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SUMMARY

Today, the use of cosmetics and personal care products is increasing due
to «giving higher importance to physical appearance» and «the need of
being well-groomedy day after day. Thus, higher use of these products
provides awareness of the society for their unwanted effects. However,

spesifically in our country reporting the adverse effects related to cosmetic
usage is extremely rare. The underlying reason is that the mild and
moderate reactions are usually identified and cured by the user himself.

Moreover, such effects are undervalued because there are no official and
reliable surveillance systems. For this reason, the implementation of
«cosmerovigilance system» in the last years is becoming a new concept.

This system is important not only for research and determination, but
also for preventing the risks that are originated from the use of cosmetics.

«Cosmetovigilance» is a surveillance system that evaluates the unwanted
effects of cosmetic usage and aims to protect public health. Cosmetovigilance
enables the control or removal of the potentially hazardous substances
from the system. In 2006, the decision of the Eropean Union has set the
ground work for a cosmetovigilance system based on case notifications. The
European Union regulation that is issued in 2013 requires the nations
to install their own cosmetovigilance systems, to provide the necessary
authorization for the inspection authorities in order to enable the system

to work actively, to motinor the unwanted effects because of cosmetic
use and 1o expound the obtained results to the public. In our country,

Turkish Medicines and Medical Devices Agency (TMMDA) publishes
guidelines for the follow-up of the unwanted effects caused by cosmetic use
and for the minimization of such effects. In addition, TMMDA tries to
implement a functioning system for the benefit of ultimate users, health
care providers and producers. This review will mention the functioning
of the cosmetovigilance system. In addition, we will present the results of
the cosmetovigilance surveys of different countries.

Key Words: Cosmetic products, unwanted effect, surveillance,
cosmetovigilance, survey, causation.

Kozmetovijilans: Avrupa ve Tiirkiye'deki
Giincel Durumu, Uygulamalar: ve Kozmetovijilans Anketleri

OZET

Giiniimiizde, son yillarda artan « fiziksel goriiniime inem verme»
ve «bakimly olma  ihtiyacr» nedeniyle kozmetik diriinlerin kullanmi
giin gegtikge arts gostermektedir. Bu idiriinlerin artan kullanims ile
ortaya cikan olumsuz etkilere karsi toplumun farkindalgim da arttigs
gozlenmektedir. Simdiye kadar kozmetik iiriin kullanim: nedeniyle rapor
edilen advers etkilerin sayis: ozellikle iilkemizde oldukea azdir. Bunun
nedeni, ozellikle hafif ve orta derecede reaksiyonlarm varlginda bireyin
kendi kendine etkiyi teshis ve tedavi etmesi olarak goriilmektedir. Ayrica,
bu tiir etkiler resmi ve giivenilir izleme sistemlerinin bulunmamas:
nedeniyle goz ards edilmektedir. Bunun icin ozellikle son yillarda
kurulmaya ¢alisan «kozmetovijilans sistemi» yeni bir kavram olarak
karsimiza ¢tkmaktadir. Bu sistem yalmzca arasirma ve belirleme
igin degil, ayni zamanda kozmetik diriiniin kullanimindan kaynakl
riskleri  onlemek icin de  onemlidir.  «Kozmetovijilans», kozmetik
kullaniminin olugturabilecegi istenmeyen etkileri degerlendiren ve halk
sagliginin korunmasini hedefleyen bir izleme sistemidir. Bu sistem
potansiyel olarak tehlikeli madjeylerin kontrol edilmesini veya sistemden
uzaklasnrdmasing miimbkiin kilar. 2006 yilinda Avrupa Birligi karar:
ile vaka bildirimlerini esas alan bir kozmetovijilans sisteminin temeli
hazirlanmistr. 2013 yilinda yaymlanan Avrupa Birligi yeni yonetmeligi
ise, dilkelerin kozmetovijilans sistemlerini kurmasinz, bu sistemin aktif
olarak islemesi igin iilkelerin denetim makamlarma gerekli yetkileri
saglamalarins, dort yil boyunca kozmetik kullanim: sonucunda ortaya
cikabilecek istenmeyen etkilerin izlenmesini ve elde edilecek sonuglarin
topluma agiklanmas: sartiny kosmaktadsy. Ulkemizde ise, Tibbi Cihaz ve
Ha¢ Kurumu (TITCK), kozmetik iiriinlerin neden olabilecegi istenmeyen
etkilerin diizenli bir sekilde takibi ve en az diizeye indirilmesi icin gerekli
tedbirlerin alimmasina dair kilavuzlar yaymlamakta ve nibai kullanics,
saglik meslegi mensuplars ve direticilerin yararlanmas: amacryla bu sistemi
iikemizde isler duruma getirmeye calismaktadsr. Bu derleme kapsaminda
kozmetovijilans sisteminin isleyisinden soz edilecek, ayrica bazi iilkelerde
yapilan kozmetovijilans anketlerinin sonuglar: sunulacakr.

Anabtar kelimeler: Kozmetik iiriin, istenmeyen etki, denetim,
kozmetovijilans, anket, nedensellik.
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GIRIS

Avrupa Birligi 76/768/EEC sayili Konsey
Direktifinin birinci maddesine gore, “kozmetik
irliin’, insan viicudunun dis ytizeyini (epidermis, sag,
tirnak, dudak ve dis genital organ), agiz boglugunun
mukoz membranlar1 ve disler ile temas halinde
olan bolgeleri temizleme, koku 6nleme, giizel koku
verme, goriinlisiinii degistirme amaciyla kullanilan
herhangi bir madde veya karisimi ifade eder (EC,
1976). Bitki, hayvan ve mineral kaynaklardan elde
edilen c¢esitli maddeler kullanilarak iretilen dogal
kozmetik irtnlerin kullanimi yiizyillar 6ncesine
dayanmaktadir. Giiniimiizde modern teknolojinin
gelismesi ile birlikte, dogal kozmetik {irtinlerin yani
sira, sentetik ve yari-sentetik olanlar1 da tiretilmektedir
(SCCP, 2006).

