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OZET

Kina Tipi Gegici Dovmelerde Lawsone, p-Fenilendiamin ve Agir Metal
Diizeylerinin Ileri Analiz Yontemleri Ile Belirlenmesi ve Toksikolojik Onemi

Giiniimiizde dovmelerin popiilerligi giderek artmaktadir. Bir dovme c¢esidi olan
kina tipi gecici dovme kina bitkisinin icine farkh renklendiriciler eklenerek deriye
uygulanmaktadir. Saf kina bitkisinin etken maddesi olan Lawsone (HNQ), turuncu
kirmizi renkte iken, kina tipi gecici dovmeler ¢ogunlukla siyah renkte “Hint
kinas1” olarak adlandirilmaktadir. Cesitli ¢calismalarda kina tipi gecici déovme
orneklerine katilan giiclii kontakt alerjen para-fenilendiamin (PPD)
konsantrasyonunun % 64’e kadar ulastigi bilinmektedir. Ote yandan bu dévme
ornekleri giiclii kontak alerjen olarak cesitli agir metal Kkirliliklerini
icerebilmektedir. Bu calismada Tiirkiye’deki cesitli illerdeki (Adana, Ankara,
Istanbul, Izmir ve Mersin) dovmecilerde satilan kina tipi gecici dovme
orneklerinde (n=25) HNQ, PPD ve agir metal (kobalt-co, nikel-ni, kursun-pb ve
krom-cr gibi) kirlilik diizeyleri yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (HPLC) ve
endiiktif eslesmis plazma-kitle spektrometrisi  (ICP-MS) teknikleri ile
olciilmiistiir. Dovme orneklerindeki HNQ miktarlar1 %0.00-88.2, PPD miktarlar
%03.37-%51.59 arasinda bulunmustur. Dévme érneklerinde toplam agir metal, Co,
Ni, Pb ve Cr kirlilik diizeyleri sirasiyla 0.115-4.583 ppm, 0.541-2.884 ppm, 0.930-
11.260 ppm ve 6.440-116.140 ppm arasinda iken suya gecen Co, Ni, Pb ve Cr agir
metal Kirlilik diizeyleri sirasiyla 0.123-0.205 ppb, 0.141-0.755 ppb, 0.479-1.001
ppb, 0.101-0.773 ppb arasinda bulunmustur. Dovme Orneklerinin sadece 3
tanesinin regiilasyondaki HNQ (%?2) degerinin iistiinde oldugu, 22 tanesinin ise
regiillasyonda sa¢ boyalar icin izin verilen PPD (%6) degerinin cok iistiinde oldugu
tespit edilmistir. Agir metaller icin ise, dovme orneklerinde yer alan agir metal
miktarlar,, suya gecen agir metal miktarlarindan yiiksek iken, agir metal
miktarlarindan kursun ve krom degerleri regiilasyondaki kursun, krom
degerlerinden yiiksek, nikel degerlerinin tamam ise regiilasyondaki nikel
degerinden diisiiktiir. Sonuclarimiz tiiketici giivenligi acisindan 6nem tasimaktadir
ve ilgili kurumlarin bu yonde bilgilendirilmesi gerekmektedir.

Anahtar sozcukler: Kina tipi gecici dovme, HNQ, PPD, HPLC, ICP-MS
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ABSTRACT

Determination of Lawsone, p-Phenylenediamine, and Heavy metals in Temporary
Henna Tattoo Samples with Advanced Analysis Techniques and Its Toxicological
Significance

Nowadays the popularity of temporary henna tattoos is increasing. Temporary
henna tattoo which is applied into the skin by adding different dyes in henna plant
is a kind of tattoo. Natural henna plant of the active ingredient to the Lawsone
(HNQ), while the orange-red color, type of temporary henna tattoos are often
called black henna. Several studies have participated para-phenylenediamine
(PPD) which reach a concentration of up to 64%, is known powerful contact
allergen, in the henna temporary tattoo samples. On the other hand, these tattoos
can contain a variety of heavy metal pollution as strong contact allergens. In this
study, in various provinces of Turkey, (Adana, Ankara, istanbul, izmir and
Mersin) HNQ, PPD and heavy metals (as cobalt-co, nickel-ni, lead-pb and chrome-
cr) pollution levels in the temporary henna tattoos (n=25) were measured by high
pressure liquid chromatography (HPLC) and inductively coupled plasma mass
spectrometry (ICP-MS) techniques. In temporary henna tattoos, the amount of
HNQ between 0.00-88.2%, and the amount of PPD between 3.37% 51.59% were
found. The total heavy metals Co, Ni, Pb and Cr pollution levels were respectively,
0.115-4.583 ppm, 0541-2884 ppm, 0.930-11.260 ppm; heavy metals which are
passing from the tattoos to water, Co, Ni, Pb and Cr pollution levels were
respectively 0.123-0.205 ppb, 0.141-0.755 ppb, 0.479-1.001 ppb, 0.101-0.773. Only 3
of temporary henna tattoo samples have higher the HNQ value than regulation
value, 22 of them have much higher PPD value than regulation value which were
allowed to only in hair dyes (6%) were founded. For heavy metals, located in the
tattoo samples, while higher than heavy metal amounts passing from the tattoos to
water, lead and chrome values in the tattoos higher than the lead and chrome
values in the regulation, all of the nickel value is lower than the nickel value in the
regulation. Our results are important in terms of consumer safety and the relevant
institutions needs to be informed in this respect.

Keywords: Henna, HNQ, PPD, HPLC, ICP-MS
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1. GIRIS

Kozmetik iiriinler neredeyse insanligin varolusundan beri kullanilmaktadir.
Kozmetik {iriinler, temizlemek, korumak, goriinimiinii giizellestirmek ve koku vermek
amaciyla, insan viicudunda basta deri olmak {izere, sacglara, killara, dislere, mukoz
membranlara uygulanan, tedavi edici etkisi olmayan iriinlerdir (1). Bu tanim, basit
nemlendiricilerden, glinesten koruyucular gibi belli bir etkiye sahip tirlinlere kadar genis
bir yelpazeyi icermektedir. Kozmetiklerin kullanimi sirasinda ¢esitli nedenlerle olusan
deri reaksiyonlar1 ve alerjiler ¢ok sik karsimiza ¢ikabilir. Kina tipi gegici dovmelerden
dolay1r meydana gelen cilt reaksiyonlar: ve alerjiler de bunlardan bazilaridir (2).

Giliniimiizde dovmelerin popiilerligi git gide artmaktadir. Bir dovme ¢esidi olan
kina tipi gecici dovme ise kina bitkisinin igerisine farkli renklendiriciler eklenerek, igne
kullanilmadan deriye uygulanmasina dayanir. Bu dovme tipi uygulandiktan 2-3 hafta
sonrasina kadar rengini korumaktadir. Kina bitkisi eski zamanlardan beri gerek ilag
olarak gerekse viicut boyama, siisleme islemlerinde kullanilmigtir. Saf kina bitkisinin
etken maddesi olan Lawsone molekulli (HNQ), turuncu-kirmizi bir renkte iken kina tipi
gecici dovmeler ¢ogunlukla siyah renkte olup Hint kinasi olarak adlandiriimaktadir.
Kina bitkisinin icerisine eklenen renklendiriciler sayesinde koyu renkler elde
edilmektedir. Bu renklendiricilerden p-fenilendiamin (PPD) en ¢ok kullanilandir. PPD
ozellikle sa¢ boyalarinda siyah rengi elde etmek i¢in kullanilsa da, kauguk iiretiminde
lastik tretiminde ve fotografcilikta da kullanilmaktadir (3).

Amerikan Gida ve Ilag Teskilat1 (FDA) bir bitki tiirii olan kianin sadece, sag
boyasinda bir renklendirici olarak kullanilmasini onaylamis, Mehndi olarak bilinen
viicut dekorasyon igleminde oldugu gibi kinanin, cilde dogrudan uygulamak i¢in uygun
olmadig1 belirtmistir (4). Avrupa Birligi (AB); Tiiketici Uriinleri Bilimsel Komitesinin
(SCCP) sundugu bilgilerde kimanin sa¢ boyast olarak gilivenli kullanimini
degerlendirmek igin bilgilerinin yetersiz oldugunu, gelencksel ve gincel olarak
kullanimda olan kinanin bir viicut boyast olarak kullaniminin giivenirliliginin heniiz
degerlendirilmedigini belirtmistir (5). Tiirkiye de ise Saglik Bakanliginda PPD
maddesinin sadece sa¢ boyalarinda okside edici olarak %6 oraninda serbest baz olarak

kullanilmasina izin verildigi ve “kara kina” olarak adlandirilan Hint kinasinin alerji riski



yaratabilecegi yer almaktadir (6). Yapilan g¢aligmalarin sonucunda kina tipi gegici
dovme materyalindeki PPD konsantrasyonu %64’e kadar ulagmaktadir (7). Dévme
orneklerinde nikel, kobalt, krom, kursun ve civa gibi agir metallerde bulunabilmekte ve
bu agir metallerin de gii¢lii kontak alerjenler olup kontak dermatite yol agtigi
bilinmektedir. ~ Yapilan ¢alismalar sonucunda dovme  Orneklerinde  nikel
konstrasyonunun 2.5-3.6 ppm araliginda, kobalt konstrasyonu 2.96- 3.54 ppm araliginda
oldugu tespit edilmistir (8). Kina tipi gegici dovmeden kaynakli olusan alerji ve deri
reaksiyonlarinin sayisi Tiirkiye, Amerika ve Avrupa’da giin gegtik¢e artmaktadir (9).

Bu c¢alismada amacimiz, Tirkiye’nin degisik biiyiik sehirlerindeki dovmecilerin
kullandig1 kina tipi gegici dovme Orneklerindeki HNQ, PPD ve kobalt, nikel, kursun ve
krom agir metal Kirlilik miktarlarin1 saptamak ve ortaya ¢ikabilecek olumsuz etkiler

acisindan tiiketicilere farkindalik yaratmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kozmetik Uriinlerin Giivenliliginin Degerlendirilmesi

Gecmisten giinlimiize bitkisel, hayvansal, mineral ve sentetik maddeleri iceren
kozmetik iriinlerin de insan yasaminin olduk¢a Onemli bir siiresince kullanilmalar
nedeniyle dogal ya da sentetik tiim kozmetik iiriin ve bilesenlerinin insan sagligi
acisindan gilivenli olmalar1t 6nem kazanmaktadir (1). Dunya’da yaklasik 200 milyar
dolarlik bir pazar pay1 olan ve %92’si kadinlara yonelik kozmetik iiriinlerin tlkemizdeki
pazar paymin ise yaklasik 2 milyar oldugu ve %90’ ithal ve %10’unu ise yerli
tiretimin olusturdugu tahmin edilmektedir. Sonu¢ olarak kozmetik triinler 6zellikle
endistrilesmis iilkelerde Onemli bir ticari iirlin olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
Gunlimuzde 28 Uye devletten olusan AB; hizla biiyiiyen Cin pazari ve gelismis Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) pazari ile rekabet edebilmek icin tek bir pazar olarak hareket
edebilmekte; iilkeler arasinda mal, hizmet ve insanlarin serbest dolagimi saglamaktadir

(10).

2.1.1. Avrupa Birligi’nde Kozmetik Uriinlerin Giivenliliginin Degerlendirilmesi

AB’de ireticiler, kozmetikler iizerine ulusal yasalarin farkliliklar gostermesi
nedeniyle iirlinlerini, satilacag: liye ililkeye gore gesitlendirmek zorunda kaldigi igin
kozmetiklerin paketlenmesi, etiketlenmesi ve hatta iiriin igerigi hakkinda diizenlemelere
ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu nedenle satilan kozmetik iiriinlerle ilgili yasal temellerin
atilmas1 ve taleplerin karsilanmasi icin ilk defa 1976 Eyliil’iinde Kozmetik Uriinler
Direktifi (76/768/EEC, 1976) resmi olarak ¢ikarilmis ve stirekli olarak gelistirilmistir
(11). Avrupa Kozmetik Yasalari, her ne kadar tek bir pazar olusturmak amaciyla
baslatilmig olsa da, ana hedef, halk saghiginin korunmasidir. 76/768/EEC Birlik
Direktifi, 15 madde ve 8 ekten olusmaktadir. Ekler; kozmetik tiplerinin siniflandirilma
listesi, kozmetik {iriin tiplerinin siniflandirma listesi (Ek 1), resmi olarak kabul edilen

semboller listesi (Ek 8) ve kozmetik {iriinlerin igerisinde bulundugunda bazi 6zel



kisitlamalarin getirilebildigi kimyasallarin bir dizi listesinden (Ek 2: kozmetiklerde
yasaklanmis kimyasallar; Ek 3: kisitlamalara tabi kozmetik {iriin bilesenleri; Ek 4:
renklendiriciler; Ek 6: koruyucular; Ek 7: UV-filtreler) olusmaktadir. Ekler,
Kozmetikler ve Gida Dist Uriinler Bilimsel Komitesi’nin kozmetik iiriin bilesenleri
hakkindaki goriisleri ile “teknik sureglere uyum” gerekgesiyle surekli olarak
guncellenmektedir (12).

Avrupa da bir maddenin giivenligi hakkinda goriisler veren, tiiketici
urtnleri/guvenlik bilimsel komitesine (Scientific Committee on Consumer Products,
SCCP, eski ad1 ile SCC, SCCNFP) giivenlik dosyasinin sunulmast bir onay siireci igerir.
1993 yilinda c¢ikarilan 6. degisiklik ile asagida Ozetlenen birka¢ onemli degisiklik
yapilmistir (13). Bunlar;

e Kozmetik iiriin bilesenlerinin yol gosterici/tanimlayici bir envanterinin
olusturulmasi,

e Giivenlilik gereksinimlerinde daha kat1 yaklagim

e Son iiriin hakkinda bilgi gereksinimleri (giivenlilik ve etkinlik),

e 1 Ocak 1998°den baslayarak igeriklerin ve kombinasyonlarin test edilmesinin
hayvan deneylerinde yasaklanmasi [alternatif metotlar bilimsel olarak

gecerlenmemis (validasyonu yapilmamais) ise erteleme olanagi vardir]

Alternatif metotlarin gelistirilmesindeki sinirli ilerleme nedeniyle ve kozmetik
urinlerde hayvan calismalarinin yasaklanmasini desteklemek amaci ile ¢ikarilan 7.
degisiklik (2003/15/EC, 2003), kozmetik iirlinlere ve iiriin bilesenlerine getirilen deney
hayvani test yasasi ve deney hayvanlari ile test edilen iirlinlere getirilen satig yasasi

hakkindadir (14).

2.1.2. Amerika Birlesik Devletleri'nde Kozmetik Uriinlerin Giivenliliginin

Degerlendirilmesi

ABD Gida, Ilag ve Kozmetik Kanunu 1938 yilinda kozmetik giivenliginden

sorumlu kurum olan FDA tarafindan belirlenmistir. Bu kanunun amaci ABD'de



pazarlanan kozmetiklerin safliginin ayarlanmasini ve etiketlemesinin uygun bir sekilde
yapilmasini saglamaktir (15).

FDA tarafindan gilinesten koruyucu iiriinler, anticavity dis macunu, ter 6nleyici
de dahil olmak Uzere, kepek Onleyici preparatlar, deri koruyucular ve sag restorator gibi
bazi tirlinler over- the-counter (OTC) ilaglar olarak siniflandirilmis olsa da Avrupa da
bu iiriinler kozmetikler olarak yer almaktadir (16).

