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Degerli meslektaslarim,

Sektor Eczaci Bulusmasi; Ankara Eczaci Odasi’na bagli eczacilarin ve eczacilik fakiilte-
si 6grencilerinin katilabilecegi bir toplantidir. Ug ayda bir olmak izere bir giinliik program
seklinde diizenlenen toplantilarda, katiimcilarin akademik bir bakis agisiyla konusu 6zel
olarak belirlenen “ilag veya ilag Disi Uriinleri” taniyacag ve sektdriin éncii firmalariyla bir
araya gelip Grinler hakkinda bilgi alabilecegi bir programdir.

Bu bulusmada, eczaneden endustriye, hastaneden Saglik Bakanligi’'na, ayni zamanda
eczacilik fakiltelerine kadar bircok alanda calismalarini devam ettiren meslektaslarimizla,
ilgili sektor temsilcilerinin bir araya gelerek, alaninda uzman akademisyenler tarafindan,
toplant konusunu teskil eden Urlinler hakkinda bilgi verilmesi amaglanmistir. Toplant
sonucunda; meslektaslarimiz, eczanelerde ve hastanelerde, hasta ile olan iletisimlerinde
ve Uriinleri segme asamasinda daha dogru tercihler yaparak dogru danismanlik hizmeti
verebilecekleri gibi, avantajli olarak aldiklari Grlinlerle eczane ekonomilerine de katkida
bulunabilme olanagi sunulmustur.

Ankara Eczaci Odasi olarak; hazirlanmis olan bu kitapgiklarin, eczanelerimizde bir
seri halinde bulundurulmasiyla da eksik bilgilerimizi tamamlayici bir “bilgi kaynagi” goérevi
goérmeleri amaclanmistir. Meslegimizi daha ileriye tasiyacak bu toplantilarin devam ede-
cegini belirtir, saygi ve sevgilerimi sunarim.

“[lim terciime ile olmaz, inceleme ile olur. ,,
Mustafa Kemal Atatiirk

Ecz.Slileyman Giines
Ankara Eczaci Odasi Baskani

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KC
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GUNES VE DERI

Prof.Dr.Ferda ARTUZ
Hitit Universitesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar Anabilim Dali, Corum

Hayat, 1sI ve eneriji kaynagi olan gilines, son 30-40 yildir deri (izerindeki olumsuz et-
kilerinin fark edilmesinden sonra korunulmasi gereken bir gli¢ olarak karsimiza ¢ikmak-
tadir. Dlinya ylzeyine ulasan glnes isiklari infrared isiktan ultraviyole (UV) i1sigina kadar
degisen dalga boylarindadir. Deriye en zararli dalga boylari ise UVA ve UVB'dir. Uygun
kullanildiginda glines koruyucular UV iliskili hasar ve deri kanserini engellemekte etkilidir.
Bu makalede giines isinlari ve etkileri, glinesten korunmada genel prensipler, giines ko-
ruyucular ve kullanimlari tartisilacaktir.

Glnes 15181 hayatin idamesi icin gereklidir. Duygu durum Gzerinde yaptigi olumlu et-
kilere ek olarak deride vitamin D sentezini sagladigl da bilinmektedir. Diinya ylizeyine
ulasan glines Isinlari genis bir elektromanyetik spektruma sahiptir. Bu spektrum iginde
infrared 1siktan UV 1s18ina kadar degisen dalga boylari yer alir. Solar UV, diinyaya UVB ve
UVA olarak ulagmakta, UVC ise ozan tabakasinda yaklasik %100 oraninda filtre edildigin-
den yerylziine ulasmamaktadir. UVA ve UVB deriye en zararli olan dalga boylaridir. UV
15181 DNA hasarina yol acabilir ve kansere yol agan genetik mutasyonlara neden olabilir.
UV radyasyonu dalga boylarina bu dalga boylarinin biyolojik etkilerine gére 3'e ayrilir.
UVA 400-320 nm, UVB 320-290 nm ve UVC 290-200 nm dalga boylarinda yer alir. UVA ye-
rylziine ulasan UV isinlarinin %90'In1 olusturur. UVA-1 (340-400 nm) ve UVA-2 (320-340
nm)’ye ayrilir. Baslica bronzlagsmadan sorumludur. Yaniklarin %10-20’sinde rol oynar. Cam-
lardan gegebilir ve cam arkasinda da risk olusturabilir. Derinin dermal tabakasina penetre
olmasi nedeniyle fotoyaslanmanin dermal degisikliklerinden sorumludur. Radikal oksijen
Uretimini arttirarak indirekt DNA hasari yapar ve karsinogenezisi tetikleyebilir.

