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Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:
Nanomateryal Iceren Kozmetik Uriinlerin
Giivenlilik Degerlendirmesine Iliskin Kilavuz

KILAVUZ

Amag

MADDE 1- Kozmetik Yonetmeligi’nin 6 nc1 maddesi geregince piyasaya arz edilen bir kozmetik
iriin, normal ve ftretici tarafindan Ongoriilebilen sartlar altinda uygulandiginda veya iriiniin sunumu,
etiketlenmesi, kullanimia dair agiklamalara veya iiretici tarafindan saglanan bilgiler dikkate alimarak onerilen
kullamim sartlarina gore uygulandiginda, insan saghign acisindan giivenli olmalidir. Is bu Kilavuz, Kozmetik
Yonetmeligi’nin 12 nci maddesi geregince nanomateryal iceren bir kozmetik iriiniin giivenlilik
degerlendirmesinin yapilabilmesi i¢in kozmetik ireticilerine ve degerlendiricilere yol gdstermek amaciyla
hazirlanmastir.

Kapsam
MADDE 2- Bu Kilavuz, Kozmetik Yonetmeligi’nin 4 {incii maddesinde yer alaniiretici tanimi vasfiyla
piyasaya kozmetik iiriin arz eden iireticiler ve degerlendiriciler i¢in hazirlanmistir.

Dayanak

MADDE 3- 24/03/2005 tarihli ve 5324 sayil1 Kozmetik Kanunu ile 23/05/2005 tarihli ve 25823 sayili
Resmi Gazetede yayimlanan Kozmetik Yo6netmeligi’nin 12 nci maddesine ve 15/07/2015 tarihli ve 29417 sayili
2. Miikerrer Resmi Gazetede yayimlanan Kozmetik Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yo6netmeligin
9 uncu maddesine dayamilarak hazirlanmistir.

Tammlar
MADDE 4- Bu Kilavuzda yer alan;

(a) ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Excretion - Absorbsiyon, Dagihm,
Metabolizma, Eliminasyon): Insanlarda bilesenlerin emilim, dagilma, metabolizma ve atilimlarini iceren
farmakokinetik 6zelliklerini,

(b) CAS (Chemical Abstracts Service - Kimyasal Kuramlar Servisi) numarasi:

Kimyasal maddenin, “Kimyasal Kuramlar Servisi” tarafindan verilen numarasin,

(C) EFSA (European Food Safety Authority - Avrupa Gida Giivenliligi Otoritesi):
Avrupa Birligi'nin gida ve beslenmeye iliskin risk degerlendirmelerinde yetkili kurulusunu,

(¢) EINECS (European Inventory of Existing Commercial Chemical Substances - Avrupa Mevcut
Ticari Kimyasal Maddeler Envanteri): 18 Eyliil 1981 tarihi itibariyle Avrupa Toplulugu Piyasasinda yer alan
biitiin maddelerin tamimlayici listesini,

(d) 1SO (International Organization for Standardization - Uluslararasi Standardizasyon
Teskilatr): Standartlastirma, 6l¢me, adlandirma ve yabanci adlar gesitli dillere ¢evirmeyle, makinelerin, deney
idarecilerinin, aletlerin, islemlerin, yiizeylerin, malzemelerin ve pargalarin tasimasi gereken ozelliklerin ve bu
Ozelliklerin arz edilme bi¢iminin tespiti gibi konular faaliyet sahasina giren, talep iizerine 6zel bir ilmi
sta
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standart konusunu ¢oziime baglamak iizere uluslararasi teknik komiteler kurarak bu
komitelerin calismalarinin neticelerini Uluslararasi Standart olarak yayimlayan kurulusu,

(e) Kozmetik iiriin: Insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma, tirnaklar, killar,
saclar, dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz mukozasina uygulanmak {izere
hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek, goriinimiini
degistirmek, bunlar1 korumak, iyi bir durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek olan
biitiin madde veya karigimlari,

(f) LO(A)EL (Lowest Observed Adverse Effect Level - Istenmeyen Etkinin
Gozlendigi En Diisiik Diizey): Istenmeyen etkinin gozlendigi maddenin mg/kg viicut
agirhigi/glin cinsinden ifade edilen en diisiik uygulama miktarini,

(9) Nanomateryal: Boyutlar1 1 ila 100 nm arasinda olan, bir veya daha fazla dis boyut
veya igyapiya sahip olan ve ¢oziinmeyen veya biyopersistan yapida olacak sekilde imal
edilmis olan bir materyali,

(8 NO(A)EL (No Observed Adverse Effect Level - Herhangi Bir Istenmeyen
Etkinin Gézlenmedigi En Yiiksek Diizey): Istenmeyen etkinin gozlenmedigi maddenin
mg/kg viicut agirligi/giin cinsinden ifade edilen en yiiksek uygulama miktarini,

(h) OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development-
Ekonomik Kalkinma ve Isbirligi Orgiitii): Uluslararasi yiikiimliiliiklere uygun olarak ¢ok
tarafli ve ilkeler arasinda ayrim gozetmeyen diinya ticaretinin gelistirilmesine destek
verilmesini amaglayan orgiitii,

(1) SCCNFP (Scientific Committee on Cosmetic products and Non-Food Products
intended for consumers - Kozmetik Uriinler ve Gida Disi Tiiketim Uriinleri Bilimsel
Komitesi): Avrupa Komisyonu’nun kozmetik iriinler ve gida olmayan firiinlere iliskin
bilimsel komitesini,

(i) SCCS (Scientific Committee on Consumer Safety - Tiiketici Giivenligi Bilimsel
Komitesi): Avrupa Komisyonu'nun gida disi triinler ve hizmetlere yonelik saglik ve
giivenlilik riskleri hakkinda goriis veren bilimsel komitesini,

(J) SED (Systemic Exposure Dose - Sistemik Maruziyet Dozu): Kan dolasimina
gecmesi beklenen kozmetik bileseninin mg/kg viicut agirhigi/giin cinsinden miktarini,

ifade eder.

Nanomateryal Kapsamina iliskin Hususlar

MADDE 5-

(1) Mevzuatta yer alan tanimi dogrultusunda, bilingli olarak {iretilmis ve
¢oziinmeyen/kismi olarak ¢oziinen ya da biyopersistan (biyodayanikli) materyalleri
kapsamaktadir (6rnegin metaller, metal oksitler, karbon materyaller vb.).

(2) Cozlinen ya da biyolojik sistemlerde parcalanabilen/dayanikli olmayan materyaller
(6rnegin lipozomlar, emiilsiyonlar vb.) mevzuat kapsami disindadir.

(3) Kozmetik hammaddenin mevzuattaki nanomateryal tanimina uygun olup
olmadigina karar verebilmek i¢in yapilan degerlendirilmelerde asagidaki hususlara dikkat
edilmelidir:
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(@) Ilgili materyal spesifikasyonlar1 &rnegin; partikiil (par¢acik) boyut dagilimu,
¢oziiniirliik, dayaniklilik gibi 6zellikleri hakkinda bilgi gereklidir.

(b) Bir partikiiliin i¢ kisimlarinda nano boyutta yapilarin olmasi ya da partikiiliin daha
bliylik aglomeratlar veya agregatlar halinde bulunmasi durumunda, tozlar i¢in hacim spesifik
ylizey alaninin ve/veya elektron mikroskop goriintiileri gibi diger parametrelerin kullanilmasi
ilgili degerlendirmede daha fazla bilgi saglar.

Nanomateryal iceren Uriin Ambalajlarna iliskin Gereklilikler

MADDE 6- Kozmetik iiriiniin iceriginde nanomateryal olarak mevcut olan iiriin
bilesenlerinin tamamu iiriin bilesenleri listesinde agikg¢a belirtilir. Bu iriin bilesenlerinin
isimlerinin ardindan parantez i¢inde ‘nano’ terimine yer verilir.

Nanomateryal Iceren Uriinlerin Uriin Bilgilerine Yonelik Gereklilikler

MADDE 7-

(1) Nanomateryal iceren kozmetik tiriinlere yonelik asgari gereklilikler sunlardir:

(@) Kimyasal ismi (International Union of Pure and Applied Chemistry-ITUPAC) ve
Kozmetik Yonetmeligi'nin ekler i¢in agiklama boliimiiniin 2 nci maddesinde belirtilen diger
betimleyici bilgiler de dahil olmak iizere nanomateryalin tanimlanmasi; Farmasotik {iriinler
icin ticari olmayan isimler (International Nonproprietary Name-INN); CAS numaralari,
EINECS numaralarina ya da Avrupa Bildirime Tabi Kimyasal Maddeler (European List of
Notified Chemical Substances-ELINCS) numaralarina; Spesifik iilke (X) tarafindan
onaylanmis isim olan XAN; 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri onayli ismine karsilik gelen
USAN; Uluslararas1 Kozmetik Igerik Maddeleri Terminolojisi (The International
Nomenclature of Cosmetic Ingredients-INCI) de dahil olmak tizere uluslararasi diizeyde
taninan isimlendirilmeleri,

(b) Partikiil buytkligi, fiziksel ve kimyasal ozellikler de dahil olmak {izere
nanomateryalin spesifikasyonu,

(c) Yillik bazda olmak iizere piyasaya siiriilmesi 6ngoriilen kozmetik iiriinlerin ihtiva
ettigi nanomateryal madde miktarina iliskin 6ngor,

(¢) Nanomateryalin toksikolojik profili,

(d) Kozmetik iirtinlerde kullanildig1 sekliyle kozmetik iiriintin kategorisi bakimidan
nanomateryale ait giivenlilik verileri,

(e) Ongoriilebilir maruz kalma kosullaridir.

Nanomateryallere Iliskin Genel Gereklilikler

MADDE 8-

(1) Kozmetik mevzuatindaki nanomateryal tanimina uyan bir hammadde i¢in nano-
boyut ozelliklerinin gz Oniinde bulunduruldugu, tehlikelerin  tanimi, materyal
karakterizasyonu, maruziyet degerlendirilmesi, doz-cevap Kkarakterizasyonu ve risk
karakterizasyonunu igeren risk degerlendirilmesinin yapildigi ayrintili bir giivenlilik
degerlendirmesi gereklidir.
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(2) Kozmetik {irtinlerde kullanilmasi amaglanan her nanomateryal igin gesitli test ve
tiretim asamalarindaki ilgili veri ve bilgi tiretici tarafindan saglanmalidir.

