triinlerle karsimiza ¢iktigini sdylemek miimkiindiir. Tablo 1’de
gruplandirdigimiz iirtinlerden de goriildiigii lizere bireyler giinliik hayati boyunca siklikla koku
bilesenlerine maruz kalmaktadir. Bu maruziyet yogunlugu koku bilesenlerinde giivenlilik
degerlendirmelerinin yapilmasinin 6nemini bize gostermektedir [1].

Tablo 1. Koku bilegsenlerinin bulundugu tiriinler

Kozmetik ve Kisisel Bakim Uriinleri Farmasétik Uriinler Ev Temizlik Uriinleri
Giines Kremleri Aromaterapi Uriinleri Camagsir Deterjanlari
Parfiimler ve deodorantlar Kremler/Merhemler Yumusaticilar
Nemlendiriciler Buharlagan merhemler Bulasik deterjanlari
Makyaj tiriinleri Pastiller Oda kokular1

Sag¢ bakim iirtinleri Yiizey temizleyiciler

Sabun ve hijyen iiriinleri
Ag1z hijyen {irilinleri
Tiras iiriinleri

Tirnak bakim {iriinleri

Koku malzemelerinin kullanim oranlarina bakildiginda %60’inin sabun, yumusatici, temizleyici
ve deterjanlarda bulundugu goriilmektedir. Koku bilesenlerine maruziyet, sadece i¢eriginde bulundugu
tiriinler yoluyla degil, kullanimlari sonucu su ve kanalizasyon sistemlerine karismasi gibi gevresel
faktorlerle de olmaktadir [3]. Tiiketiciler ise koku bilesenlerine genellikle dermal ve inhalasyon yoluyla,
nadir olarak da oral yolla maruz kalirlar [1]. Ozellikle ciltle dogrudan temas eden iiriinlerin neden
olduklar tahris edici dermatit, diskromi (renk tonu esitsizligi), alerjik kontakt dermatit ve kokularla
iliskili 1518a duyarlilik (fototoksisite ve fotoalerji) gibi cilt sorunlarimi en aza indirmek dnemlidir [3].

Koku Bilesenlerinin Kimyasal Ozellikleri

Koku bilesenlerinin kimyasal o6zelliklerini bilmek, yapilacak giivenlilik degerlendirmesinde
onemlidir. Kimyasal yapiya gore transdermal emilimini, metabolizmasini ve toksisitesini tahmin etmek
kolaylagir. Ornegin, ester grubu bir koku bileseninin giivenlilik degerlendirilmesinde ayni yapisal
siniftaki mevcut giivenlilik verilerine bakarak yorum yapmak miimkiin olabilir. Koku malzemeleri ¢ok
fazla kimyasal yap1 i¢cermesine ragmen Tablo 2°deki gibi temel olarak 23 gruba aynlabilir [3].

Koku bilesenlerinin birden fazlasinin karigim halinde kullanilmasi da miimkiindiir. Bilinmeyen
veya degisken bir bilesime sahip olan maddeler ve karmasik reaksiyon triinleri, (Unknown or Variable
composition, Complex reaction products or Biological-UVCB) UVCB maddeleri olarak
adlandirilmaktadir [4]. Koku bilesenleri i¢in diisiindiiglimiizde bu karigimlar; ugucu yaglar, bitki 6zleri
ve ¢esitli reaksiyon {irlinlerinin birlesiminden olusabilir. UVCB’nin degerlendirilmesi; igerisindeki
maddelerin belirlenmesi, bilesenlerin analizleri ve karisimin analizi yapilarak gergeklestirilmektedir [1].
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Tablo 2. Koku bilesenlerinin temel gruplari [3]

Kimyasal Grup Kimyasal Sayisi Kimyasal Grup Kimyasal Sayisi
Esterler 707 Piranlar 27
Alkoller 302 Miscellaneous 27
Ketonlar 259 Schiff’in tisleri 26
Aldehitler 207 Heterosiklikler 25
Eterler 100 Epoksitler 25
Hidrokarbonlar 82 Kiikiirt igerenler 24
Asetaller 63 Pirazinler 22
Laktonlar 61 Aminler/amidler 18
Karboksilik asitler 42 Kinolinler 14
Fenoller 40 Miskler 10
Nitriller 39 Kumarinler 4
Dioksanlar 31

Koku Bilesenlerinin Toksisitesi ve Giivenlilik Degerlendirmesi

Bir koku malzemesinin giivenlilik degerlendirmesi, bilesigin kendisinin yani1 sira ayni1 kimyasal
yap1 grubuna ait diger kimyasallar hakkinda da detayl toksikolojik bilgileri igermektedir. Bu bilgiler
arasinda, akut, sub-kronik, kronik toksisite, mutajenite, dermal tahris, cilt hassaslasmasi, fototoksisite-
fotoalerji, solunum toksisitesi, gelisimsel toksisite, lireme toksisitesi, genotoksisite/karsinojenite verileri
yer almaktadir [5].

Giivenlilik degerlendirme siireglerinin gelistirilmesi ve takip edilmesi, kokularin giivenli
kullaniminin tegvik edilmesi amaciyla 1966 yilinda bilime dayali ve kar amaci giitmeyen Koku
Malzemeleri Arastirma Enstitiisii (The Research Institute for Fragrance Materials — RIFM) ve 1973
yilinda Uluslararas1 Koku Dernegi (International Fragrance Association — IFRA) kurulmustur. RIFM’in
temel amaglar1 arasinda; koku malzemelerinin aragtirilmasi, kullanim giivenliginin degerlendirilmesi ve
belirlenmesi, bilimsel verilerin toplanip analiz edilmesi ve ilgili kuruluslarla paylasilmasi sayilabilir [1].

RIFM kurulduktan sonra Enstitiiye rehberlik etmek ve tavsiyelerde bulunmak amaciyla bilim
adamlart ve doktorlardan olusan bir Uzman Danigma Paneli (REXPAN) (Panel olarak anilacaktir)
olusturulmustur. Panel {iyeligine atanacak kisilerde dermatoloji, toksikoloji, patoloji veya ¢evre bilimi
alanlarmda uzmanlik; koku endiistrisinden bagimsizlik, arastirmaya dayali bilimsel bir altyap1 kosullart
aranmaktadir. Disaridan uzmanlar da gerektiginde danigmanlik saglayabilmektedir. Sekil 1°de de
gosterildigi gibi oncelikle RIFM, Panele aragtirmalarini ve yaptigi testlerin sonuglarini sunar. Ardindan
Panel tarafindan bir giivenlilik degerlendirmesi yapilarak IFRA’ya sunulur. IFRA’nin yaptigi
incelemeler sonucunda belirlenen standartlara gore sirketler caligmalarimi sekillendirir. Panel ilk
yillarinda dermal maruziyet {izerine yogunlagmis olsa da koku bilesenlerinin transdermal absorbsiyonu,
solunmasi ve yutulmasi potansiyeline iligkin farkindaligin artmasiyla birlikte odagini genisletmistir. Son
zamanlarda sistemik maruziyet ve toksisite hakkinda da calismalar yapmaktadir. Panel su anda
dermatoloji, farmakokinetik, toksikokinetik, toksikoloji, patoloji ve ¢evre bilimi gibi bircok uzmanlhga
sahip liyeleriyle birlikte multidisipliner bir sekilde ¢alismaktadir. Dogal ve sentetik 2500°den fazla koku
bileseni hakkinda yapilan calismalardan elde edilen bilgiler RIFM tarafindan bir veri tabaninda
bulunmaktadir. Bu veri taban1 RIFM diginda, yaymlanmis tibbi, toksikolojik ve ¢evresel literatiirden
birgok referansa da ulasim saglamaktadir [3].