1976 yilinda, Kozmetik, Tuvalet Malzemesi ve Parfiim Birligi (Cosmetic,
Toiletry and Fragrance Association, CTFA veya PCPC) sanayinin kendi kendini
dizenlemesi icin mekanizma saglayan Kozmetik igerikleri inceleme (Cosmetic
Ingredient Review, CIR) kurumu tarafindan kurulmustur. CIR, bagimsiz uzman paneli
kozmetik ile ilgili verileri ve onlarin mevcut kullanim kosullarinda guvenli olup
olmadigina karar vermeyi saglar (17). Bu panelde akademik kurumlardan
toksikologlar, dermatologlar ve kimyacilar oylama {iyesi olarak hizmet vermektedir.
Panelin oy hakki olmayan tye temsilcileri de FDA, PCPC temsilcileridir.

Bir kozmetik madde i¢in CIR giincel asgari veri gereksinimleri asagidaki gibidir:
° Kullanim konsantrasyonu
o Kimyasal veri, imalat1 ve kirlilikleri dahil olmak tizere
o Deri iritasyonu ve sensitizasyonu
. Dermal absorpsiyon verileri; eger onemli dermal emilim, tekrarlanan doz

toksisite, dermal ve gelisimsel toksisite olusursa kullanilir.

CIR tarafindan kozmetikler iizerindeki son giivenlik degerlendirilmesi periyodik olarak

International Journal of Toxicology dergisinde yayinlanmaktadir.

2.1.3. Japonya ve Dogu Asya’da Kozmetik Urilnlerin Giivenliliginin

Degerlendirilmesi

Japonya, kozmetik ve kozmetik driin icerikleri ile ilgili guvenlik regulasyonu
endiistrilesmis en kat1 iilkelerden birisidir. Kozmetik iirtinlerin kategorilerindeki agiklik
Amerika’ya benzese de Japon regulasyonunun ek drln kategorileri quasi-drugs olarak

adlandirilmaktadir. Bu kategori sinifi sa¢ boyasi, deri agartici, sa¢ giirlestirici, sa¢



dokiilmesini engelleyici ajanlarin yer aldigi bu kategori smifi, etkinligi ve giivenligi
adia kamit igeren bir kayit siirecine tabi tutulmaktadir. Ilaglar i¢in gerekli tescil
gereksinimleri ve detaylar1 Saglik, Calisma ve Refah Bakanligi (Ministry of Health,
Labor and Welfare, MHLW) web sitesinde bulunabilir (18).

2.2. Avrupa Birligi Giivenlilik Degerlendirmesi ve Veri Gereksinimleri

Kozmetikler hakkinda gecgerli olan direktif Avrupa'daki kozmetik Urinlerin
giivenlilik degerlendirmesi i¢in; Madde 2 ve Madde 7a, bir ¢er¢eve olusturmaktadir.
Madde 2: Birlik genelinde satisa sunulmus herhangi bir kozmetik {iriin, tiretici firma,
satic1 ya da birlik {iyesi lilkelerde satistan sorumlu kisiler tarafindan, {liriin tanitimi,
kullanim ve atim1 dahil olmak {izere etikette verilen bilgiler ve uyarilar ¢ergevesinde,
ongoriillen uygulama kosullar1 ile normal kullanim sirasinda insan sagligina higbir
tehlike olusturmamalidir (12). Madde 7a(d): Son iriiniin insan sagligi igin
giivenliliginin arastirilmasi liretim sonunda tiretici, kozmetik iiriin bilesenlerin kimyasal
yapilari, maruziyet seviyeleri ve genel toksikolojik profillerini g6z 6niinde bulundurarak
Madde 2 son drinlerin insan sagligi giivenliligi i¢in temel gereksinimlerini agikga
ortaya koymakta olup, bu konudaki tiim sorumlulugu {ireticiye yiiklemistir. Bundan ote,
kozmetikler hakkindaki yasa, Triinlin pazarlama sonrasi izlenme sisteminin
olusturulmasi ve siirekli takibini de zorunlu kilmaktadir. Madde 7a; iiriin hakkinda
gerekli bilgilerin yetkililere verilmesinin gerektigini bildirmenin yani sira, kozmetik
tiriiniin giivenlilik bilgisinin saglanmasinin, kozmetik {iriin bilesenlerinin her birinin
Ozelliklerine dayandirilmasi gerektigini acikca ortaya koymaktadir. Bu da, hammadde

tedarikgcilerine dnemli ve yeni bir rol yuklemektedir (12).

2.3. Avrupa Birligi’nde Kozmetik Uriinler icin Basvuru (Dosyas1) Gereksinimleri

Madde 7a’da detaylan ile agiklandigi tizere, her bir kozmetik {iriin bilgisi 6zeti

(dosyasi), satista bulunan iiye iilkenin yetkili mercileri tarafindan incelenmek {izere her



zaman hazir bulundurulmalidir.' Bu 6zet, {iriiniin nitel ve nicel igerigi, fiziko-Kimyasal
ve mikrobiyolojik 6zellikleri, iiretim metotlar: ile ilgili bilgileri, insan saglhigi i¢in
giivenlilik degerlendirmesini, giivenlilik degerlendiricisinin adi, adresi, vasfi, insan
sagligina istenmeyen etkileri konusundaki eldeki verileri, etkileri hakkinda 6ne stiriilen
bilgilerin kanitlarint ve T{riin/iiriin igeriginin gelistirme siirecinde ve givenlilik
degerlendirmesinde deney hayvanlari ile yiiriitilmiis her tiirlii ¢alismanin verisini
icermelidir. Teknik bilgi dosyas1 (TIF) veya uriin bilgi dosyasi/gereksinimi (PIF(R))
olarak adlandirilan, basvuru dosyasi1 genellikle asagidaki dort ana bolimden
olusmaktadir (19, 20):

1. Idari Dosya
2. Uriin Bilesenleri Dosyas1
3. Son Uriin Dosyas1 *
4. Pazarlama Sonras1 Dosyasi

*Son {irtin dosyasmin (bolim 3) en oOnemli kismi, iirliniin giivenlilik
degerlendiricisi tarafindan yiiriitiilen giivenlilik degerlendirmesi islemidir. Direktif bu
risk degerlendirme kismi icin kurallar koymayarak, sorumlu yetkin gilivenlilik
degerlendiricisine, {iizerinde durulan kozmetik {iiriinlin degerlendirmesi konusunda

Ozgiirliik saglamaktadir (10).

2.4. Kozmetik Bilesenlerin Risk Degerlendirmesi

Kozmetik Urlnlerinin giivenliliginin degerlendirilmesi ile ilgili AB kozmetik
yasasl, ireticilerin kozmetik iiriin bilesenlerinin genel toksikolojik profillerini, kimyasal
yapilarim1 ve maruziyet diizeylerini goéz Oniinde bulundurmalarinin gerekliligini
gostermektedir. Bu durum, her bilesenin risk degerlendirmesinin sart oldugunu ortaya
koymaktadir. AB'de gecerli kozmetik yasalarina gore, kozmetik iiriin bilesenlerinin

giivenlilik degerlendirmesi i¢in 2 farkli yol izlenebilmektedir (10)

1. Birlik Direktifi 76/768/EEC (1976)'ya bagli olarak kozmetik firiin bilesenlerinin
giivenlilik degerlendirmesi. Bu maddeler icin, insan sagligmi ilgilendiren, kullanim

siirecinde veya seneler boyunca bilimsel siire¢ 1s18inda edinilen bilgiler agiklanir. Bu
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maddelerin toksikolojik bilgileri SCCP uzmanlar grubu tarafindan degerlendirilir. igerik
maddelerinin direktif (1976) 76/768/EEC'daki eklerden birine girmesi konusunda

komisyona tavsiyede bulunurlar.

2. Direktifin 6. degisikligindeki, 7a maddesi uyarinca gerekli bilgilere gore hazirlanan
basvuru dosyasinda son iiriinler i¢inde yer alan kozmetik iiriin bilesenlerinin giivenlilik

degerlendirmesi yapilir.

Giivenlilik degerlendirmesi, gilivenlilikle ilgili yetkili kilinan kisilerce, son
tirlinlin glivenlilik degerlendirmesi ¢er¢evesinde yapilmaktadir. Ana sorumluluk dretici,

ithalatg1 veya pazarlamaci arasinda paylasilmaktadir.

2.5. SCCP Tarafindan Yapilan Giivenlilik Degerlendirmesi

Kozmetoloji Bilimsel Komitesi (The Scientific Committee on Cosmetology,
SCC) 19 Aralik 1977'de Komisyon Karar1 78/45/EEC ile kurulmustur. Amag¢ Avrupa
Birligi iilkelerinde piyasa sunulan kozmetik triinlerin kompozisyonu, pazarlanmasi,
paketlenmesi ve etiketlenmesinde yasanan karmasik bilimsel ve teknik problemlerin
incelenmesinde Avrupa Komisyonuna yardimer olmaktir. 1997'de yeniden yapilandiran
bilimsel komite Komisyon Karar1 97/579/EC ile tiiketiciye yonelik Kozmetik ve Gida
dist tiriinler Bilimsel Komitesi (Scientific Committee on Cosmetic products and Non-
Food Products intended for consumers, SCCNFP) adin1 aldi. 1997 ve 2004 arasinda,
SCCNFP kozmetik tirtinlerin giivenlilik degerlendirmesinin gelistirilmesi ile ilgili bir
dizi bilimsel goriisii kabul etti. 2004'te, SCCNFP, Komisyon Karar1 2004/210/EC ile
Tuketici Urinleri Bilimsel Komitesi (Scientific Committee on Consumer Products,
SCCP) adim1 aldi. Kozmetik iiriin bilesenleri i¢in gilivenlilik degerlendirmesi (risk
degerlendirmesi) prosediirii SCCP tarafindan 4 asamada uygulanmaktadir (10):
1) Tehlikenin belirlenmesi
2) Doz-yanit iligkisinin belirlenmesi
3) Maruziyetin belirlenmesi

4) Riskin 6zelliginin belirlenmesi



2.5.1. Tehlikenin Belirlenmesi

In vivo ve in vitro testler, klinik galismalar, kazalar, insan epidemiyolojik
caligmalar1 ve kantitatif yap1 aktivite iliskisi (QSAR) calismalarinin sonuglarina
dayanir. Incelenen bilesenin insan saghigina zarar verme potansiyeli olup olmadigini
belirlemek icin fiziksel kimyasal ve toksikolojik 6zellikleri aragtirilir. Kozmetik iiriin
bilesenleri i¢in genel toksikolojik gereksinimler, SCCP Kilavuzunda su sekilde
Ozetlenmigtir (11):

. Kullanimi1 ve kimyasal/fiziksel 6zellikleri
. Akut toksisite
. Dermal absorpsiyon/emilim

. Dermal iritasyon

1
2
3
4
5. Mukoz membran iritasyon
6. Deri duyarlilig1
7. Sub-kronik toksisite
8. Genetik Toksisite
9. Fototoksisite ve fotogenotoksisite
10. insan verileri
Onemli oral alinim beklendigi zaman veya toksik maddenin profili ve kimyasal
yapist goz oniine bulundurularak dermal penetrasyon verileri dikkate alindiginda 6nemli

sistemik absorpsiyon gdsterdigi zaman asagidaki verilerden de yararlanilir (11).

2.5.2. Doz-Yanut Iliskisinin Belirlenmesi

Maruziyet ile toksik yanit arasindaki iligski incelenir. Esik etkili olmasi
durumunda, hig¢bir advers etkinin gézlenmedigi doz (NOAEL) belirlenir. Eger NOAEL
mevcut degilse, advers etkinin gézlendigi en diisiik doz (LOAEL) kullanilir. Esiksiz

etkili karsinojenler olmas1 durumunda, bir doz-belirleyici saptanir (11).



2.5.3. Maruziyetin Belirlenmesi

Insanin bilesige maruziyetinin miktar1 ve siklig1 belitlenir (¢ocuklar ve hamile

kadinlar gibi risk altindaki potansiyel spesifik gruplar da dahil) (11).

2.5.4. Riskin Ozelliginin Belirlenmesi

Incelenen molekiiliin insan sagligina zarar verme olasihigi ve risk diizeyi
incelenir. Esik etkili olmas1 durumunda, Giivenlik Sinir1 (MoS) formiile gore hesaplanir
MoS = NOAEL/SED (SED: Sistemik Maruziyet Dozu demektir.) Esiksiz etkiler igin
yasam boyu risk  genellikle doz-belirleyici araciligiyla  saptanir.  Risk
karakterizasyonundan sonra risk yonetimi ve risk iletisimi gelir ancak bunlar SCCP'nin

degil degisik eklerde listelenen bilesenler i¢cin Komisyonun gorevidir (11).

2.6. Yetkili Kisi Tarafindan Yapilan Giivenlilik Degerlendirmesi

Bir kozmetik formiilasyonunda yer alan kozmetik {iriin bilesenlerinin giivenlilik
degerlendirme slireci, son iiriiniin giivenlilik degerlendirmesi ¢evresinde yiiriitiiliir. Ilgili
tiim toksikolojik bilgiler ve resmi ornekler, kimyasal saglayici veya kozmetik iiretici
sirketlerden alman Madde Giivenlilik Veri Dosyalar1 (MSDS) ile ticari veri bankalari
gibi kaynaklardan saglanmaktadir. Hazir bir iiriindeki tiim kozmetik iiriin bilesenleri
hakkindaki; kimyasal, toksikolojik ve teknik bilgiler, o iiriiniin bagvuru dosyasinda bir
araya getirilir. Bu dosya, insan maruziyeti ile ilgili mevcut tim bilgilerle birlikte, yetkili
giivenlilik degerlendiricisi tarafindan kullanilir. Degerlendirilecek kozmetik risk,
genellikle, iritasyon (gerekli ise foto-iritasyonla birlikte) ve imminobiyolojik
reaksiyonlar (kontak alerji ve bazi durumlarda fotoalerjik reaksiyonlar) esas alinarak
sinirlt tutulur. Deriden gegisin veya oral alimin 6nemli oldugu durumlarda potansiyel
sistemik etkiler olusabilecegi de dikkate alinmalidir. Giivenlilik degerlendiricisi,
kozmetik iiriiniin AB pazarinda normal ve Ongdriilen sartlarda kullanimi durumunda,

insanlarda saglik riski olusturmayacagini belirten belgeyi onaylamalidir (21, 22).
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2.7. Dovmenin Tanim ve Cesitleri

Dovme, Tiirk Dil Kurumu’nca “Viicut derisi lizerine igne veya sivri bir aracla
cizilmek ve i¢ine renk veren maddeler konulmak yoluyla yapilan yazi veya resim”
olarak agiklanmistir. Giiniimiizde dévme; viicuda uyumlu boya maddelerinin, bu is i¢in
tiretilen cerrahi metal cihazlarla, insan viicudu iizerine motif ya da desen seklinde
islenmesi olarak tanimlanmaktadir (23).