Nanomateryaller Tle Tlgili Giivenlilik Hususlari

MADDE 9-

(1) Nanomateryal yapidaki kozmetik bilesenlerin risk degerlendirmesinde ilk olarak
nano-boyutlu materyallerin ayirici karakteristiklerine dikkat edilmelidir.

(2) Muhtemel maruz kalma yoluna bagli olarak deri, mukoza gibi dokulardan veya
solunum, mide-bagirsak yolu gibi bariyerlerden ge¢me ihtimali degerlendirilerek
nanomateryalin sistemik maruziyet olasiliginin ve kapsaminin belirlenmesi gerekir. Nano-
boyutlu partikiillerin sistemik gecisiyle ilgili belirti oldugunda, nano 6zellikleriyle ile ilgili
hususlar dikkate alinarak tehlikelerin tanimi ve doz-cevap karakterizasyonu hakkinda daha
ileri incelemeler gerekli olup bu durumda in vivo calismalardan elde edilen ADME
parametreleri 6zel 6nem arz eder.

(3) Nanomateryallerin nano olmayan formlarina goére fizikokimyasal 6zellikleri
farklilik gosterdiginden biyolojik sistemlerle olan etkilesimleri ve/veya etkileri degismektedir.
Bu nedenle nano boyutlu partikiil seklinde viicuda alinan ¢oziinmeyen ya da kismen ¢oziinen
materyaller daha biiyiik boyutlu partikiillerin ulasamayacagi viicudun belli boliimlerine
ulasabilmektedir. Bundan dolayr nanomateryalin fizikokimyasal tanimlamasina ek olarak
karakteristikleri ve ozellikleri hakkindaki spesifik bilgiler de risk degerlendirmesinde yer
almalidir.

(4) Nanomateryallerin biyolojik sistemlerle etkilesimi, ayni materyalin geleneksel
formu ile olan etkilesiminden farkli olabilir ve bu tarz etkilesimlerin nanomateryalin
fizikokimyasal karakteristiklerinde degisiklikler meydana getirebilecegi unutulmamalidir.
Bunun en belirgin 6rnegi proteinlerin nanomateryal yilizeyine tutunmalaridir ve bu nedenle
toksikolojik incelemelerde nanomateryallerin fizikokimyasal ozelliklerindeki her degisime
dikkat edilmelidir. Bu dogrultuda dikkate alinmasi gereken 6nemli parametrelerden bazilart:
partikiillerin nano boyutlar1 (6l¢ii, morfoloji, yilizey alani), aglomerasyon/agregasyon
davranislar1 ve yiizey karakteristikleridir.

Nanomateryallerin Fizikokimyasal Karakterizasyonu

MADDE 10-

(1) Nanomateryallerin spesifik 6zellikleri, davranislar1 ve etkilerinden dolay1 detayli
karakterizasyonu ve tanimi risk degerlendirmesi i¢in O6nemli bir gerekliliktir.
Nanomateryallerin 6zellikleri, davranis1 ve biyolojik etkileri birden fazla fizikokimyasal
parametreden etkilenebilir:

(@) Oncelikle giivenlilik dosyasinda sunulan karakterizasyon verisinin, kozmetik bir
iiriinde kullanilacak olan ile ayn1 (ya da kiyaslanabilir) nanomateryale iliskin oldugu
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gosterilmeli, verilerin farkli bir nanomateryale ya da aymi nanomateryalin farkli bir
formuna ait oldugu durumlarda ise nanomateryaller arasinda yeterli benzerlik oldugu
ispatlanmalidir.

(b) Her nanomateryalin ¢ekirdeginin ve yiizeyinin spesifik bir (biyo)kimyasal
kompozisyonu ve yiizeyinin spesifik bir fiziksel yapisi vardir. Karakterizasyon ayni
zamanda onemli fizikokimyasal parametrelerin (boyut, morfoloji, yiizey alani) dl¢iimiinii
de igermelidir.

(c) Nanomateryali yeterli diizeyde tarif edebilecek temel fizikokimyasal
parametrelerin ve bunlar1 6lgmek i¢in kullanilabilecek karakterizasyon yontemlerinin
se¢imi; nanomateryalin kompozisyonuna, o&zelliklerine ve amaglanan kullanimlarina
baghdir. Olgiimlerin yaygin teknikler kullanilarak yapilmasi ve sonuglarin uygun
belgelerle desteklenmesi 6nemlidir.

(¢) Nanomateryallerin boyutuna iliskin parametreler biri elektron mikroskobu
(tercihen yiiksek ¢oziiniirliiklii taramali elektron mikroskobu goriintiileri) olmak iizere
birden fazla yontemle elde edilmelidir.

(d) Hammadde halindeyken, kozmetik formiilasyonda ve toksikolojik
degerlendirmeler icin maruziyet sirasinda olmak iizere nanomateryal karakterizasyonunun
lic ayr1 asama i¢in yapilmasi gereklidir. Yontem yoklugunda ya da nanomateryalin
parcalanmasina bagli olarak bu asamalardan herhangi birinde karakterizasyon yapilmasi
miimkiin degilse bu durum belgelendirilmelidir. Gerektiginde risk degerlendirmesini
kolaylastirmak amaciyla iiretim siireci, yiizey modifikasyonlar1 ve nanomateryallerin son
kozmetik iirline eklenmesinde uygulanan hazirlayici basamaklar hakkinda detayli bilgiler
yer almalidir.

(e) Stabilite; ayrisma sabitine, ¢oziinme oranlarina ve nanomateryalin bitmis kozmetik
iirlindeki ve maruziyet/tehlike degelendirmelerinde kullanilan ortamdaki ¢oziiniirliigiine
dayanilarak uygun fizikokimyasal metotlarla Ol¢iilmelidir. Ayrica tasima/depolama
sirasinda oksidasyon/hidroksilasyon gibi bazi reaksiyonlar meydana gelebilecegi ve bu da
nanomateryalin biyolojik sistemlerle olan etkilesimini degistirebilecegi i¢in nanomateryal
ylizeyinin stabilitesinin de belirlenmesi 6nemlidir.

Nanomateryallerin  giivenlilik degerlendirmesinde 6nemli olan fizikokimyasal
parametreler Tablo 1’de dzetlenmistir.

Tablo 1. Kozmetik iiriinlerde kullanilmasi amaglanan nanomateryallerin tanimi ve
karakterizasyonunda 6énemli parametreler.

Parametre Tarif Yontemler*,**
Kimyasal kimlik Nanomateryal bilesenlerinin yapisal MS, AAS, ICP-MS,
formiilii/molekiiler yapisi hakkinda FTIR, NMR gibi
bilgi, kimyasal ve yaygn isimleri, analitik yontemler
CAS ve EINECS numaralari
(mevcutsa) saglanmalidir.
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Kimyasal bilesim

Nanomateryalin tiim kimyasal
kompozisyonu hakkinda bilgi
saglanmalidir. Bunlar; saflik,
safsizliklarin kaynagi, kaplamalar
veya yiizey gruplari, katki materyali,
kapsiilleyici malzemeler, islem
kimyasallari, dagitic1 ajanlar ve diger
katki maddeleridir.

UV/GB, HPLC,
GC/LC-MS, AAS,
ICP-MS, FTIR,
NMR, XRD gibi
analitik yontemler

Boyut

Primer ve sekonder partikiil boyutu,
say1-boyut dagilimi ve kiitle boyut
dagilimi hakkinda bilgi saglanmalidir.
Uriin spesifikasyonu ve iiretimdeki
seri/partiler arasi gesitlilik
belirtilmelidir. Boyut parametrelerinin
belirlenmesi i¢in birden fazla
yontemin kullanimi (biri elektron
mikroskobu goriintiileri olmak {izere)
EFSA (2011) ve OECD (2010)
tarafindan 6nerilmektedir.

FFF, HDC, HPLC,
AUC, CLS disk
santriflij, TEM,
SEM, AFM, DLS,
DMA

Morfoloji

Fiziksel form ve kristal fazi/sekli
hakkinda bilgi saglanmalidir.
Nanomateryalin, tiip, ¢ubuk gibi
partikiil sekillerinden hangisi oldugu,
kristal veya amorf yapida mi1 oldugu
belirtilmelidir. Ayn1 zamanda
nanomateryalin primer parc¢aciklar ya
da aglomerat /agregatlar halinde olup
olmadig1 belirtilmelidir. Nanomateryal
preperatinin toz, ¢ézelti, siispansiyon
ya da dispersiyon formlarindan hangisi
oldugu belirtilmelidir. Lif/tiip
seklindeki nanomateryaller i¢in en/boy
orani hesaplanmali ve belirtilmelidir.

AFM, TEM, SEM,
NMR, XRD

Yiizey karakteristikleri

Nanomateryalin yiizeyi hakkinda
detayli bilgi saglanmalidir. Yiizey
yiikii (zeta potansiyeli),
morfoloji/topografi, araytizey gerilimi,
reaktif kisimlar1 ve ylizey
reaktivitesini degistirebilecek ya da
yeni bir fonksiyon ekleyebilecek her
kimyasal/biyokimyasal modifikasyon
veya kaplama hakkinda bilgi

LDE, SPM, XPS,
MS, RS, FTIR,
NMR, AUC (yiizey
kompozisyonu igin),
GE, SPM, LDE,
PALS (zeta
potansiyeli i¢in),
Nano SIMS, SERS
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verilmelidir.

Coziiniirlik

Nanomateryalin ilgili ¢6ziiciilerdeki
¢cozlnlrliigl ve organik faz ile su
fazinda kalan miktarlart (6rnegin
organik nanomateryaller ve yiizey
modifikasyonlu inorganikler i¢in
logKow: oktanol fazindaki
konsantrasyon/su fazindaki
konsantrasyonun logaritmasi) degeri
belirtilmelidir. Coziinebilir ve kismen
¢oziinebilir nanomateryaller icin ilgili
¢Oziiclide ¢oziinme oranlari
belirtilmelidir. Tozlarin higroskopik
ozellikleri belirtilmelidir.

Su ve diger
¢Oziiciilerde
¢Oziiniirliik/¢oziinme
orani

Yiizey alant

Nanomateryalin BET yontemi ile
spesifik ylizey alan1 ve hacim spesifik
yiizey alan1 (VSSA) belirtilmelidir.
Gilinlimiizde hacim spesifik ylizey
alan1 yalnizca toz halindeki
nanomateryaller i¢in
kullanilabilmektedir.