Mevcut ICH S10 kilavuzu, fotogiivenlik degerlendirmelerinde dikkat edilmesi gerekenler
hakkinda detayli bir rehberlik saglanmaktadir. Kilavuza gore, degerlendirilmesi yapilacak maddenin,
fotokimyasal 6zelligi, deride dagilimi (farmakokinetik), metabolitleri ve farmakolojik 6zellikleri g6z
oniinde bulundurulur [6]. 2013 yilindan beri birgok iilke tarafindan ICH S10 kilavuzundaki standartlar
benimsenmistir [7].
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Sekil 1. Koku bilesenleri aragtirma [3]

Ulkemizde, Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan Kozmetik Uriinlerde Giivenlilik
Degerlendirmesi ve Giivenlilik Degerlendiricisi Hakkinda Kilavuz yaymlanmis ve siirim 3.0 ile
glincellenmistir. Bu kilavuza gore “Bir bilesene iligskin giivenlilik degerlendirmesi, bu bilesene tiim
kaynaklardan meydana gelebilecek toplam maruziyet dikkate alinarak yapilir. Bu degerlendirme
yapilirken diger ilgili alanlarda yapilmis risk degerlendirme ¢alismalarinin sonuglart uygun sekilde
gerekcelendirilerek hesaba katilabilir.”

Risk degerlendirme siireci ve basamaklar1 sdyledir:

1. Tehlikenin tanimlanmasi

2. Maruziyetin degerlendirilmesi

3. Doz-cevap iliskisinin degerlendirilmesi

4. Risk karakterizasyonu basamaklarini igermelidir [8].

Tehlikenin tanimlanmasit basamagi i¢in, kullanilan kimyasalin insan sagligina potansiyel
zararmin olup olmadigi in vivo, ex vivo, in vitro, in siliko metotlar, klinik ve epidemiyolojik aragtirmalar
sonucunda elde edilen verilerle tanimlanir [8]. Maruziyetin dogru degerlendirilmesi olduk¢a dnemlidir
[5,8]. Bireylerin potansiyel maruziyetlerini dogru degerlendirebilmek igin dikkat edilmesi gereken bazi
noktalar vardir. Bunlar; {iriinde bulunan koku bileseninin konsantrasyonu, tiiketicinin uyguladig: tiriin
veya irilinlerin toplam miktar1 ve kimyasalin yikanma ile uzaklasmasi veya deriden absorbsiyon
ozellikleri [3]. Doz-cevap iliskisinin degerlendirilmesi basamaginda ise, maruziyet ve toksik cevap
arasindaki iliski i¢in bir hareket noktasi (POD-Point of Departure) belirlenir. POD hesaplamasinda
Benchmark Dose (kiyaslamali degerlendirme dozu), NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) ve
LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect Level) gibi degerler doz tanimlayicilari olarak kullanilabilir
[8]. Son basamak olan risk karakterizasyonunda farkli maruziyet yollarinda ortaya cikabilecek
istenmeyen saglik etkilerinin goriilme sikligir hesaplanmasi yapilir. Hem dermal toksisite verileri hem
de sistemik etkiler giivenlik sinirt hesaplamasinda kullanilir [8].

Ayrica bir bagka giivenlilik degerlendirme araci olarak da TTC (toksikolojik kaygi esigi),
maruziyet sonucu olusabilecek riskleri karakterize etmek amaciyla kullanilan bir kavram olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Gida, ilag, aromalar ve c¢esitli kimyasallar igin kullanilabilmektedir. Bir
kimyasalin toksik etkileri bilinmese bile bu esigin altindaki bir maruziyet sonucunda insan iizerinde
kayda deger bir riskinin olmadigmi ifade etmektedir. Giivenli maruz kalma seviyeleri olarak da
tanimlanabilmektedir. TTC prensibi temel olarak, bilesigin yapisinin bilinmesi ve gegerli alim
tahminlerinin mevcut olmas1 kosuluyla, toksisite verileri bulunmayan kimyasallarin gidalardaki diisiik
konsantrasyonlari i¢in kullanilabilmektedir [8,9]. TTC verilerinin belirlenmesi i¢in yalnizca tehlikenin
tanimlanmasi yetmez, bununla beraber maruziyetin ve kimyasal yapilari potansiyel toksisitelerinin
tahmin edilerek yorumlanmasi gerekmektedir. Bu 6ngoriicii yaklagimlarla birlikte hayvan deneylerine
olan bagimliligin azalmasi beklenmektedir [9]. TTC yaklasimmin uygulanmasinda insan sagligina
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yonelik potansiyel risklerin degerlendirilebilmesi i¢in bazi verilerin incelenmesi gerekir. Bunlar:

e Bilesik hakkindaki mevcut veriler (kimyasal yapi, bilesik hakkindaki in vitro, in vivo, in siliko
veriler),

e Potansiyel olarak ne kadar maruziyetin yasanacagi hakkinda bilgi,

e Benzer kimyasal yapilara sahip bilesiklerin kronik toksisite test verilerine dayali tahmin edilen
in vivo toksisite verileri [9].

TTC yonteminin kullanilmasiyla birlikte, insan maruziyet miktarlarinin bu deger altinda olmasi
durumunda gereksiz kapsamli toksisite testlerinden ve giivenlilik degerlendirmelerinden kaginmak
miimkiin olacaktir. Bu yontemle kazanilan vakitte, daha biiyiik risk olusturan maddelerin test edilmesi
ve giivenlilik degerlendirmelerinin yapilmasi, maliyet ve uzmanlik kaynaklarinin bu yonde ayrilmasima
olanak taninacaktir [9].

Koku karigimlan i¢in giivenlilik degerlendirmeleri yapilirken incelenen istenmeyen etkilerden
biri de fototoksisite ve fotoalerji testleridir. Fotoalerji, fototoksisiteye gore daha az goriilmesine ragmen
mutlaka dl¢iilmelidir [3]. Derlememizde bu iki etki {izerinde durulacaktir.

Fototoksisite (Fotoiritasyon) / Fotoalerji

‘Phos’ eski Yunancada 1sik igin kullanilan bir terimdir. Foton ise 1s18m veya diger
elektromanyetik dalgalarin enerjisini temsil eder. Fotonun sogurulmasiyla, temsil ettigi enerji kuantumu
alinmaktadir. Béylece soguran molekiil temel durumdan uyarilmis duruma gecer [7]. Insanlar ve
yeryliziinde yasayan tiim canlilar giines 15181na siirekli olarak maruz kalmaktadir. Viicudun igi ile dis1
arasinda ¢evresel mikroorganizmalar, kimyasal maddeler, radyasyon ve gesitli alerjenlere karsi bir
bariyer gorevi goren cilt bu 1sinlardan en ¢ok etkilenen bdlgedir [10,11]. Cilt insan viicudunda eksojen
kimyasallara maruz kalan yiizey alan1 en genis organdir [10].

Gozle goriilmeyen bir enerji ¢esidi olan radyasyonun genel olarak giines 1sinlari ile birlesimi UV
(ultraviyole) radyasyonu olarak karsimiza cikar. Ayrica UV radyasyona bronzlagsma kabinleri, bazi
halojen, floresan ve akkor lambalar, lazer veya civa buhari i¢eren aydinlatmalar da neden olabilir [12].
UV radyasyonu, elektromanyetik spektrumun X 1sinlar1 ile goriiniir 1g1k arasindaki kismidir. UV’nin 3
¢esidi vardir: UVA, UVB ve UVC.