Kozmetik irlinlerde bulunmamasi gereken
bilesenler ile ilgili Avrupa Birliginde ve iilkemizde
yasal kisitlamalar getirilmistir. Bu durum ireticileri
yenilik¢i olmaya zorlamis ve tiriinlerini iyilestirmeye
yoneltmistir. Avrupa Parlamentosu ve Avrupa
Konseyinin, Temmuz 1976 tarih ve 76/768/EEC
sayill eski direktifinin yeniden diizenlenmesinden
sonra 30 Kasim 2009 kabul tarihli 1223/2009 sayili
yeni Kozmetik Direktifi ve iilkemizde 5324 sayili
Kozmetik Kanunu, piyasaya siiriilen bir kozmetik
driniin - normal veya ongorilebilir kullanim
kosullarinda insan saghigma zarar vermeyecek
nitelikte olmasi gerektigini belirtmektedir (European
Commision, 2009; Saglik Bakanligi, 2005). Yasal
sinirlamalara ragmen, tiiketiciler {izerinde yapilan
caligmalarda yaklastk %12 oraninda istenmeyen
etkilerle karsilagildigi belirlenmistir (Vigan and
Castelain, 2014).

Uygulanan  kozmetik  driinler  insanlarin
goriiniislerinde degisiklik yaratmakiddiasiyla piyasaya
sunulur. Tiiketici taleplerinin dogrultusunda bu
triinlerin gesitliligi ve iretim miktarlar: artmaktadir.
Bu tiriinlerin ¢ogunun bilegenleri sentetik olup, deride
irritasyona, duyarliliga ve fotoreaksiyonlara neden
olabilir (Stitzel, 2002). Kozmetik iriinlere nispeten
kontrolsiiz insan maruziyeti géz 6niine alindiginda, bu
drlinlerin pazarlanmadan 6nce giivenlilik agisindan
kontrollii bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir
(Nohynek et al., 2009). Yakin zamanda, kozmetik
drtinler ile ilgili izerinde durulan 6nemli konulardan
biri ise, neden olduklari istenmeyen etkilerin
titketicilerin bu tirtinleri kullanim sikligini ne 6lgiide
degistirdigidir. Son yillara kadar kozmetik @riinlerin
istenmeyen etkilerine iliskin bilgiler sinirh kalmistir.
Bu istenmeyen etkilerin kullanicilar tarafindan
onemsenmemesi ve gerekli tibbi miidahalenin
zamaninda yapilmamasi nedeniyle ciddi sonuglar
ortaya cikmistir. Istenmeyen etkilere iliskin bilgileri
toplayan, analiz eden ve raporlandiran bir sistemin
olmamasi bu etkilere dair bilgilerin sinirli kalmasinin
diger bir nedenidir (Berne et al., 1996; Lindberg et al.,
2004; Tissier ve Lepagnol, 2002;). Literatiirde parfiim
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veya esanslarin (Johansen et al., 1996, Johansen et al.,
2003), sa¢ boyalarinin (Gago-Dominguez et al., 2001;
Sosted et al.,, 2002) ve koltukalti kozmetiklerinin
kullanimi ile iligkili farkli bircok istenmeyen etki
bildirilmistir (Darbre, 2003; Darbre et al., 2004).
Kokular ve sa¢ boyalar1 siklikla alerjik temas
dermatitine neden olabilmektedir (Sosted et al.,
2002, Kiec-Swierczynska et al., 2004)). Diger taraftan,
parfim ve esanslar, sag¢ boyalari, koltuk alt1 kozmetik
drlinleri ve diger kozmetik drtinler uygulama
bolgesinde eritem ve 6dem gibi daha az siddetli ters
reaksiyonlar1 indiikleyebilir. B azt durumlarda ise, basg
agrisy, astim, gastrointestinal semptomlar gibi sistemik
reaksiyonlar da ortaya ¢ikabilir (Millqvist et al., 1999;
Pasche-Koo et al., 1996). Kozmetik intoleransinin
en yaygin bi¢imi, uygulanan bélgede irritasyon,
yanma hissi ve eritem gibi kutanoz lokal etkiler ve
kasint1 ile karakterizedir (Blondeel, 1993). Bu konuda
kesin bir neden-sonug iliskisinin kurulabilmesi i¢in
daha fazla sayida mekanistik ¢aliyma yapilmasina
ihtiya¢ duyulmakla birlikte, yapilan c¢aligmalarda
koltuk altina uygulanan kozmetik tiriinlerin meme
kanserinin muhtemel nedenlerinden biri olacag ileri
siiriilmektedir (Darbre, 2003; Darbre et al., 2004).
Sa¢ boyalarimin kontakt alerjik dermatit, mesane
kanseri ve Non-Hodgkin lenfoma gelisimine neden
olabilecegi de bildirilmistir (Gago-Dominguez et al.,
2001; Sosted et al., 2002).

Kozmetik dirtinlerin istenmeyen etkileriyle ilgili
literatiirdeki bilgilerin artmasi ve bu istenmeyen
etkilerin daha dikkatli ve giivenilir bir sekilde
kontrol altina alinmasina duyulan ihtiya¢ nedeniyle,
son yillarda “kozmetovijilans” ilgi ¢eken raporlama
sistemleri arasina girmistir.

KOZMETOVIJiLANS

Kozmetovijilans terimi literatiirde ilk kez
1977 yilinda Fransada kullanimistir. Bu kavram
uluslararast alanda kullanilmaya baslandiginda
“gozetim” veya “kozmetik {iriin giivenliligi takibi”
olarak tanimlanmigtir. Son yillarda, kozmetik
dirlinlerin sayisinin ve ¢esidinin ¢ok hizli bir sekilde
artmasiyla, kullanicilarda istenmeyen etkilerin
goriilme olasiliklar1 da yiikselmistir. Bu durum
istenmeyen etkilerin kayit altina alindig: bir bildirim
sisteminin olusturulmasini gerekli kilmistir (Vigan,
1997).