BET Yontemi

Katalitik aktivite

Nanomateryalin ¢ekirdek materyalinin
ya da ylizey kaplamasinin kimyasal
reaktivitesine iliskin bilgi
saglanmalidir. ilgili materyallerin
fotokatalitik aktivitesi ve radikal
tiretme potansiyeli de belirtilmelidir.

Kimyasal,
biyokimyasal
ve/veya
katalizlenmis
reaksiyonlarin
Kinetik olgiileri

yogunlugu belirtilmelidir.

Konsantrasyon Dispersiyonlar igin birim hacimdeki, UV/GB, HPLC,
kuru tozlar i¢in birim kiitledeki GC/LC-MS, AAS,
partikiil kiitlesi ve partikiil sayisi ICP-MS gibi analitik
belirtilmelidir. yontemler

Tozluluk Kuru toz tiriinlerdeki tozluluga iliskin | EN 15051:20086,
bilgi saglanmalidir. DIN 33897-2

Yogunluk ve dokme | Graniiler materyallerin DIN ISO 697,

yogunlugu yogunlugu/porozitesi ve dokme EN/ISO 60
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Redoks potansiyeli Yiikseltgenme basamagi ve Potansiyometrik
indirgenme-yiikseltgenme potansiyeli | yontemler, X-1sin1
(inorganik materyaller i¢in) ve absorbsiyon
Ol¢limiin hangi sartlar altinda spektroskopisi

yapildigina iliskin bilgi saglanmalidir.

pH Sulu siispansiyonun pH’s1 Sulu ortamda pH
belirtilmelidir. Ol¢limii
Viskozite Sivi dispersiyonlarin viskozitesine OECD TG 114

iliskin bilgi saglanmalidir.

Stabilite Ilgili formiilasyonda/ortamda MS, HPLC, DLS,
nanomateryalin stabilite/ayrigsma sabiti | FTIR, NMR
belirtilmelidir.

Diger hususlar UV absorbsiyonu (emisyon katsayisi), | UV/GB

15121 yansitmast

*Tablo yaygin yontemleri igerir, detayli degildir.

**AAS: (Atomic Absorption Spectroscopy - Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi), AFM: (Atomic Force
Microscopy-Atomik Gii¢ Mikroskopisi), AUC: (Analytical Ultracentrifugation - Analitik Ultrasantrifiijleme),
BET Yontemi: (Brunauer Emmett And Teller Method-Brunauer Emmett And Teller Yontemi), CLS:
(Centrifugal Liquid Sedimentation - Santrifiijlii S1vi Sedimentasyonu), DIN: (Deutsches Institut Fiir Normung-
Alman Standartlar1 Enstitiisii), DLS: (Dynamic Light Scattering-Dinamik Isik Sagilimi), DMA: (Differential
Mobility Analyzer- Differansiyel Hareketlilik Analizi), FFF: (Field Flow Fractionation-Alanli Akis
Fraksiyonu), FTIR: (Fourier Transform Infrared Spectroscopy-Fourier Doniisiim Kizil6tesi Spektroskopisi),
GC/LC-MS: (Gas Chromatography/ Liquid Chromatography Coupled With Mass Spectrometry-Gaz
Kromatografisi/ Kiitle Spektrometrisiyle Eslestirilmis Sivi Kromatografisi), GE: (Gel Electrophoresis-Jel
Elektroforezi), HDC: (Hydrodynamic Chromatography-Hidrodinamik Kromatografisi), HPLC: (High
Performance Liquid Chromatography-Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi), ICP-MS: (Inductively
Coupled Plasma Mass Spectrometry-indiiktif Olarak Eslestirilmis Kiitle Spektrometrisi), LDE: (Laser Doppler
Electrophoresis-Lazer Dopler Elektroforezi), MS: (Mass Spectrometry- Kiitle Spektrometrisi), Nano Sims: (An
Ultra High Resolution Chemical Imaging Technique-Ultra Yiiksek Coziiniirlikli Kimyasal Goriintiileme
Teknigi), NMR: (Nuclear Magnetic Resonance- Niikleer Manyetik Rezonans), PALS: (Phase Analysis Light
Scattering- Faz Analiz Isik Sagilimi1), RS: (Raman Spectroscopy-Raman Spektroskopisi), SEM: (Scanning
Electron Microscopy- Tarama Elektron Mikroskopisi), SERS: (Surface Enhanced Raman Spectroscopy Or
Surface Enhanced Raman Scattering-Yiizey Arttirilmis Ramanspektroskopisi/Sa¢ilimi), SPM: (Scanning Probe

Microscopy-Taramali Ug Mikroskobu), TEM: (Transmission Electron Microscopy- Transmisyon Elektron
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Mikroskopisi), UV/GB: (Ultraviolet-Visible Spectrophotometry-Morétesi-Gorliniir Bolge
Spektrofotometrisi), VSSA: (Volume Specific Surface Area-Hacim Spesifik Yiizey Alani), XPS: (X-Ray
Photoelectron Spectroscopy- X-Isin1 Fotoelektron Spektroskopisi), XRD: (X-Ray Diffraction- X Isin1 Kirinimi)

(2) Nano 6lgekli bir hammaddenin {iretim asamasinda safsizliklar meydana gelebilir.
Bu nedenle de nanomateryellerin nasil iiretildiginin bilinmesi énemlidir. Uretim asamasinda
iretim siireclerinin degistirilmesi, farkli ¢oziiciilerin kullanilmasi, zaman/sicaklik sartlari,
baslangi¢ kimyasallarmin degisimi (O6rnegin, alternatif baslangic maddeleri, farkli Kirlilik
seviyeleri veya iglemlerde kullanilan kimyasallarin farkli konsantrasyonlar1) bitmis iiriindeki
kirliliklerin tipini ve/veya miktarini degistirebilir. Bir iiretici safsizliklarin kimligini, miktarim
ve sonug {iriniin giivenligini nasil etkileyecegini ayrintili bir sekilde degerlendirmelidir.

Nanomateryallerin Maruziyet Degerlendirmesi

MADDE 11-

(1) Kozmetik iiriinlerde yer alan nanomateryallerin risk degerlendirmesinde oncelikle
maruziyet degerlendirmesi yapilmalidir. Nano yapidaki bilesenler ile geleneksel kimyasal
bilesenlerin maruziyet degerlendirmesi ayni yaklasimla yapilir.

(2) Maruziyet degerlendirmesinin amaci, bitmis kozmetik iriinlerdeki bilesenlerin
giivenlilik siirinin (MoS) hesaplanmasinda 6nemli bir parametre olan Sistemik Maruziyet
Dozunun (SED) tayinidir. SED degerinin hesaplanmasina iliskin ayrintili bilgi Ek-2’ de yer
almaktadir.

(3) Nanomateryal igeren kozmetik bir triiniin maruziyet degerlendirmesinde su
hususlar g6z 6niinde bulundurulmalidir:

(@) Oncelikle nanomateryalin ongoriilebilir maruz kalma yollar1 dikkate aliarak deri,
mukoza, solunum ve gastrointestinal yollar gibi bariyerlerden ge¢me ihtimali ve derecesi
belirlenmelidir.

(b) Nano formda olmayan kozmetik bilesenlerinin sistemik absorbsiyonlarinin
belirlenmesi genellikle reseptor sivisinin ya da kanm/dokunun Kkimyasal analizi ile
yapilmaktadir. Ancak kimyasal analiz sistemik absorbsiyonun varligini1 gosteriyorsa kimyasal
analiz her zaman absorblanan materyalin partikiil yapisi hakkinda bilgi saglamadigindan,
absorblanan materyalin partikiil formunda m1 yoksa ¢oziinmiis/metabolize edilmis formda mi1
oldugunun saptanmasi i¢in ileri incelemeler gerekebilir.

(c) Elektron mikroskobu gibi goriintiileme yontemlerinin kullanilmasi, absorblanan
materyalin partikiil formunda olup olmadigmin belirlenebilmesi icin yeterli hassasiyette
olmalidir.

(¢) Nano formda olmayan bilesenlerin dermal absorbsiyonunun tahmini igin bazi
varsayimlar kullanilir. Bu varsayimlar nanomateryaller i¢in uygun degildir. Bu nedenle
nanomateryallerin dermal absorbsiyonunun deneysel olarak belirlenmesi gerekmektedir.

(d) Nanomateryal igeren aerosollere maruziyetin hesaplanmasinda damlacik boyut
dagilimi ile kurumus aerosol partikiil kalintilarinin boyut dagiliminin belirlenmesi
gerekmektedir.
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(e) Bitmis kozmetik {iriindeki nanomateryal karakteristiginin degismediginden emin
olunmasi i¢in nanomateryalleri maruziyet kosullar1 altinda karakterize etmek cok 6nemlidir.

(f) Nanomateryale herhangi bir sistemik maruziyetin olup olmadigi risk
degerlendirmesi agisindan Snemli olup nanopartikiiller i¢in 6rnegin dermal absorbsiyon,
toksikokinetik, akut ya da tekrarlanan doz toksisitesi gibi calismalarda reseptor sivisinin
analizi ve organlardaki ve/veya kandaki seviyelerin tespiti ile degerlendirilebilir. Bu amagla
kullanilan yontemler en gelismis yontemler olmalidir ve LOD (Limit Of Dedection- Teshis
limiti) maruziyetin olmadigim1  gostermek i¢in  yeterince  diisik olmalidir. Bu
baglamda, kimyasal analiz i¢in hassas yontemlerin kullanimi gereklidir (Tablo 1). Ancak
kimyasal analizin maddenin emilen ve viicutta dogal olarak bulunan seviyeleri arasindaki
farki ayirt edemedigi durumlarda (6rnegin ¢inko) stabil izotop analizi gibi baska tekniklerin
kullanilmasi gerekebilir.

(9) Sistemik maruziyet degerlendirmesine ek olarak lokal etkiler de dikkate
alimmalidir.

(4) Nanomateryal igeren bir kozmetik iriiniin maruziyet degerlendirmesinde asagidaki

faktorler 6nemlidir:

- Nanomateryalin kullanilacagi kozmetik {irtiniin sinifi,

- Uygulama yontemi: siiriilerek, piiskiirtiilerek, durulanan, durulanmayan vb.