Dévme yapma gelenegi hayli eskidir. M.0.2000'lerde Eski Misir toplumunda
dovme yapildigi mumyalardan anlagilmistir. Eski Yunanlilar ve Romalilar ise,
"barbarlara 6zgli bir ugras" saydiklart dovmeyi suglulara ve koélelere yapmislardir.
Hristiyanlik inancinda ddvme yasak olmasina ragmen Hristiyanlar, bedenlerine Isa’nin
adin1 ya da hag desenleri tasiyan dovmeler yaptirmislardir. Avrupa dillerinde, dovme
karsil11 olan tattoo sézciigiinii Tahiti dilindeki tautau kelimesinden almigtir. Dévme 20.
yiizyilin baglarindan sonra, 6zellikle denizciler arasinda yayginlik kazanmigstir (24).

4 ¢esit dovme vardir. Bunlar; Kalict Dovme, Kalict Makyaj, Yapistirma Tipi

Dovme ve Kina Tipi Gegici Dovme.

2.7.1. Kalic1t Dovme

Kalic1 dévme; dovme makinesi ve diger igneler yardimiyla organik boyanin alt
deriye islenmesi sonucu olusan, bu boyalarin deri tarafindan yok edilemedigi bir viicut
siisleme sanatidir. Dovme makinesinin sivri tarafi ve kullanilan dévme igneleri ile
viicudun istenilen bolgesi yarilir. Ortaya ¢ikan deliklere makine araciligi ile dogal

dévme boyasi enjekte edilir (23).

Sekil 2.1. Kalic1 dovme yapilist (20).

11



2.7.2. Kalic1 Makyaj

Kozmetik dovmelerin 1970’lerin sonundan itibaren kalict makyaj yapiminda
tercih edilmesinin populerligi artmaktadir. Kalict makyaj genellikle dudak, goz ve kas
boyamada kullanilmaktadir. Mikropigmentasyon olarak adlandirilan kalici makyaj
tiirtinde gegici goriinlim vermek adina ddvme miirekkebi dermise batirilir. Giiniimiizde
doktorlar, hemsireler, estetisyen ve maky®dzler gibi profesyonel ve profesyonel olmayan
cesitli meslek gruplar1 tarafindan bu mikropigmentasyon olayr gerceklestirilmektedir
(25).

Sekil 2.2. Kalic1 makyaj yapilis1 (22).

2.7.3. Yapistirma Tipi Dovme

Belli bir desenle kaplanmis kagidin deriye siirtiilerek ya da 1slatilarak
aktarilmasidir. 1-2 giin dayanir. Sadece deriye uygulanabilirligi onaylanmis kozmetik

urin ihtiva etmeleri gerekir (23).
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Sekil 2.3. Yapistirma tipi ddvme (20).
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2.7.4. Kina Tipi Gegici Dévme

Bizim inceleyecegimiz dovme tipi olan kina tipi gecici dovme, kina kullanilarak
deriyi boyama yontemidir ve igne kullanilmaz. Uygulanan kina tipi gecici dévmenin
rengini koyulastirmak i¢in fakli renklendiriciler eklenmektedir. Uygulanan kina tipi

gecici dovme 2-3 hafta rengini korur (3, 23).

Sekil 2.4. Kina tipi gegici dovme sekilleri (23).

2.8. Kina Tipi Gecici Dovmede Yer Alan Maddeler

Kina tipi Gegici dovmede saf kina ve ayrica farkli renklendiriciler
bulunmaktadir. Bu renklendiricilerden en 6nemli olan1 PPD’dir. Saf kina ve eklenen
renklendiricilerden p-fenilendiamin’in fiziksel, kimyasal 6zelliklerini ve toksikolojik

degerlendirmesini inceleyecegiz.
2.9. Kina Bitkisi
Lythraceae ailesinden gelen kina (Henna), Afrika’nin tropik bolgelerinde ve

Giliney Asya’da yetisen dogal ¢al1 veya ¢icekli bir bitkidir. Kina; Fas, Sudan, Hindistan,

Pakistan, Yemen gibi iilkelerde ticari olarak yetistirilir. Pazarlanan kina, bitkinin
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yapraklarinin kurutulup toz haline getirilmesi ile elde edilir. Fiziksel olarak yesilimsi gri
toz halinde olan kina boya igerigi ve dogal kaynakli olmasi nedeniyle asirlardir sag
boyasi ve dovme olarak kullanilmaktadir (3). Kinanin genel, kimyasal ve fiziksel

oOzellikleri Cizelge 2.1 de gosterilmistir.

Cizelge 2.1. Kinanin genel, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Kimyasal ve Fiziksel Ozellikler
Kimyasal Kimlik Bitki Kina (Lawsonia inermis Lythraceae ailesinden)

Birincil Adi veya INCI Ad1 Lawsonia inermis

Kimyasal Adi /
Ticari isimler ve Kisaltmalar  Henna, Henna powder, Lawsonia alba, Henna pulver,
Henna Rot

CAS / EINECS Numarasi CAS: 84988-66-9
EINECS: 284-854-1

Kimyasal Formulu /

Ampirik Formala /

Fiziksel Formu Yesilimsi gri toz

Molekll Agirhig /

Dogal Bilesenleri Ucucu yaglar, 1.4-naftakinon, tanenler, gallik asit,

flavonoidler, lipidler, seker, triakontil tridecanoate,
mannitol, ksantonlarin, kumarinler (5-alkiloksi 7-
hidroksikumarin), %2-3 recineler, %5-10 tanenli
maddeleri ve en fazla %2 Lawsone (2-hidroksi-1.4-

naftakinon)

Kinanin yapraklarinda bulunan ve aktif maddesi olan 2-hidroksi-1,4-naftakinon
(Lawsone) molekilii kirmizi-turuncu bir pigmenttir. Lawsone miktar1 kinanin yetistigi
toprak tiirline gore degismektedir. Genel olarak 20 g kinanin igerisinde 200-300 mg
Lawsone bulunur. Lawsone molekiilii proteinlerle bag yapabilme 6zelligine sahip
oldugundan dolay1 genellikle tirnak, viicut, sa¢, kumas, yiin ve derileri boyamada
kullanilmaktadir (26, 27).
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Sekil 2.5. Lawsone (2-hidroksi-1,4-naftakinon) molekuluntin kimyasal yapist

Henna yapraklari toz haline getirilerek, su veya yag ile karistirilarak kivamli bir
hale getirilir ve uygulandigi zaman iist deri tabakasindan gegerek deride koyu kirmizi
bir renk halini almaktadir (28).

"Siyah kina" ve "mavi kina" olarak adlandirilan kina tiirleri modifiye kina
tiirleridir. Bu tirtinlerdeki Lawsone miktar1 belirgin olarak degisiklik gosterebilir, fakat
bu {iiriinlere, kinanin tek basina sagladig1 rengi koyulastirmak icin ek olarak cesitli
kimyasal maddeler veya bitkiler katilir (Cizelge 2.2). Bunlarin disinda diaminotoluen ve
diaminobenzen gibi kimyasal renklendirme ajanlar1 veya civa (Il) siilfit, kursun (1)
stlfat, kursun (Il) karbonat ve kursun (II) asetat gibi agir metallerce zengin gesitli

mineral Uriinleri de olabilir. Ayrica bakir ve ¢inko da kullanilabilir (3, 5, 29, 30).

Cizelge 2.2. Kinaya eklenen renklendirme ajanlari

Limon Suyu Terebentin Idrar PPD

Cay Hardal Yag Kahve Karanfil Yag

Safsizliklar (agir metaller, pestisitler vs.)
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2.9.1. Kina Bitkisinin Toksikolojik Degerlendirilmesi
2.9.1.1. Akut Toksisite
2.9.1.1.1. Akut Oral Toksisite

Akut oral toksisite ¢alismasi i¢in Henna Rot, OECD Kilavuz N° 401 (1981)’e
uygun olarak Sprague-Dawley siganina uygulandiginda oral medyan letal dozun (LD50)
> 2000 mg/kg oldugu bulunmustur (31).
2.9.1.1.2. Akut Dermal Toksisite

Akut dermal toksisite ¢alismasi i¢cin Kina Rot, OECD Kilavuz 402 (1987)’e
uygun olarak Wistar sigcanina uygulandiginda LD50>2000 mg/kg oldugu bulunmustur
(32).

2.9.1.1.3. Akut Inhalasyon Toksisitesi

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.

2.9.1.2. iritasyon ve Korozitive
2.9.1.2.1. Deri Iritasyonu
Deneysel hayvanlarla cilt tahrisi i¢in ayr1 bir ¢alisma yapilmistir ve %1.17

Lawsone iceren kina deneysel kosullar altinda, 24 saat boyunca tek bir uygulama ile

dermal akut toksisitesi test edilmis ve deri i¢in tahris edici potansiyeli bulunmustur (32).
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2.9.1.2.2. Mukoz Membran Iritasyonu

%1.17 Lawsone iceren kinanin, 3 beyaz yeni Zelanda tavsaninda yapilan
deneyler sonucunda tavsanin goziinde hafif ve gegici tahrise sebep oldugu bulunmustur

(33).
2.9.1.3 Deri Duyarhhgi

10 disi farede in vivo olarak yapilan deneysel c¢alisma sonucunda %1.17
Lawsone iceren kinanin deri duyarliligina sebep oldugu ortaya ¢ikmustir (34). Gonullu
on kiside yapilan testler sonucunda ise herhangi bir tahris edici ya da duyarhlastirict
potansiyel gdstermedigi ortaya ¢ikmustir (35).
2.9.1.4. Deri Absorpsiyonu

Bitkisel kokenli bir {iriin olan kinanin igeriginde cesitli toz malzemeler
bulundugu i¢in deri yolu ile emilimi degerlendirmek adina kina bilesenlerinden birini
segmek gereklidir. Kina igeriginin %2’sini olusturan Lawsone Onemli bir madde
oldugundan ve kolay analiz edilebildiginden temsili madde olarak seg¢ilmistir. Toz kina
maddesi Lawsone %25 pelte olarak in vitro domuz derisine uygun sartlarda
uygulandiginda domuzun derisine niifuz ettigi bulunmustur (36).
2.9.1.5. Tekrarlanan Doz Toksisitesi

2.9.1.5.1. Tekrarlanan Doz (28 giin) Oral/Dermal/Inhalasyon Toksisitesi

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.
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2.9.1.5.2. Sub-kronik (90 giin) Oral/Dermal/inhalasyon Toksisitesi

13 haftalik bir oral toksisite ¢alismasinda OECD Kilavuz N 408° gére %0.5°lik
sulu metil seltiloz-kina ¢6zeltisi Sprague-Dawley 1rki si¢anlara, cinsiyet basina 10 sigan
ve 4 ayr1 grup olmak {izere gavaj yoluyla giinde bir kez uygulanmistir. Bu sonuglara

dayanarak, kina NOAEL degeri 40 mg/kg olarak sunulmustur (37).

2.9.1.5.3. Kronik (>12 Ay) Toksisite

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.

2.9.1.6. Mutajenite/Genotoksisite

%1.17 ve %]1.36 Lawsone igeren kina ile in vitro yapilan ¢alismalar sonucunda
bakteriotoksik etkisi gdzlenmemis, mutajenite ve gen mutasyon testleri (Ames, HPRT
ve fare lenfoma testi), kardes kromatid degisikliklerinde (SCE testi) negatif sonuc
vermis, in Vivo yapilan ¢aligmalar sonucunda ise kemik iliginde mikroniikleus olusumu
gozlenmistir. Ayrica kina zayif bir sekilde klastojenik (kromozomlarda kiriklara sebep
olan) olarak kabul edilmektedir (38). Lawsone’un yiiksek konsantrasyonlarinda fare
lenfoma testinde elde edilen pozitif mutajenik etki ve insan lenfositlerinde zayif
kromozomal hasar sonucu ilave olarak in vitro kromozomal hasar testlerinin (CA ve

mikrocgekirdek) ve in vivo testlerin yapilmasi geregi ortaya ¢ikmustir.

2.9.1.7. Karsinojenite

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.
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2.9.1.8. Teratojenite

Kina, 100 gebe Sprague Dawley farelerine 6 giin boyunca viicut agirligi-doz
seviyelerine uyacak sekilde 40. 200 ve 1000 mg/kg/giin dozlarinda, gavaj yoluyla
uygulandi. Bu uygulama sonucunda kabul edilen deneysel kosullar altinda, test iiriinii
kina i¢in NOAEL degeri gebe siganlarda 200 mg/kg/giin iken sigan fetusu igin ise 40
mg/kg/giin olarak kabul edildi (39).

2.9.1.9. Toksikokinetik

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.

2.9.1.10. insan Verileri

1984 ve 1989 yillar1 arasinda yapilan bir olgu arastirmast 31 Sudan’li ¢ocugun
kina ve PPD boya karisimindan oral yolla zehirlenerek hastaneye yatirildigini, bu
zehirlenme vakasinin en ¢ok ¢ocuklarda goriildiigiinii ve meydana gelen 6liimlerden 13
tanesinin de ¢ocuklarin hastaneye yatisindan 24 saat sonra meydana geldigini gosterdi.

Meydana gelen 6liimlerin nedeninin PPD yan etkileri oldugu belirlenmistir (40).

2.10. PPD Maddesi

PPD organik bir bilesiktir ve polimer yapidadir. Anilin tiirevi, beyaz bir kati
olmasma ragmen oksidasyon islemiyle kahverengi ve daha sonra da siyaha kadar
kolayca koyulasabilir. PPD, DMSO’da %20 oraninda ¢6ziiniirken, su ve etanolde %10

oraninda ¢ozlniir (41, 42).
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Sekil 2.6. PPD molekiiliiniin kimyasal yapisi.

Polimerlerin ve kompozitlerin bileseni olarak kullanilan PPD lastik, kaucuk
tiretiminde fotografeilikta, kina tipi dovmelere renklendirme ajani olarak ve en ¢ok sag
da boyalarinda kullanilmaktadir (43).

Ozellikle siyah kina, katran rengini saf kinaya eklenen PPD ile kazanir. PPD
koyu ve kalici sa¢ boyalarinin bileseni olmasina ragmen sa¢ boyalarinda kullanilmasina
kisitli olarak izin verilmektedir ve deriye dogrudan uygulama i¢in uygun olmadigi
belirtilmektedir. (43).

PPD; nikel, koku karisimlari, peru balsami ve thimerosal’dan sonra 5. pozitif
standart alerjen olarak anilmaktadir. PPD’nin 15 dakika sonrasinda reaksiyon gosterdigi
bulunmustur. Son yillarda yayinlanan vaka raporlarinda gegici kina tipi ddvme yaptiran
insanlarda PPD maddesini igermesinden dolay1 ortaya ¢ikan deri kabarmalari yer
almaktadir. Bu sorun genellikle moda trendini takip eden geng¢ insanlarda ortaya

¢ikmaktadir (44-47).

2.10.1. PPD Maddesinin Toksikolojik Degerlendirilmesi

2.10.1.1. Akut Toksisite

2.10.1.1.1. Akut Oral Toksisite

PPD i¢in akut oral LD 50 degerleri; siganlar i¢in 80-100 mg/kg, fareler igcin 290
mg/Kkg, tavsanlar i¢in 250 mg/kg, kediler i¢in 100 mg/kg olarak bulunmustur (47).
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2.10.1.1.2. Akut Dermal Toksisite

PPD maddesinin akut dermal toksisitesini tam olarak aciklayacak maruziyete
bagl dermal akut toksisite standart ¢alismalar1 olmadigi i¢in PPD maddesi toksik olarak
degerlendirilmez (47).

2.10.1.1.3. Akut Inhalasyon Toksisitesi

Bu toksisite hakkinda veri bulunmamaktadir.