Kozmetovijilans, kozmetik
istenmeyen  etkilerine karst halk saghgimnin
korunmasinin  hedeflendigi bir halk gozetimi
sistemidir (Tissier, 2002). Bu sistem, vakanin
izlenmesi ve kozmetik {rtinlerin neden oldugu
istenmeyen  etkilerin  risk  degerlendirmesinin
yapilmast icin gereklidir. Elde edilen bilgiler 151g1nda,
yetkili makamlar diizeltici ve oOnleyici faaliyetlerde
bulunabilir (Sportiello et al., 2009). Saglik Bakanlig
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'nun (TITCK)
tanimina gore “Kozmetovijilans, kozmetik iirtinlerin

drtunlerin  olasi
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normal ya da Ongorilebilir kosullar altinda
kullaniminda g6zlenen istenmeyen etkilerinin spontan
bildirimlerinin toplanmasi, degerlendirilmesi ve
izlenmesi faaliyetleridir” (TITCK, 2012a). Istenmeyen
etkiler belirli kogullara, kosullarin kombinasyonlarina
veya her bireyin 6zgiin 6zelliklerine bagli olarak ya
da rastgele ortaya ¢ikabilir. Farkli nedenlerden dolayz,
ozellikle epidemiyolojik gerekgelerle, istenmeyen
etkilerin gortlme sikhigini belirlemek ve kapsamli
bir sekilde analiz etmek i¢in 6nceden bilinen etkileri
listelemek yararl olabilir (SUE, 2012).

Istenmeyen etkilerin bildirilmeden énce ciddiyet
kriterlerini kargiladiklarindan emin olunmasi ve
gerekli nedensellik degerlendirmesinin yapilmasi
gerekmektedir.

Nedensellik Degerlendirmesi

Nedensellik degerlendirme yontemlerinin amaci,
bir (veya daha fazla) {iriin ile istenmeyen etkinin
ortaya ¢ikist arasindaki neden-sonug iliskisinin
degerlendirilmesidir. Nedensellik degerlendirmesi,
bireyler tizerindeki etki ile iliskilidir. Bir irtintin genel

niifus iizerindeki riskini degerlendirmemektedir
(SUE, 2012).
Nedensellik degerlendirmesi, standartlagtiriimig

bir  yontem  kullanilarak  elde  edilmelidir.
Standartlagtirilmis bir yontem, ortak bir anlayis
ve tek tip yaklagim bi¢imi icin temel saglar.
Fransada, kullanilan ve yayinlanan ilk nedensellik
degerlendirme metodu farmakovijilans nedensellik
yontemi olmustur; ancak Fransada kozmetik tiriinler
icin kullanilabilen uyumlu bir metot o tarihte
gelistirilmemistir. Daha sonra Fransada dAgence
Frangaise De Sécurité Sanitaire Des Produits De
Santénin (Fransiz Saglik Urtinleri Giivenligi Ajanst,
AFSSAPS) talebi tizerine, bir grup uzman tarafindan
kozmetik driinlerin  kullanimi  sonucu ortaya
¢ikabilecek istenmeyen etkilerin ozelliklerine uygun
bir nedensellik degerlendirme yontemi gelistirilmistir.
Bu yontem gelistirilirken, asagidaki hususlar goz
onlinde bulundurulmugtur (Bégaud et al., 1985;
Dangoumeau et al., 1978; SUE, 2012):

o Hedef: Tim kozmetik iriinlere ve her tiirld
gozlemlenen etkiye uygulanabilen genel bir yontem
gelistirmek.

o Yontemin amact: Stpheli kozmetik iiriin ve
gozlenen istenmeyen etki arasindaki iligskinin diizeyini
saptamak

o Bir neden-sonug iligkisi kurmak icin ilgili
kriterlerin tanimlanmasi ve analizi

o Bir karar tablosu kullanarak bu olgiitlerin
kombine edilmesi

« Yontemin ikili validasyonu (Teorik ve deneysel)

Nedensellik  degerlendirmesi yonteminde yer
alan temel kriterler kronoloji, semptomatoloji ve
kozmetik triiniin ozelliklerine uygun ozel testlerin
uygulanmasidir (Bégaud et al., 1985; Dangoumeau

et al,, 1978). Bu kriterlere iliskin 6zet bilgi asagida
verilmistir.

Kronolojik Puan

Kronolojik puan, kozmetik iiriiniin kullanimi ile
semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi
bilgilerinden hesaplanir. Kozmetik tirtintiin kullanimi
ile istenmeyen etkinin ortaya ¢ikigt arasindaki
zamanlama siralamasi sunlar olabilir (SUE, 2012;
Vigan and Castelain F, 2014):

e Uyumlu, yani bildirilen semptomlar dikkate
alindiginda normal

e Bildirilen semptomlar géz 6niine alindiginda
sadece kismen uyumlu

e Bilinmiyor
e Kozmetik iriin kullanilmadan o6nce veya

gozlemlenen semptomlardan 6nceki donemde klinik
veya paraklinik etki olustugunda uyumsuz

e Zaman dizisi tutarli degilse, istenmeyen etki
kozmetik tirtintin kullanimiyla uyumsuz

Semiyolojik Puan

Semiyolojik puan, istenmeyen etkinin niteligine
ve kozmetik iiriine tekrar maruz birakilan 6zgiin ek
muayene sonuglarina iligkin bilgilerden hesaplanir
(SUE, 2012; Vigan and Castelain F, 2014). Semiyolojik
puan agagidaki degerlendirmelerden elde edilir:

A) Semptomatoloji

Semptomatoloji, vaka incelemesi sirasinda
miimkiin oldugunca kapsaml sekilde kaydedilen ve
teshis konmasini saglayan bir dizi semptom olarak
tanimlanir. 1stenmeyen etkinin tanimlanmasi, klinik
bilgilerin toplanmasi ile miimkiin olabilir. Taninin
bulunmamasi bu yontemin kullanilmasini engellemez
(Barbaud et al., 2003; Lane-Brown, 2000; Marzulli et
al., 1996; Pao et al., 1994; Palanisamy et al., 2003).