- Nanomateryalin bitmis kozmetik tirtiindeki konsantrasyonu,

- Her uygulamada kullanilan kozmetik tiriin miktari,

- Kullanim sikligi,

- Temas eden toplam cilt yiizeyi,

- Maruziyet siiresi,

- Maruziyeti artirabilecek ongoriilebilir yanlis kullanim,

- Hedef tiiketici gruplar1 (¢ocuklar, hassas veya hasarli cilde sahip kisiler vd.),

- Viicuda girme ihtimali olan miktar (emilen/absorblanan kisim),

- Giines 1sinlarina maruz kalan cilt kisimlarina uygulama,

- Kullanim alan1 (kapal1 alan/a¢ik alan) ve havalanma,

- Tium maruziyet yollar1 (deri, mukoza, oral ve solunum yoluyla maruziyet)

Hasarl1 deride nanomateryallerin etkilerinin 6l¢iimii, standardize edilmis model(ler)in
olmayigindan dolay1 zorluk teskil ettiginden emilim ¢aligmalarinin saglikli hayvanlar ya da in
vitro olarak bozulmamis saglikli deri tizerinde yapilmasi tavsiye edilmektedir (OECD 2004a,
2004b, 2011).
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Tehlikelerin Tanim ve Doz - Cevap Karakterizasyonu

MADDE 12-

(1) Kozmetik iiriinlerde kullanilan bilesenlere iliskin cilt korozyonu, cilt iritasyonu,
mutajenisite/genotoksisite, ~ fotomutajenisite,  fototoksisite ~ve  dermal  emilimin
degerlendirilmesi gibi in vitro yontemler tehlike tanimi igin valide edilmis alternatif
yontemler olarak kullanilir ancak bunlarin higbiri heniiz nanomateryaller icin valide
edilmemistir.

(2) Nano formda olmayan bilesenler i¢in kullanilan mevcut tehlike
tanimi/karakterizasyonu  semalar1 nanomateryaller icin de uygulanabilir.  Ancak
fizikokimyasal parametreler, toksikokinetik davranis ve biyolojik ortamlarla etkilesimindeki
muhtemel sapmalar nedeniyle yeterli olup olmayacagi su an igin kesin degildir. Bundan
dolayr risk degerlendirmesi Oncelikle maruziyet ile ilgili disiinceler dogrultusunda
sekillenmeli, giivenlilik degerlendirmesinde nanomateryalin deriden, akcigerlerden ya da
gastrointestinal bariyerlerden ({irliniin kullanimina gore) gecme ihtimali ve gegme derecesi
dikkate alinmalidir.

(3) Nanomateryallerde yapilan her tehlike tanimi/doz-cevap karakterizasyonu deneyi
partikiil sekli, ¢ozlinmeyen ya da kismen ¢oziinen yapi, aglomerasyon/agregasyon davranisi,
biyolojik membranlardan muhtemel gegcis, biyolojik ortamlarla muhtemel etkilesim, yiizey
adsorbsiyonu/farkli maddelere baglanma, yiizey katalizlenmis reaksiyon, dayaniklilik gibi
nanoya iligkin hususlar dikkate alinarak yapilmalidir. Deney kosullar1 hakkindaki detaylar da
belgelenmeli ve dosyada bulundurulmalidir.

(4) Nanomateryallerin ¢oziiniirliik/dispersiyon testleri sirasinda nanomateryalin
konsantrasyonu sedimentasyona, test ortamindaki diger fonksiyonel gruplara baglanmasina
veya cam/plastik kaba yapismasina bagli olarak diisebilecegi i¢in uygulanan dozlar
konusunda dikkat gerekmektedir. Bu nedenle test ortamindaki nanomateryalin stabilitesi ve
tekdiizeliginin belirlenmesi, uygulanan konsantrasyonun/dozun test boyunca korundugundan
emin  olunmasi  i¢in  Onemlidir. Bu, aym zamanda nanomateryalin  test
ortamindaki/formiilasyondaki diger elemanlarla muhtemel etkilesiminin belirlenmesini de
gerektirir.

(5) Diger kozmetik bilesenleri gibi temel toksikolojik u¢ noktalar hakkindaki veriler
nanomateryaller icin de gerekli olacaktir. Bunlar dermal/perkiitan absorbsiyon, akut toksisite,
iritasyon  ve  korozivite, cilt hassasiyeti, tekrarlanan doz  toksisitesi  ve
mutajenisite/genotoksisiteyi icerir. Deneylerin sonucuna bagli olarak karsinojenisite ve lireme
toksisitesi hakkinda daha fazla bilgi gerekebilir. Tekrarlanan dozlarda uzun siireli kullanimda

toksikolojik deneylere agirlik verilmeli ve bunu histopatolojik incelemeler takip etmelidir
(Tablo 2).

(6) Nanomateryaller i¢in valide edilmemis olmasina ragmen mevcut valide edilmis
in vitro testler, nano &zelliklerine iliskin hususlarin dikkate alinmasi kosuluyla tehlikenin
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tanimlanmasinda kullanilabilir ve ayn1 zamanda in vivo c¢alismalarin sonuglarina ek
destekleyici bulgu saglayabilir. Testler sirasinda nanomateryallerin karakterizasyonu/tanimi
sonuglarin gegerliliginin saglamlastirilmasi i¢in 6nemlidir.

Tablo 2. Nanomateryaller i¢in de tespit edilmesi gereken kozmetik bilesenlerinin giivenlilik
degerlendirmesi i¢in incelenen temel toksikolojik ug noktalar.

1. Dermal/perkiitan emilim
2. Toksikokinetik

Oral, inhalasyon, ya da dermal/perkiitan emilim testleri
nanopartikiillerin sistemik emilimi oldugunu
gosterdiginde, toksikolojik incelemelerin ilk odagi
nanopartikiillerin viicuttaki akibeti ve davranisini
anlamak ve muhtemel hedef organlarin
degerlendirilmesi noktasinda ADME parametrelerinin
belirlenmesi olmalidir. Nanopartikiiliin fizikokimyasal
karakteristiklerinde protein ya da diger gruplarin ylizey
baglanmalar1 durumunda arastirmalar biyolojik
sistemlerle etkilesmelerin degisip degismedigini ya da
nano-yapinin biitinliigii ya da agregasyon/
aglomerasyon davranisinda herhangi bir degisiklik
olup olmadigini belirlemelidir.

3. Akut toksisite (mevcutsa)

4. Iritasyon ve korozivite

5. Cilt hassasiyeti

6. Mutajenisite/genotoksisite

7. Tekrarlanan doz toksisitesi***

Genellikle dermal/perkiitan emilimle beraber bu ug
noktalar nano formda olmayan bilesenler i¢in minimal
gereklilik olarak goriiliirler ve kozmetik tiriinlerde
kullanilmas1 amaclanan her nanomateryal i¢in de
degerlendirilmelidir.

Mutajenisite/genotoksisite testi dncelikle in vitro
calismalarla yapilir. /n vitro galismalardan pozitif
sonug alinirsa mutajenisite olmadigini gosterecek

in vivo ¢alismalar gerekebilir.

8. Karsinojenisite
9. Ureme toksisitesi

Dikkate deger bir oral alimin beklendigi ya da
dermal/perkiitan emilim hakkindaki verilerin
bilesenlerin ciltten 6nemli 6l¢iide gectigini gosterdigi
durumlarda (maddenin toksikolojik profili ve kimyasal
yapisi dikkate alinarak) 7. madde kapsaminda yapilan
spesifik ek genotoksisite ve/veya mutajenisite verileri
ile birlikte daha fazla toksikolojik inceleme (8 ve 9)
gerekli olabilir.

10. Fototoksisite

Kozmetik {irliniin giines 15181na maruz kalan ciltte
kullanilmasi bekleniyor veya amaglaniyorsa ve belli bir
dalga boyundaki 15181 absorblayabilecekse fotoksisite
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verileri gereklidir.

Bir madde 15181 absorblamasinin bir sonucu olarak
kimyasal reaktivitede degisime yol agabilecek
konfigiirasyon degisimleri gegirebilir.

Bu sebeple fotoiritasyon, fotosensitizasyon ve
fotomutajenisite gibi spesifik fototoksik etkilerin daha
fazla incelenmesine ihtiyac duyulabilir.

Kozmetik bir bilesenin fototoksik potansiyeli
tizerindeki caligmalar bilesenin absorbsiyon
spektrumundan elde edilen ilgili dalga boyundaki UV
1s1ninin uygulanmasi ile yapilmalidir,
(SCCNFP/0633/02) ve kullanim kosullar1 altinda
fotostabilite verilerinin saglanmasi gereklidir.

11. Insan verisi Insan verileri mevcut oldugunda kullanilmalidir.
Ayrica, nanomateryallerin goniilliiler ile yapilan
calismalarinda etik kaygilar dikkate alinmalidir
(SCCNFP/0633/02).

*** cesitli maruziyet yollart diistiniilerek (oral, dermal, inhalasyon)

Risk Degerlendirmesi

MADDE 13-

(1) Bir nanomateryalin riski MoS degerinin hesaplanmasiyla degerlendirilir. Bitmis
kozmetik tirtindeki bilesenlerin MoS degeri asagidaki sekilde hesaplanir:

MoS = NO(A)EL*/SED
*NO(A)EL yoksa LO(A)EL

(2) Sistemik etkilerin yani sira lokal etkilerin de (6rnegin dermal uygulamadan sonra
deride ve sprey uygulamasindan sonra solunum yolunda) dikkate alinmasi gerekmektedir.

(3) Veriler, valide edilmis testlerden ya da ilgili ve dogrulanmis testlerden elde
edildiginde ve belirsizlikler yiiksek olmadiginda bir nanomateryale nano formda olmayan
materyalden daha yiiksek giivenlilik sinir1 uygulamasina gerek olmayabilir. Ancak durum
boyle olmadiginda ve yetersiz bilgi veya uygun olmayan testlerden elde edilmis veriler
bulundugunda risk degerlendiricisinin nanomateryal i¢in ek belirsizlik faktorlerini kullanmasi
gerekebilir.