UVA UvVB

i

Sekil 2. UVA ve UVB iginlarinin deride absorbsiyonu

En uzun dalga boyuna sahip olan UVA deride dermis tabakasina erisebilirken ondan daha kisa
dalga boyuna sahip olan UVB deride epidermise kadar ulasabilir. En kisa dalga boyuna sahip olan UVC
ve baz1 UVB gesitleri ise ozon tabakasi tarafindan emilir (Sekil 2) [12]. Akut UV maruziyeti giines
yanigina, bronzlagsmaya, UV kaynakli immiinosupresyona ve DNA hasarina yol agabilir. Kronik UV'ye
maruz kalma ise, yaglanma, kiimiilatif DNA hasar1 ve artan karsinojenez ile iligkilidir. UVB ¢ogunlukla
eritem, fotokarsinogenez ve nadiren eksojen 1s1ga duyarlilik ile iligkilendirilmistir. Gecikmis
pigmentasyona UVB neden olurken, ani pigment koyulagmast UVA'dan kaynaklanir [13]. Her ne kadar
radyasyona maruz kalmanin zararl etkileri olsa da UVB’ye belli dozlarda maruz kalindiginda cildin
kemik ve kas sagliginda 6nemli olan D vitamini (D3 vitamini-kolekalsiferol) {iretmesine yardimci
oldugu caligmalarla kanitlanmistir [12]. D3 vitamininin UVB ve oksidatif DNA hasarindan etkilenen
cilt hiicrelerini koruyucu etkiye sahip oldugu ispatlanmistir [14]. Ayrica UV radyasyonu, bazen diger
tedavi yontemlerine yanit vermeyen belirli hastaliklar (rasitizm, sedef hastaligi, egzama, vitiligo) tedavi
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etmek i¢in “fototerapi” uygulamalar i¢in yararhidir [12].

Saglikl1 biyolojik siiregler disinda, giines 1sinlari tarafindan olumsuz siiregler de meydana gelir.
Bu olumsuz reaksiyonlara kisa dalga boylu UV 1sinlart ve mavi 1s1k- goriiniir spektrum iginde nispeten
kisa dalga boylu bir pargasi yoluyla neden oldugu bilinmektedir [7]. Cilt tarafindan absorbsiyon yoluyla
cilt yanigi, eritem- dokiintii, hiperpigmentasyon, fotoyaslanma ve siklikla 151¢a maruz kalmanin cilt
kanserlerin olusabilmektedir, yiiksek enerjili fotonu olusturan bir disiplindir [7,10]. Klinige
bakildiginda, 1s18a duyarliligin en yogun giines 15181 alan bolgelerde olustugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Bu bolgeler igerisinde; yiiz, boyun, gdgsiin iist kismi, ense, sirtin {ist kismi, 6n kollar ve
elleri sayabiliriz [15,16].

Isiga duyarlilik, 151810 sebep oldugu doku reaksiyonlarmin tiimiinii tanimlamak i¢in kullanilir,
1s18a duyarlilagtiricilar ise fototoksik ajanlari ve fotoalerjenleri kapsayan genel bir terimdir [6,16]. Is18a
duyarlilik, klinik olarak cildin 1518a bagh degisikliklere kars1 duyarliliginin artmasi ile meydana gelen
tiim cilt reaksiyonlarini temsil eder. Kimyasal agidan bakilmasi gerekirse foton emiliminin molekiiler
stirecini ifade etmektedir [7]. Bir kimyasalin fototoksik veya fotoalerjik 6zellikler gosterebilmesi igin
bazi ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir, bunlardan bir veya birkagi karsilanmasi durumunda
bilesigin fototoksisite agisindan risk tagidigini sdyleyebiliriz [6].

e Dogal giines 15181 dalga boyunda emilim gostermesi (290-700 nm),

o UV-goriiniir 15181 emilmesini sonucunda reaktif bir {iriin olusturmasi,

o [s18a maruz kalan cilt, g6z gibi dokularda miimkiin oldugunca dagilmasi gerekir [6].

UVB (290-320 nm) epidermis tarafindan tamamen emilir. UVA (320-400 nm) ve goriiniir 151k
bolgesi (400-700 nm) daha derinlere niifuz eder ve kilcal damarlara dolayisiyla kan akimia ulagir [7].
Sistemik bir uygulamada (oral, IV vb.) sadece UVB araliginda absorbsiyon gosteren ve neredeyse hig
UVA araliginda absorbsiyon gerceklestirmeyen kimyasallarin fototoksisite agisindan risk tasimadigini
sOylemek miimkiindiir. Topikal bir uygulamada kimyasalin UVB 1s1mina maruz kalmasiyla fototoksik
reaksiyonlarin goriilmesi olasidir [7]. Intravendz uygulanan fotokimyasal bir bilesik, cildin dermis
tabakasindaki kilcallarda dolasirken UVA 1sinlarina maruz kalmasi sonucunda fotoreaksiyona
girebilmektedir [17]. Isi8a duyarli reaksiyonlar yilin herhangi bir zamaninda pencere camlarindan da
gegerek cilt lizerine etki gosterebilirler. Standart pencere camlar1 UVB radyasyonu filtrelerken UVA
radyasyonu filtrelemez. Bu da bireylerin kapali bir ortamda bile fototoksik reaksiyonlara maruz
kalabilecegini gostermektedir [15].

Fototoksisite (Fotoiritasyon)

Fotoreaktif bir kimyasal bilesene kars1 151k varliginda gelisen akut doku tepkisidir [10]. Isiga
maruz kalma ciltte dogrudan hiicresel hasara ve nekroza sebep olur [16]. Olusum siirecine bakildiginda
1s18a duyarlilastiric1 bir kimyasal giinesten gelen radyasyon enerjisini emer ve uyarilmis bir molekiile
doniislir. Ardindan hiicre hasarindan sorumlu olan oksijene bagimli reaksiyonlar meydana gelir. Bu
reaksiyonlar lipidlerin ve proteinlerin oksidasyonuna ve DNA hasarina yol agar. Hiicreler reaktif oksijen
tirlerine (ROS) karsi; siiperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz enzimi gibi bazi
mekanizmalara sahiptir. Bu koruyucu mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu DNA’da onarilamaz
degisiklikler meydana gelir ve hiicre hasari olusur [14]. Yapilarinda benzen veya heterosiklik halkalar
gibi kromofor gruplarin bulundugu kimyasallarin fototoksisite agisindan risk tasidigi bilinmektedir [10].
Fototoksisitenin yaygin klinik belirtilerinde cilt tahrisi ya da abartili giines yanig1 semptomlar1 (agrili
eritem, kaginti, 6dem gibi) kendini gostermektedir [10-15].