2.10.1.2.Iritasyon ve Korozitive

2.10.1.2.1. Deri Iritasyonu

PPD maddesi %2.5 oraninda uygulandiginda korozif veya iritant bir madde

olmadig1 gorilmiistiir (47).

2.10.1.2.2. Mukoz Membran iritasyonu

Tavsan goziine %2.5°lik PPD sulu soliisyonunu igeren %0.05’lik sodyum sulfat

¢ozeltisi damlatildigindan 10 saniye irritasyon sadece bir hayvanda gortilmiistiir (48).

2.10.1.3. Deri Duyarhhg:

PPD maddesi i¢in daha onceki ¢alismalarda dayanarak farelerde son derece
giiclii bir cilt sensitizorii oldugu sonucuna varilmistir. PPD maddesi Avrupa Standartlar
Serisinde yer alan c¢ok giiclii, potansiyel bir hassaslastiricidir. Almanya’da yas ve
cinsiyete gore gruplara ayrilmis 36.000’dan fazla egzema hastasinda yapilan standart

yama testlerine goére PPD’nin alerjik kontak dermatit duyarlilik orani1 %4.8’dir.
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Almanya bolgesi diger bolgelerle kiyaslandiginda duyarlilik orant énemli farkliliklar
gosterir (49).
2.10.1.4. Deri Absorpsiyonu

PPD deri i¢ine uygulandiginda bir¢ok caligma da bulunan en yliksek birikim
yapmis miktar1 4.47 pg/cm?’dir (50).
2.10.1.5. Tekrarlanan Doz Toksisitesi
2.10.1.5.1. Tekrarlanan Doz (28 giin) Oral/Dermal/inhalasyon Toksisitesi

Deneysel ¢aligmalar altindan PPD’nin  NOAEL<5 mg/kg/gin olarak
bulunmustur (51).
2.10.1.5.2. Sub-kronik (90 giin) Oral/Dermal/inhalasyon Toksisitesi

Her iki cinsiyet i¢in de NOEL degeri 8 mg/kg iken NOAEL degeri 16 mg/kg’dir
(52).
2.10.1.5.3. Kronik (>12 Ay) Toksisite

F344 siganlariyla 80 haftalik yapilan ¢alismada 25 mg/kg/gin ya da 50 mg
/kg/gun tekabul eden, %0.05 veya %0.1’lik PPD konsantreleri ginlik diyet olarak
uygulandiginda PPD’nin uzun donem toksisite ve potansiyel Kkarsinojenitesi

belirlenmistir. PPD potansiyel toksisitesi ile ilgili baska hicbir yan etki, kullanilan doz

seviyesinde gozlenmistir (53).
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2.10.1.6. Mutajenite/Genotoksisite

Yapilan in vivo ve in vitro deneyler sonucunda PPD ve metabolitlerinin

genetoksik veya mutajenik bir kimyasal oldugu bulunmustur (54).

2.10.1.7. Karsinojenite

PPD, fare ve sigan ile yapilan deneysel ¢alismalarda tek basina karsinojen
degildir. Sa¢ boyasi formiilasyonunda HyO; ile kullanildiginda farelerde bolgesel
karsinojenite gostermemistir. Yalniz sicanlarda H,O; ile yapilan deneysel caligmalarda

kanserojenik olabilecegi tespit edilmistir (41).

2.10.1.8. Teratojenite

Gebe 25 fareye 28 mg/kg sulu soliisyon seklinde hamileligin 5., 7., 8., 10., 11. ve
14. giinlerinde PPD verilmis ve teratojenik etki gozlenmemistir. Bolgesel uygulama
yapilmadan 6nce H»O; ile yikanan %], 2, 3 ve 4 PPD igeren 4 sa¢ O0rnegi 2 mg/kg
dozunda 20 hamile fareye hamileligin 1., 4., 7., 10., 13., 16. ve 19. giinlerinde verilmis
ve teratojenik etki gézlenmemistir (55).

%3’llk H,0O; ile PPD karigimi igeren sag boyalar1 haftada 2 kez hamile si¢anlara
uygulandiginda higbir teratojenik etki gozlenmemistir (56). Yapilan bu caligmalar
sonucunda anneye ait NOAEL degeri 5 mg/kg iken bebege dair NOAEL degeri 10
mg/kg olarak bulunmustur (57).

2.10.1.9. Toksikokinetik
Iki sican iizerinde yapilan in vivo ¢alisma sonucunda PPD’nin oral alinmasindan

sonra kolayca absorbe oldugu ve 24 saat i¢inde biiyiik oranda atiliminin gergeklestigi

bulunmustur. Dermal uygulamadan sonra ise kanda sadece diasetile metaboliti
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bulunmustur. insanlara in vivo radyo-etiketli oksidatif sa¢ boyasi formiilasyonu ihtiva
eden uygulama sonucunda, idrarda %0.4 ve %0.5 oraninda PPD elde edilmis ve

radyoaktivite en ¢ok 24 saat icinde yok edilmistir (41).

2.11. Agir Metaller

Yapilan calismalarda kinanin kursun, kadmiyum, civa, arsenik, bakir, krom,
nikel ve demir gibi agir metalleri (0.03-4915 ppm arasinda) ve organik klorlu tarim

ilaclart gibi kirleticileri icerebildigi saptanmigtir (58).

2.12.Gegici Kina Tipi Dovme Kullanimina Bagh Ortaya Cikan Olumsuz Etkiler

2.12.1. Alerjik Kontak Dermatit

Kontak allerjen bir maddeye onceden duyarlanmis kisilerde, ayn1 madde ile
ikinci veya daha sonraki temaslardan 24-48 saat sonra alerjik kontak dermatit (AKD)
ortaya c¢ikar. PPD iceren bir {iriinii daha Once kullanan kisilerde PPD iceren kina

kullandiginda 24-48 saat icinde reaksiyon gorulebilir (59).

2.12.2. Capraz Duyarhk

Daha oOncesinde kullanilan bir kimyasala benzer olan baska bir kimyasal
kullanildig1 zaman ¢aprak duyarlilik olusur. Daha 6ncesinde sa¢ boyasi kullananlarda,
giines yagi veya giines kremi kullananlarda, bazi hibrit iiriin icerigi bulunan benzer
kimyasal maddeler kullananlarda ve daha 6ncesinde PPD iceren Grin kullananlarda

capraz duyarlilik goriilebilir (59).
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2.13. Yama Testi

Yama testi, AKD tanmsinda kullanilan temel testtir. Oykii ve fizik muayene
bulgular1 dikkate alinarak degerlendirildiginde oldukg¢a degerli sonuglar verir. Yama
testi; Sml’lik enjektor veya 5 ml’lik damlalikli sisede veya tiipte bulunan alerjen ve
alerjenin i¢ine doldurulacag: test odacigl olmak iizere iki kistmdan olugmaktadir. Test
odacigi ise 10 odaciktan olusan ve istenirse kolayca ortadan ayrilarak bes odacik olarak
kullanilabilen bir flasterdir (60).

Yama testinin uygulanacagi en ideal yer hastanin sirt kismi olmakla beraber, iist
kolun i¢ kisminda dikey konumda da kullanilabilinir. Test edilecek ve oOnceden
numaralandirilmis alerjenlerin numaralarinin, odacik iizerine yazilmasi okunmasinda
kolaylik saglar. Odaciklarin {izerindeki ince kagit bant c¢ikarilmadan, 5 ml’lik
enjektorlerde veya damlalikli siselerde bulunan alerjen kare seklindeki odaciklara,
odaciktan tasirmadan 0.4 ml doldurulur. Hazirlanmis olan test, odacik {izerindeki
koruyucusu olan yapigkan kagit bant ¢ikarildiktan hemen sonra cilt {izerine yapistirilir.

Odaciklarin aralar cilt ile temas etmesi i¢in {izerine iyice bastirilmalidir (60).

AT
Sekil 2.7. Yama testinin cilde uygulanisi (44)

Odaciklar hassas ciltli hastalarda 24 saat, normal ciltli hastalarda 48 saat siiresince
cilt Gzerinde birakilabilir. Bu siire sonunda odaciklar ¢ikarilarak, odaciklarin isabet

ettigi yerlerde eritemden erozyona kadar olusabilecek deri reaksiyonlar1 inspekte
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edilerek kaydedilir. Bu inspeksiyon, odaciklarin ¢ikarilmasini takiben 24-48 saat sonra
da tekrarlanip kaydedilir (60).

Cizelge 2.3. Yama testi degerlendirme 6lgiitii

DEGERLENDIRME KLINiK YORUM
0 Reaksiyon yok Kontak alerji yok
+/- Hafif eritem Kuskulu reaksiyon
+ Eritem, infiltrasyon ve ddem Olas1 kontak alerji

Eritem, infiltrasyon ve

++ o Alerjik kontak dermatit
vezikulasyon
+++ Vezikillobilloz ye/veya Ulseratif Alerjik kontak dermatit (kesin)
reaksiyon
IR Iritasyon Kontak Alerji yok

2.14. Kina Kullanimindan Dolay1 Ortaya Cikan Olgular

Kinanin sa¢ boyalarinda ve deri silislemelerinde genis kullanimi oldugu
bilinmektedir. Bu kullanim kosullarinda mesleki maruziyet nedeniyle temas alerjisi
raporlarina rastlanmaktadir (58). Saf kinanin neden oldugu alerjik reaksiyonlar ¢ok
azdir. Topik olarak uygulama ile birka¢ saat iginde yiiz, dudak larenks ve farenkste
anjiyonorotik 6demlerin goézlendigi belirtilmektedir (3). Kinanin yanlishkla 15 yasinda
bir kiz ¢ocugu tarafindan agiz yoluyla alinmasi sonucu ortaya ¢ikan bir vaka oliimle
sonuglanmistir. Patolojik otopsi bulgularinin laringeal/pulmoner 6dem oldugu ve
bulgularin anafilaksi ile tutarli oldugu bulunmustur (61).

1997 yilindan bu yana goriilen 100°den fazla alerjik dermatit vakasindaki temel
nedeni, modifiye kina iirtinlerinin dévmelerdeki kullanimi1 oldugu ve saf kinanin rengini
koyulastirmak amaciyla ilave edilen yiksek alerjenik Ozellikteki para-fenilendiamin
oldugu belirtilmistir (3, 29). Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzim eksikligi olan
bireylerde perkiitan uygulamasinin eritrositlerde hemolize neden oldugu bildirilmektedir
(62). Bununla ilgili bir vaka raporunda 7 yasinda bir erkek ¢ocugun viicudunun yaklasik
%50’sine, pisigi onlemek ve kozmetik amaglarla topikal olarak kina uygulanmistir.
Uygulanmasiyla 29 saat i¢inde letarji ve solgunluk gelistigi goriilmiistiir. Bu vaka ile

kinanin perkiitan absorbsiyonunun artmis oldugu ortaya cikmaktadir (62). G6PD
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eksikligi olan iki kardesin tiim viicuduna deri lezyonlarini tedavi etmek amaciyla topikal
olarak kina uygulanmasiyla ilgili diger vakada ise, kardeslerden birinde hemolotik

anemi gelisirken, digerinin 61diigii gosterilmistir (61).

2.15. Kina Tipi Geg¢ici Dovme Kullammmindan Dolay1 Ortaya Cikan Olgular

9 yasindaki bir kizin sag koluna gecici kina dovme bir hafta arayla iki defa
uygulanmustir. Ilerleyen iki giin i¢inde, uygulama yerinde eritem ve papiilovezikiiler
patlamalar meydana gelmistir. Glinde iki kez olmak Uzere topikal steroit krem ile tedavi

edilmistir. Hipopigmentasyon siddeti zamanla azalmistir (63).

Sekil 2.8. Kina tipi gecici dovme yaptiran ¢cogugun kolunda olusan eritem ve papiilovezikiiler patlamalar
(63).

11 yasindaki bir erkek c¢ocuk, sol kolda kasintili, eritemli ile poliklinige
basvurmustur. Bu lezyonlar sol kol i¢in gecici kina dovme uygulanmasindan sonra
ortaya cikmistir. Yama testleri yapildi ve topikal steroid krem ile tedavi edildi. iki hafta
sonra lezyonlar tamamen kaybolmustur (63). 12 yasindaki kizin sol koluna gegici kina
dévme uygulanmasindan birka¢ saat sonra eritem, ddem ve kasint1 gelismistir. Yama
testi uygulanan ¢ocuk topikal steroid kremin etkili olmasi ile U¢ hafta sonra lezyonlar
hafif hipopigmentasyon ile iyilesmistir (63).

11 yasinda kiz ¢ocugu sol kolda gecici dovme sonrasi gelisen kizariklik ve
kasint1 sikdyeti ile bagvurmustur. Dermatolojik muayenede, sol kolda kina dévmesi

yapilan alanda eritemli, yer yer kahverengi kuru plak saptanmistir (64).
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Sekil 2.9. (1) Yama testi sonucunda 20 numarada PPD kars1 olusan pozitif reaksiyon (2)
dévme yapilan kolun sekli (64).

2.16. Tiirkiye ve Diinyada Kina Tipi Gecici Dovme ile Tlgili Yasal Diizenlemeler

2.16.1. Saghk Bakanhgi

Madde-5 EK. I11’de yer alan ve kullanimina sinirlama getirilen PPD igin gegerli olan
uygulamaya bakildiginda;

v’ Alerjik reaksiyona neden olabilecegi,
v Kas ve kirpik boyamak i¢in kullanilamayacag,

v’ Sadece sa¢ boyalarinda okside edici olarak %6 oraninda serbest baz olarak

kullanilmasina izin verildigi yer almaktadir.

Daha sonra 23/05/2005 tarihinde “kozmetik yonetmeliginde degisiklik yapilmasina dair
cikan yonetmelikte” PPD igin;

v' Sag boyalarinin alerjik reaksiyona neden olabilecegi,

v Yiiziiniizde bir kizariklik veya hassasiyet varsa, sa¢ deriniz tahris olmus veya
zarar gormiis ise, sa¢ boyalar1 nedeniyle daha once bir reaksiyon yasanmissa,
daha once gecici “kara kina” reaksiyonu yasanmigsa sa¢in boyanmamasi

gerektigi,
v Gegici “kara kina” ddvmesinin alerji riskini artirabildigi,
v’ 16 yasin altindaki kisilerin kullanimina uygun olmadigi,

v Karisim oraninin etikette belirtilmesi gerektigi, yer almaktadir (6).
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2.16.2. Amerikan Gida ve la¢ Teskilati

FDA’a gore bir bitki tiirii olan kinanin sadece sa¢ boyasinda bir renklendirici
olarak kullanilmasi onaylanmistir. Mehndi olarak bilinen ve icerisinde PPD gibi izin
verilememis maddeler yer alan viicut dekorasyon igleminde oldugu gibi kinanin, cilde
dogrudan uygulanmasinin i¢in uygun olmadigi belirtilmistir. PPD maddesinin sadece

sa¢ boyalarinda %6 oraninda kullanilmasina izin verilmistir (4).