UVB, biyolojik olarak en aktif ve potansiyel olarak zararli spektrumdur. %90’ ozon
tabakasinda filtre edilmesine ragmen, glines yaniklarinin %85’inden sorumludur. Primi-
din dimerleri olusturarak DNA hasarina yol agar. UVB karsinojeniktir ve fotoyaslanmada
major rol oynar. Derideki akut ve kronik hasardan baslica sorumlu UV spektrumudur.

UVCise yeryliziine ulasmadigindan insan sagligi icin 6nemli olan solar UV radyasyon,
sadece UVA ve UVB'yi icerir. DNA tarafindan absorbe edilen radyasyon UVB araligindadir.
DNA'da olusan hasar ise karsinojenik olaylarin baslangici igin anahtar 6zellik tasimaktadir.
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UVA ve UVB'nin her ikisi birden fotoyaslanmada suglanan doku hasarina neden olan bi-
yomedikal yollari indiikleme kapasitesine sahiptirler.

UV isinlari deri lzerinde akut ve kronik degisikliklere yol agarlar. Akut yani kisa
dénemde olusan degisiklikler iginde glines yanigl, hiperpigmentasyon yani bronzlastirici
etki yer alir. Kronik donemde ise UV fotoyaslanma ve fotokarsinogenezise yol agar. Giines
yanigindan asll olarak UVB sorumludur ancak UVA-2'nin de etkisi belirgindir. UV’ye bagli
bronzlasma dalga boyuna bagli olarak iki sekilde olur. Erken bronzlasma UVA’'ya bagldir
ve UV maruziyetinden hemen sonra, ayni giin icinde gorulir. Gec bronzlasma daha ¢ok
UVB’ye baglidir ve ortalama 3. glinde ortaya ¢ikar. Kronik UV maruziyeti sonucu gelisen
fotoyaslanmadan esas olarak etkilenen alanlar glinese en ¢cok maruz kalan yiz, boyun,
govde 6n bolgesi, el sirti ve kol ekstansor ylizleridir. Deri kuru ve atrofik gériinimde
olabilir. ince kinsikliklar veya kaba derin kinsikliklarin yanisira donuk bir deri rengi, kah-
verengi lekeler (lentigo), ciller (efelitler), benekli pigmentasyon, komedonlar, sebase hi-
perplaziler ve aktinik keratozlar gordlebilir. UV, DNA hasari yoluyla gen mutasyonlarini
uyararak ve antitimoral immuin cevabi baskilayarak kronik siirecte fotokarsinogenezise
yol agabilir. Mutasyonlar p53, p16, p14 gibi tiimor supresor genlerde ve bcl-2 gibi pro-
to-onkogenlerde gorilir. Deride UV radyasyonuna bagh olarak gelisen deri kanserleri
icinde bazal hiicreli karsinom, yassi hicreli karsinom ve malign melanom yer almaktadir.
Deri kanserleri goriilme sikligi son yillarda giderek artmaktadir. Bunu etkileyen faktorler
icinde sicak bolgelerde tatil aliskanhgi, glineslenme aliskanhgl ve incelmis ozon tabakasi
nedeniyle UV radyasyonuna maruziyetin artmasi sayilabilir. Malign melanom olgularinin
%60’1, melanom disi deri kanserlerinin %90'1 UV’ye baghdir.

UV’nin deri Gzerindeki etkileri UV radyasyonunun dozu ve kisinin deri tipi ile iliski-
lidir. UV siddetini belirleyen cesitli parametreler mevcuttur. Ornegin; cografi enlem-boy-
lam, mevsim ve giiniin hangi bolimi oldugu 6nemlidir. UV radyasyonunu etkileyen
diger cevresel faktorler ozon tabakasi, bulutlar, havadaki toz miktari ve UV’nin yerden
yansimasidir. UV radyasyonunun siddeti dagda deniz seviyesinden daha fazladir. Beyaz
kum, kar ve suyun yansiticiiginin yiksek olmasi da UV radyasyonunun siddetini arttirir.

Glnesin zararl etkilerinden korunmak icin her yas grubunda uygulanabilecek 6n-
lemler mevcuttur. Glinesten korunmaya erken yasta baslanmali ve aliskanlik haline ge-
tirilmelidir. Kizarma, su toplama ve soyulmalara neden olabilecek glines yaniklarindan
kacinilmalidir. Cocuklukta gecirilecek glines yaniklari sonradan gelisebilecek deri kanserl-
eri icin risk faktori olusturmaktadir.

-Giyinmek, en iyi glinesten korunma yontemidir. Kuru ve sik dokulu kol ve bacaklari
kapatan giysiler iyi bir korunma saglarlar. En az 10 cm kenarli sapkalar sagli deri, boyun ve
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yuz korunmasinda énemlidir.

- Glnesli glinlerde dis ortamda golge alanlar tercih edilmelidir. Ancak bu alanlarin
koruyuculugunun da %20-40 oldugu unutulmamalidir.

-UV isinlarinin goz Uizerine etkileri (katarakt, keratit, makiiler dejenerasyon) nedeni-
yle UV filtreli glines gozliikleri kullanilmalidir.