Bir bilesigin fotoreaktif olarak kabul edilebilmesi i¢in 290 ile 700 nm dalga boylar1 arasindaki bir
fotonu absorbe etmesi gerekmektedir [6]. Bu dalga boyu araligindaki fotonlar1 absorbe etmeyen
kimyasallarin fototoksisiteye neden olmadigini soyleyebiliriz [10]. 290 ile 700 nm arasindaki bir dalga
boyunda 1000 L mol* cm™ ‘den daha biiyiik bir molar sénme katsayisina (MEC) sahip olmayan bir
bilesigin fototoksisite olusturacak kadar fotoreaktif bir iiriin oldugunu sdyleyemeyiz [6]. Fotoaktif veya
fotoreaktif kimyasallar UV iginlart ile aktive edildiginde fototoksisite baslar [10]. Isikla uyarilan
molekiiller enerjinin transfer mekanizmalariyla siiperoksit anyonu ve tekli oksijen gibi ROS olusumuna
sebep olabilir. ROS olusumunun goriilmesi fototoksisite varligini gosterebilir [6]. Bu sitotoksik
bilesenler, hiicresel lipitlere, proteinlere ve DNA’ya hasar vererek hiicre 6liimii ve cilt tahrisi meydana
gelir [10-16]. Etkilenen bolgelerden alinan biyopsilerde keratinosit nekrozu, 6dem, lenfositik ve
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notrofilik infiltrasyonlar goriiliir [16].

Fototoksik reaksiyonlar, genellikle 320-450 nm dalga boyu araliklarinda UVA ile ortaya ¢ikar ve
hem insanlarda hem de deney hayvanlarinda (domuz, tiiysiiz fare, sigan ve tavsan) klinik tablo seklinde
gbzlemlenir [18]. Ilaca bagli 15182 duyarlilik iizerinden 6rnek vermemiz gerekirse, ilaca bagli fototoksik
reaksiyonlarin klinik belirtileri genellikle giines 1s1¢na maruziyetin ardindan 30 dakika ile 24 saat
icerisinde baslar ve kimyasalin tiiriine gore gecici olabilir veya 4 giine kadar siirebilir [15].

Fotoalerji

Isik varhiginda gerceklesen bir kimyasal reaksiyonun sonucunda meydana gelen {irlinlerin
olusmasiyla, o kimyasala kars1 gelisen immiinolojik reaksiyonlar1 ifade eder [6].

Fotoalerji ya da fotosensitizasyonda ise fototoksisiteden farkli olarak foto-haptenlestirilmis
iiriinlerin antijen sunan hiicreler ya da T hiicreleri tarafindan taninmasi sonucu bagigiklik tepkisi
olugsmaktadir [10]. Fotoaktive edilmis kimyasal cilt proteinleri ile etkilesime girerek hapten ad1 verilen
yapilar olusturur. Hapten tek basmma immiinolojik yanit olusturmaz ancak proteinle kompleks
olusturdugunda immunojenik hale gelen bir molekiildiir. Fotoalerjik reaksiyonlar i¢in kimyasala daha
onceden maruz kalmak gerekir ve tekrarlanan maruziyet sonucunda gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu
ortaya ¢ikmaktadir [15-10]. Fotoalerjinin mekanizmasi alerjik kontakt dermatitin mekanizmasina
benzerdir, ancak 1s18a maruziyet sonucu gelismesiyle farklilik gdstermektedir. Klinik olarak
fototoksisite ve fotoalerjiyi ayirt etmek zor olabilir [16]. Fototoksisitenin fotoalerjiden daha yaygin
oldugunu sdylemek miimkiindiir [16]. Fotoalerjik etki gosteren kimyasallarin ¢ogunun fototoksik
etkisinin de oldugunu sdyleyebiliriz [19].
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Sekil 3. Fototoksisite ve fotoalerji olusum mekanizmalar1

®

Sekil 3’te 1 numarah gérselde fototoksisitenin asamalar1 gdsterilmistir. Ilk asamada UV 1sminin
deriye ulagsmasiyla birlikte fotoduyarl bilesen tarafindan emildigi goriilmektedir. Ardindan bu enerji
aktarimiyla birlikte fotoduyarli bilesen uyarilarak yiiksek enerjili bir duruma gegmektedir. Uyarilmis
bilesikler ROS (Reactive Oxygen Species-Reaktif Oksijen Tiirleri) olusturur. Son olarak da bu bilesikler
cilt hasarina sebep olur ve fototoksisite gozlenir. 2 numarali gorselde ise fotoalerji olusumunun
asamalar1 gdsterilmistir. Fotoalerjen bilesene UV 1sinlarinin temasiyla birlikte bir etkilesim meydana
gelir. Ardindan cilt lizerinde Hapten-Protein kompleksleri olusur. Bu kompleksler antijen sunucu
hiicrelerden (Antigen Presenting Cell-APC) dentritik hiicrelerin aktivasyonuna sebep olur. Bu
aktivasyon ile birlikte bolgede T hiicrelerinin gogalmasi gergeklesir ve inflamasyon yaniti olusur

Klinik uygulamalar sirasinda ilaglarin neden oldugu deri dokiintiileri, deri karsinom ve melanom
siklikla karsilagilan bir durumdur. Bu yiizden ilaca bagh asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin dikkate
alinmasi, mekanizmalarinin bilinmesi, bu reaksiyonlar1 ve sonucunda meydana gelecek deri hasarlarimi
onlemek acisindan onemlidir. Birden fazla ilacin bir arada kullanilmasi fototoksik etkilerin potansiyel
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birikimine ve fotoalerjik durumlarda capraz reaktiviteye sebep olabilmektedir. Topikal ajanlara
bakildiginda hem fototoksik hem de fotoalerjik reaksiyonlara sebep olabilmektedirler. Sik goriilen
topikal ajanlardan olan hidrokortizon, asiklovir, dibukain gibi etken maddelerin fotoalerjik
reaksiyonlara sebep olabilecegi raporlanmistir [14]. Tablo 3’te fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlar
arasindaki farklara yer verilmistir.

Tablo 3. Fototoksisite ve fotoalerjik reaksiyonlar arasindaki farklar [11-14]

Ozellikler Fototoksisite Fotoalerji

Goriilme sikhi@ (insidans) Yiiksek Diistik

Hassaslastirma Yok Var

Baslangic zamam Birkag dakika-saat >24 saat

Patofizyoloji Dogrudan hiicre hasari, DNA Antijen sunucu hiicreler veya T
hasar1, Reaktif oksijen hiicreleri aracili inflamatuar yanit

bilesiklerinin olusumu, Singlet
oksijen bilesiklerinin olusumu

En sik goriilen klinik tablolar Asirt giines yanigi, cilt tahrisi, Dermatit, kizariklik, kasinti,
agrilt eritem, kasinti, 6dem dokiinti, kabarcik

Doza bagimhihik + +/-

Histolojik 6zellikler Hiicre nekrozu Dermal lenfositik infiltrasyon

Capraz reaksiyon Yok Genellikle var

Teshis Klinik ve fototestler Klinik ve foto-yama testler

Fototoksisitenin, fotodinamik (oksijene bagli) veya fotodinamik olmayan (oksijenden bagimsiz)
reaksiyonlar sonucu 2 farkli yolak ile olustugu ileri siiriilmektedir. Fotodinamik reaksiyonlarda, dolayli
olarak enerji yiiklenmis molekiil ¢evresindeki oksijen bilesikleriyle etkileserek enerji transferine sebep
olur ve ROS olusumuna neden olur. Olusan tekli oksijen ve siiperoksit anyonlar niikleik asitler,
membranlar, lipitler ve proteinler gibi hiicre bilesenlerine zarar vererek fototoksisiteye sebep olur ve
ciltte hasara neden olur [10]. Fotodinamik olmayan reaksiyonlarda ise dogrudan fotoreaktif kimyasalin
UV 1s1nina maruz kalmasiyla enerji yiiklii bir molekiil meydana gelir. Dogrudan yolda bu durum endojen
molekiillerin foto baglanmasiyla sonuglanir, bu molekiiller DNA sarmalina interkalasyon yapar ve
fototoksisite ortaya ¢ikar [10-20]. Fotoksisite reaksiyonlarinin muhtemel yolaklari Sekil 4’te verilmistir.