Kozmetik idriintin  kullanimi ile
semptomlar iki sekilde tanimlanmigtir:

bagdasan

e Hatirlatici semptom; soz konusu iriin igin
“makul derecede beklenebilecek” nedensellige
yonlendiren klinik ve/veya biyolojik semptomdur.

e Hatirlatici olmayan semptom; séz konusu
triin i¢in “makul derecede beklenmeyen” bir klinik
ve/veya biyolojik semptomdur. Hatirlatici olmayan
semptomlar, bir nedensellik belirtmek i¢in yeterince
Ozgiin degildir (Bons et al., 2010).

Semptomatolojik puan, istenmeyen etkinin
gesidine ait veriler ile ilave testler veya kozmetik
tiriine yeniden maruziyette yapilan ozel testlerden
elde edilen veriler kullanilarak hesaplanir.

B) ilave Testler

Kozmetik iiriiniin kullanimi1 sonucunda olusan
istenmeyen etkiler genelllikle alerjik reaksiyonlardir.
Bu nedenle kozmetikte, etiyolojik amagh ek
aragtirmalar arasinda en c¢ok gergeklestirilen test
alerji testleridir. Yapilacak testin tiirdi, stiphelenilen
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alerjinin ¢esidine gore belirlenir. Test baslangicta
bitmis triin ile yapilir. Miimkiinse, soz konusu
kozmetik formiilasyonun igerikleri de test edilmelidir.
Alerjik kokenli diger patolojik durumlarda, yapilan
testin tiirtine (agik test, yama testi, prick testi)
bakilmaksizin, sonuglar klinik bilgiler dikkate
alinarak alerji uzmanlari/dermatologlar tarafindan
yorumlanmalidir (Choquet-Kastylevsky et al., 2001).

[lave testler, gozlemlenen etki i¢in giivenilir
ve Ozgiin olmalidir. Uzman doktorlar tarafindan
yapilmalidir. Bu testlerin sonuglar: asagidaki gibidir
(Bons et al., 2010):

o llave test (+): Kullanicinin baglangig
semptomatolojisi ile uyumlu

e Ilave test (?): Herhangi bir incelemeye
girilmemisse veya sonuglar belirsiz ise

o [lave test (-): Kullanicinin baslangig
semptomatolojisi ile uyumsuz

Istenmeyen etkinin niteligine goére diger test
tirleri (6rnegin, kan analizi veya biyolojik veriler)
uygulanabilir; ancak nedensellik degerlendirmesinde
kullanildiginda testlerin duyarliliklarinin yani sira
ozgunligl de dikkate alinmalidir (Bons et al., 2010).
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C) Kozmetik Uriine Yeniden Maruz Kalma

. Yeniden maruziyet (+): Kullanici tiriine tekrar
maruz birakildiginda baslangic semptomatolojisi ayni
yogunlukta veya daha yiiksek siddette tekrar eder.

e Yeniden maruziyet (?): Uriine yeniden
maruz kalma kosullar1 ilk maruz kalma kogullariyla
ayni degildir.

. Yeniden maruziyet (-): Kullanici iriine
tekrar maruz birakildiginda etki tekrarlanmaz.

Bir karar tablosunda (Tablo 1) ya da bir karar
agacinda (Sekil 1) birlestirilen bu puanlar, bes olasi
nedensellik seviyesi ile tanimlanir (SUE, 2012):

e  Biyitk olasilikla
e Olasi

e  Belirsiz

e Olasi degil

e  Uyumsuz

Karar agacy, ilave test gereksinimini géz dniine alir
ve nihai bir skora ulasmadan 6nce sonuglar: yeniden
degerlendirir.



FABAD ]. Pharm. Sci., 43(1), 79-90, 2018

[13op

[18op

[1gap

[13ep

[18op

[1gap

znswinip)
SPIUISY SPIUISOY SPIUISIY] SPIUISY SPYIUISOY SPIUISI]
Aa SIS ks SINN
[139p 158[0 1139p 15810 u xmmﬂ.ﬂwcm_mmw it 113ap 15810 u xmwﬂwvﬂmmw gy 1Se[O JoATurur[Iq eA3A njunin uauIsKy|
ha SISN eP[I[ISe[O
[13ap 158[0 u xmmwwvﬂwmw it 1Se[O udAduLITpUSDSI[T 1Se[O wwm:m njunAn
Yere[o ursoy|
) (¢) (+) ) (¢) (+)
159) 9AR[I BAIA/AA 159) 9ARTI BASA/2A 159) dAR[I BAIA/2A 159) 9AR[I BAOA/AA 159 9ARTI BAdA/2A 159) 9AR[I BAIA/2A ISeIIS UeWeZ Djepuisere
euIfey ZnaIew udprusy euIfey Zniew udprusax euwifey] ZnIew udprusax euIfey ZnIew Uudprusx euIfey Zniew Udprusax euwifey Znrew udprusax —wﬂ_& @%ﬁuc
urrepuoydurass
1 JoA1IZnIaey

ISEUTRWIIUR[NY] BASA TUUTURT[IY]
DIje[INeY USWSD] UNUNIN Y}IWZOY

TUIueny

DIeney ununin Jrowzoyy

Tequojdurog

83

(T10T “4NS) nso[qe], Jerey 'T O[qeL,



Kase, Sabuncuoglu, Erkekoglu, Kocer-Giimiisel

1se|0

z1s11129

VRN

1se|0

-

411zod
ipewjideA}ahizniew
uapiuaheAan/an a1 ane||

“r

Snuosijaydné
eAanipew|ideAahizniew
uapiuaheAan/an )11 ane||

7z N

epjijise|0 ynAng 15810

J1esaN
ipewjideAaAizniew
uapiuaA eAan/an 21531 ane||

-

I

10A1wuijig eAan njwnAn

uauwsiy| 3|1 fojouoay

{

(2107 ‘ANS) wedy Ieey T [PPS

> >

21511129

-

411zod
19Aizniew
uapiuaA eAan/an 21531 ane||

T

3nuos1jaydné jmesaN
eAanipewjideA1ahizniew 19hiznIeW
uspluah eAsn/an sa|isal ane|| uapiuah eAan/an se1s31 38|

5

i

njwnAn 3|1 iIfojouoay

{

>_

YVITNOLJNGS

(

84



FABAD ]. Pharm. Sci., 43(1), 79-90, 2018

Karar tablosu (Tablo 2) asagidaki tanimlari olusturmak i¢in kullanilmigtir:

Tablo 2. Karar tablosu ve karar agacinda yer alan tanimlar (SUE, 2012)

Biyiik
Olasilikla

o Klinik semptomlar tirtiniin kullanimu igin hatirlaticidir
e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikis arasindaki zaman dizisi uyumludur ;
o ve gerceklestirilen 6zgiin ilave testler pozitif ve uygun (°) veya iiriine yeniden maruz kalma pozitif (°).