-UV siddetinin fazla oldugu saatlerde agik hava faaliyetleri kisitlanmali, 6zellikle saat
10 ile 15 arasinda glines altinda kalinmamalidir.

-Tim bu 6nlemlere ek olarak agikta kalan deri bolgelerini korumak igin glines ko-
ruyucular kullanilmalidir.

UV radyasyonundan korunmada UV filtreleriiceren glines koruyucularin kullanilmasi
tercih edilen yontemlerdendir. Glines koruyucular deriye ulasan UV isinlarinin absorbe
edilmesine, yansimasina veya sacilmasina yol acarak penetrasyonunu engelleyen krem,
losyon, jel veya sprey formundaki organik veya inorganik maddelerdir. 1930’lu yillarda
ilk Gretilen glinesten koruyucular sadece UVB'ye karsi etkiliyken, son yillarda UVA'nin da
kanser olusumu, deri yaslanmasi, fotoalerji ve fototoksiteye yol acabileceginin anlasil-
masityla, UVA spektrumunu da hedefleyen yeni Grlnler Giretilmeye baslanmistir. Bu ned-
enle UVA + UVB kombine etkili preparatlar 6n plana ¢ikmistir.

Glinesten koruyucularin koruma oranini belirleyen en 6nemli belirteg glines koruma
faktorudar (SPF). SPF; glines koruyucularin etkinliginin 6lgim{ni yani koruyucu Grliniin
minimal eritem dozunu ne kadar azalthigini gosterir. UV filtrelerinin kaliciligi da 6nem-
lidir. Suya direngli glines koruyucu 2x20 dakikalik su banyosu, suya cok direngli ise 4x20
dakikalik su banyosu sonrasi devam eden etkin korumayi ifade etmektedir. Glinesten
koruyucular derinin stratum korneum ylizeyini kaplayarak epidermis ve dermise ulasan
radyasyonu azaltirlar. Bunu UV radyasyonunu absorbe ederek veya dagitarak yaparlar.

Etki mekanizmalarina gore inorganik (fiziksel) ve organik (kimyasal) koruyucu-
lar olarak ikiye ayrilirlar. inorganik koruyucular partikiillii yapilari nedeniyle fiziksel bir
bariyer olusturarak glines isinlarinin deri disina yansitarak etki ederler. Cinko oksit, tit-
anyum dioksit, demir oksit, kaolin, petrolatum, talk ve kalamin bu grubun 6rnekleridir.
Organik karsitlarina gore daha givenilir, daha az toksik, daha stabil olmalari, stratum ko-
rneuma penetre olmamalari gegmiste daha sik tercih edilmelerine neden olmus, ancak
deri ylizeyinde opak goriinim olusturmalari, komedon olusumuna sebep olmalari ve
giysilerde leke olusturma gibi kozmetik sebepler kullanimlarini kisitlamistir. Son yillarda
mikronize hale getirilmis fiziksel bariyerler bu kozmetik endiseleri azaltmasina ragmen,
bu degisiklik ile UVA absorbsiyonu azalirken etkinlik daha kisa dalga boylu UV isinlarina

_



AWiarhS

7

kaymistir. Organik glines koruyucularda inorganiklerden farkli bir mekanizma s6z konu-
sudur. Bunlar isik enerjisini saptirarak elektron uyarimina sebep olurlar. Elektron uyarimi
1sik enerijisinin isi enerjisine donistimiine sebep olur. Kiside sicaklik hissi olusabilir. Organ-
ik koruyucular UVB etkililer (PABA, sinnamat vb.) ve UVA etkililer (benzofenon, avoben-
zon vb) olmak tizere ikiye ayrilir.

Uygun sire ve dozda kullanildiklarinda glinesten koruyucular UV-iliskili hasar ve deri
kanserini engellemekte etkilidir. Nadiren giines koruyuculara bagli yanma ve batma hissi
gorilebilir. PABA ve oksifenon fotoallerjen etkilerinden dolayi alerjik kontakt dermatite
yol agabilirler. Fotodermatozu veya ekzamasi olan kisilerde bu Uriinlerin kullaniminda
dikkatli olunmalidir.