(4) Nanomateryaller icin MoS degerinin hesaplanmast 6zellikle oral, dermal ve/veya
akcigerden c¢ok diisiik emilim olmas1 durumunda zorlayici olabilir. Cok diisiik emilim olmasi
durumunda toksikolojik ¢alismalarda NOAEL degerlerinin gegerliligi tartismali olabilir ve zor
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emilen maddeler i¢in hi¢ toksik etki goriilmeyebilir. Ancak boyle bir durumda giivenli
kullanim hakkinda bir karar alinmadan oOnce, birikme ve yer degistirme gibi siiregler
dikkatlice ¢aligilmalidir.

Yirirlik

MADDE 14- Bu Kilavuz Kurum Baskani Onayi ile yiiriirlige girer.

Yiiriitme
MADDE 15- Bu Kilavuz hiikiimlerini Kurum Baskani yiiriitiir.
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EK-1

Kozmetik Bilesen

v

Nano-ozelliklerin dikkate alindig
fizikokimyasal karakterizasyon

Y

Bilesen veya bilesenin bozulma tiriinii

<::' <= nanomateryal mi?

v

v

Muhtemel yolaklar dikkate alinarak yapilan maruziyet
degerlendirmesi

ﬂ

Risk
degerlendirmesi

Sistemik maruziyet miimkiin mii?
—— ﬂ —>
<= ‘ Lokal etkiler
var mi?

Nanomateryaller hakkinda giivenlilik degerlendirmesi kapsami disinda. Genel giivenlilik degerlendirmesi prensipleri izlenmelidir.

Sekil 1. Kozmetiklerde nanomateryaller i¢in giivenlilik degerlendirmesi semasi.

Tehlike tanimi ve
doz-cevap
karakterizasyonu
(nano ile ilgili
hususlar dikkate
alinarak)

<:| <::| Fizikokimyasal karakterizasyon :
‘ materyal hala nano olgekte mi? ‘
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EK-2

Sistemik Maruziyetin Hesaplanmasi
Dermal maruziyet

Olasi saglik etkileri baglaminda nanomateryaller i¢in maruziyet degerlendirmesinde ve
ardindan gelecek risk degerlendirmesinde kullanilmasi gereken dozun hangi dlciiyle (kiitle,
partikill sayisi, ylizey alani) ifade edilecegi belirsiz olup, pratik sebeplerden dolay1 su anda
genel olarak kiitleye dayali maruziyet kullanilmaktadir. Bu nedenle nanomateryaller
iizerindeki testlerin doz belirten farkli Olciiler (agirlik/hacim konsantrasyon, partikiil sayisi
konsantrasyon, yiizey alani vb.) kullanilarak degerlendirilmesi énemlidir.

Klasik/nano formda olmayan kozmetik bilesenleri i¢in, dermal emilim hakkinda
(yeterli) bilginin olmadigi durumlarda SCCS %2100 emilim oldugunu varsaymaktadir.
Bilesenin molekiiler agirligimin 500 Da’dan biiyiik ve logPow degerinin (-1) ile (4) arasinda
olmasi durumunda %10’luk bir dermal absorbsiyon oldugu varsayilir. Bu kurallar
nanomateryallerin ¢ogu i¢in gecerli degildir bu nedenle %10 absorbsiyon kurali uygulanamaz.
Bu nedenle nanomateryallerin dermal emilimi deneysel olarak bulunmalidir.

Gergek SED degerini hesaplamak icin dermal emilimin pg/cm? cinsinden mi yoksa
uygulanan driiniin yilizdesi cinsinden mi belirtildigine bagli olarak farkli maruziyet
parametreleri bilinmelidir.

1. pg/em? cinsinden belirtilmisse:

DAa (ng/cm?) x 103mg/ ug x SSA (cm?) x F(giin?)
SED= - T ——— —

DAa = Dermal absorbsiyon
SSA = Bitmis kozmetik iiriiniin uygulanacagi éngoriilen cilt ylizey alani
F = Bitmis {iriinii uygulama siklig1

60 kg = Varsayilan insan viicut agirligi
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2. Uygulanan iiriin yiizde (%0) cinsinden belirtilmisse:
SED = A (mg/kg viicut agirhgy/giin) x C (%)/100 x DAp (%0)/100

A = uygulanan iiriin miktar1 ve uygulama siklig1 baz alinarak kg viicut agirlig1 basina
ongoriilen giinliik maruziyet,

C = calisilan bitmis kozmetik tirtindeki bilesenin uygulama yerindeki konsantrasyonu,

DAp = Gergekte uygulanacagi tahmin edilen test dozunun yiizde cinsinden dermal
absorbsiyonu.

Oral maruziyet
SED = A (mg/kg viicut agirligi/giin) x C (%)/100 X Doral (%)/100

Dora = Gergekte uygulanacagi tahmin edilen test dozunun yiizde cinsinden oral
absorbsiyonu. Bazi durumlarda kullanilan biitiin miktar sindirilmedigi i¢in bir retansiyon
katsayis1 kullanilir (6rnegin dis macunlari).

Solunum yoluyla maruziyet

Coziiciiler ve sprey formundaki driinler i¢in solunum yoluyla maruziyet
degerlendirmesi gereklidir. Bu gibi durumlarda maruziyeti tahmin etmek igin maruziyet
modelleri kullanilabilir.

Nanomateryal igeren sprey formundaki {iriinler i¢in damlacik boyutu ve
damlaciklardaki nanomateryal dagilimmin karakterizasyonu gereklidir. Damlacik boyut
dagiliminin belirlenmesi yeterli degildir, kurumus aerosol partikiilleri kalintilar1 boyut
dagilimi ile de desteklenmelidir.

Ek-1’de yer alan semada belirtildigi lizere, kozmetik lirlinlerdeki nanomateryallerin
risk degerlendirmesi igin asagidaki durumlarin incelenmesi gerekmektedir:

- Kozmetik bilesenlerinden herhangi biri nanomateryal midir (mevcut tanima gore)?

- Nanomateryal iceren bir kozmetik iriiniin kullanimi asagidakilerin artmasina

sebep olacak midir?
a) Sistemik maruziyet (biitiin yollar hesaba katilarak)
b) Lokal veya sistemik diizeyde toksikolojik bir etki
¢) Tiiketici agisindan risk.
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EK-3

Bitis noktalary/ Uygun yontemler

Nanomateryeller ile ilgili hususlar

Akut toksisite:

“Akut toksisite”, bir maddenin oral, dermal
yol ya da inhalasyon yolu ile tek maruziyeti
sonucu saglik iizerinde olusacak yan veya
istenmeyen etkilerini tanimlamada
kullanilan bir terimdir [EC B 2003]. Akut
toksisiteyi degerlendirmek i¢in asagidaki
yontemler kullanilmaktadir:

1) Akut oral toksisite

Orijjinal yontem [EC B.1, OECD 401]

kaldirilarak [2001/59/EC] yerine su

yontemler getirilmistir:

- Sabit doz yontemi [EC B.1 bis,
OECD 420]

- Akut toksik doz smif yontemi [EC
B.1 tris, OECD 423]

- Yukar1 ve asag1 yontemi
425]

[OECD

2) Akut inhalasyon toksisitesi

- Inhalasyon yoluyla akut toksik doz
sinif yontemi [OECD 436]. OECD

433, inhalasyon yoluyla sabit
konsantrasyon prosediiriiniin taslak
kilavuzudur.

- RIP-oN2 akut toksisite inhalasyon
testlerinde BAL (Bronchoalveolar

Lavage-Bronkoalveolar lavaj)'in
standart olarak kullanimini
Onermektedir.

3) Akut dermal toksisite

- In vivo akut dermal toksisite deneyi
[EC B.3, OECD 402]. Sabit doz
prosediirleri icin OECD 434 taslag:

Akut Toksisite

Akut toksisiteyi saptamak igin kullanilan
hicbir alternatif yontem nanomateryaller igin
spesifik olarak valide edilmemistir. Fakat bu
testler nanoyla iliskili yonleri g6z Oniine
almirsa tehlikenin tanimlanmasi i¢in degerli
olabilir;

- Coziintrlik/dagilim

- Maddelerin adsorpsiyonu

Toksikolojik test ortaminda bir dagitici
kullanarak nanomateryal dagitildigi zaman
nanomateryalin fizikokimyasal 6zelliklerinin
modifiye olmamasi dikkate alinmalidir
(aglomerasyon, agregasyon durumu ve
dinamikleri) ve/ya da nanomateryal yiizeyine
adsorbe olmamalidir ve bu toksisiteyi
etkilememelidir. Benzer olarak, bu husus
diger parcaciklarin nanomateryal yiizeyine
baglanmasiyla (serumlardan elde edilen
proteinler, boyalar ve diger ortam bilesenleri)
ADME  ozelliklerini ~ ve/veya etkilerini
degistirebilir ve hatali sonuglara yol agabilir.

Testlerde tasiyict ortamin roliinii dogrulamak
icin yeterli sayida pozitif ve negatif kontrol,
teste eklenmelidir. Bu, ayrica spesifik
dagiticilarda ek malzeme karakterizasyonunu
gerektirebilir (6rnegin boyut sartlari, boyut
dagilim, sifir sarj noktasi vb.)
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da mevcuttur.

Korozivite ve iritasyon:
In vivo ¢alisma [EC B.5, OECD 405]6ncesi
gerekli basamaklar:

- Mevcut insan ve hayvan verilerini
degerlendirme,

- Yap1 aktivite iligkilerinin analizi,

- Yigin-bulk  materyal ile mevcut
verilerin karsilastirmalarinin
degerlendirilmesi  (dissollisyon, in
vitro toksisite de herhangi bir
degisiklik var m1?),

- Fizikokimyasal 6zellikler ve kimyasal
reaktivite ¢alismalar1 (6rn. pH <2.0 ya
da >11.5 degerlerindeki maddeler in
vivo testler olmadan korozif olarak
degerlendirilecektir),

- Mevcut dermal toksisite verilerini
inceleme,

- In vitro ve ex vivo testlerin [EC B.4,
OECD 404] sonuglarinin hesaba
katilmasi.