2.16.3. Avrupa Birligi Tiiketici Uriinleri Bilimsel Komitesi

SCCP sunulan bilgilerde kinanin sa¢ boyasit olarak giivenli kullanimim
degerlendirmek icin bilgilerinin 6zellikle genotoksisite agisindan yetersiz oldugu
diistiniilmektedir. Geleneksel ve giincel olarak kullanimda olan kina bir viicut boyasi
olarak kullaniminin giivenirliligi heniiz degerlendirilmemistir (5). PPD’nin alerji

yapabilecek oranda riskli ve hassas oldugu tiiketiciye agiklanmalidir (42).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Cahsma Grubunun Secilmesi ve Orneklerin Toplanmasi

Calismamizda, Nisan 2013-Eyliil 2013 tarihleri arasinda Mersin, Adana,
Istanbul, Ankara ve Izmir olmak iizere Tiirkiye'nin 5 biiyiik sehirinden, sehir
merkezlerinde bulunan ve rastgele segilen dovmecilerden kina tipi gegici dovme
ornekleri alinarak bozulmasini engellemek amaciyla cam kaplara konulmustur. Her bir
sehirde 5 adet dovmeci gezilerek her bir dovmeciden de bir 6rnek alarak toplamda 25
adet dovme O6rnegi alinmistir. Toplanan dévme Ornekleri analiz asamasina kadar 151k

gérmeyen nemsiz kuru bir yerde oda sicakliginda saklanmastir.

Sekil 3.1. Toplanan kina tipi gegici dovme ornekleri.
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3.1.2. Deneysel Calismalarda Kullanilan Arac ve Geregler

Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) Cihazi...(Agilent 1200 series,
Amerika)

Endiiktif Eslesmis Plazma-Kutle Spektrometresi (ICP-MS)...(Agilent 7500 ce Octopole
Reaction System, Amerika)

Mikrodalga firin..........ocooiiii (MARS 240/50. CEM)
Derin dondurucu (+4°C) ..........coevvvviiiiiiiieeieevieen.....(Beko, No Frost, Turkiye)
EtUV. ..o eeeeeeeeeeecieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeine e oo een .. (BINDER FD-115. Almanya)

SANTITU . et (Sigma 3-30K, Amerika)
Sonik banyo..........ooii i, (Bandalin Sonorex RK 5124)
PH MELre. ..o e e e (Thermo, Orion 5 star, Almanya)
VOMEKS. et e e e e (Heidolph, Almanya)
Manyetik karigtirict............cooeveiiiiiiiiine, (Wisd Wisestir MSH 320. Almanya)
Elektronik hassas terazi..........couvvveiieiieiie et iiieniennns (Mettler Toledo, Amerika)
HPLC kolonu HNQ....(Agilent, Zorbax C18-AAA,150 mmx4.6 mm, 3.5 um, Amerika)
HPLC kolonu PPD................. (Waters, p- BondapakC18 300x3.9 min ID, Amerika)
Distile sucihazi................coociiiiiii i (Millipore Q-Gard1 Gradient, Almanya)
Amber vial... ... s (Agilent, Amerika)
VAl (Agilent, Amerika)
Vial KAPAGI. .. uoinit i (Agilent, Amerika)
Kapaklt cam Kap.........ooiiniiiiiie e (Isolab, Tlrkiye)
BalONjO]e. .. (Isolab, Turkiye)
BT ... e ——— (Isolab, Turkiye)
FalKON Ut ettt e e e e e e e e e e e (Isolab, Turkiye)
Stizgee Kagidi......oovinii (Whatman, Ingiltere)
Siringa Filtre. . ... (OEM, HPLC saflikta)
SITINZA. .ottt ettt e e e e e e (10 ml, Ayset)

Otomatik pipet..........coviiiiiiiiiiiiic i i i e e e e enenne(Eppendorf, Almanya)
PIPEL UCU. .. e e e e e e e e e e e (Agilent, Amerika)
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3.1.3. Deneysel Calismalarda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metanol................coceiiiiiiiieii e e een . ....(34860 HPLC grade, Merck, Almanya)
AMONYUM 8SBLAL. .. ...t e e (J.T Baker, Amerika)
Glasiyel Asetik ASIt.......c.uvviiiiii i (818755-Sigma, Amerika)
Trietilamin. .. ... (17924-Sigma, Amerika)
p-fenilendiamin standard1....................ooci e, (H46805 Sigma, Amerika)
Lawsone (2-hidroksi-1,4-naftakinon) standardi.................. (695106-Sigma, Amerika)
Hidrojen Peroksit...... ..o (16911-Merck, Almanya)
3.2. YOntem

Toplanan oOrnekleri, uygun bir c¢ozicude ¢6zup stzdikten sonra, HPLC ile
igerisinde bulunan HNQ ve PPD maddeleri nitel ve nicel olarak tayin edilmistir (65-67).
Ayrica ayni dovme Orneklerinde bulunan, agir metal ve suya gegen agir metal
miktarlarint belirlemek i¢in yas yakma yontemi ile suda ¢ozme yontemi uygulandiktan
sonra krom, kobalt, nikel ve kursundan kaynaklanan kirlilik miktarlar1 ICP-MS cihazina

verilerek tespit edilmistir (65).

3.2.1. Kina Tipi Gegici Dovmelerin HPLC Analizine Hazirlanmasi

3.2.1.1. HPLC’de HNQ Analizi I¢cin Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmasi

Agilent 1200 Series HPLC cihazi ile dovme 6rneklerinde HNQ analizi yapmak
tizere Oncelikle stok standart hazirlanmis ve stok standart seyreltilerek kalibrasyon
standartlar1 hazirlanmistir. Stok standart derisimi 200 mg/L olacak sekilde metanol
icerisinde hazirlanmis ve +4°C’de karanlikta saklanmistir. Calisma standartlar1 stok
standarttan 1, 2, 5, 5. 10, 25 ve 50 mg/L olacak sekilde seyreltilmis ve 6 farkli

kalibrasyon standardi hazirlanmistir.
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3.2.1.2. HPLC’de HNQ Analizi icin Dévme Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismamizda, Mersin, Adana, Istanbul, Ankara ve {zmir olmak iizere 5 farkli
sehirden, sehir merkezlerinde bulunan ve rastegele se¢ilen dovmecilerden kina tipi
gecici dovme Ornekleri alinarak bozulmasini engellemek amaciyla cam kaplara
konulmustur. Toplanan 6rnekler analizleri yapilana kadar cam kaplarda nem ve 151k
almayacak sekilde saklanmistir. Kina 6rnekleri analize hazirlanmak i¢in bir falkon tiip
icine 0.1 g tartilip, tizerine 10 ml saf su eklenerek 30 dk boyunca sonik banyoya tabi
tutulmustur. 30 dk sonunda sonik banyodan ¢ikan ornekler siizge¢ kagidi ile siiziiliip,

viyallere alinarak analiz i¢in cihaza yerlestirilmistir.

3.2.1.3. HPLC’de HNQ Analizi icin HPLC Calisma Kosullari

Agilent 1200 Series HPLC cihaz1 ile HNQ analizi yapabilmek icin gecerli olan
bir yontem modifiye edilmistir. Bu ¢alismaya gore, Zorbax C18-AAA (150 mm x4.6
mm, 3.5 um) Agilent marka kolonda analize yonelik en iyi sonuglar elde edilmistir.
Calisma siiresince bu kolonun ve dedektodriin sicakligi 40°C° de tutulmustur. Mobil faz
olarak 0.1 mol/L asetik asit: metanol (35:65) kullanilmis ve akis hiz1 0.8 mL/dk olarak
belirlenmistir. Yapilan HPLC ¢alismasinda dedektér olarak UV/goriiniir bolge (UV-
VIS) kullanilarak dalga boyu olarak 280 nm seg¢ilmistir.

3.2.1.4. HPLC’de PPD Analizi i¢in Kalibrasyon Standartlarinin Hazirlanmasi

HPLC cihaz1 ile dovme 6rneklerinde PPD analizi yapmak Uzere dncelikle stok
standart hazirlanmig ve stok standart seyreltilerek kalibrasyon standartlart
hazirlanmigtir. Stok standart derisimi 100 mg/L olacak sekilde metanol igerisinde
hazirlanmis ve +4°C’ de karanlikta saklanmistir. Calisma standartlar1 stok standarttan 5,
10, 25, 50 ve 100 mg/L olacak sekilde seyreltilmis ve 5 farkli kalibrasyon standardi

hazirlanmistir.
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3.2.1.5. HPLC’de PPD Analizi icin Dévme Orneklerinin Hazirlanmasi

Calismamizda, Mersin, Adana, Istanbul, Ankara ve Izmir olmak {izere 5 farkli
sehirden, sehir merkezlerinde bulunan ve rastegele se¢ilen dovmecilerden kina tipi
gecici dovme Ornekleri alinarak bozulmasini engellemek amaciyla cam kaplara
konulmustur. Toplanan 6rnekler analizleri yapilana kadar cam kaplarda nem ve 151k
almayacak sekilde saklanmistir. Kina 6rnekleri analize hazirlanmak i¢in bir falkon tlp
icine 0.1 g tartilip, tizerine 10 ml saf su eklenerek 30 dk boyunca sonik banyoya tabi
tutulmustur. 30 dk sonunda sonik banyodan ¢ikan ornekler siizge¢ kagidi ile siiziiliip,

viyallere alinarak analiz i¢in cihaza yerlestirilmistir.

3.2.1.6. HPLC’de PPD Analizi icin HPLC Calisma Kosullar

Agilent 1200 Series HPLC cihazi ile PPD analizi yapabilmek icin gecerli olan
bir yontem modifiye edilmistir. Bu ¢alismaya gore, p-Bondapak C18 (300x3.9 mm,
I.D.) Waters marka kolonda analize yonelik en iyi sonuclar elde edilmistir. Calisma
siiresince bu kolonun ve dedektoriin sicaklign 25°C’de tutulmustur. Mobil faz olarak
sulu ¢ozelti: metanol (90:10) kullanilmis ve akis hizi 1.5 mL/dk olarak belirlenmistir.
Sulu ¢ozelti olarak 1.54 g NH4AcC ve 1 mL trietilenamin 1000 ml suda g¢oziilerek asitligi
asetik asit ile 5.20’e ayarlanmistir. Yapilan HPLC calismasinda dedektor olarak UV-
VIS kullanilarak dalga boyu olarak 254 nm secilmistir.

3.2.2. Kina Tipi Gegici Dovmelerin ICP-MS Analizine Hazirlanmasi

Calismamizda, Mersin, Adana, Istanbul, Ankara ve Izmir olmak iizere 5 farkli
sehirden, sehir merkezlerinde bulunan ve rastgele secilen dévmecilerden kina tipi gegici
dovme Ornekleri alinarak bozulmasini engellemek amaciyla cam kaplara konulmustur.
Bu dovme Orneklerinde bulunan ve suya gecen agir metal miktarlar1 ICP-MS cihazinda
2 farkli yontem ile tayin edilmistir. Kina 6rneklerinin analizi ICP-MS (Agilent 7500 ce
Octopole Reaction System Eslesmis) ile yapilmistir. Her iki yontemde de kullanilan
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ICP-MS cihazinda %99.998 saflikta argon gazi kullanilmis olup, ilgili c¢alisma
parametreleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1. ICP-MS cihazinin ¢aligma parametreleri

RF Giig 1500W
Ornek Boltmi 8.8mm
Plazma Gaz Akis Hiz 15 L/dk
Tasiyic1 Gaz Akis Hiza 0.9 L/ dk
Yardima1 Gaz Akis Hizi 1L/ dk
MakeUp Gaz Akis Hiz1 0.14 L/min
S/C Sicakhg 2°C

Modu Nogas mod
Entegrasyon Siresi 0.60 sn
interference Correction Acik

3.2.2.1. Kina Tipi Gegici Dévmeden Suya Gecen Agir Metal Analizi icin

Orneklerin Hazirlanmasi

Calismamiz i¢in toplanan kina orneklerinde bulunan suya gecen agir metal
miktarlarin1 belirlemek i¢in 6rneklerden 0.04 g olacak sekilde falkon tiiplerine tartim
yapilarak 10 mL’ye kadar saf su ile tamamlanmistir. Hazirlanan bu ¢6zelti, 80-90 °C’de
30 dk boyunca sonik banyoda tutulmustur. Cikarilan ¢ozeltiler soguduktan sonra 5000
rpm’de 6 dk boyunca santrifiij yapilmis ve 0.45 um’lik siringa filtre ile siiztildiikten
sonra elde edilen ¢ozelti, ikinci kez 5000 rpm’de 6 dk boyunca santrifiij yapilmis ve
ikinci kez 0.45 pm’lik siringa filtre ile siiziilmiistiir. Elde edilen numuneler ICP-MS
cihazina verilmeden once 1 mL alinarak tizerine 4 mL saf su eklenmistir. 1:5 oraninda

seyreltilmis olan d6rnekler toplamda 2500 oraninda seyreltilmistir.

3.2.2.2. Kina Tipi Gegici Dévmede Bulunan Agir Metal Analizi icin Orneklerin

Hazirlanmasi

Calismamiz i¢in toplanan kina érneklerinde bulunan agir metal miktarlari igin
yas yakma yontemi kullanilmistir. Toplanan kina orneklerinin her biri 0.1 g olacak

sekilde tartilarak yas yakma yonteminde kullanilan teflon kaplara konulmus ve yine her
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birinin Uzerine ¢eker ocak icerisinde 6 mL HCI, 2 mL H,NO;3; ve 0.25 mL H;0,
eklenerek, gaz cikisinin bitmesi beklenmistir. Yas yakma yonteminde kullanilan kiil
firin igerisine konulan ¢ozeltiler 10 dk’da 180°C ¢ikarilarak 180°C’de 20 dk boyunca
bekletilmistir. Kiil firinindan ¢ikan numuneler 50 mL saf su ile seyreltilmistir.
Hazirlanan bu 6rneklerden ICP-MS cihazina verilmeden 6nce 1 mL alinarak izerine 4
mL saf su eklenmistir. 1:5 oraninda seyreltilmis olan 6rnekler toplamda 2500 oraninda

seyreltilmistir.

3.2.3. istatistiksel Analiz

Kina tipi gegici dovmeyi etken madde ve PPD agisindan kiyaslamak ve gruplar
arasindaki anlamli farkliliklar1 tespit edebilmek i¢in yapilan Power analiz sonucunda
%5 tip 1 hata %95 gii¢ ile en az 9 6rnekle ¢alisilmasi gerektigi uygun bulunmustur.
Tanimlayic1 istatistikler olarak ortalama, standart sapma, medyan, minimum ve
maksimum degerleri verilmistir. LOD’a gore anlamliligin test edilmesinde normal
dagilan degerler igin tek Orneklem t-testi, normal dagilmayan degerler icin ise Signed
rank sum test kullanilmigtir. Sehirlerin karsilastirilmasinda, normal dagilan gruplar igin
ANOVA (Tek Yonlu Varyans Analizi), post-hoc olarak Tukey testi kullanilmistir.
Normal dagilmayan gruplarin karsilastirilmasinda ise Kruskal-Wallis  yontemi

kullanilmustir. Istatistik anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alimustir.
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4. BULGULAR

4. 1. HPLC Cihazinin PPD ve HNQ Analizi icin Kalibrasyonu

4.1.1. HPLC Cihazinin PPD icin Kalibrasyonu

Kina tipi gecici dovme 6rneklerinde PPD analizleri i¢in valide edilmis yontem
kullanilarak yapilan cihaz kalibrasyonuna iliskin grafik Sekil 4.1’de kalibrasyon tablosu
ise Cizelge 4.1’de verilmistir. Kalibrasyon grafiklerine iliskin r* degeri PPD igin
0.99969 olarak bulunmustur.

ppd, DAD1 A
Area = 25.0875256*Amt +31.647754
Area JRel. Res%(1): -2.3476e-1
2500
2000
1500 3
1000
500 7
0 - Correlation: 0.99969
T T T T | T T T T | |
0 50 Amount pprm |

Sekil 4.1. PPD kalibrasyon grafigi.
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Cizelge 4.1. PPD kalibrasyon cizelgesi.