Bir glinesten koruyucu ajanda aranan 6zellikler; hem UVA hem UVB'ye karsi etkili ko-
ruma saglamasi (genis spektrum), kozmetik olarak kabul edilebilir olmasi, suya dayanikli
olmasi (yuksek kalicilik), toksik olmamasi, fotostabil olmasi, irritasyon yapmamasi ve ye-
terli SPF’ye sahip olmasidir. En az SPF 30 iriinler tercih edilmelidir. Uriiniin absorbe olup
koruyucu tabaka olusturmasi icin disari clkmadan 15-20 dakika 6nce uygulanmasi gere-
kir. Etkili bir korunma icin kullanilmasi gereken 6l¢ti 2 mg/cm?2 dir. Bir eriskin ortalama
tlim viicuda 35 ml giines koruyucu uygulamalidir. 2-3 saatte bir tekrarlanan uygulamalar
yapilmalidir. Terleme, ylizme ve agresif aktivitelerden sonra Urliniin yeniden surilmesi
gerekebilir. Ozellikle burun, yanaklar, kulaklar, ense bélgesi, eller ve kollarin disyiizii, ayak
derisi ve sagsiz kalmis bas bolgesine uygulamaya dikkat edilmelidir. Gozler ve goz gevresi
de korunmalidir.

Duzenli olarak giinesten korunmanin D vitamini sentezini azalttig1 6ne siirilmekle
birlikte, son yillarda yapilan genis serili ¢alismalarda bu fikri destekleyecek kanit bulu-
namamistir. Bu konudaki son goriis; giines koruyucu kullaniminin anlamli bir vitamin D
eksikligine yol agmadigl; agsa bile diyet ve oral takviye preparatlar ile bu agigin kolaylikla
yerine konulabileceginden yanadir.

Glinesten korunma ne kadar erken baslarsa o kadar yararli olur. Tim yaslarda
glinesten korunma fotoyaslanma ve deri kanserlerinin engellenmesi icin 6nemlidir.
Glinesten korunmaya erken yaslarda baslanmali ve aliskanlik haline getirilmelidir. Glines
koruyucular yalniz tatilde, plajda degil, glindelik yasamda da cildin agik bolgelerinin ko-
runmasinda kullaniimalidir.

OMiSYONU
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GUNES URUNLERI VE TOKSISITE

Prof.Dr.Bensu KARAHALIL
Gazi Universitesi, Eczacilik Fakdiltesi, F. Toksiloloji Anabilim Dali, 06330 Ankara

Her gilin binlerce kimyasala maruz kaliyoruz. Bu kimyasallara maruziyet; ilaglar, gida-
lardaki dogal kimyasallar, gida katki maddeleri gibi isteyerek gerceklestigi gibi kozmetikler,
gidalardaki kimyasal kirleticiler, cevre kirleticileri ve mesleki kimyasallar gibi istemeden
de olmaktadir. 8 milyondan fazla kimyasal bulunmaktadir. ~ 100 000 kimyasal madde
cesitli amaglar icin diinya ¢apinda kullanilmaktadir ve bu sayi her gegen yil artmaktadir
(Mitchell et al., 2003). Bu kimyasallar icinden kozmetikler ¢ok sayida kimyasaldan olusan
karisimlardir. Yaklagik 10 000’den fazla kozmetik Girtinde 20 000 civarinda kimyasal mad-
de bulunmaktadir (JRC; Joint Research Center). Maruz kalinan tiim kimyasal maddeler-
in tiketilmeden/kullaniimadan once toksikolojik profilinin belirlenmesi icin; fiziksel ve
kimyasal ozellikler, toksikokinetik 6zellikler (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Elimi-
nasyon-ADME) ile toksisite test verileri gerekmektedir. Kimyasallarin Gretimi ve kullanim
sekline gore (kozmetikler, pestisitler, ilaglar, gida katki maddeleri gibi) farkh glivenlik
mevzuatlari uygulanmaktadir. Mevzuatlarin olusturulmasi icin de kimyasallara ait glve-
nilir toksisite verilerine ihtiyag vardir. Bir kimyasalin toksisite profilini ortaya koymak icin
metodoloji risk degerlendirmesi ile yapilmaktadir.

Risk degerlendirmesi

1. Toksisitenin degerlendirilmesi
2. Doz-cevap iliskisi

3. Maruziyetin belirlenmesi

4. Risk karakterizasyonu

Toksisitenin degerlendirilmesi igin in vitro toksisite testleri ve deney hayvanlariyla
yapilan toksisite testleri ve 6nceden insan maruziyeti s6z konusu ise epidemiyolojik ¢alis-
ma sonuglari kullanilmaktadir (European Commission).

Glvenlilik, bir etkenin belirli kosullarda advers etki (toksik etki) gostermemesidir.

ANKARA ECZACI ODASI
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Kozmetik tiriinler kimyasal karisimlar oldugu icin toksisite testleri bu karisimlari olusturan
tek tek bilesenler icin yapilmaktadir. Sandiginizdan daha fazla kozmetik triin kullanildigi,
bazi kozmetik etiketlerinde, tlim igerik listesini ggrmememiz ve kozmetik rlinlerde tok-
sik maddelerin listesinin yer almamasi gibi durumlardan dolayi tetikte olmaliyiz.

Kozmetik Grlin yapiminin, yonetmeliklerle belirtilen uygun imalat yerlerinde, belir-
tilen kosullarda, istenilen standartlarda tiretilmesi gerekmektedir. Uriinler piyasaya ver-
ildikten sonra yetkili kuruluslarca ciddi bir piyasa kontroliine tabi tutulmalidir.