1. Cilt korozivitesi ve cilt iritasyonu
Cilt iritasyonu ya da dermal iritasyon
cildin, bir test maddesinin 4 saate
kadar uygulanmasini takiben geri
doniisiimlii hasar1 olarak tanimlanir.
Cilt korozyonu igin asagidaki bes
valide in vitro alternatif yontem
vardir: (Regulation (EC) No 440/2008

[2008/440/EC]):
a) TER test (rat skin transcutaneous
electrical  resistance  test-si¢an

derisi transkiitan elektrik direnci
testi ) [EC B.40, OECD 430]

b) EpiSkin™ [EC B.40bis, OECD
431]

Korozivite ve iritasyon:
Bu basamaklar ayrica nanomateryallere de

uygulanabilir.
Heniiz nanomateryaller i¢in incelenmemis
olsa da, baz1 ¢oOziinmemis partikiiler

malzemelerin doku veya hiicrelerle mekanik
olarak etkilesime ugramasi miimkiindjir.

Cilt iritasyonu ve korozyonu igin Onerilen
alternatif  testler kolorimetrik  analizlere
dayanmaktadir (Siilforhodamin B boyasi,
MTT analizi vs.). Bu teknikler, reaktifler ve
bu nanomateryeller arasinda olusabilecek
etkilesimden dolay1 baz1 nanometaryaller i¢in
uygun degildir. Ayrica bazi nanomateryaller
kendileri 15181 dagitabilir/adsorbe edebilir ve
bu nedenle kolorimetrik analiz 6l¢iimlerini
etkileyebilir. Bu husus kolorimetrik yontemler
kullanilirken dikkate alinmalidir.

Test sisteminde sitokinler ve kemokinlerin
Olctimii ek bilgiler saglayabilir (IL-1a, timor
nekrozis faktér a, IL-8, interferon). Ancak
onlar nanometaryel ylizeyine adsorbe olabilir
veya baglanabilirler ve bu da yanlis negatif
sonuglara neden olabilir. Biyobelirteglerin
(biomarker) bu tip spesifik olmayan
absorbsiyonlar1 ayrica dogrulanmalidir.

BCOP ve IRE testi i¢in katt maddelerde 6zel
protokollere ihtiyag vardir. Kati maddeler
genellikle %0,9 sodyum Kkloriiriin =~ %20
(agirhik/agirlik, a/a)’lik siispansiyonunda test
edilir (ve bazi durumlarda bir dagitict
eklenebilir). Nanomateryaller igin yontem
kullanimma karsi net bir bilimsel dayanak
olmamasina ragmen nanomateryaller igin
higbir spesifik validasyon yapilmamustir.
Ancak asagidaki hususlar dikkate alinmalidir:
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c) EpiDerm™ [EC B.40bis, OECD
431]

d) SkinEthic™ [EC B.40bis, OECD
431]

e) EST-1000 (epidermal skin test-
1000) [EC B.40bis, OECD 431]

Corrositex™ testi ise test maddesinin

hidrojenlenmis  kolajen  matriks
(biyobariyer) ve destekleyen filtre
membran araciligryla

penetrasyonunu kullanan bir baska
korozivite testidir. OECD Kilavuzu
435’te [OECD 435], korozivite
degerlendirmesi icin yapay bariyer
membran testinin bilesenleri ve

prosediirleri tanimlanir. Bu test
ECVAM’dan ge¢mis olmasina
ragmen ESAC tarafindan Avrupa
Birligi mevzuatinda ele
alinmamustir. Sadece asit ve bazlar
i¢in kullanigh oldugu
varsayilmaktadir.

Cilt iritasyonu igin:

a) EpiSkin™

b) Modified Epiderm™Skin Irritation
Test (SIT)

c) SkinEthic™Reconstructed Human
Epidermis (RHE)

Yeniden yapilandirilmisg insan
epidermisine dayali bu {i¢ in vitro
test, OECD 439’a dahil edilmis ve

ESAC tarafindan uygun
bulunmustur.
2. Mukoz membran iritasyon
Goz  iritasyon  testleri,  bir  test
maddesinin ~ gbziin  i¢  kismina
uygulanmasimni ~ takiben  goziin g
kisminda olusacak, uygulama

-Nanomateryaller slispansiyonda
agregat/aglomerat  olusturabilir ya da
dagiticiy1 adsorbe edebilir. Bu yonleri kontrol
edilmelidir.

-Opaklik Ol¢timiindeki bazi nanomateryaller
sonucu etkileyebilir ve bundan sonuglarin
tutarli yorumlanmasina imkan vermek igin
kaginilmalidir.

-Her iki yontem fluoresinin sizintisint 6lger.
Nanomateryellerin ~ boyay1  absorbsiyonu
sonucu olusan Kirlilikler dogrulanmali ve
elimine edilmelidir.

*Yukarida bahsi gegen modellere kars1 valide
edilmesi kosulu ile in house modeller de
kullanilabilir.

Bazi durumlar igin, standartlarin ISO 10993
serisi kat1 maddelerin giivenlilik testlerinde
kullanilabilir (intrakiitanoz iritasyon testi [ISO
10993-10:2010 da tamimlanmustir.) Bu,
nanomateryallerin tahris etme belirtileri igin
kullanilabilen bir in vivo testtir.
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zamanindan itibaren 21 giin igerisinde
tamamen geri donilisiimli degisiklikleri

degerlendirmek amaciyla
gelistirilmistir. Go6z korozyonu, test
maddesinin g0ziin igine

uygulanmasindan itibaren 21 giin
icerisinde tamamen geri donisimli
olmayan gozdeki doku hasar1 ya da
gormede ciddi bozukluktur.

a) Maddede mevcut in vivo dermal
iritasyon ve korozivite verilerinin
degerlendirilmesi [EC B.5, OECD 405].
In vivo gz iritasyon testi klasik Draize
testinin yerine gegen mevcut tam valide
alternatif  yontem heniiz  mevcut
degildir. GOz iritasyon/korozyon testleri
icin gilincel alternatif yontemler iki
deneyin taramasini icermektedir:

- The Bovine Cornea Opacity
Permeability- Sigir Kornea Saydamlik
ve Gegirgenlik Testi (BCOP) [OECD
437]

- The Isolated Chicken Eye- izole
Tavuk Gozii (ICE) [OECD 438].

- The Isolated Rabbit Eye- izole Tavsan
Gozi (IRE) ve The Hen's Egg Test-
Chorioallantoic Membrane-Tavuk
Yumurtast Korioallantoik Zar (HET-
CAM) testleri birlikte kozmetik bilesen
giivenlilik degerlendirmesinde
[SCCS/1294/10] sadece destekleyici
kanit olustururlar. Bunlar, tehlike
tanimlanmasi stirecinde (risk
degerlendirmesinde degil) ciddi g6z
iritanlarmi elimine  etmek  i¢in
kullanilabilir, ancak hafif iritanlari,
iritan  olmayanlardan ayirt etmede
anlaml1 degildir.

Suda ¢Oziiniir maddeler igin
sitotoksisite/hiicre fonksiyonuna dayali
deneylerde Cytosensor
Microphysiometer  ve  Fluorescein
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Leakage deneyleri ECVAM tarafindan
2009°da valide edilmistir.

Cilt duyarhhg:

Bir cilt duyarlayic1 (sensitizer), elverisli
bireylerde alerjik cevap olusturma yetenegi
olan ajanlardir. Cilt yoluyla maruziyet
sonucu bu durumun sonunda alerjik kontakt
dermatitin karakteristik istenmeyen veya
advers etkilerini tetikleyebilir [ECB 2003].
LLNA (The Local Lymph Node Assay-
Lokal Lenf Nodu Deneyi) [EC B.42, OECD
429]. LLNA nin nonradyoaktif yontem
kullanilarak OECD diizeyinde kabuli
tizerine olan c¢alisma, u¢ nokta olarak
ATPnin ve Cell proliferation ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay-
Enzim Bagli Immiinosorbent Deneyi) BrdU
(5-bromo-2-deoxy-uridine) [OECD
442B]nin kullanildigi modife
LLNAyo6ntemi olan Daicel-ATPyi kapsar.

a) The Magnusson Kligman Guinea Pig
Maximisation Test (GPMT) [EC
B.6,0ECD 406]

b) The Buehler test [EC B.6, OECD
406]

Giincel olarak valide in vitro alternatif
yontem Yyoktur. Giincel olarak, bir peptit
reaktivite deneyi, bir keratinosit hiicre
kiiltiirti, iki 3D yeniden yapilandirilmis cilt
modeli ve bir dentritik hiicre aktivasyon
deneyi ECVAM’da prevalidasyon
asamasindadir.

Cilt duyarhhg:

Standart testler ¢oziinmeyen nanomateryeller
icin  spesifik olarak test edilmemistir.
Nanomateryalin cilt ylizeyine tatbikini igeren
LLNA ile deri igine tatbiki igeren GPMT
arasinda anlamli farklar vardir. LLNA
nanomateryellerin sensitizasyonunu
dogrulamak i¢in kullanilir fakat hicbir pozitif
sonu¢ bulunmamustir. Ek olarak, LLNA
bilinen hassaslastiricilarin hassasiyet
seviyelerini arttiramadigin1 dogrulamak igin
kullanilabilir. Dermal penatrasyon
degerlendirilmedigi siirece her iki testinin
degeri karsilastirilabilir. Heniiz
nanomateryellerde  GPMT kullanilarak test
edilen deneysel veri bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, ZnO i¢in modifiye bir
GPMT (FCA ile tedavi edilmis cilde topikal
tatbik ile) kullanildiginda negatif sonuglar
rapor edilmistir.

Mevcut bilgiye dayanarak, belirli bir test
yonteminin tavsiye  etmek
miimkiin degildir. LLNA mnin kullanimi
muhtemelen nanomateryallerin olas1 diisiik
cilt penetrasyonundan dolay1 hassasiyete yol
agmayacaktir. Intradermal kullanilan diger
testler heniiz mevcut degildir.

kullanimini

Dermal/perkiitanoz absorbsiyon:
Bu terim, bilesiklerin deriden gegisini
tanimlayan bir terim olup iic basamaga

Dermal/perkiitanoz absorbsiyon:
Nanomateryaller tizerindeki her test (doz,
hacim ve deri ile temas stiresi) gegerli
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ayrilabilir:

- Penetrasyon: bir maddenin belirli bir
katman ya da tabakaya girisidir. Bir
bilesigin stratum korneuma girisi gibi;

- Permeasyon: fonksiyonel olarak ve
yapica birbirinden farkli bir tabakadan
digerine penetrasyondur.