Olasi

o Klinik semptomlar trtiniin kullanimini hatirlaticidir ;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikigt arasindaki zaman dizisi uyumludur ;

Veya:

o Klinik semptomlar tirtiniin kullanimini hatirlaticidir;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir;

o ve gerceklestirilen dzgiin ilave testler pozitif ve uygun (*) veya iiriine yeniden maruz kalma pozitif (°).

Veya:

o Klinik semptomlar tiriiniin kullanimini kismen hatirlatir veya hatirlatmaz;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikigi arasindaki zaman dizisi uyumludur;

o ve gerceklestirilen 6zgiin ilave testler pozitif ve uygun (*) veya tiriine yeniden maruz kalma pozitif (°).

Kesin olarak iliskilendirmeyen

o Klinik semptomlar Grantn kullanimini hatirlaticidir ;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikist arasindaki zaman dizisi uyumludur;

e ve gerceklestirilen dzgiin ilave testler (*) veya iiriine yeniden maruz kalma negatiftir (°).

Veya:

o Klinik semptomlar tirtiniin kullanimini hatirlaticidur,

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikigi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir.

Veya:

o Klinik semptomlar tirtiniin kullanimi kismen hatirlatir veya hatirlatmaz,

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikig arasindaki zaman dizisi uyumludur.

Veya:

o Klinik semptomlar tirtiniin kullanimini kismen hatirlatir veya hatirlatmaz;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir;

o ve gergeklestirilen 6zgiin ilave testler pozitif ve uygun (*) veya iiriine yeniden maruz kalma pozitif (*).

Olas degil

o Klinik semptomlar trtiiniin kullanimini hatirlaticidir,

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir,

e ve gerceklestirilen dzgiin ilave testler (*) veya iiriine yeniden maruz kalma negatiftir (°).

Veya:

o Klinik semptomlar tiriiniin kullanimi ni kismen hatirlatir veya hatirlatmaz,

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikigi arasindaki zaman dizisi uyumludur;

o ve gerceklestirilen 6zgiin ilave testler (*) veya tiriine yeniden maruz kalma negatiftir (°).

Veya:

e Klinik semptomlar tirtiniin kullanimini kismen hatirlatir veya hatirlatmaz;

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir;

e Spesifik ilave degerlendirmeler (*) veya tekrar maruziyet yoktur (°) veya tekrar maruziyetin veya spesifik
ilave degerlendirmeler uyumsuzdur.

Veya:

e Klinik semptomlar tirtiniin kullanimini kismen hatirlatir veya hatirlatmaz,

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarin ortaya ¢ikisi arasindaki zaman dizisi kismen uyumlu veya
bilinmemektedir,

e ve gerceklestirilen dzgiin ilave testler (*) veya iiriine yeniden maruz kalma negatiftir (°).

Uyumsuz

e Uriiniin kullanimi ile semptomlarinortaya ¢ikmasi arasindaki zaman dizisi uyumsuzdur;
Veya:
o Bagka bir etiyoloji gosterilmistir, tibbi olarak onaylanmistir ve belgelendirilmistir.

(*) Istenmeyen bir etkiyi nesnellestirmek i¢in yapilan ilave testler 6zgiin ve amaca uygun olmalidir: Olusturulmus
bir protokolii izlemeli ve standartlagtirilmig agiklamalara izin vermelidir. Bu 6zgiin ve amaca uygun testler agik¢a
tanimlanmalidir.

(*) Yeniden maruz kalma kontrollii veya kontrolsiiz bigimde olabilir. Kullanici istenmeyen etkiye neden olan iiriine
kendiliginden tekrar maruz kalabilir veya 6zel bir protokoliin ardindan iiriine yeniden maruz kalabilir.
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Avrupa Konseyi Karari ile Avrupada
Kozmetovijilans Sisteminin Uygulanmasi

Avrupa Birligi Halk Sagligi Komitesi 2006 yilinda
ResAP(2006)1 karari ile vaka bildirimlerini temel alan
bir kozmetovijilans sistemi hazirlamistir (European
Comission, 2006). Bu kararla Avrupa Birligi iye
devletlerin her birinin insan sagligini korumak
amacryla kozmetik iriinlerin istenmeyen etkilerini
kaydetmek i¢in bir sistem uygulamasi 6nerilmistir. Bu
kararin ardindan, Belcika, Norveg, Isvec, Danimarka,
Almanya ve Italyada kozmetovijilans sistemleri
kurulmustur (BC, 2013; Salverda et al., 2013). Tim
tilkeler saglik uzmanlari tarafindan bildirilen vakalar1
toplamaktadir. Ancak, halen ¢ok az geribildirim
bulunmaktadir (Vigan and Castelain, 2014).

Hollanda kamu yetkilileri, kozmetik tiriinlerin
istenmeyen etkilerini ve neden olan maddeleri
belirlemek i¢in bir pilot ¢aligma baglatmistir (Salverda
et al., 2013). Raporlar yama testlerini gerceklestiren
goniilli pratisyen hekim ve dermatologlar tarafindan
bildirilmis ve tiiketicilerin bildirimlere ait internet
sitesine erigebildikleri belirtilmistir. Ek olarak, kitle
iletisim araglarindaki kamu kampanyalary, titketicileri
istenmeyen etkileri bildirmeye tesvik etmistir.
Dolayisiyla, Temmuz 2009 ile Mayis 2011 tarihleri
arasinda, 1.600den fazla istenmeyen etki bildirilmistir.
Olgularin %1’i ile %4’tinde istenmeyen etkiler “ciddi”
olarak kabul edilmistir. En sik istenmeyen etkisi
bildirilen kozmetik trinler ise nemlendiriciler,
sa¢ bakim {riinleri ve sabunlar olmustur. En sik
tespit edilen alerjenler ise, izotiazolinonlar ve
koku maddeleri olup, parfimler bu gruba dahil
edilmemistir. Titketicilerin, istenmeyen etkileri rapor
etmeye istekli oldugu goriilmiis; bu ¢alisma ile ayrica
medya kampanyalarinin bu gibi olaylarin bildirilme
olasilig1 konusundaki farkindaligini artiran etkili bir
yol oldugu kanitlanmistir (Vigan et al., 2014).