Fototoksisitede Kullanilan Testler ve Alternatifleri

2009 yilinda Avrupa Birligi tarafindan kozmetik iriinlerde, in vivo hayvan deneylerinin
yasaklanmasindan sonra toksikolojide yer alan 3R kurali (iyilestirme, hayvan sayisini azaltma, yerine
koyma) etkisini yitirip sadece yerine koyma ilkesi ile ex vivo ve in vitro yontemler uygulanmaya
baglanmigtir [11].

In Vivo Testler

Kobay, sican, fare ve tavsan fototoksisite in vivo hayvan deneylerinde yaygin olarak kullanilir
[11]. Ancak 11 Mart 2013 itibartyla, Avrupa Birligi'nde hayvanlar {izerinde denenen her tiir kozmetik
ve kisisel bakim {iriiniiniin satisin1 yasaklanmasina bagli olarak in vivo testler tercih edilmemektedir.

In Vitro Testler

In vitro fototoksisite degerlendirmesinde yontem prosediirleri ve ayrintilar OECD tarafindan 2023
yilinda yayinlanan “Test Guideline No. 498 In vitro Phototoxicity: Reconstructed Human Epidermis
Phototoxicity Test Method” da yer verilmistir.
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Fotoduyarh bilesenler

UV absorbsiyon Floresan

Fotoaktif bilegenler

Fotokimyasal reaksiyoniar
-ROS olusumu
-Enerji transferi

Oksidasyon Fotobagianma
Hlcre
lipitieri ve Proteinler
proteinleri
Sitotoksisite Immiin cevap

Sekil 4. Fototoksisite reaksiyonlarinin muhtemel yolaklar1 [21]

3T3 Nétral Kirmizisi Gerialim Testi (3T3 Neutral Red Uptake- 3T3 NRU)

OECD tarafindan resmi olarak onaylanmis ve 13 Nisan 2004'te OECD TG432 olarak
yaymlanmistir [10]. Hiicre canlililiginin, hiicreler test kimyasalina maruz birakildiktan sonra UV/ VIS
1sin varligi ve yoklugunda kiyaslanmasi ve hiicre canliligimin 1sm varhigindaki nispi azalmanin
belirlenerek, test kimyasalinin fototoksik potansiyelini tespit edilmesine olanak saglayan bir testtir. Bu
testte pozitif olarak tanimlanan kimyasallar, topikal veya sistemik uygulamayi, cilde ve/veya gozlere
dagilimimi takiben in vivo fototoksik olabilir [22].

Canli hiicrelere nétral kirmizi boyasinin intraseliiler ortama alinip lizozomlarda birikmesi ve
hiicrenin belirlenen madde ve 1sina maruz birakilmasi sonucu nétral kirmizi boyasinin hiicreye alim
derisimine bagli azalmasi sitotoksisite i¢in belirleyici durumdur. Belirlenen maddenin fototoksisite
potansiyeli hesaplanirken radyasyon varliginda (UV+) ve yoklugunda (UV-) doz cevap egrisi kullanilir.
“Fotoiritasyon Faktorii (PIF)” veya “Ortalama Foto Etkisi (MPE)” hesaplanir [11]. I1Cso degeri, hiicre
canliligini1 %50 oraninda diisiiren konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir.

Fotoiritasyon Faktorii (PIF) = 1Cso (UV-) / 1C5 (UVH)

Ortalama Foto Etkisi (MPE), tam konsantrasyon yanit egrilerinin karsilagtirilmasina dayanir.
Temsili bir Foto Etki degerleri kiimesindeki agirlikli ortalama olarak tamimlanir [22]. Belirlenen
kimyasalda PIF <2 veya bir MPE <(0.1 "fototoksik olmadigini", PIF> 2 ve <5 veya bir MPE> 0.1 ve
<0.15 "muhtemel fototoksik”. PIF> 5 veya bir MPE> 0.15 ise “fototoksik" olarak OECD kilavuzunda
belirtilmigtir [22].

3T3 NRU testinin smirlamalar1 vardir: Fototoksisite digindaki advers etkileri tahmin etmekte
yetersizdir ve fototoksik etki giiciiniin degerlendirilmesi i¢in kesinlik saglamaz [10].

European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM) validasyon ¢aligmalarinda
bu testin, %93 hassaslik ve %84 6zgiinliikte oldugu belirtilmistir. Diisiik konsantrasyonlarda (0.01-10
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lg/ml) bile, fototoksik potansiyel tahmini i¢in yiliksek hassasiyete sahip tek tabakali hiicre bazli bir
yontem olan 3T3 NRU testinden elde edilen negatif sonug, akut 1513a giivenligin saptanmasi i¢in tek
bagma yeterli bir gostergedir. Bununla birlikte, bu testte pozitif bir sonug elde edilirse, maddenin
fototoksik potansiyeli, in vivo bir fototoksik etki liretme gereksinimi olan cilt penetrasyonunu dikkate
aldigindan 3 boyutlu cilt modelleri kullanilarak daha fazla incelenmesi gerekebilir [6,23].

Nishida ve arkadaglarinin 2015°te yaptig1 c¢alismada, 3T3 NRU testinin sonuglari in vivo
deneylerle uyumlu bulunmustur ancak fotoreaktif olaylar her zaman fototoksik reaksiyonlara neden
olmayacagi i¢in fotogiivenlik degerlendirmesi igin fotobiyokimyasal reaksiyonlara dayali diger in vitro
fototoksisite testlerine ihtiya¢ oldugu ve bu nedenle 3T3 NRU testi, fotoreaktif bilesenlerin fototoksik
riskini tahmin etmek igin bir takip degerlendirmesi olarak faydali olacagi vurgulanmistir [24].

Eritrosit Hemoliz Testi

Eritrositler kolayca izole edilebilir, ¢ekirdek ve DNA icermeyen hiicre tipleridir. Bu test
protokolii, fotohemoliz ve methemoglobin (met-Hb) olusumu olmak {izere iki sonu¢ noktasinin
birlestirir. Bu sonu¢ noktalari, hemoglobin spektrumunun optik yogunlugundaki degisikliklerin sirasiyla
525 nm ve 630 nm'de Olgiilmesiyle belirlenir [25]. Bu yontem test kimyasallarinin fototoksik
potansiyelini degerlendirmek i¢in kullanilir [11].

In Vitro Insan 3 Boyutlu Epidermis Modeli

In vitro testlere ek olarak normal insan keratinositlerinden “3 boyutlu (3D) Yeniden
Yapilandirilmis Insan Epidermis Modelleri (RhE)” olusturulmustur. Temel olarak bu testin prensibi 3T3
NRU testine benzerdir, UV/VIS 1sin varligi ve yoklugu arasindaki doku canliligi farkiin
degerlendirilmesine dayanmaktadir. Bununla birlikte, 3D epidermis modelinde, suda ¢oziinmeyen
malzemeler test edilebilir ve epidermal tabakadaki primer keratinositlerde metabolik aktivasyon
gerektiren maddelerin tespitine de olanak saglayan metabolik kapasiteye sahiptir [10]. Bu modeller
genellikle Stratum corneum tabakasini igerir. EpiDerm, SkinEthic ve EpiSkin 3D doku modelleri in
vitro fototoksisite testlerinde kullanilmaktadir [11].