Kimyasal maddelerin etki gosterebilmeleri icin 6ncelikle hiicre membranlarini gegip
etki yerine ulasmasi gerekir. Ancak absorpsiyondan sonra toksisite meydana gelmekte-
dir. Bu nedenle, kozmetik Grriinlerin toksisitesinin degerlendirilmesinde dikkate alinmasi
gereken faktorler; maruziyet, deriye temas edecegi ylizey alani, lokalizasyon, uygulanan
miktar, uygulama sikligl, dngtirllebilir veya 6ngorilemeyen maruziyet yollari ve derinin
durumudur (Chandrasekaran and Shaw, 1978). Kozmetik driinler icinde giines kozme-
tikleri veya glinesten koruyucu Uriinler, giines 1sinlarina karsi bariyer olusturarak advers
etkilerini &nlemesi agisindan énemli gruplardan biridir. ideal giines koruyucu iriin UV-A
ve UV-B icin koruma saglamall, insan derisi Gizerinde 1si, 1sik ve neme karsi stabil olmalidir.
Tek bir UV filtresi yetersiz oldugu igin, organik ve inorganik filtrelerin kombinasyonu
gereklidir. Uriin deriyi kaplamali, ancak penetre olmamalidir. Alerji, irritasyon ve fototok-
sik etki olusturmamali, UV filtresinin deriden emilimi ve oral aliminda az miktarlarda bile
toksik olmamalidir.

17 aktif glinesten koruyucu igerigi FDA (Food and Drug Administration, Amerikan
Gida ve ilag Ajansi) tarafindan onaylanmistir. Bu igerikler olarak 2 gruba ayrilr.

1. Kimyasal Absorbsiyon: Glines 15181 kimyasal ve fiziksel cilde zarar vermeden UV'yi
absorblar. Renksiz, kokusuzdur ancak alerjik reaksiyon ve iritasyona neden olabilir.

2. Fiziksel Blokorler: Glines 15181 bu blokorlerle temas ettiginde geri yansima olur
(titanyum oksit-TiO ve ¢inko oksit-ZnO gibi). Bunlarla alerji ve irritasyon nadiren gozle-
nir, ¢link(i deriden absorbe olmazlar. Diger yandan deri (izerinde kalin ve beyaz bir film
tabakasi olustururlar (FDA). Glnesten koruyucu Uriinler, glines isinlari ve deri icgeninde
derinin bronzlagmasi, epidermanin kalinlagmasi ve glines yanigi gibi akut ve fotokarsino-
jenezis, fotoyaslanma gibi kronik etkiler meydana gelmektedir (Sekil 1).
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Sekil 1. Giines koruyucu irtinler, gtines isinlari ve deri liggeni-toksisit

Gines 1sinlarindan UV-C’nin tamamina yakini, UV-B’nin %70-90I atmosfere gegis
esnasinda engellenmektedir. Ancak, ozon tabakasinin zamanla hasar gérmesi nedeni-
yle UV-C isinlarini engelleme fonksiyonu zayiflamistir ve yeryiiziine bir kisminin ulastigi
dusinilmektedir. UV, bronzlasma olarak tanimlanan deri pigmentasyon artigina yol
acarken epidermis ve dermisteki hiicrelerin DNA'sina zarar vererek gesitli deri kanserl-
eri gelismesine neden olur. UV-B (290-320) enflamasyon, hiicre hasari, eksfoliye siklusu
etkileme, deri soyulmasi, alerjik reaksiyon, diizensiz pigmentasyon, UV-A (320-400) mel-
anini oksitleyip ve kollajeni etkileyerek fotoyaslanmaya neden olmaktadir. Kronik nokta
pigmentasyon, immiin baskilanma, cilt kanseri ve melanin tretimi tetiklenmekte, stiper-
oksit Uretimi ile deri hiicrelerine zarar vermektedirler. En dnemli toksik etki; cok basam-
akli bir stire¢ olan fotokarsinojenezistir. UV-B’nin neden oldugu DNA lezyonu yani genetik
mutasyon baslama ve UV-B nedeniyle enflamasyon (gtines yanigi) gelisme basamaklari
olup, kanser siirecini olusturmakta ve sonugta timor meydana gelmektedir (Bosch et al.,
2015; Pustisek et al., 2005; Suntanscience)

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KC
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Avabenzon (Parsol 1789) (Etkin-Irritasyon az)

Benzofenon (Oksibenzon, Dioksibenzon) Irritasyona neden oldugu igin, son 50 yildir
kullanilmamaktadir.)

Sinnamatlar (Sinoksat, Etilhekzil p-metoksisinnamat, Oktokrilen, Oktil-Metoksi Sinnamat) UV-B
absorpsiyon, SPF’li fondétenlerde bulunur.)