AB Yonetmeligi 1223/2009 ve Kozmetovijilans

Konuya ilgkin yeni Avrupa yonetmelikleri 2013’te
yirtrlige girmistir. Madde 22 ve 23, tiye tlkelerin
denetim makamlarima gerekli yetkileri saglamalarini,
dort yil boyunca istenmeyen etkilerin izlenmesini
ve elde edilecek sonuglarin topluma agiklanmasini
sart kosmustur. Yetkili makamlara bildirilen ciddi
istenmeyen etkilerin diger tye devletlerin ilgili
makamlarina ve kozmetik iriiniin sorumlusuna
iletilmesi gerekir. Bir kisi veya triinin dagiticisi
tarafindan ciddi istenmeyen etkilerin bildirilmesi
gerekmektedir. Bu  etkiler saghk uzmanlan
veya kullanicilar tarafindan da rapor edilebilir.
Bildirilen istenmeyen etkiler, normal veya makul
olarak ongoriilebilir kullanim kogullar1 altinda
gerceklesmelidir (European Comission, 2009).

TURKIYE’DE KOZMETOVIiJiLANS

Daha 6nce bahsedildigi gibi kozmetik driinler,
insan sagligr acisindan giivenli olmalidir (European
Comission, 2009, Saghk Bakanligi, 2005). Bu

86

kapsamda, TITCK tarafindan kozmetik iiriinlerin
neden olabilecegi istenmeyen etkilerin diizenli
bir sekilde takibi ve istenmeyen etkilerin en az
diizeye indirilmesi icin gerekli tedbirlerin alinmasi
amaglanmistir. Béylelikle TITCK nihai kullanici,
saglik meslegi mensuplari ve iireticilerin yararlanmasi
amactyla asagida siralanan kilavuzlari yirtrlige
sokmustur (TITCK, 2012a, TITCK, 2012b; TIiTCK,
2012c¢):

o Kozmetik Uriinlerin Istenmeyen Etkilerinin/
Ciddi Istenmeyen Etkilerinin Kuruma Bildirimine
Mliskin Kilavuz

e Nihai Kullanic1 ve Saglik Meslegi Mensubu
Tarafindan Ureticiye Yapilacak Kozmetik Uriin
Istenmeyen Etki/Ciddi Istenmeyen Etki Bildirimlerine
fliskin Kilavuz

o Uretici Tarafindan Ciddi Istenmeyen Etkinin
Kuruma Bildirilmesine Iliskin Kilavuz

Tiirkiyede kozmetovijilans sisteminde,
saglik meslegi mensuplarinin bildirimleri, nihai
kullanicilarin bildirimleri, iriiniin piyasaya arzindan
once ve/veya sonra yapilan klinik ¢alismalarin da yer
aldig1 giivenlilik c¢aligmalari, diger iilkelerin resmi
kurumlar1 tarafindan kozmetik {riin giivenliligi
hakkinda alinan tim kararlar, bilimsel ¢alismalar,
kozmetik iirtiniin makul olmayan kullanimi gibi yarar
veya risk degerlendirmesini etkileyecek veriler ve
bilgiler kullanilmaktadir (TITCK, 2012b).

Ureticiler iirtinlerinin  giivenliligini saglamak
amactyla gerekli olan her tiirli tedbiri almak
sorumlulugundadr. Ureticilerin kozmetik
mevzuatinda yer alan sorumluluklarina ek olarak,
bildirimini yaptig1 kozmetik iirtinlere iligkin olarak
da ciddi istenmeyen etkileri TITCK’ya bildirmesi
ve ciddi istenmeyen etkilere iliskin kendisindeki
kayitlart muhafaza etmesi gerekmektedir. Uretici ayn1
zamanda triin ile ciddi istenmeyen etki arasindaki
iliskiyi belirlemek i¢in nedensellik degerlendirmesini
yapmaktan sorumludur. Bu degerlendirmede temel
kriterler semptomatoloji, kronoloji ve ozel testlerin
uygulanmasi temeline dayanir (TITCK, 2012b).

Bildirimler, tretici tarafindan yapiliyor ise,
kurumun resmi internet sitesinde yer alan “Ciddi
Istenmeyen Etkinin Uretici Tarafindan Kuruma
Bildirim Formu” kullanilir (TITCK, 2012c). Nihai
kullanic1 tarafindan yapiliyorsa, istenmeyen etki/
ciddi istenmeyen etki bildirimini kurumun resmi
internet sayfasinda yer alan “Nihai Kullanicinin
Ureticiye Istenmeyen Etki/Ciddi Istenmeyen Etki
Bildirim Formu” kullanarak ireticiye iletilmesi
saglanir. S6z konusu form https://www.titck.gov.
tr/Dosyalar/Denetim/Kozmotovijilans/ Nihai_
kullanici_ureticiye_ CIE_IE_Formu.pdf adresinden
edinilebilir. Saglik meslegi mensuplar1 istenmeyen
etki/ciddi istenmeyen etki bildiriminde kurumun
resmi internet sitesinde yer alan “Saglik Meslegi
Mensubunun ~ Ureticiye Istenmeyen  Etki/Ciddi



FABAD ]. Pharm. Sci., 43(1), 79-90, 2018

Istenmeyen Etki Bildirim Formu” kullanarak iireticiye
iletilmesi saglanmaktadir. Ciddi istenmeyen etkileri
ise, ivedilikle kuruma ve tireticiye bildirmek gereklidir
(TITCK, 2012c).