In Chemico Testler

Fototoksisiteyi degerlendirmek igin hiicresiz test tiipii (Cell-free test-tube) yontemleri, yani in
chemico yontemler de arastirilmis ve 1sik absorbansi ve kimyasallarin fotostabilitesi goz 6niinde
tutularak farkli yontemler gelistirilmistir. Fotoreaksiyon sirasinda, ROS salinmasi kullanilarak, bir
kimyasalin fototoksik potansiyeli in chemico yontemlerle degerlendirilebilir. Canli hiicre ve doku
gerektirmeyen ve plazmid ile fototoksisitenin arastirildigr in chemico bir yontemde, plazmid tampon
icinde ¢oziiliir ve test maddeleri ile karigtirilir. Karisim UV 1g181na maruz birakildiktan sonra numuneler
elektroforeze tabi tutulur, DNA ipliklerinde kopma veya kirilma, floresan bazli 6l¢iim cihazlari
kullanilarak tayin edilir. UV 1s1g¢ma maruziyet sonucu olugan ROS’larin, DNA ipliklerinde yol agacag1
kirllma, kopma gibi durumlar, kimyasal maddenin fototoksisitesi hakkinda tehlike tanimlamasi
yapmaya olanak saglar ancak fototoksik potansiyelin degerlendirilmesi i¢in kullanilmaz. Test
kimyasalinin dozu da burada 6nemli bir parametredir. Bununla birlikte, bu yontemlerin metabolik
aktivasyon kapasitesinin olmamasi, suda ¢oziinmeyen malzemelerin (yaglar, katilar, jeller, formiile
edilmis {riinler) uygulanamazlifi ve fotojenotoksisite, fotoalerji (1s18a duyarlilik) veya
fotokarsinojenisiteyi tahmin edememe gibi sinirlamalar1 vardir [10].

In Siliko Testler

In siliko yontemlerinin uygulanmasina yonelik stratejiler gelismeye devam etmektedir. Harrison
ve ark., in vitro fototoksisiteyi modellemek i¢in ¢esitli in siliko teknolojilerinin birlestirilmesi gerektigini
ileri siirmiislerdir. Ozellikle ilaclar igin yapilan bu calismada, ruhsat almis olan ilaglarin fototoksik
etkileri hakkinda, halka acik raporlardan topladiklart insan veri kiimesinden, fototoksisite i¢in bir dizi
ayricalikli yapisal parca / model, yani fototoksikoforlar tanimlanmis ve potansiyel fototoksisite
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hakkinda farkli hipotezler olusturmuslardir. Son zamanlarda, makine 6grenimi teknolojisi ile, organik
bilesiklerin fotoreaktif potansiyelinin arastirildigi calismalara rastlanmaktadir. Ancak, in siliko
yontemler fototoksisiteyi tahmin etmede hala ¢ok eksiktirler, ¢linkii mevcut yaklagimlar, kimyasala
maruz kalan dokulara 1s1gin dagilimmi hesaplayamamaktadir. Fotoaktivasyon, yalnizca yapisal
ozelliklerin 151k fotonlartyla etkilesimi tarafindan yonlendirilir ve in siliko araglarda bu olay1
modellemek i¢in makul bir girisimde bulunsa da, fotoaktivasyon, fototoksisitenin kilit bir belirleyicisidir
ve bu yontemlerle tahmin etmek oldukga zordur [7].

Fotogiivenlik Degerlendirme Testleri

Bir farmasotik maddenin fotogiivenlik degerlendirmesi, fotokimyasal 6zelliklerin, klinik olmayan
calismalardan elde edilen verilerin ve insan giivenligi bilgilerinin degerlendirilmesini icerebilen entegre
bir siirectir. Fotogiivenlik degerlendirmesi, insanlarda olumsuz olaylar1 6nlemek i¢in, riski en aza
indirgeme Onlemlerinin alinip alinmadigini belirlemeyi amacglamaktadir [6]. Asagida yer alan Tablo 4°te
fototoksisite/fotoirritan, fotoalerji ve fotogenotoksisite odakli yapilan fotogiivenlik testleri verilmistir.

Tablo 4. Fotogiivenlik degerlendirme testleri [21]

Fototoksisite/Fotoirritan Fotoalerji Fotogenotoksisite
Foto-yama testi Domuz-deri modeli Foto Ames testi
Foto-bazofil-histamin salim Foto-h-CLAT Foto kromozomal sapma testi
testleri

Fotohemoliz modeli Lokal lenf nodu analizi Foto komet analizi
Insan yeniden yaplandirilmis Kilcal jel-elektroforetik DNA-
epidermis modeli fotosel birakma analizi
3T3 NRU fototoksisite testi DNA-baglama analizi
Bacillus subtilis'te oksijen IBP analizi

tiiketimi

Maya biiylime inhibisyon analizi

Fototoksik ve Fotoalerjen Ozelligi incelenmis Bazi Koku Bilesenleri ve Malzemeleri

Kozmetik ve kisisel bakim tiriinleri, farmasétik iiriinler, ev temizlik iirlinlerinin bilesenlerinde
siklikla yer alan bazi koku bilesenlerinin ve malzemeleri ile ilgili yapilan giivenlilik degerlendirmesi
gallsma}}arl agagida 6zetlenmis ve sonuglar1 Tablo 5°te verilmisgtir.

Ojenol: Api ve arkadaglarmin 2016 ve 2022 yillarinda yaptigi iki farkli giivenlilik
degerlendirmesi sonucunda 6jenoliin fototoksisite ve fotoalerji a¢isindan tehlike yaratmadigi sonucuna
varilmistir. UV/VIS absorbsiyon spektrumlari 290-700 nm arasinda az miktarda absorbsiyon yaptigi
ancak bunun fototoksisite ve fotoalerji agisindan endise verici kriterlerin altinda oldugu goriilmiistiir
[26,27].

Hidroksisitronelal: Api ve arkadaslarinin 2022 yilinda yaptigi giivenlilik degerlendirmelerinin
sonucunda hidroksisitronelal isimli koku bileseninin fototoksisik ve fotoalerjenik etkilerinin olmasi
beklenmedigi sonucuna varilmigtir. UV/VIS spektrumlarinda 290-700 nm arasinda absorbsiyonun
olmadig1 gézlenmistir [28].

Lavanta Ucucu Yagi: Infante ve arkadaglarinin 2022 yilinda yaptif1 ¢alismada lavanta ugucu
yaginin 3T3 NRU testleriyle giivenlilik degerlendirilmesi yapilmis ve fototoksisik etki gdstermedigi
sonucuna varilmustir [23].

Geraniol: Lapczynski ve arkadaslarmin 2008 yilinda ve Api ve arkadaslarinin 2022 yilinda
geraniol koku bileseni iizerinde yaptiklari ¢alismalarda bilesigin fototoksisite ve fotoalerji agisindan
endise yaratmadig1 sonucuna varilmistir [29-30].