Ekamsul (Metoksoril SX) UV-A’y1 filtrelemek i¢in kullanilan organik maddedir.)

PABA (p-Aminobenzoikasit) (1970) Alerjik reaksiyondan dolay1 giiniimiizde kullanimi azdir.
Padimat A ve Padimat O, PABA benzeri iiriinlerdir ve “PABA-free” seklinde PABA’s1z sunum
avantaj olarak kullanilmaktadir.

Salisilatlar (Etilhekzil salisilat, homosalat, Oktil Salisilat) (UV-B’yi zayif absorblar ve diger UV
filtreleriyle kombine kullanilmaktadir.)

TiO (UV’yi bloke eder ve giiclii absorbsiyon kapasitesi vardir.)

ZnO (Hem UV-A hem de UV-B’yi absorblar.)

Cevre Calisma Grubu (Environmental Working Group; EWG, 2015), Glines Koruyucu
Rehberi, piyasada bulunan 1700 {riiniin %80’nini incelemis ve iceriklerinde problem
yaratacak kimyasallar tespit edilmistir (Earth Working Group, EWG).

Yiksek toksisiteli UV filtrelerden oksibenzon 6strojenik etki, hayvan sperm Ureti-
minde degisim, endometriazise ylksek oranda alerjiye, oktinoksat (oktilmetoksisin-
namat hormon benzeri aktivite, ireme sistemi, deney hayvanlarinda tiroit ve davranis
degisimleri ile orta derecede alerjiye neden olmaktadir. Orta toksisiteli UV filtrelerden,
homosalat Ostrojenik aktivite, androjen ve progesteron bozuklugu, oktisalat nadiren
deri alerijisi, oktokrilen ylksek oranda alerjiye neden olmaktadir. Diislik toksisiteli UV
filtrelerden, TiO2 ve ZnO’in hormon bozucu olduklarina dair delil yoktur, ancak solunum
problemlerine neden olmaktadirlar. Avobenzon yiiksek oranda, meksoril SX nadiren
alerjiye neden olmaktadir. Cinko (Zn) iceren glinesten koruyucularin %30’u, titanyum (Ti)
icerenlerin ise %70’i nanopartikiildir. Nanomateryaller, boyutlari < 100 nm’dir (mm’nin
milyarda biri). Nanoteknolojik Grlinler, gibi partikiil boyutlarindan dolay iletkenlik, yiik-
sek dayaniklilik, korozyon korumasi, su ve kir tutmama, direng 6zellikleri sebebiyle bir
¢ok endiistriyel alanda tercih edildikleri gibi, kozmetik endistrisinde de tercih edilmek-
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tedirler. Ozellikle kozmetik alanda en yaygin kullanim giinesten koruyucular ve makyaj
uriinleridir. Isig yansitma ve dagitma acisindan tercih edilmektedirler. Uriinii uygulamayi
kolaylastirirlar ve transparan bir goriinim saglamaktadirlar (Caglar ve Saral, 2014). Na-
nomateryal icermeyen kozmetik Urtinlerden farkli olarak nanomateryal iceren kozmetik
Grtin bildirim formunda toksikoloji profili ve glvenlilik verileri yanisira; primer partikiil
boyutu, sekonder partikiil boyutu, morfolojisi, ylizey karakteristikleri, ¢c6ztndrligu ve
ylzey alani katalitik aktivitesi gibi nanomateryallere 6zgii ve toksisiteye etki eden faktorl-
erin de yer almasi gerekmektedir. Tablo 1’de kozmetik Grinler icin uygulanan toksisite
testleri 6zetlenmistir.

Tablo 1. Toksisite testleri

TESTLER

Akut Toksisite (Oral ve Dermal) In vivo Genetik Toksisite

Dermal ve Gz Irritasyonu Kronik Toksisite (Topikal veya Oral)

Foto Irritasyon Karsinojenik Etki (Topikal)

Hassasiyet, Foto-hassasiyet In vitro Penetrasyon (ABD, Japonya)

Sub-kronik Toksisite In vivo Farmakokinetik ve ADME

(Oral ve Topikal) (Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma ve Atilim)
Fotokarsinojenesite (ABD)

Teratojenik Etki Insanda Giivenlik (Hassasiyet, Irritasyon, Foto

(Fertilite, Peri-ve Postnatal Toksisite) Irritasyon, Foto Hassasiyet tekrarlanan Insult Yama
Testi)

In vitro Genetik Toksisite, in vitro Foto

Genotoksisite

Glines preparatlarina katilan bergamot yaginin fototoksisitesi yama testiyle goster-
ilmistir. 5-MOP iceren gilines preparatlari ile melanom riski 5-MOP icermeyen glines
Uriin kullananlardan 4.45 kat fazladir (Autier et al., 1995).