Bildirimlerin degerlendirmesi asagidaki sekilde
yapilir:

o Ureticiye yapilacak kozmetik iiriin istenmeyen
etki/ciddi ~ istenmeyen  etki  bildirimlerinin
degerlendirilmesinde, dreticiye ulagan bildirimler
dogrultusunda iretici tarafindan {rtine iliskin
nedensellik degerlendirmesi yapilir. Alinan sonuglar
ile olusturulan planlar ve ilgili bilgi/belgelerin iirtin
bilgi dosyasina ilave edilmesi gerekmektedir. Uriinle
ilgili ilave bilgiler dogrultusunda alinan 6nlemler
olmasi ve/veya irtne iliskin degisiklik yapilmasi
durumunda (ambalaj, formiil/igerik degisikligi vb.)
bu bilgileri iiretici, kuruma bildirir (TITCK, 2012b).

¢ Dogrudan kuruma wulagan bildirimlerin
oldugu durumlarda ise, raporlar Kurum tarafindan
degerlendirilir. Degerlendirme sonucunda, iriin
bilgi dosyasinda veya iirtiniin ambalajinda degisiklik
yapilmasi sonucuna ulasilir ise, kurum {ireticiyi bu
durum hakkinda bilgilendirir. Kurum, insan sagligina
zarar verecek durumlarin varhiginda {ireticinin
degerlendirme raporlarint da dikkate alarak sonuca
ulagir ve s6z konusu bilgiler piyasa gozetim ve
denetim kapsaminda degerlendirilir. Kurumun
degerlendirmesi sonucunda, iirtine yonelik degisiklik
yapilmasina karar verildiginde, gerekli durumlarda
geri gagirma ve piyasadan ¢ekme ile ilgili is ve islemleri
yapar veya yaptirir (TITCK, 2012b)

KOZMETOVIJiLANS ANKETLERI

Cesitli tilkelerde yapilan anketler ile kozmetik
tiriin kullanimi sonucu ortaya gikabilecek yan etkiler,
sikliklar1 ve kullanilan kozmetik iriinlerin cesitleri
tespit edilmeye calisilmistir.

[talyada 2006 yilinda yapilan bir calismada, 4373
kisiden kozmetikler konusunda bir anket doldurmalar1
konusunda yardim istenmis, bu Kkisilerin 845’i bu
anketi doldurmay1 reddetmis, kalani kabul ermistir.
Kabul oram1 kadinlarda erkeklere gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (%81,9 kadinlarda;
%78,6 erkeklerde; p<0.05). Arastirmaya katilanlarin
verdiklere yanitlara goére istenmeyen kozmetik
olaylara (adverse cosmetic events, ACE) en siklikla
kremler, emiilsiyonlar ve cilt yaglarinin (%23,6) neden
oldugu bildirilmistir. Bu {iriinleri tuvalet sabunlar1 ve
koltuk alt1 kozmetikleri (%22,2), makyaj malzemeleri
ve makyaj malzemelerini ¢ikartmak icin kullanilan
drtinler (%12,1), fonddtenler (%9,2), banyo ve dus
drtinleri (%5), parfumler ve kokular (%4), tiras i¢in
kullanilankozmetikler (%3,4), glineskorunmaiiriinleri
(%3,2), depilasyon tiriinleri (%3,1), vajinal temizleme
trtinleri (%3,1), sag¢ uriinleri (%3), pudralar (%1,8),
kirigiklik 6nleyici kremler (%1,5), rujlar (%1,1), yiiz
maskeleri (%0,6), bronzlasma kremleri (%0,6), deri
temizleme tirtinleri (%0,2) ve ojeler (%0,1) izlemistir.

En siklikla goriilen etkiler kutanoz ve sistemik olarak
iki grup altinda degerlendirilmistir. Kutanoz etkiler
arasinda yanma, acima, ekzema ve benzer etkiler
degerlendirilmis, toplamda 1445 ACEnin arastirma
genelindeki  olaylarin ~ %95,6s1n1  olusturdugu
belirtilmistir. Sistemik etkiler arasinda en siklikla
goriilenleri sirasiyla bas agrisi, bulanti, bag dénmesi,
dispne, diger etkiler ve kusma olarak belirlenmistir
ve toplam ACFElerin %4,1’i sistemik etkiler olarak
gerceklesmistir. Ankete katilanlarin  %53,5-59,5’i
ortaya c¢ikan istenmeyen etkiler i¢in kimseye
danigmamis; %23,4-28,7’si uzman bir hekime, %5,2-
8,3’ bir pratisyen hekime, %4,8-7,7’si bir eczaciya,
%0,9-2,5'1 hem bir pratisyen hekime, hem de medikal
uzmana, %0.2-1,3’t hem bir eczaciya, hem de uzman
bir hekime, %0.9-2,5’1 bir botanik¢iye danistigini
belirtmis; %1,7’si ise bu konuda arastirmacilara
bilgi vermemistir. Arastirmaya katilanlarin %44,6’1
istenmeyen etkiler sonucu kullandiklar1 {riini
degistirmis, %27,7’si trtnii kullanmayr birakmus,
%17,1’1 hem triindi kullanmay1 birakmig hem de ilag
tedavisi almis, %4,2’si tirtint kullanmayi birakmamag
ancak istenmeyen etkilere karsi ila¢ kullanmaya
baslamis ve digerleri ise, bu konuda ne yaptiklarini
aragtirmacilara iletmemisglerdir (Di Giovanni et al.,
2006).