Izobjenol: Api ve arkadaslarnin 2016 yilinda izodjenol bilesigi igin yaptigi giivenlilik
degerlendirmesinde bilesigin belirli bir konsantrasyona kadar fototoksisite ve fotoalerji agisindan risk
yaratmadig1 sonucuna varilmigtir. UV spektrumlarina bakildiginda 290-700 nm arasinda bir miktar
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absorbans gostermistir. Ancak %35’e kadar konsantrasyonda kullanilan izodjenoliin insanlarda
fototoksisite/fotoalerji agisindan risk yaratmasi beklenmemektedir [31].

a-Amilsinnamaldehit: Api ve arkadaslarin 2015 yilinda yaptig giivenlilik degerlendirmesine
gore a-amilsinnamaldehit fototoksisite ve fotoalerji agisindan endige yaratmadigi sonucuna varilmistir.
UV absorbsiyon spektrumunda 290-700 nm bolgesinde UV 1s181n1 emdigi gozlenmistir. Ancak kobay
testlerinde fototoksik ve fotoalerjik etki gdzlenmemistir [32].

Sinnamaldehit: Bickers ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada sinnamaldehit ve sinamik asit 290—
400nm UV araliginda emildiginden, farelerde ve domuzlarda hafif tahrise neden oldugu,
sinnamaldehitin fototoksik veya fotoalerjik potansiyel gostermedigini ancak dermal yolla diisiik bir
toksisite sirasina sahip oldugu belirtilmistir [33].

Sinnamil Alkol: Yapilan fotohemoliz ve Candida utilis maya in vitro testlerde sinnamil alkoliin
fototoksik etkileri goriildiigli ve tavsanlarda sinamil alkoliin tahrise neden oldugu gozlenmistir.
Hashimoto ve ark. dermatitli hastalar iizerinde 1990 yilinda yaptigi ¢alismada ise fotoalerjik etki
gozlenmemistir. Ancak Addo ve ark. (1982) ve Schauder ve Pippen (1997) raporladig: iki farkli
calismada seyrek de olsa fotoalerjik reaksiyonlar bildirilmistir [33].

Sinnamik Asit: Bickers ve ark. (2005) yaptigi ¢aligmada sinnamik asidin fototoksik veya
fotoalerjik potansiyel gostermedigini ve %20'ye varan konsantrasyonda sinnamik asitin fotoalerjiyi
gosteren cilt degisikliklerine neden olmadig1 belirtilmistir [33].

Citrus sp./Limon Yagi: Citrus yaglarinin, bir furan halkasina bagli kumarin temel yapisina sahip
dogal bitki bilesenlerinin bir ailesi olan fotoaktif furokoumarinleri (psoralenler) i¢cerdiginden fototoksik
reaksiyonlar trettigi bilinmektedir [34]. Citrus esansiyel yaglarinin in vitro galismalarda fototoksik
ozellikleri bulunmustur. Turunggillerin fototoksik aktivitesi dncelikle bitkide bol miktarda bulunan
selinen, pinen, limonen, sabinen ve mirsene atfedilir [35].

Vanilya: RIFM veritabaninda vanilya tirlerinin fototoksik veya fotoalerjen olmadigi
belirtilmistir [36]. Ayrica In vitro 3T3 NRU testinde Vanilla Tahitensis meyve ekstrati fototoksik
olmadig1 bulunmustur [37].

Mentol: RIFM veri tabaninda mentol tiirlerinin fototoksik veya fotoalerjen olmadigi belirtilmistir
[38]. Ayrica gesitli nane tiirlerinde yapilan in vitro testlerde ise nanenin fototoksik etkisinin olmadigi
gozlenmistir [39].

Mese Likeni: Hem UVA hem UVB 1g13a maruz birakilan in vitro fotohemoliz deneylerde
fototoksik etkiler gdstermistir. Amerika’da 1979 yilinda kanarya otuna hassasiyeti olan hastada mese
likenine bagl fototoksisite oldugu foto-yama test ile belirlenmistir [19,40].

Sandal Agaci Yagi: In vitro testlerde sandal agacinin fotohemolizi indiikledigi ve fototoksik
etkilerinin olmadigi ortaya konmustur [19].

Ylang-Ylang Yagi: Placzek tarafindan yapilan c¢alismada ylang-ylang yaginin fotohemolizi
indiiklemedigi bulunmustur. Ylang-Ylang yagmin tiysiiz farelerin sirtina seyreltilmeden
uygulandiginda tahris edici olmadigi ve Ylang-Ylang yagma yanit olarak fototoksik etkilerin
bulunmadigini bildirilmistir [19,41].

Bergamot Yagi: Kejlova ve arkadaslarinin 2007 yilinda dort farkli ¢esit bergamot ile yaptigi 3T3
NRU testinde en yiiksek konsantrasyona kadar herhangi bir fototoksisite tespit edilmemistir [42]. Ancak
yapilan foto-yama testlerinde bergamotun bilesenlerinden bergapten ve oksipsoralenin hassasiyete
neden oldugu tespit edilmistir [43]. Tiirkiye’de ruhsatlanan bergamot yaginda bergapten i¢eren {iriinlerin
kullanim talimatinda (KT) “UV 1s181na (dogal ve suni giines 1s18ina) duyarliligi artirabilir.” ibaresi
eklenmesi zorunludur [44].

6-Metil Kumarin: 6-Metil kumarin, fotoalerjik ilaglar ve kimyasallar listesinde yer alir. 6-metil
kumarinin fotohemolizi indiiklemedigi ve fototoksik olmadigi, ancak Candida kullanilarak yapilan bir
testte UVA kaynakli 6-metil kumarine bagl fototoksisitenin gdsterildigini bulunmustur. Ayrica foto-
yama testi, 6-metil kumarine kars1 fototoksik ve fotoalerjik reaksiyonlari ortaya gikarmistir [19].

Hidroksiizohekzil- 3-siklohekzan karboksaldehit: Parfiimlerde sentetik koku verici olarak
“Lyral” ismi ile siklikla yer almis olan bu maddenin temas alerjiye neden olmasi nedeniyle kozmetik
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iiriinlerin iceriginde yer almasi yasaklanmistir [45]. Lyralin fotoalerjen ve fototoksik etkisini gdsteren
arastirmalar mevcuttur [46,47].

Peru Balsami: Peru balsaminin fotoalerjik ve fototoksik 6zelliklerinin arastirildigi bir ¢alismada,
fototoksik etki gostermedigi ancak fotoalerjen olabilecegi bulunmustur [46].

Koku Karisimi: Koku Karisiminin fotoalerjik ve fototoksik ozelliklerinin arastirildigi bir
calismada, fototoksik etki gostermedigi ancak fotoalerjen olabilecegi bulunmustur [46].

Tablo 5. Siklikla kullanilan koku bilesenleri ve malzemelerinin deneysel ve epidemiyolojik olarak
fototoksik ve fotoalerjik etkileri

Koku Maddeleri Fototoksisite Fotoalerji

In vitro / In vivo Kaynaklar In vitro / In vivo Kaynaklar

caligmalar calismalar

Ojenol Negatif [26,27] Negatif [26,27]
Hidroksisitronelal Negatif [28] Negatif [28]
Lavanta ucucu yagi Negatif [23]
Geraniol Negatif [29,30] Negatif [29,30]
Isoeugenol Negatif [31] Negatif [31]
a-amilsinnamaldehit Negatif [32] Negatif [32]
Sinnamaldehit Negatif [33] Negatif [33]
Sinnamil alkol Negatif [33] Negatif [33]
Sinnamik asit Negatif [33] Negatif [33]
Citrus sp./Limon yagi Pozitif [34,35] Negatif [34,35]
Vanilya Negatif [36,37] Negatif [36,37]
Mentol Negatif [38,39] Negatif [38,39]
Mese likeni Pozitif [19,40] Pozitif [19,40]
Sandal agaci yag Negatif [19] Negatif [19]
Ylang-Ylang yag Negatif [19,41] Negatif [19,41]
Bergamot yag Negatif [42-44] Negatif [42-44]
6-Metil kumarin Pozitif [19] Pozitif [19]
Hidroksiizohekzil- 3-
siklohekzan Pozitif [46,47] Pozitif [46,47]
karboksaldehit
Peru balsami Negatif [46] Pozitif [46]
Koku karismm Negatif [46] Pozitif [46]