Kozmetiklerle olusan toksik etkilerin tanimlanmasini ve sikligini belirlemek asagida
belirtilen sebeplerden dolayi zordur. Kozmetik Girtin kullanimiyla olugan toksik reaksiyon-
larin sikligi ile ilgili veriler farklik gostermektedir. Kozmetik Griini kullanan kisiler, koz-
metigi bagl olustugunu diislindlGgi GrinG birakip baska bir Griin kullanima gegmekte
veya yerine (gerekli olmadikga) Griin kullanmamaktadir. Kozmetik kaynakli meydana ge-
len toksik etkilerin ancak az bir bélimi dermatologlar tarafindan goriilmekte ve sebep-
leri konusunda arastirma yapilmaktadir.

ANKARA ECZA!

17



S ve Saglik

.

SONUC ve ONERILER

UV-A ve UV-B; Diinya Saglik Orgiiti'ne gére Grup-1 insan karsinojenidir. Toksik etkil-
erden korunmak icin giyinmek, saat 10-16 arasi giinese ¢citkmamak ve glinesten koruyucu
Grtinlerin kullanimi 6nerilmektedir. Glinesten koruyucu Griinleri kullanirken, ambalajda
belirtilen talimatlara uyulmasi gerekmektedir. Ozellikle kullanim siiresi ge¢mis ve ¢ok
fazla sicakliga maruz kalmis Grinlerin icerdigi kimyasallar degrade olup serbest radikal
olusumuyla toksik etkilere neden olacagi unutulmamalidir. Kozmetik Giriinde yer alan et-
ken madde konsantrasyonu, uygulama sekli ve uygulanan bélge dikkate alinmalidir. Ozel-
likle nanoteknoloji tirlinlerde toksisiteyle ilgili glivenilir veri olmadig unutulmamalidir.
Kozmetik Griniin uygulama yolu disinda diger olasi diger maruz kalma yollarinin isten-
meyen ¢oklu maruz kalmalara neden olacag bilinmelidir. Uriin icerigi incelenerek Koz-
metik Yonetmeligi'nde belirtilen yasakl kimyasallari igerip icermedigi kontrol edilmelidir.

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KOMiSYONU
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GIRIS

Ginesin viicutta sebep oldugu baslica hasarlar; erken cilt yaslanmasi (kirisiklk, kuru-
luk, cilt lekeleri) fotoyaslanma, giines yaniklari ve cilt kanseri (melanoma) olarak bilinme-
ktedir. Bunlarin arasinda, cilt kanserinin 1930’larda gérilme siklig1 5000 kiside 1 iken, bu
oran 2004'te 65 kiside 1’e diismustir. Hatta 2050 yilinda her 10 kisiden 1’inde cilt kanseri
gorilme olasihgl hesaplanmaktadir. Bu artisin sebepleri arasinda; ozon tabakasinin in-
celmesi, glineste daha uzun siire kalinmasi ve artan solaryum kullanimi bulunmaktadir.
Glines 1sinlarina karsi viicudumuzun bazi dogal korunma mekanizmalari mevcuttur. Bun-
lar; derinin bariyer fonksiyonu, melanin pigmentasyonu ve hiicresel antioksidan savunma
mekanizmalaridir. Ciltte bulunan koruyucu antioksidanlar ise; enzimatik antioksidanlar
(glutatyon peroksidaz, sliperoksit dismutaz, katalaz) ve non-enzimatik disik-MA antiok-
sidanlar [vitamin E izoformlari, vitamin C, glutatyon (GSH), Urik asit, ubikinol] olarak 2’ye
ayirilabilir (Shindo et al., 1993).

Ancak glinesten korumayi gliclendirmek icin, mutlaka topikal bir glinesten koruyucu
Grtindn kullanilmasi gerekmektedir ki; bu koruyucu asagida verilen 6zelliklere sahip ol-
malidir:

¢ Toksik olmamali, metabolizmayi etkilememeli
¢ Dermatolojik acidan zararsiz olmali

e Eritem olusturan isigi absorbe etmeli

¢ Isiga dayanikl olmali

e Rutubet ve terle bozunmamali

e Deriden absorbe edilmemeli

Ayrica, bir glinesten koruyucudan beklenen diger etkiler; hem UVA, hem de UVB’ye
karsi koruma saglamasi, cildi nemlendirici etki, kolay uygulanabilir olmasi, yagl his birak-
mamasli ve koruyucu etkisinin yanisira diger faydalan (antiaging, antiseliilit, vs) da ol-
masidir.