- Rezorpsiyon: asil bolge olarak
davranan vaskiiler sisteme (lenf
velveya kan damarlari) maddenin
almisidir.

Dermal/perkiitandz absorbsiyonda,

bilesiklerin lipofilisitesi, cildin kalinlik ve
bilesimi, maruziyet siiresi, topikal olarak
uygulanan iiriin miktari, hedef bilesiklerin
konsantrasyonu, tikanma gibi bir¢ok faktor
kilit rol oynar.

Glinimiizde, perkiitan6z  absorbsiyonu
tahmin edebilmek i¢in standart cihaz,
in vitro difiizyon hiicre ¢emberidir. Ancak,
nanopartikiillerin olast penetrasyon/
absorbsiyonunda  mekanik  faktorlerin
onemli olmasindan dolayi, bu standart
model ideal olmayabilir. Bu yiizden,
perkiitan6z absorbsiyon yolaklarina ulasmak
icin modifiye edilmis ya da yeniden
optimize edilmis yontemler gereklidir
(SCCP, 2007).
SCC(NF)P/SCCS dermal/perkiitandz
absorbsiyon  calismalarinda ~ AB/OECD
kilavuzlar1 ve kendi “temel Kkriterinin”
kombinasyonunu temel gereklilik olarak
kabul eder. Test maddesi, kullanilmasi
amaglanan maddeyle uyumlu olmali ve
tastyict/formiilasyon  planlanan  kozmetik
triini yansitmalidir. Hem in vivo hem de in
vitro test protokolleri resmi AB ve OECD
test yontemlerinin [EC B.44, 45; OECD
427, 428], bir kismini olusturur.

kosullar1 (dispersiyonu dikkate alarak) taklit
etmelidir.  Uygun analitik teknikler ve
ornekleme yontemleri nanomateryel yiizeyine
maddelerin muhtemel adsorbsiyonunu
belirleyebilmek icin kullanilmalidir. /n vitro
cilt modellerinde veya ex vivo derinin
kullanildigi dermal absopsyon testleri canli
hiicrelerde gergeklestirilmelidir.

Klasik/nano formda olmayan kozmetik
iceriklerde eksik/yetersiz in vitro
calismalardan elde edilmis sonuglar dikkate
alindiginda dermal emilimin %2100 olarak
varsayllmast Onerilmektedir. Molekiil agirlig
500Da dan biiyiik oldugunda ve logPow degeri
-1 ile 4 arasinda oldugunda dermal
absorbsiyon degeri %10 kabul edilir. Bu
kurallar ~ ¢ogu  nanomateryalle ilgili
olmayabilir. Bu nedenle %10’luk varsayilan
absorpsiyon  gecerli  olmayacaktir.  Bu
bakimdan nanomateryellerde dermal
absorsiyon deneysel olarak tespit edilmelidir.

Eger testler sistemik absorbsiyonu
gosteriyorsa nano yapinin biitiinliigiiniin teyit
edilmesi gerekir. Nanopartikiillerin
absorbsiyonunun deneysel veriler tarafindan
hari¢ tutulmadiginda veya nanomateryelin
¢Oziiniirlik/bozunma temeline
dayandirildiginda SCCS  Onlemsel  bir
yaklasima bagvurabilir ve %100 absorbe
edilmis  maddenin  partikiil ~ formunda
oldugunu kabul edebilir.
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SCCNFP, kozmetik bilesenlerde dermal
absorbsiyonun in vitro degerlendirmesi igin
temel kriterlerinin  ilk kismimi 1999da
yayinlamistir [SCCNFP/0167/99]. Bu goriis
2010 yilinda kozmetik bilesenlerinin in vitro
testlere odaklanarak giincellendi
[SCCS/1358/10]. Ancak genel AB ve
OECD kilavuzlari [DG SANCO 2004,
OECD 2004] perkiitandz absorbsiyonlari,
daha genis bir bakis acistyla in vivo
yontemleri vurgular.

Tekrarlanan doz toksisitesi:

Test maddesinin beklenen 6dmriiniin spesifik
kismi1 icin bir maddeye tekrarlanan giinliik
doz sonucu olusan istenmeyen etkilerini
veya genel toksikolojik etkilerini (ireme,
genotoksik ve Kkarsinojenik etkiler dahil)
icerir [ECB 2003].

Bu testlerde, uzun gizlilik siiresi gerektiren

ya da kiimiilatif olan etkiler agikca ortaya

konur.

Asagidaki  in  vivo

toksisiteleri mevcuttur:
1. Tekrarlanan doz (28 giin) toksisite

tekrarlanan  doz

(oral)[EC  B.7, OECD  407]
Tekrarlanan doz (28 giin) toksisite
(dermal)[EC B.9, OECD 410]

Tekrarlanan doz (28 giin) toksisite
(inhalation)[EC B.8,0ECD 412]
2. Sub-kronik oral toksisite testi:
Tekrarlanan doz 90-giin
oral toksisite ¢alismasi si¢anlarda [EC
B.26, OECD 408]
- Sub-kronik oral toksisite
Tekrarlanan doz 90-giin
kemirgen olmayanlarda oral toksisite
calismasi [EC B.27, OECD 409]
- Sub-kronik  dermal  toksisite

test:

Tekrarlanan doz toksisitesi:

Mevcut kullanilabilir test prosediirlerinden
hi¢biri nanomateryeller i¢in 6zel olarak valide
edilmemistir.

Nanomateryellerin dagilim/agregasyon
davraniglar1 ve nanomateryellerin yiizeyine
molekiillerin adsorbsiyonu dikkate
alindiginda  mevcut  test  prosediirleri
nanomateryeller i¢in uygulanabilir. Yararh ek
bilgiler in vitro testlerde elverisli olabilir;
ornegin, hiicre canliligi, sitojenesite, oksidatif
stres, inflamasyon vb. alternatif inhalasyon
testi (5 giin inhalasyon ¢alismasi) 6nerilmistir.
Ancak, doz ayarlama deneyleri gibi
deneylerde  faydali  olmasina  ragmen
gecerliligi kesin degildir ve dolayisiyla kronik
testler  icin  alternatif  olarak  kabul
edilmemistir.
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calismasi: Tekrarlanan doz 90-giin
dermal toksisite ¢aligmasi sigan tiirleri
kullanarak [EC B.28,0ECD 411]

- Sub-kronik inhalasyon toksisite
caligmasi: Tekrarlanan doz 90-giin
inhalasyon toksisite calismasi si¢an
tiurleri kullanarak [EC B.29,0ECD
413]

3. Kronik toksisite test [EC B.30, OECD
452]
Tekrarlanan doz toksisitesi  igin,
giincel valide ya da genel kabul
goérmiis, hayvan deneylerinin yerine
gegebilecek alternatif yontem yoktur.

Mutajenisite/genotoksisite:
Hiicre ya da mikroorganizmalarin genetik
materyalinin yapis1 ya da miktarinda kalici
ve genetik olarak aktarilabilir degisikliklerin
indiiksiyonu  mutajenisiteyi ifade eder.
Genotoksisite ise daha genis bir terim olup
DNA’nin  yapisimin,  bilgi  igeriginin
degisimi ya da ayrilmasini degistirmeyi
ifade eder. Mutlaka mutajenisite ile iliskili
olmasi gerekmez.
Prensipte, SCCS, kozmetik bilesenlerinin
temel diizey incelenmesinde su ii¢ deneyi
tavsiye eder:
a) Gen mutasyonu igin testler:
i) Bakteri Ters Mutasyon Testi
[EC B.13/14, OECD 471]
ii) In vitro Memeli Hiicre Gen
Mutasyon Testi [EC B.17, OECD
476]

b) Klastojenite ve anojenite testleri
i) In vitro Mikrogekirdek Testi
[OECD 487]
ii) In vitro Memeli Krozomal
Aberasyon Testi [EC B.10, OECD
473]

Mutajenisite/genotoksisite:

Bakteriyel ters mutasyon testinde raporlar
pozitif olmasna ragmen Ames testi
genotoksite igin kesin temsili test olsa bile
stipheler ~vardir ve  nanomateryellerde
mutajenite testi yaparken dikkate alinmalidir.
Cinkii memeli hiicrelerden farkli olarak
bakteri hiicreleri nanomateryellerin endositoz
yoluyla alimindan yoksundurlar ve ayrica bazi
nanaomateryeller bakterisidal etkiye sahiptir.
Bu nedenle bu test nanomateryeller igin
uygun olarak kabul edilmemistir. (EFSA,
2011)

Buna ek olarak, nano maddeler i¢in metabolik
aktivasyon sisteminin kullanilmasi ayrimntili
olarak arastirilmadigindan  sorgulanabilir.
Fakat ¢ogu c¢ozliinmeyen nanomateryaller
(6rnegin bazi metaller) metabolize olamazlar,
ancak metabolik aktivasyon sistemlerinde
proteinler nanomateryaller ile etkilesebilir,
nanomateryallerin biyoyararlanimini
degistirebilir ve bu durum deneyin
hassasiyetini azaltabilir. Buna ragmen bazi
nanomateryellerin metabolize olup olmadigi
dogrulanmalidir (6rnegin, organik
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Mevcut in vitro testler karsinojen olmayan
bilesikler i¢in yiiksek oranda pozitif sonug
verir,

nanomateryaller, veya organik maddeler ile
kaplanmis veya ylizeyleri organik fonksiyonel
gruplar ile modifiye edilmis baz1 inorganik
nanomateryaller).

Mikrogekirdek testi de dikkat gerektirir.
Sitokinezisi inhibe etmekte siklikla kullanilan
Sitokalazin B endositozisi de inhibe edebilir
ve bundan dolay1 partikiillerle yanlis negatif
sonuglara yola actig1 ileri siirilmiistiir.

Ayrica bazi nanopartikiiller i¢in (Ornegin,
titanyum  dioksit, ¢ok duvarli karbon
nanotiipleri) mikrogekirdek ve sitokinez blok
¢ogalma indeksinin tanimlamasinin
mikroskobik  Ol¢imiiniin  yiiksek  test
konsantrasyonlarinda aglomeratlarin  asir1
uygun  olmadigi
bulunmustur. Simdiye Kkadar arastiritlmamis
olmasina vitro mutajenisite
testlerine dayali diger mikroskobik testler i¢in
(6rnegin kromozom aberasyon testi) benzer

ylklemesi  yiiziinden

ragmen in

problemler beklenebilir. Bu eksikliklerin
bazilar1 heniiz valide edilmemis ama
baglantili  baz1  alternatif  yontemlere
dayandirilan  kanitsal  yaklasimlarla ele
almabilir. Ornegin,

-Insan derisinden yapilandirilan
mikrogekirdek testi,

-Insan derisinden yapilandirilan comet analizi.