Gelis Zamani

Miktar

) Alan Miktar/Alan
(Min) (ppm)
3.404 5 156.71661 3.19047e-2
3.404 10 279.63303 3.57612e-2
3.404 15 689.42078 3.62653e-2
3.404 20 1309.34485 3.81870e-2
3.404 25 2521.40112 3.96605e-2

4.1.2. HPLC Cihaz ile PPD Analizine iliskin Kromatogramlar
HPLC cihaz1 ile PPD analizinde, kalibrasyona iligkin kromatogramlar 5 ppm
igin olan kromatogram Sekil 4.2, 10 ppm i¢in olan kromatogram Sekil 4.3, 25 ppm igin

olan kromatogram Sekil 4.4, 50 ppm icin olan kromatogram Sekil 4.5 ve 100 ppm i¢in

olan kromatogram ise Sekil 4.6’da gosterilmistir.

DAD A, Slg=254 4 Ref=350, 100

a 0.5 | 15 2 2.5 3 35 £ 45 mir|

Sekil 4.2. PPD kalibrasyonu icin 5 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.
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DADT A, Sig=252,2 Ref=350,100
AL

| T
a 0.5 1 15 2 2.5 3 35

min

Sekil 4.3. PPD kalibrasyonu icin 10 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DADT A, Sig=254 4 Ref=350, 100
mAL

— T T T T T T T
] 0.5 1 1.5 2 2.5 3 35

mr

Sekil 4.4. PPD Kalibrasyonu i¢in 25 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.
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DAL A, 2ig=252 4 Rf=dsu, 100

- ey
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a O0.E 1 15 2 2.5 3 35 £ 45 m
d

Sekil 4.5. PPD kalibrasyonu i¢in 50 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DAL A, Sigm252 & Refm350, 100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T — T T T T T T T T T T T
a 0.5 1 1.5 2 2.5 3 35 £ 45 mir]

Sekil 4.6. PPD kalibrasyonu i¢in 100 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

4.1.3. HPLC Cihazinin HNQ icin Kalibrasyonu

Kina tipi gegici dovme orneklerinde HNQ analizleri i¢in valide edilmis yontem
kullanilarak yapilan cihaz kalibrasyonuna iliskin grafik Sekil 4.7°de kalibrasyon tablosu
ise Cizelge 4.2°de verilmistir. Kalibrasyon grafiklerine iliskin r* degeri HNQ igin
0.99994 olarak bulunmustur.
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lawsone, DAD1 A
Area = 25.753867*Amt +26.410556

Area - Rel. Res%(1): 3.092

0— Qorrelqtion: p.998‘25

\
0 100 Amountppm]
Sekil 4.7. HNQ kalibrasyon grafigi.

Cizelge 4.2. HNQ kalibrasyon ¢izelgesi.

Gelis Zamam Miktar

) Alan Miktar/Alan
(Min) (Ppm)
2.868 25 690.98157 3.61804e-2
2.868 50 1364.30591 3.66487e-2
2.868 100 2652.29858 3.77031e-2
2.868 150 3670.98901 3.08609e-2
2.868 200 5300.668464 3.77311e-2

4.1.4. HPLC Cihaz ile HNQ Analizine iliskin Kromatogramlar

HPLC cihazi ile HNQ analizinde, kalibrasyona iliskin kromatogramlar 1 ppm
igin olan kromatogram Sekil 4.8, 2.5 ppm igin olan kromatogram Sekil 4.9, 5 ppm igin
olan kromatogram Sekil 4.10, 10 ppm icin olan kromatogram Sekil 4.11, 25 ppm igin
olan kromatogram Sekil 4.12, 25 ppm igin olan kromatogram Sekil 4.13’de

gosterilmistir.
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DAL A, ElgeIEl 4 Fef=3E0, 100
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Sekil 4.8. HNQ kalibrasyonu icin 1 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DAL A, Eig=220 4 Ref=220,100
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Sekil 4.9. HNQ kalibrasyonu icin 2.5 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DADH A, Elg=2504 Ref=2E0, 100
_"_| b I|_I

| |
] |

Sekil 4.10. HNQ kalibrasyonu icin 5 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.
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DD A, ElgeIE0 4 Fefe320, 100

B0

Os = 1= 2 X L F 4

Sekil 4.11. HNQ kalibrasyonu i¢in 10 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DV A, ElgmIS04 Fefe350, 100
300

. !

Sekil 4.12. HNQ kalibrasyonu i¢in 25 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.

DADA A, Sig=280,4 Ref=320,100

L B e S I o e S S o e e e e e e AL S h e B S m e e e e
0.5 1 15 2 25 3 35

s
1
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Sekil 4.13. HNQ kalibrasyonu i¢in 50 ppm konsantrasyonundaki kromatogram.
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4.2. HPLC Cihazinda PPD ve HNQ Analizi Yontem Parametreleri

HPLC cihaz1 kullanilarak, PPD ve HNQ miktarlarinin belirlenmesi igin

kullanilan yontem parametreleri Cizelge 4.3 ve Cizelge 4.4’te gosterilmistir.

Cizelge 4.3. Kina tipi gegici dovme 6rneklerinde PPD ve HNQ miktarlarint HPLC cihazi ile belirlemek
iizere kullanilan yontem parametreleri.

LOD (mg/L) LOQ (mg/L)
PPD 0.05 0.16
HNQ 0.02 0.07

Cizelge 4.4. Kina tipi gegici dovmedeki HNQ ve PPD miktarim1 HPLC cihazi ile belirlemek {izere
gelistirilen parametreler.

Uygulanan Ort* Rec** RSD*** Tekrarlanabilirlik Tekrar Olgiim
Madde (n=10) (%) (%) Uretilebilirlik  Belirsizligi
HNQ 1014001 9904 0315 0.001699 0.0036 0.05841
(2.0 mg/mL)
PPD 498+002 9971  0.264 0.009447 0.0185 0.03527
(5.0 mg/mL)

*Ort: Olgiilen derisimlerin ortalamasi
** Rec: Geri kazanim (Recovery, accuracy)
***RSD: Rélatif standart sapma (Dogruluk)

4.3. ICP-MS Cihazinda Yapilan Agir Metal Analizi i¢cin Yontem Parametreleri

ICP-MS cihazi kullanilarak, agir metal miktarlarinin belirlenmesi i¢in kullanilan

yontem parametreleri Cizelge 4.5°te gosterilmistir.

Cizelge 4.5. Kina tipi gegici dovme 6rneklerinde PPD ve HNQ miktarlarint HPLC cihaz1 ile belirlemek
Uzere kullanilan yontem parametreleri.

NiKEL KOBALT KURSUN KROM

A B A B A B A B

LOD(mg/L) o o 0.02 0.0008 0.25 0.0007  0.02 0
LOQ(mg/L) o o 0.06 0.002 0.83 0.003 0.7 0

A: Kina tipi gegici dovmelerde bulunan ve suya gegen agur metal miktarlar: (Lg/kg)
B: Kina tipi gegici dovmelerde bulunan toplam agwr metal miktarlari(mg/kg)
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4.4. ICP-MS ve HPLC Cihaz ile Yapilan Analiz Sonuclari

Kina tipi gegici dovme orneklerinin HPLC cihazi ile c¢alisilmasi sonucu dévme
orneklerinde yer alan HNQ ve PPD miktarlarinin sehirler bazinda genel istatistik
Ozellikleri Cizelge 4.6’da yer almaktadir. Cizelge 4.6’e gore hem PPD hem de HNQ
icin istatiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (p=0.008). PPD ve HNQ’ya gore
sehirlerarasi istatiksel olarak anlamli bir farklilik sehirleraras istatistiksel olarak anlamli
bir fark vardir (p=0.040). Kina tipi gecici dovme Orneklerinin HPLC cihaz ile
calisilmasi sonucu dovme orneklerinde yer alan HNQ ve PPD miktarlar1 Cizelge 4.7°de
gosterilmistir. Cizelge 4.7’e gore PPD ve HNQ’nun tiim degerlerinin LOD’nin zerinde
yer alir iken HNQ’nun tespit edilemeyen degerleri oldugu goézlenmistir.

ICP-MS cihaz1 ile yapilan g¢alisma sonucunda, dévme orneklerinde bulunan
toplam agir metal miktarlar1 Cizelge 4.8’de, suya gecen agir metal miktarlari ise Cizelge
4.9’da gosterilmistir. Kina tipi gegici dovmede yer alan toplam ve suya gecen agir metal

miktarlarinin genel istatistik 6zellikleri Cizelge 4.10°da gosterilmistir.

Cizelge 4.6. HPLC cihazi ile belirlenen, kina tipi gegici dovmede bulunan PPD, HNQ miktarlarinin

tanimlayici istatiksel verileri

Ornek Kaynag Istatistik PPD (%) HNQ (%)
ORT +SS 14.36 + 4.04* 0.02 + 0.02*
ADANA MEDYAN 14.44 0.04
[MIN-MAK] [5.88-18.47] [0.00-0.043]
ORT +SS 20.56 + 8.47* 0.26 + 0.001*
ANKARA MEDYAN 17.66 0.17
[MIN-MAK] [13.04-32.27] [0.12-0.63]
ORT +SS 22.73 + 18.09* 0.05 + 0.02*
ISTANBUL MEDYAN 14.34 0.051
[MIN-MAK] [3.37-51.59] [0.00 -8.13]
ORT +SS 33.26 * 8.26* 2.26 + 5.62*
IZMIR MEDYAN 29.36 0.002
[MIN-MAK] [24.92-41.99] [0.00-11.26]
ORT +SS 18.50 + 11.55* 20.48 + 42.25*
MERSIN MEDYAN 18.50 0.12
[MIN-MAK] [5.37-27.17] [0.046-88.2]

n: 3, *; p<0.005. SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Medyan: Orta deger, Min-Mak: Minimum- Maksimum Deger
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Cizelge 4.7. HPLC cihazi ile belirlenen, kina tipi gegici ddvmedeki HNQ ve PPD miktarlar

Ornek Kaynag PPD Miktar1 % (£ SS) HNQ Miktar1 % (£ SS)
Adana 1 8.64 (x 0.76) 0.04 (+ 0.10)
Adana 2 18.47 (+ 1.41) 0.043 (+ 0.001)
Adana 3 14.44 (+ 1.55) 0.011 (+ 0.001)
Adana 4 14.36 (+ 0.28) TE
Adana5 5.88 (+ 1.69) TE

TOPLAM ADANA 14.36 (£ 4.04) 0.02 (+ 0.02)
Ankara 1 16.54 (+ 0.56) 0.17 (+ 0.001)
Ankara 2 32.27 (x 1.41) 0.12 (+ 0.001)
Ankara 3 23.31 (+ 1.55) 0.14 (% 0.405)
Ankara 4 13.04 (+ 1.40) 0.63 (+ 0.00)
Ankara 5 17.66 (£ 1.41) 0.22 (+ 0.001)

TOPLAM ANKARA 20.56 (+ 8.47) 0.26 (+ 0.244)
Istanbul 1 12.9 (+ 1.41) 0.02 (+ 0.001)
Istanbul 2 31.47 (+ 1.55) 0.07 (+ 0.0)
Istanbul 3 51.59 (+ 0.14) 0.08 (+ 0.007)
Istanbul 4 14.34 (+ 1.56) 0.051 (+ 0.01)
Istanbul 5 3.37 (£1.41) 0.045 (+ 0.00)
TOPLAM iSTANBUL 22.73 (£ 18.09) 0.05 (+ 0.02)
Izmir 1 41.86 (+ 1.57) TE
Izmir 2 24.92 (+ 2.13) 0.002 (+ 0.01)
Izmir 3 29.36 (+ 1.49) 11.26 (+ 0.00)
Izmir 4 41.99 (+ 1.41) TE
izmir 5 28.16 (+ 0.71) 0.027 (+ 0.00)

TOPLAM IZMIR 33.26 (+ 8.26) 2.26 (£ 5.62)
Mersin 1 25.45 (+ 1.43) 0.079 (+ 0.001)
Mersin 2 7.36 (+ 1.41) 88.2 (+ 0.577)
Mersin 3 27.15 (x 1.41) 0.12 (+ 0.001)
Mersin 4 5.37 (+ 1.55) 13.94 (+ 0.208)
Mersin 5 27.17 (£ 1.41) 0.046 (+ 0.001)

TOPLAM MERSIN

18.50 (+ 11.55)

20.48 (+ 42.25)

n: 3, SS: Standart Sapma, T.E: Tespit Edilmemistir.
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Cizelge 4.8. ICP-MS cihazi ile belirlenen, kina tipi gegici ddvmede bulunan toplam agir metal miktarlari

KOBALT NIKEL KURSUN KROM
(Ppm £ SS) (Ppm £ SS) (ppm = S9) (ppm = S9)
Adana 1 2.267+0.001 1.832+0.001 9.723+0.001  61.450 = 0.002
Adana 2 2.050+0.001 1.703+0.001 10.485+0.001  49.400 + 0.001
Adana 3 2.205+0.001 1.195+0.001 9.913+0.001  54.600 + 0.002
Adana 4 0.863+0.001 1.016+0.010 5.485+0.002  47.475+0.002
Adana 5 2.035+0.001 1.294+0.001 10.203+0.002  48.525+0.001
Ankara 1 2.015+0.001 2.062+0.001 9.025+0.002  59.625 + 0.001
Ankara 2 2.111+0.001  0.884+0.001 11.260+0.002 56.330 + 0.571
Ankara 3 4358 +0.001 2.431+0.001 29.300+0.001 68.175 + 0.002
Ankara 4 4583+0.001 2.884+0.001 28.425+0.001  99.250 + 0.002
Ankara 5 2.264+0.002 2.832+0.010 10.398+0.002 101.57 +0.001
istanbul 1 0.129+0.001  2.543+0.001 7.278+0.002  82.175+ 0.001
istanbul 2 0.174+0.002 2.357+0.001  7.063+0.001  54.975 + 0.002
istanbul 3 0.893+0.002 0.596+0.001 5.983+0.001  47.055 + 0.002
Istanbul 4 1.603+0.002  3.657+£0.001  7.440+0.002  91.575+0.001
istanbul 5 0.938+0.002 1.362+0.001 5.698+0.002  58.400 + 0.001
fzmir 1 0.974+0.001 1.056+0.001  7.095+0.002  54.800 + 0.002
izmir 2 1.061+0.001  1.312+0.001 6.145+0.001  52.300 + 0.001
izmir 3 1.012+0.001  1.097+0.001  8.180+0.003  57.075 % 0.002
izmir 4 1.008 £0.002 0.914+0.001 6.705+0.002  54.500 + 0.002
izmir 5 1.150 £0.001  1.285+0.001  7.318 +0.002  57.575+0.001
Mersin 1 0.626 £0.002  1.900+0.001  1.864+0.002  6.440 + 0.001
Mersin 2 0.961+0.001 3.058+0.001 1.516+0.001  116.14 +0.002
Mersin 3 0.115+0.001  0.541+0.001  0.930 +0.003 TE.
Mersin 4 0.272+0.002 1.463+0.001 1.400+0.002  15.840 + 0.001
Mersin 5 0.244+0.002 1560+0.001 2.238+0.002  36.600 + 0.002