Avrupa genelinde 2007 yilinda kozmetovijilans
sisteminin kurulup kurulmadigini inceleyen bir
caligmada, Belcika, Finlandiya, Kibris, Estonya,
Macaristan, Italya, Litvanya, Malta, Norveg, Portekiz
ve Slovakyada kozmetovijilans sisteminin olmadig,
Almanya ve Isveg'te ise bu sistemin kurulmus oldugu
belirtilmistir. Kozmetovijilans sistemi olmayan iilkeler
arasinda, Belgika, Kibris, Estonya, ltalya, Litvanya,
Norveg ve Portekiz bu sistemi kurma hedeflerinin
oldugunu, diger iilkeler ise bunu planlamadiklarini
belirtmislerdir. Kozmetovijilans sisteminin oldugu iki
tilkeden biri olan Almanyada hastaneler, doktorlar,
kaza sigorta girketleri ve halk sagligi merkezlerinden
bildirim alinirken, Isve¢'te ise, pratisyen hekimler
ve uzman doktorlarin bu bildirimleri yaptiklari
belirtilmistir (Sautebin, 2007).

2013 yilinda Hollandada yapilan bir ¢aligmaya,
tiiketiciler, pratisyen hekimler ve dermatologlar
katilmigtir. En siklikla bildirilen yan etkiler sirasiyla,
goz/kirpik, yiiz, boyun, kol alti, kol, bacak, el, gégiis,
sirt, sag, karin, kulak, tiim viicut, dirsek, dirsek kalca,
diz arkasy, ayak, agiz, kasik, anogenital bolge ve disler
tizerine bulunmustur. Kozmetik kullanim sonrasi en
sik ortaya ¢ikan ACFE'ler ise, eritem, kaginma, yanma
hissi, 6dem, pul pul olma, papiiller, géz akmast,
plak olusumu, vezikiiller ve diger etkiler olarak
siralanmustir. ACE’lere siklikla neden olan kozmetik
triinler sirastyla makyaj iriinleri, nemlendiriciler,
deodorantlar, sa¢ bakim trinleri, temizleme tiriinleri,
sa¢ boyalar, giinesten korunma/bronzlagsma tiriinleri,
sabunlar (banyo ve dus trinleri dahil), parfiimler,
tiras i¢in kullanilan driinler, ¢ocuk bakim triinleri,
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dis bakim drinleri ve digerleri olarak siralanmigtir.
Bu driinler i¢inde alerjiye en ¢ok neden olabilecek
bilesenler olarak ise, izotiyazolinonlar, koku karisimi
I, kokomidopropil betain, nikel siilfat, koku karigimi
II, metildibromo glutaronitril, p-fenillenediamin,
Colophonium, kobalt klortir, hidroksiizohekzil
3-siklohekzen karboksaldehit, Quaternium-15 ve
formaldehit siralanmigtir (Salverda et al., 2013).

2017 yilinda Etopya Jigjiga Townda gerceklestirilen
ve ACFE’lerin degerlendirildigi bir anket ¢aligmasina
600 kisi katilmig ve bunlarin %93’ (n=559) anketi
cevaplamustir. Bu kisilerin %76’si (n=424) kadindir. En
¢ok kullanilan kozmetik driinler sirasiyla deodorant,
yiiz pudrasi, ruj, sa¢ kozmetikleri, dis macunu, goz
makyaj Uriinleri, deri rengi degistiren driinler ve
ojeler olarak siralanmigtir. Ankete katilanlar tercih
ettikleri kozmetik wriinii kullanma nedenleri olarak
driintin fiyati, kalitesi ve kolay ulagilabilirliginin
onemli oldugunu ifade etmiglerdir. ~ Kozmetik
drinlerinin kullanim amaglari ise, temizleme (%50),
giizellesme (%18), koruma (%14), beyazlatma (%4),
sa¢ rengi degistirme (%6) ve yaslanmayi geciktirmek
(%6) olarak belirtilmistir. Ankete katilanlarin
%44’ modern kozmetik triinlerle beraber bitkisel
kozmetikleri de kullandiklarini  belirtmislerdir.
Kozmetik tiriin kullanimiyla ortaya en siklikla ¢ikan
ACFE'ler sirastyla alerjik reaksiyonlar (~%35), akne
olusumu (~%15), hirsutism (~%13), deride incelme
(~%10), sa¢ kirilmasi (~%9), deride acima hissi (~%5)
ve yiizde renk degisimi (~%4) olarak belirtilmistir
(Bilal et al., 2017).

Sonug
Kozmetik  idriinler tim diinyada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Dogrudan insan

derisine uygulanmalar1 nedeniyle giivenliklerinin
degerlendirilmesi son derece 6nemlidir. (Loretz et
al 2005). Avrupada, 2013 yilinda yiirtrliige giren
yeni yonetmelikler ile birlikte kozmetik triinlerin
givenliligi konusunda Avrupa genelinde konuyla
ilgili yaptirnmlar artmisti. ~ Bu yonetmeliklerin
yirirlige konulmasi ve uygulanmasi ile ilgili
yasal sorumluluklarin getirilmesine ragmen, hala
piyasada istenmeyen etki olusturabilecek tirtinler yer
almaktadir (Malten et al., 1985; de Groot et al., 1994).

Kozmetovijilans, kozmetik tiriinlerin gtivenligini
degerlendirmesinde ve tehlikeli bulgularin tespit
edilmesinde gerekli bir sistemdir. Ulkemizde 5324
sayill Kozmetik Kanununda, piyasaya stirtilen
kozmetik trtinlerin normal kullanim kosullar
altinda insan sagligina zarar vermeyecek nitelikte
olmasi gerektigi belirtilmistir. Bu kapsamda TITCK
tarafindan yayinlanan kilavuzlar dogrultusunda
bir kozmetovijilans sistemi kurulmustur. Kurumun
resmi internet sitesinde yer alan formlar kullanilarak
titketici veya reticilerin  kozmetik drtinlerinin
istenmeyen etkilerini bildirmelerine yonelik bir
sistem olusturulmustur. I¢ piyasada bulunan kozmetik
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ve kisisel bakim driinlerinin insan sagligina zarar
vermeyecek nitelikte riinler olmasi, insan saghiginda
meydana gelebilecek olasi risklerin azaltilmas: i¢in
titketici, tiretici ve yetkili kurulusun birlikte ¢aligmasi
ve aralarinda bilgi akisinin saglanmasi gerekmektedir.
Konuyla ilgili olarak basin ve yayin organlar: yoluyla
halk bilin¢lendirilmeli ve istenmeyen etkilerin
bildirilmesi icin tesvik edilmelidir.
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