Ancak in vitro testlerin mevcut limitlerinden
ve belirli tip nanomateryellerin yapilarindan
dolay1, kozmetik iceriklerde in vivo testlerin
yasaklanmasiyla (EC 1223/2009) SCCS,
analizler nanomateryeller igin 6zel olarak
valide edilinceye kadar birgok olasi yeni

kozmetik igeriklerin giivenliligi yeterince
degerlendirilemeyebilir ~ goriisiindedir.  Bu
ozellikle modifiye toksikokinetige

deginmektedir ve ayrica in vivo mutajenite
testlerinden elde edilen verilerin
yorumlanmasi i¢in énemlidir. Ornegin in vivo
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mikrocekirdek testi (OECD 475) oral olarak
uygulandiginda test maddesi veya reaktif
metabolitin hedef bolgeye ulasamayacagina
dair kanitlar varsa uygunsuz kabul edilir. Bu
nedenle, yontemin tatbiki/uygulama yolu
(topikal, periton igine, damar igi vb.) test
edilen nanomateryal kinetikleri {izerinde
mevcut  biitin  bilgileri  ile  birlikte
degerlendirilmelidir.

Karsinojenite: Karsinojenite:

Solunduklarinda, sindirildiklerinde, dermal | Mevcut in vitro testlerin nanomateryeller igin
uygulama ya da injeksiyonla alindiklarinda | uygulanabilir olup olmadigi a¢ik degildir
timor olusumunu indiikleyen, maligniteyi | ¢linkii bu testler nanomateryeller i¢in heniiz
arttiran ya da tiimor olusum siiresini kisaltan | valide edilmemistir.

maddeler karsinojenik olarak tanimlanir
[ECB 2003].

En yaygin in vivo karsinojenite testleri:
a) Karsinojenite testi [EC B.32, OECD

451]

b) Kombine kronik toksisite/
karsinojenite testi [EC B.33, OECD
453]

Karsinojenite i¢in yapisal bir uyar1 ya da
in vitro mutajenite testlerinde pozitif sonug
bulundugunda in vitro Syrian Hamster
Embryo (SHE) Transformation Testine
ihtiya¢ duyulabilir. The in vitro Cell
Transformation Assays (CTA's) hem
genotoksik olan hem de olmayan
karsinojenleri tespit edebilir.

Ureme Toksisitesi: Ureme Toksisitesi:

Memelilerin  tiremesinde herhangi  bir | Testlerin higbiri nanomateryeller igin valide
asamada bir madde tarafindan indiiklenen | edilmemesine ragmen doku igine dagilma
istenmeyen veya advers etkileri tanimlar. /agregasyon, adsorbsiyon, stabilite ve dagitim
Erkek veya disinin tireme fonksiyonunun ya | gibi tipik nano malzeme ile ilgili sorunlar

da kapasitesinin bozulmasi ve Olim, | dikkate alinmasi sartiyla, embriyotoksite i¢in
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bliyime geriligi, yapisal ve fonksiyonel
etkiler gibi sonraki nesillere genler yoluyla
aktarilamayan istenmeyen veya advers
etkilerin  indiksiyonu  dahil  {ireme
dongiistiniin  tim fazlarim kapsar [ECB
2003].

Genellikle
kullanilir:
a) Iki-Jenerasyon Ureme Toksisitesi Testi
[EC B.35, OECD 416]

b) Kemirgen ve Kemirgen Olmayan
Teratojenite Testi [EC B.31, OECD 414]

¢) Ureme ile Kombine Tekrarlanan Doz
Toksisite Calismalari/ Gelisimsel Toksisite
Tarama Testi [OECD 422]

asagidaki in vivo testler

Son zamanlarda genisletilmis tek jenerasyon
toksisitesi  ¢alismasi  OECD
tarafindan ele alimmistir [OECD 443].
Birkag in vitro yontem  gelistirilmis
olmasina ragmen, bu alanda mevcut
alternatif ~ yontem  yoktur.  Ureme
toksisitesinin degerlendirmesi karmagiktir
ve tek bir alternatif yontem kullanilarak
cesitli asamalar taklit edilemez.
Embriyotoksisite alaninda, 3 alternatif
yontem gelistirilmistir.

ureme

a) Ttum Embriyo Kiiltiirii Toksisite Testi.
b) Mikrokiitle Testi

c) Embriyonik Kok Hiicre Testi [ESAC
2001].

tic alternatif yontemin nanomateryeller igin
uygulanabilir olmas1 muhtemeldir.

EST
temasta

Nano silika i¢in
miyokardiyositlerle
gozlenmistir.

inhibisyonunda
farklilasma

Toksikokinetik Cahismalar

Toksikokinetik calismalar kimyasal
maddeler igerisinde Yyer alan kozmetik
bilesenlerinin  viicutta zamana  bagh
akibetini ifade eder. Absorbsiyon, dagilma,

biyotransformasyon ve/veya atilimini igerir
[EC B.36, OECD 417].

Toksikokinetik Cahismalar
Sistemik absorbsiyonu
nanomateryalin ~ dagilmi  ve
kimyasalin dogasi, boyutu,
karakteristikleri, agregasyon
tarafindan yonetilir.
nanomateryallere
degerlendirmeler,

takiben
akibeti;
yuzey
durumu vb.
Bu nedenle
iliskin ozel

yiizey Kkarakteristiklerini
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degistirebilecek endojen/eksojen fonksiyonel
gruplar1 (Or. surfaktanlar, serum, ya da diger
ortam Dbilesenleri) absorblama/adsorblama
yeteneklerini igermelidir

Kimyasallar icin metabolitlerin ve
degredasyon tirtinlerinin potansiyel
toksisitesinin goz Oniinde bulundurulmasi da
onemlidir. Bu, ¢dziinmeyen nanomateryaller
icin daha az oOnemli olabilir ancak
nanomateryallerin ya da yiizey kaplamalarinin
¢Oziindiigli ya da degrade oldugu durumlarda
g6z Oniinde bulundurulmahidir. Bu nedenle,
uygulanabildigi durumlarda, metabolitlere/
degredasyon {iriinlerine bagli istenmeyen
veya advers etkilerin ihtimalinin belirlenmesi
igin in-vivo veya in vitro biyotransformasyon
calismalar1 gerekli olabilir.

Foto-indiiklenmis toksisite:

Isigin - dalga boyuna bagli  olarak,
fototoksisite, belirli bir maddenin dagilim
biiyiikliigiine bagli da olabilir. Bu, boyalar
gibi, organik maddelerden ¢ok inorganik
malzemelerle alakalidir. Temel testler:

1. Fototoksisite (fotoiritasyon) ve
fotosensitizasyon "3T3 Notr Kirmizi
Alim1 (NRU) Fototoksisite Testi - 3T3
Neutral Red Uptake Phototoxicity Test
(3T3 NRU PT)* yontemi, bir
kimyasalin UV/GB 1s1gmin sitotoksik
olmayan dozuna maruziyetin varlig1 ve
yoklugunda sitotoksisitesinin
kiyaslanmasina dayali bir
in vitro yontemdir. Valide edilmis ve
Direktif 67/548/EEC, Ek 5’e alinmustir.
Regiilasyon (EC) No 440/2008 [EC
B.41, OECD 432]’a uyumundan beri
zorunlu kilinmistir. Ancak bu yontem
kimyasal ve 15181 kombine
hareketinden kaynakli olabilecek diger
istenmeyen  veya advers etkileri

Foto-indiiklenmis toksisite:

In-vitro 3T3 NRU Testi’nin giivenilirligi ve
anlamliligi nanomateryaller ic¢in 6zel olarak
valide edilmemistir. Baz1 Orneklerde nétral
kirmizinin nanomateryallerle etkilesebilecegi
unutulmamalidir.

SCCS GUM Goérev Giicii raporlarint dikkate
alacak ve her bir fotomutajenisite/
genotoksisite testini ve bunlarin bilimsel
degerini vaka bazinda degerlendirecektir.
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ongdérmek igin tasarlanmamustir. (Orn.
Fotoklastojenite/fotomutajenite,  foto
alerji  veya fotokarsinojeniteyi ele
almaz.)

2. Su anda fotosensitizasyonu tespit
etmek i¢in mevcut in vitro yodntem
yoktur. Ancak, fotoalerjik 6zellik
gosteren kimyasallarin ayrica 3T3NRU
PT testinde de pozitif reaksiyon verme
egilimindedirler.

3. Fotomutajenite/fotoklastojenite
Bunlari tespit etmek icin
kimyasallarm  UV/GB  1s1g8inda
birgok deney gelistirilmistir.

- Bakteri ve Maya Mutasyon

Deneyleri

- Klastojeniteyi Tespit Etmek Icin
Testler

- Memeli Hiicrelerinde Gen
Mutasyonunu Tespit Etmek Icin
Testler

- Memeli Hiicrelerinde Anojeniteyi
Tespit Etmek i¢in Testler

Gesellschaft fiir Umwelt-
Mutationsforschung (GUM) - Cevre
Mutajen Arastirma Dernegi 'nin

fotokimyasal genotoksisite hakkindaki
raporunda  birgok durumda  klasik
mutajenite/genotoksisite  ¢alismasi  ile
1sin uygulamasinin es zamanl
uygulamasi, 151n uygulamasinin olmadigi
mevcut OECD protokoliinii  belirgin
olarak degistirmedigi saptanmistir. Bu
yiizden, tanimli fotomutajenite/
fotogenotoksisite deneylerinin ¢ogunlugu
valide olarak varsayilmistir.
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Insan verileri:

Hayvan ve alternatif yontemlere dayali
birgok testin insan saglhigini 6ngdrmede
sinirl bir degeri oldugu bilinmektedir.

Insan verileri:

Genel etik ve pratik bakis ile iliskili olan
bitmis kozmetik iiriin {izerinde yapilan insan
goniilliileri uyumluluk caligmalari
SCCNFP/0068/98 ve SCCNFP/0247/99 ile
tanimlanmaistir.
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