n: 3, ppm: part pert million, SS: Standart Sapma T.E: Tespit Edilmemistir.
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Cizelge 4.9. ICP-MS cihazi ile belirlenen, kina tipi gegici ddvmede yer alan ve suya gegen agir metal

miktarlar1

KOBALT NIKEL KURSUN KROM
(ppb = SS) (ppb = SS) (ppb = SS) (ppb = SS)
Adana 1 0.177+0.001  0.231+0.001  0.493+0.007  0.330 +0.002
Adana 2 0.200+0.001 0.359+0.001 0.688+0.001  0.172+0.001
Adana 3 0.169+0.002 0.595+0.001 1.001+0.001  0.250 + 0.004
Adana 4 0.171+0.001 0.421+0.002 0538+0.001  0.196 + 0.002
Adana 5 0.205+0.004 0.473+0.003 0.606+0.001  0.200 + 0.003
Ankaral  0.166+0.001 0.509+0.001 0.656+0.001  0.172+0.001
Ankara2  0.154+0.003 0.370+0.002 0.577+0.002  0.194 +0.002
Ankara3  0.1750.001 0.520 +0 0.540+0.003  0.247 +0.001
Ankara4  0.167+0.002 0.316+0.002 0.603+0.001  0.227 +0.001
Ankara5  0.172+0.002 0.287+0.002 0.538+0.002  0.237 +0.002
istanbul1  0.171+0.001 0.527 £0.002 0.656+0.002  0.176 + 0.001
istanbul2  0.150+0.002 0.262+0.002 0.565+0.003  0.101 + 0.001
istanbul3  0.123+0.002 0.230+0.002  0.606 +0.002  0.207 + 0.002
istanbul4  0.165+0.004 0.503+0.001 0.572+0.001  0.149 + 0.002
istanbul 5 0.123 +0.002 0.142+0 0.504 +0.002  0.018 + 0.001
izmir 1 0.159+0.001 0.463+0.001 0.670+0.001  0.290 + 0.001
izmir 2 0.168+0.001 0.466+0.002 0.637+0.001  0.773 +0.002
izmir 3 0.150+0.003 0.383+0.002 0.667 +0.002  0.247 +0.001
izmir 4 0.139+0.001 0.580+0.002 0.680+0.001  0.417 +0.001
izmir 5 0.148+0.001 0.212+0.160 0.536+0.001  0.173 +0.003
Mersin1  0.152+0.003 0.272+0.002 0.521+0.002  0.224 +0.002
Mersin2 ~ 0.163+0.001 0.755+0.003 0.713+0.002  0.245+0.001
Mersin3  0.150+0.002 0.242+0.002 0.520+0.002  0.181 % 0.001
Mersin4 ~ 0.130+0.002 0.141+0.002 0.479+0.001  0.130 +0.003
Mersin5  0.127+0.002 0.204+0.004 0.541+0.001  0.117 +0.003

n: 3, ppb: part pert billion, SS: Standart Sapma, T.E: Tespit Edilmemistir.
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Cizelge 4.10. ICP-MS cihazi ile belirlenen, kina tipi gegici dovmede bulunan toplam ve suya gegen agir metal miktarlarinin tanimlayici istatiksel verileri

KOBALT NiKEL KURSUN KROM
A B A B A B A B

ORT+SS  0.18+0.02* 149+087* 042+013 140+035 067+020 9.16+2.08* 023+006 52.29+581

ADANA MEDYAN 0.17 2.03 0.42 1.29 0.61 9.91 0.20 49.40
[MIN-MAK]  [0.17-0.21]  [0.27-2.21] [0.23-0.59] [1.01-1.83] [0.49-1.0]  [5.49-10.49] [0.17-0.33] [47.48 -61.46]
ORT+SS  0.16+001* 3.11+1.35% 040+011 222+0.82 058+005 17.68+024* 0.22+0.03 76.99+21.83

ANKARA  MEDYAN 0.17 2.26 0.37 2.43 0.57 11.26 0.23 68.18
[MIN-MAK]  [0.15-0.18]  [2.02-4.58] [0.29-0.52] [0.88-2.88] [0.54-0.66] [9.03-29.30] [0.17-0.24] [56.33-101.5]
ORT+SS  0.15+0.02* 075+0.61* 033+017 210+117 058+006 6.69+080* 0.16+0.04 66.83+19.04

ISTANBUL  MEDYAN 0.15 0.89 0.26 2.36 0.57 7.06 0.16 58.40
[MIN-MAK]  [0.12-0.17]  [0.13-1.60]  [0.14-0.53] [0.60-3.66] [0.50-0.66]  [5.70-7.44]  [0.10-0.21] [47.05-91.57]
ORT+SS  0.15+001* 1.04+007* 042+014 113+017 064+006 7.09+0.76* 0.38+024 5525+2.13

iZMiR MEDYAN 0.15 1.01 0.46 1.09 0.67 7.09 0.29 54.80
[MIN-MAK]  [0.14-0.17]  [0.97-1.15] [0.21-0.58] [0.91-1.31] [0.54-0.68]  [6.15-8.18]  [0.17-0.77] [52.30-57.58]
ORT+SS  0.14+0.02* 044+035% 032+025 170+091 055+0.09 159+049* 0.18+0.06 35.00 % 47.42

MERSIN  MEDYAN 0.15 0.27 0.24 1.56 0.52 1.52 0.1810 15.84
[MIN-MAK]  [0.13-0.16]  [0.12-0.96] [0.14-0.75] [0.54-3.05] [0.48-0.71]  [0.93-2.24]  [0.12-0.25]  [0.00-116.14]

n: 3, *; p<0.005. SS: Standart Sapma, Ort: Ortalama, Medyan: Orta deger, Min-Mak: Minimum- Maksimum Deger
A: Kina tipi gegici dovmelerde bulunan ve suya gegen agir metal miktarlart (Lg/kg)
B: Kina tipi gegici dovmelerde bulunan toplam agwr metal miktarlari(mg//kg)
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5. TARTISMA

Gilinimiizde kina tipi gegici dovmelere olan ilgi yetiskin ve genglerde gin
gectikge artmaktadir. Ozellikle tatil bélgelerinde yazlik tatilciler tarafindan kina tipi
gecici dovme yaptiranlarin sayis1 gitgide artmaktadir. Afrika ve Hint Okyanusunun sahil
bolgelerinde olmak tzere Tirkiye’nin de sahil bolgelerinde kina tipi gegici dovme ¢ok
sik karsimiza ¢ikmaktadir. Kina yapraklari tahris edici bir molekiil olan naftakinon
igermesine ragmen glnimuzde sag boyasi olarak ve deri siislemelerinde genis kullanimi
oldugu bilinmektedir. Bu kullanim kosullarinda mesleki maruziyet nedeniyle temas
alerjisi raporlarina rastlanmaktadir (58). Saf kinanin neden oldugu alerjik reaksiyonlar
¢ok azdir. Kinanin, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD) enzim eksikligi olan
bireylerde perkiitan uygulamasinin eritrositlerde hemolize neden oldugu bildirilmektedir
(62). Bununla ilgili bir vaka raporunda 7 yasinda bir erkek ¢ocugun viicudunun yaklasik
%50’sine, pisigi onlemek ve kozmetik amaglarla topikal olarak kina uygulanmistir.
Uygulanmasiyla 29 saat icinde letarji ve solgunluk gelistigi goriilmiistiir. Bu vaka ile
kinanin perkiitan absorbsiyonunun artmis oldugu ortaya c¢ikmaktadir (62). Baska bir
vakada G6PD eksikligi olan iki kardesin tiim viicuduna deri lezyonlarini tedavi etmek
amaciyla topikal olarak kina uygulanmasiyla ise, kardeslerden birinde hemolotik anemi
gelisirken, digerinin 6ldiigii gosterilmistir (61). Kina tipi gegici dovme karisimlarina
PPD eklenmesi sonucu alerjik kontak dermatit riskinin ve hassasiyetin arttigina dair ¢ok
sayida vaka rapor edilmistir (70-75).

Sa¢ boyalarindaki PPD maruziyeti, gecici dovme gibi diger kaynaklardaki PPD
maruziyetinden daha az duyarlastiricidir. Ciinkii sa¢ boyasmin igine katilan igerikler
Ozellikle H,O, PPD’nin oksidasyon hizini arttirarak duyarlastiriciligini azaltmaktadir.
PPD eklenmis kina tipi dovmelerde duyarlastiriciligi, eklenen PPD’nin ylksek
konsantrasyonu, kina tipi gecici ddvmenin kilsiz deride uzun siire uygulanmasi, degisik
yag ve coziiciilerin kullanilmasi1 ve ultraviyole gibi etkenler arttirmaktadir. Avrupa
populasyonundaki PPD hassasiyet prevelanst %0.1 ile %1 arasinda bulunmustur (68).
Ayrica PPD’nin yaninda nikel, kobalt, krom, kursun ve civa gibi agir metal kirlilikleri
dévme karisimlarinda bulunabilmektedir ve bu agir metallerin de giiclii kontak

alerjenler olup kontak dermatite yol a¢tig1 gosterilmistir (69).
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Bununla ilgili olarak FDA, bir bitki tlrli olan kinanin sadece sag¢ boyasinda
renklendirici olarak kullanilmasini onaylamis, Mehndi olarak bilinen ve igerisinde PPD
gibi izin verilmeyen maddelerin de yer aldig: viicut dekorasyon isleminde oldugu gibi
kinanin, cilde dogrudan uygulanmasinin uygun olmadigini belirtmistir. PPD maddesinin
sadece sa¢ boyalarinda %6 oraninda kullanilmasina izin vermistir (4). SCCP’de sunulan
bilgilerde kinanin sa¢ boyasi olarak giivenli kullanimini degerlendirmek i¢in bilgilerinin
ozellikle genotoksisite acisindan yetersiz oldugu diisiiniilmiistiir. Geleneksel ve giincel
olarak kullanimda olan kinanin bir viicut boyas1 olarak kullaniminin giivenirliligi heniiz
degerlendirilmemistir (5). AB’nin yayinladig: direktife benzer bir direktif Yeni Zelanda
tarafindan da yaymlamistir. Ulkemizde ise Saglik Bakanlifi Sa¢ boyalarmin alerjik
reaksiyona neden olabilecegini, yiiziiniizde bir kizariklik veya hassasiyet varsa, sa¢
deriniz tahris olmus veya zarar gbérmiis ise, sa¢ boyalar1 nedeniyle daha 6nce bir
reaksiyon yaganmissa, daha Once gecici “kara kina” reaksiyonu yasanmigsa sagin
boyanmamasi gerektigini, gecici “kara kina” dévmesinin alerji riskini artirabildigini, 16
yasin altindaki kisilerin kullanimina uygun olmadigini belirtilmis olmasina ragmen kina
tipi gecici dovmelerin iilke igerisinde kullanimina iliskin bir diizenleme
yayinlanmamistir (6).

2003 yilinda, Kanada Saglik Orgiitii, PPD igeren "kara kina" olarak adlandirilan
ve yapistirilan dovmeler igin vatandaslari uyarmistir. Buna bagh olarak Gida ve Ilag
Yasas1 Bolim 16’ya gore kina tipi gegici dovmeler de dahil olmak (zere tuketiciye
zarar verecek kozmetik tiriinlerin cogunun pazarlarda, fuarlarda, eglence parklarinda ve
esnaf tarafindan satilmasi, uygulanmasi engellenmistir (75). Sayilar1 hizla artan raporlar
ile Amerikan Kontak Dermatit Dernegi (ACDS), PPD maddesine olan toplumsal
farkindalig1 arttirmak ve ortaya ¢ikan maruziyet modelleri ile kamu bilincini olusturmak
adina PPD maddesine "2006 Yilinin Alerjeni" unvanini vermistir (9). 2008 yilinda,
ACDS ve Amerikan Dermatoloji Akademisi, ortak bir girisim yaparak, saglik danisma
uyarisi yaymlamistir. Bu uyaridan sonra New Jersey, "kara kina" dévme almak veya
yaptirmak isteyen ¢ocuklar i¢in ebeveyn onay1 sart kosmustur. Oklahoma, kina dévme
sanatgilar1 igin lisans mevzuati tanitmis ve Florida Saglik Bolumi ise "kara kina"
kullanimi ile ilgili bir tiiketici damigma hatti gelistirerek "kara kina" dovme
uygulamasinin raporlarinin incelenecegini belirtmistir. Ayrica, Hastalik Kontrol ve

Onleme Merkezleri (CDC), PPD maddesini bir alerjen olarak listelemistir (76).

51



Kina tipi gecici dovmeler yapildiktan kisa siire sonra gectigi i¢in zarar vermedigi
diistintilse de, kicuk cocuklarda hafif egzama ve kalici hipopigmentasyon bull6z
reaksiyonlara sebep oldugu bildirilen yiizlerce rapor vardir (76). O raporlardan bazilari
incelendiginde; 17 yasindaki bir gen¢ kiz bilinmeyen bir sa¢ boyasi ile sa¢in1 boyamais,
yiiz sismesi ve kafa derisinde soyulmalar meydana geldigi bildirilmistir. Geng kizin
Oykiistine bakildig1 zaman 10 yasinda iken sag koluna gecici kina tipi ddvme yaptirmis
oldugu ve kolunda vezikiiler dermatit gelistigi goriilmistiir. Yama testi uygulanan geng
kiz PPD maddesine kars1 pozitif sonug vermistir (77). 44 yasindaki yasli hasta kaslarin
ve kirpiklerini RefectoCil (PPD igeren bir iiriin) ile ilk defa boyadiktan sonra, 24 saat
icinde hastada 6dem ve yaygin vezikiiler dermatit gelismistir. Yapilan sorgu sirasinda 9
yil dnce sag koluna dovme yaptirdigi 6grenilmistir. Yama testi uygulanan yash hasta
PPD maddesine kars1 pozitif sonu¢ vermistir (77). 9 yasindaki erkek ¢ocuk sol kolunun
On tarafinda, deride eritematdz piiskiirme vakasi ile hastaneye bagvurmus ve lezyonun
baslama yerine yaklasik 10 giin 6nce bir plaj sanatcisi tarafindan gegici kina tipi dovme
uygulattig1 ortaya ¢ikmistir. Yama testi uygulanan cocuk PPD maddesine karsi pozitif
sonu¢ vermistir (67). Dogu Afrika’da 42 yasindaki, HIV-pozitif olan bir kadin
kollarinda, ellerinde yaklasitk 3 cm boyunda kasinti, eritem ve sisme ile saglik
merkezine bagvurmaktadir. Bu sikayetler kadmin siyah kina uygulamasindan 1 giin
sonra ortaya ¢ikmistir. Yama testi uygulanan kadin sa¢ boyasinda ve siyah kinada yer
alan PPD maddesine kars1 pozitif sonug¢ vermistir (78). Rapor edilen bu olgulardan da
anlasilacagi gibi PPD, alerjik kontak dermatite sebep oldugu bilinen hassaslastirici bir
maddedir.