SONUC VE TARTISMA

Bu derlemede koku bilegenlerinin risk degerlendirme prosesleri, giines 1s1§ina maruziyet sonucu
meydana gelen fototoksisite ve fotoalerji reaksiyonlari ve mekanizmalari, bu olumsuz reaksiyonlar
degerlendirmek icin kullanilan test metodlarinin 6zetlenmesi, ayrica daha spesifik olarak kozmetik
formiilasyonlarda siklikla yer alan bazi koku bilesenlerinin giivenlilik degerlendirmelerinin fototoksisite
ve fotoalerji agisindan incelenmesi amaglanmistir. Fototoksisite ve fotoalerji reaksiyonlar birbirinden
cok farkli mekanizmlar ile otaya c¢ikar, fototoksisite, hiicre canliligindaki kayip iken, fotoalerji
inflamasyon yanit ile birlikte seyreder. Her iki reaksiyonda da kimyasal madde maruziyet miktar1
baslangi¢ i¢in 6nemli iken, fotoalerji reaksiyonlar1 kisilerin duyarlanmasi gergeklestikten sonra dozdan
bagimsiz olarak goriiliir.

Koku bilesenlerini igeren iiriin ¢esitliligi géz oniinde bulunduruldugunda 6zellikle farkli iiriin
tiirleri ile maruziyetin degisecegi ile ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Ornegin, 60 kg’lik bir bireyin kozmetik
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iiriinlerdeki belirli bir koku bilesenine maruziyetinin (potansiyel sistemik maruz kalma) hesaplanmasi
sonucunda kg basina diisen maruziyet miktarlarinin en yiiksek oldugu iiriinden en diisiik oldugu {irline
gore siralanmast; eau de toilette, koku kremi, viicut losyonu, terlemeyi dnleyici iiriinler, yiiz kremi, sag
spreyi, sabun, dus jeli, sampuan, diger durulanan banyo iriinleri seklindedir [48].

Lokal cilt reaksiyonlarinin analizi igin, &zellikle {irlinde kullanilacak koku kimyasalina ait
maksimum konsantrasyon bilgisinin yer almasi gerekir ve en ¢ok maruz kalinan parfiim, koku kremi
gibi preparatlar, genel olarak alkol bazli ve cildin kiigiik bolgelerine uygulanan iiriinler olduklari igin
belirtilen maksimum konsantrasyon, iritasyon, alerji, fototoksisite ve fotoalerji bakimindan
degerlendirilir. Sistemik dolagim agisindan ise, feniletil alkol, kumarin gibi baz1 koku bilesenlerinin
deriden emilimi olduk¢a énemlidir. Bilesigin lipofilitesini belirten oktanol-su dagilim katsayisinin 1,3-
2.0 araliginda olmasi insan derisinden transdermal emiliminin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
Benzil asetat, kumarin gibi bazi bilesenlerin ise ciltte metabolize oldugu bilinmektedir. Bu
metabolizasyon sonucunda emilen kimyasallarin biyolojik aktivitesinde degisiklik gézlenebilmekte ve
cesitli lokal etkilere de sebep olabilmektedir [49,50].

Bu derlemede 6zellikle kozmetik ve kisisel bakim iiriinleri, farmasotik iiriinler, ev temizlik
iiriinlerinin bilesenlerinde siklikla yer alan bazi koku bilesenlerinin ve malzemeleri ile ilgili yapilan
giivenlilik degerlendirme ¢aligmalar1 derlenmistir. Secilen koku bilesenlerinden, mese likeni, 6-metil
kumarin ve hidroksiizohekzil- 3-siklohekzan karboksaldehit hem fototoksisiteye hem de fotoiritasyona
neden olurken, citrus tiirleri/Limon yag1 igerdigi selinen, pinen, limonen, sabinen ve mirsene gibi
kimyasallar nedeniyle fototoksisiteye, koku karisimi ve peru balsamin sadece fotoalerjiye neden
olabilecegi yapilan literatiir aragtirmalari ile tespit edilmistir. Mese likeni 6zellikle parflimeride siklikla
tercih edilir, popiiler parfimlerin %87 sinde bulunur [19], 6-metil kumarin ise, tatli vanilya kokusuna
sahip kumarin yapisinda bir koku bilesenidir, IFRA nin raporunda kozmetiklerde koku maddesi olarak
kullanim1 o6zellikle fotosensitizasyon riski nedeniyle tavsiye edilmemektedir. Hidroksisoheksil 3-
sikloheksen karboksaldehit son yirmi y1ldir alerji nedeniyle en ¢ok rapor edilen koku kimyasali olmustur
ve Agustos 2021'den itibaren kozmetik iirlinlerinde yasaklanmigtir [51]. Limon yag1, gida endiistrisinde,
aromaterapi, kozmetik Uriinler, parfim yapimi ve cilt bakim iriinlerinde ozellikle antibakteriyel
ozellikleri nedeniyle siklikla kullanilir. Ancak bu {irinler kullanildiginda giinese maruz kalmmamasi
olasi fototoksik etkiler nedeniyle dnem tasimaktadir. Koku karigimi 6zellikle bireylerin kokulara kars1
alerji gosterip gostermedigini anlamak i¢in klinikte uygulanan yama testinde yer alir, karigimin alerjik
temas dermatiti yaninda ayrica fotoalerjiye neden olabilecegi yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur.
Peru balsami, hem koku vermek hem de antiseptik 6zelliginden dolay1 bir¢ok iiriinde yer almigtir. Ancak
capraz alerjik reaksiyon riski ham peru balsaminin koku vermek amaciyla kullanimi yasaklanmustir,
distilat ve ekstre halinde kullanimima izin verilmektedir. Alerji potansiyelinin yaninda yapilan
arastirmalar fotoalerji potansiyelini de ortaya koymustur.

Ozellikle dogal bilesiklerin masum oldugu ile ilgili onyarginm, fototoksisite ve fotoalerji
olusturma potansiyelleri dikkate alindiginda dogruyu yansitmadigi yapilan literatiir aragtirmalar ile
ortaya konmustur. Fototoksisite ve fotoalerji hayat kalitesini olumsuz etkileyen iki 6nemli saglik sorunu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Koku bilesenlerinin fototoksik ve fotoalerjen ozellikleri ile ilgili
calismalarin arttirtlmasi1 hem tiiketici hem de {iiriin giivenligi acisindan biiyliikk 6nem tasimaktadir.
Fototoksik ve fotoalerjenik 6zelliklerin belirlenmesine yonelik aragtirmalar, tiriinlerin giivenli ve yiiksek
kalitede olmasmi saglar. Fototoksik ve fotoalerjenik bilesenlerin Onceden tespit edilmesi, iiretim
siireclerinde ve iirlin gelistirme agamalarinda 6nemli bir adimdir. Bu tip bilesenler hakkinda bilgi sahibi
olmak, tiiketicilerin bilingli secimler yapmasina yardimei olur, bu da cilt sagligin1 korumak icin bilingli
iirlin se¢imine olanak saglar.
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