Kang ve ark.’nin 2006 yilinda kina tipi gecici dovmelerde HPLC ve atomik
absorpsiyon cihazi (AAS) ile yaptiklar1 calismada PPD konstrasyonu %0.25-2.35
araliginda, nikel konstrasyonu 2.5-3.6 ppm araliginda, kobalt konstrasyonu 2.96-3.54
ppm araliginda tespit edilmistir (8). Almeida ve ark.’nin 2011 yilinda farkli iilkelerden
topladiklar1 kina tipi gegici dovmelerde HPLC cihazi ile yaptiklar1 ¢alismada HNQ
konstrasyonunu %0.21-2.27 araliginda tespit ederken PPD konstrasyonunu %21-64
araliginda tespit etmislerdir (7). Al-Suwaidi ve ark.’nin 2010 yilinda topladiklar1 kina
tipi gegici dovmeler lizerinde HPLC cihazi ile yaptiklar1 ¢alismada PPD konstrasyonu
%0.8-29.5 arasinda degismektedir (79). Seyedzadeh ve ark.’nin 2007 yilinda kina ile
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ilgili yaptiklar in vitro ¢aligmalar sonucunda HNQ’nun oksidatif hemolize yol agan bir
ajan oldugunu gostermislerdir (80).

Bizim calismamizda kina tipi gecici dovme orneklerinde PPD, HNQ ve agir
metal analizi yapmak icin, kina tipi ge¢ici dovmenin ¢ok kullanildig: diistiniilen 5 biyik
sehirden, her sehirdeki farkli 5 adet dovmeciden, toplamda 25 adet dovme Ornegi
toplanmigtir. Dévmeciler, kina tipi gecici dovme tipi olan siyah kinay1 elde etmek igin
kina tasi, siyah toz sa¢ boyasi ve H,O, kullandiklarini ifade etmislerdir. Kina tipi gecici
dovmeyi elde etmek i¢in, bir miktar kina tasini rendelediklerini, igerisine kesin olmayan
Olculerde bir miktar siyah toz sa¢ boyasi ve H,O, eklediklerini ve bu karigimi sakiz
kivamina gelene kadar karistirdiklarini ifade etmislerdir. Dévme Ornegine eklenen sag
boyasini ise aktarlarda yer alan toz sa¢ boyalarindan temin ettiklerini belirtmislerdir.
Kina tipi gegici dovme igerisinde bulunan Lawsone ve agir metal miktarlarini,
dévmenin yapiminda eklenen kina tasi miktari, PPD miktarini ise eklenen toz sag
boyasinin miktar1 etkilemektedir. Her dovmeci ekledigi kina tasi ve toz sag boyasi
miktarlandirmasini, belirli bir 6lgege dayandirmadan kendine 6zgii yaptigi i¢in kina tipi
gecici dovmenin igerisinde yer alan HNQ, PPD ve dolayisiyla agir metal miktarlar1 da
degismektedir.

Calismamizda HPLC cihazi ile PPD ve HNQ miktarlandirilmasinin yani sira ICP-
MS cihaz ile de kobalt, nikel, krom ve kursun agir metallerinin miktarlandirilmasi
yapilmigtir. Agir metal miktarlandirmasi i¢in ICP-MS cihaz1 yerine AAS cihaz1 da
kullanilabilirdi fakat birden fazla elementin analizinin ayn1 anda yapilabilmesinden,
dedeksiyon limitinin daha fazla olmasindan ve daha hassas dl¢iimler yapilabilmesinden
olmasindan dolayr ICP-MS cihazi, AAS cihazindan daha Gstundir. Bu sebeplerden
dolayr ICP-MS cihazi ile ¢alisilmistir. Yapilan deneyler sonucunda toplanan dévme
orneklerinde PPD ve HNQ’ya gore sehirleraras1 anlamli bir farklilik oldugu
gorulmektedir (p=0.008). Orneklerdeki PPD miktarlarninin tamami, LOD degerinin
Uzerinde olup miktarlar1 %3.37-51.59 arasinda degismektedir. En fazla PPD igeren
Istanbul 3 drnegidir. SCCP regilasyonunda, PPD maddesinin sadece sa¢ boyasinda %6
oraninda bulunmasina izin verilirken ¢alismamizda yer alan kina tipi gegici dovme

orneklerinin tamaminda PPD tespit edilmistir.
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Cizelge 5.1. PPD’nin regiilasyon degeri, bulunan en yiiksek degeri ile caligma degerlerinin kargilagtirilmasi

PPD Genel Sehirlerarasi
%6* > 3 0
%6* < 22 5
%64** < 0 0

*Regiilasyonda sa¢ boyalarinda izin verilen maksimum deger , ** Yapilan ¢aligmalarda bulunan maksimum deger

PPD miktar1 6rneklerimizden 3 tanesinde (%12) regiilasyonda sa¢ boyalarinda
kullanilmasina izin verilen miktarin altinda yer alirken, 22 tanesi (%88) bu miktarin
iistiinde yer almaktadir. Sehirlerarast olarak inceledigimiz zaman PPD i¢in en yiiksek
deger Izmir (%33.26) sehrinde iken en diisiik deger Adana’da (%14.36) yer alirken

biitiin degerler, regiilasyonda izin verilen degerlerin tzerindedir.

Cizelge 5.2. HNQ’nun regiilasyon degeri ile ¢caligma degerlerinin kargilagtirilmasi

HNQ Genel Sehirlerarasi
%2* > 20 3
%2* < 5 2

*Regiilasyona gore kinada bulunan Lawsone miktari

HNQ miktarlarinda ise LOD degerinin altinda kalan deger yok iken tespit
edilemeyen yani HNQ olmayan dovme ornekleri vardir. HNQ miktarlar1 %0.002-88.2
arasinda degisirken en fazla HNQ igeren, Mersin 2 6rnegidir. SCCP regiilasyonuna gore
bir kina Orneginde, etken maddesi olan HNQ’nun % 2 oraninda yer almasi
gerekmektedir. Orneklerimizin, 4 tanesinde (%16) HNQ tespit edilememis iken 5 tanesi
(%12) regiilasyon degerinin iizerinde, 16 tanesi (%72) regiilasyon degerinin altinda
HNQ miktar1 igermektedir. Sehirlerarasi olarak inceledigimiz zaman HNQ igin en
yiiksek deger Mersin (%20.48) iken en diisiik deger Adana’da (0.02) yer almaktadir. Bu
sonuglara gdre kina tipi gegici dovme Orneklerine en g¢ok PPD, Izmir’de eklenirken

dovmede kinanin en ¢ok bulundugu sehir Mersin’dir.
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ICP-MS cihaz ile belirlenen ve kinada bulunan toplam agir metal miktarlarina
genel olarak baktigimiz zaman ise kobalt miktar1 0.115-4.583 ppm arasinda degistigini
en diistik 6rnegin Mersin 3, en yiiksek ornegin Ankara 4 oldugunu gormekteyiz. Nikel
miktariin 0.541-2.884 ppm arasinda degistigini, en diisiik 6rnegin Mersin 3, en yiiksek
ornegin Ankara 4 oldugunu gormekteyiz. Kursun miktarmin 0.930-11.260 ppm arasinda
degistigini en disik Ornegin Mersin 3, en yiiksek Ornegin Ankara 2 oldugunu
gormekteyiz. Krom miktarinin 6.440-116.140 ppm arasinda degistigini en diisiik
ornegin Mersin 4 en yiiksek Ornegin Mersin 2 oldugunu gormekteyiz. DOvme
orneklerinde bulunan biitlin agir metal miktarlarinin LOD degerlerinin tizerinde
oldugunu gérmekteyiz. Bu sonuclardan yola ¢ikarak Ankara 4 6rneginde yer alan kobalt
ve nikel agir metal miktarlarinin diger orneklere gore fazla oldugunu sdyleyebiliriz.
Mersin 3 6rnegi diger dovme Orneklerine kiyasla en diisiik miktarda kobalt, nikel,
kursun miktarma sahip olup, krom agir metali igermemektedir. Dévme Orneklerinde
bulunan toplam agir metal miktarlarin1 sehirlerarast olarak inceleyecek olursak, kobalt
agir metalinin en yliksek bulundugu sehir Ankara (3.11 ppm) iken en diisiik bulundugu
sehir Mersin (0.44 ppm), nikel agir metalinin en yiiksek bulundugu sehir Ankara (2.22
ppm) iken en diisiik bulundugu sehir Izmir (1.13 ppm), kursun agir metalinin en yiiksek
bulundugu sehir Ankara (17.68 ppm) iken en diisiik bulundugu sehir Mersin (1.59 ppm),
krom agir metalinin en yiiksek bulundugu sehir Ankara (76.99 ppm) iken en diisiik
bulundugu sehir Mersin’dir (35.00 ppm). Bu degerlere gore dovmelerde bulunan toplam

agir metal miktarinin en fazla bulundugu sehir Ankara’dir.

Cizelge 5.3. Agir metal miktarlarinin regiilasyon degerleri ile ¢alisma degerlerinin karsilagtirilmasi

Agir Metal Regiilasyon Degeri (ppm) Genel Sehirlerarasi

8.06< 0 0

Nikel
8.06> 25 5
1.04< 24 5

Kursun

1.04> 1 0
9.4< 23 5

Krom
9.4> 2 0
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SCCP regiilasyonuna goére kinada yer alan agir metal miktarlarindan kursun
miktar1 1.04 ppm, krom miktar1 9.4 ppm, nikel miktar1 8.06 ppm olarak yer alirken
kobalt miktar1 yer almamaktadir. Regiilasyonda yer alan agir metal miktarlar ile
orneklerimizde bulunan agir metal miktarlarim1 kiyaslacak olursak, kursun degerinin 1
tanesi (%4) ve krom degerlerinin sadece 1 tanesi (%]1) regiilasyonun altinda, nikel
degerlerinin tamami (%100) regiilasyon degerinin altinda yer alirken regiilasyonda
kobalta dair bir veri bulunmadigr i¢in karsilastirma yapilamamaktadir. DOvme
orneklerinde bulunan toplam agir metal miktarlarini sehirleraras1 olarak inceleyecek
olursak, agir metal degerlerinden krom ve kursun miktarlar1 regiilasyonda bulunan agir
metal miktarlarinin tizerinde bulunurken nikel miktar1 altinda yer almaktadir.

ICP-MS cihaz1 ile belirlenen diger analiz olan dovme Orneginden suya gecen
agir metal miktarlarina genel olarak baktigimiz zaman ise kobalt miktar1 0.123-0.205
ppb arasinda degistigini en diisiik 6rnegin Istanbul 3, en yiiksek Srnegin Adana 5
oldugunu gérmekteyiz. Nikel miktarinin 0.141-0.755 ppb arasinda degistigini, en diisiik
ornegin Mersin 4. en yiikksek 6rnegin Mersin 2 oldugunu gdérmekteyiz. Kursun
miktarinin 0.479-1.001 ppb arasinda degistigini en diisiik 6rnegin Mersin 4. en yiiksek
ornegin Adana 3 oldugunu gormekteyiz. Krom miktarinin 0.101-0.773 ppb arasinda
degistigini en diisiik ornegin Istanbul 2. en yiiksek Ornegin Izmir 2 oldugunu
gormekteyiz. Bu sonuglardan yola ¢ikarak Mersin 4 6rneginde yer alan ve suya gegen
kobalt, nikel agir metal miktarlarinin diger 6rneklere gore fazla oldugunu séyleyebiliriz.
Biitiin orneklerdeki suya gecen agir metal miktarlari LOD’ye gore anlamli olup LOD
degerinin tlizerindedir.

Doévme Orneklerinden suya gecen agir metal miktarlarini sehirlerarasi olarak
inceleyecek olursak kobalt agir metalinin en yiiksek bulundugu sehir Adana (0.18 ppb)
iken en disiik bulundugu sehir Mersin (0.14 ppb), nikel agir metalinin en yiiksek
bulundugu sehir Adana (0.42 ppb) iken en diisikk bulundugu sehir Mersin (0.32 ppb),
kursun agir metalinin en yiiksek bulundugu sehir Adana (0.67 ppb) iken en diisiikk
bulundugu sehir Mersin (0.55 ppb), krom agir metalinin en yiiksek bulundugu sehir
Izmir (0.38 ppb) iken en diisiik bulundugu sehir Istanbul’dur (0.16 ppb). Bu degerlere
gore dovmelerde bulunan toplam agir metal miktarinin en fazla bulundugu sehir
Ankara’dir. Dévme Orneklerinde bulunan agir metal miktarlarina baktigimiz zaman

dovme de bulunan toplam kobalt (p<0.0001) ve kursun (p=0.001) miktarlarinda ve
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dévme Orneginden suya gecen kobalt (p=0.003) miktarinda sehirlerarasi istatiksel olarak
anlaml bir fark oldugu belirtilmistir. Calismamizda yer alan maksimum PPD degeri,
Almeida ve ark.’nmin 2011 yilinda yaptigi c¢alismada yer alan maksimum PPD
degerlerinin altinda yer alirken, Kang ve ark. 2006 ile Al-Suwaidi ve ark.’nin 2010’da
yaptig1 ¢alismada yer alan maksimum PPD degerinden yiiksektir. Calismamizda yer
alan maksimum HNQ degeri ise Almeida ve ark.’nin yaptigi ¢alismada yer alan
maksimum HNQ degerinden yiiksektir. Kang ve ark.’nin yapti§i ¢alismada yer alan
kobalt konstrasyonu, calismamizdaki kobalt konstrasyonundan diisiik iken, nikel
konstrasyonu, ¢calismamizdaki nikel konstrasyonundan yuksektir.

Sonug olarak yapilan ¢alisma ile dovmecilerde, kina tipi gegici dovme veya Hint
kinasi olarak yapilan dovme orneklerinde yer alan PPD, HNQ ve agir metal miktarlar
verilmis ve yorumlanmistir. Amerika basta olmak {izere Avrupa iilkelerinde de kina tipi
gecici dovmelerin yapilmasina dair bir yasal diizenleme yer alir iken Tiirkiye’de
bununla ilgili bir yasal diizenleme bulunmamaktadir. Yaptigimiz ¢alisma, Tiirkiye’deki
5 sehirde kullanilan kina tipi gecici dovmelerin icerik ve agir metal miktarlarinin

gosterilmesi agisindan ilk olma 6zelligi tasimaktadir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Dogal kinanin alerjik potansiyeli ¢ok diisiiktiir. Kinanin boyar maddesi olan
Lawsone’un hemoliotik 6zelligi nedeniyle, GOPD enzim eksikligi oldugu bilinen tiim
yetiskin ve c¢ocuklarda saf kinanin kullanilmasmna izin verilmemelidir. Alerji
potansiyelini dogal kinaya eklenen PPD maddesi yaratmaktadir. Cocuklar, alerjik bir
blinyeye sahip olan insanlar, daha Oncesinde sa¢ boyatan veya dovme yaptiranlar
insanlar risk altindadir. Tiiketicilere siyah kina tipi gegici dovme yaptirmadan once
yama testi yaptirmasi dnerilmelidir. Ozellikle ¢ocuklarda siyah kina tipi gecici dévme
yaptirilmasindan kaginilmalidir. Gegici dovmelerde kullanilan siyah kinanin {iriin
kalitesi ve giivenligi konusunda etiket bilgilerinin bulunmasi ve tiiketicinin bu konuda
bilgilendirilmesi 6nemlidir. Siyah kina satilan veya gecici dovme uygulamas: yapilan

yerlerin yasal diizenlemelere tabi tutulmasi1 gerekmektedir.
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