ANKARA ECZACI ODASI /
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Giines kozmetiklerinde bulunan dogal maddeler

Glines kozmetiklerinde bulunan dogal maddeler arasinda;

e Vitamin C (Askorbik asit, askorbil tetraizopalmitat, askorbil palmitat, sodyum
askorbil fosfat, magnezyum askorbil fosfat)

e Vitamin B3 (Niasinamit)

¢ Vitamin E (Tokoferol asetat, tokoferol palmitat, tokoferol suksinat)
e Vitamin A (Tretinoin, beta-karoten, retinol)

e Ergotiyonein

* Yesil cay polifenolleri (Epikatesin, epigallokatesin-3-gallat, epigallokatesin)
¢ Soya ekstresi (Genistein)

e Kafein

¢ Piknogenol (Pinus pinaster)

* Resveratrol

e Uziim gekirdegi (Vitis vinifera) ekstresi

e Beta-glukan

¢ Meyan (Glycyrrhiza glabra) ekstresi

e Selenyum

¢ Silimarin (Silibum marianum)

sayilabilir.

Glines Urlnlerinde mutlaka bulunan antioksidanlar arasinda en 6nemlileri; askor-
bik asit (vitamin C) ve alfa-tokoferol’diir (vitamin E). Aslinda cildimizin stratum corneum
tabakasinda her ikisi de mevcut olan bu vitaminlerin (Weber et al., 1999), UV isinlarini
absorbe etme Ozellikleri yoktur. Ancak UV isinlari cilde penetre olduktan sonra antiok-
sidan savunmanin epidermiste, dermise gore daha yiiksek oldugu deride ortaya gikan
serbest radikallerle reaksiyona girerek, cilt hasarini 6nlerler (Shindo et al., 1994; Pandel
etal.,, 2013; Godic et al., 2014). C vitamininin ayrica ciltte kollajen tGretimini artiric, ciltteki
enflamatuvar durumu duizeltici ve ciltteki pigmentasyon problemlerini giderici etkileri de
mevcuttur (McArdel et al., 2014; Poljsak et al., 2013; Pandel et al., 2013).
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Beta-karoten, sistemik foto-korumaicin en ¢ok kullanilan dogal kaynakli bilesiklerden
biri olup, 6zellikle oral glines koruyuculara (oral sun protectors) ilave edilmektedir. 10-
12 hafta boyunca 15-30 mg/giin dozda kullanimi ile UV-nedenli eriteme karsi koruyucu
etkisi gosterilmistir (Stahl et al., 2006). Ayrica daha ¢ok bronzlasma amaciyla kullanilan
karotenoitler ve E vitaminin kombine kullanimi ile foto-oksidatif stres ile olusan serbest
radikallere karsi koruyucu etki ortaya ¢iktigi da bildirilmistir (Stahl et al., 2000; Garone et
al., 2015). Soya fasllyesinde bulunan genistein adli izoflavonun da topikal kullanim ile
deri yaslanmasi belirtilerinde azalma ve foto-yaslanmayi, UVB isinlari nedeni ile olusan
eritemi ve serbest radikal olusumunu 6nleyici, ayrica deride kollajen sentezini artirici et-
kileri oldugu tespit edilmistir (Lin et al., 2008; Terra et al., 2015). Diger izoflavon tirevleri
olan daidzein ve biyokanin A icin de benzer etkiler bildirilmistir (Lin et al., 2008). Diger
dogal kaynakli maddeler arasinda bulunan yesil ¢ay polifenollerinin klinik calismalarda fo-
toprotektif etkili oldugu, UVB-nedenli foto-yaslanma ve cilt problemlerinde, melanoma
ve non-melanoma tipi cilt kanserlerinde pozitif etkiye yol actigl gosterilmistir (Katiyar et
al., 2003; Godic et al., 2014).

Aloe, glines koruyucu Uriinlerde en ¢ok kullanilan bitkilerden olup (Monico et al.,
2015, iceriginde bulunan antrakinon tirevi bilesikler 300 nm’deki i1sinlardan koruma
saglar. Aloe vera jelin, in vitro deneylerde UVA ve UVB isinlarini absorblama kapasitesinin
yuksek oldugu (Kumar et al., 2009) ve UVA ile modiile edilmis HaCaT keratinositlerinde
in vivo ve in vitro foto-hasar 6nledigi bulunmustur (Rodrigues et al., 2016). Bitkisel
yaglarin diger UV absorblayan maddelerle sinerjik etki gosterdigi ve UV isinlarindan ko-
ruma sagladig bilinmektedir (Gause et al., baskida). Ornegin; susam yagi, %39 konsant-
rasyonda, 298 nm’deki UVB'yi, aycicegi yagl ise kisa dalgali UVA'yi siizer. Hindistan cevizi,
zeytin ve yerfistigi yaglari da glines 1sinlarindan disiik oranda koruma saglar. Siyah havug
yaginin da in vitro olarak UV’den koruyucu etkisi vardir. Hindistan cevizi yagi ile havug
yaginin cilt kanseri (izerinde pozitif sonuglari gérilmistir (Nolasco et al., 1994; Zgheib
et al., 2014). Hatta havug yaginin ozellikle icerigindeki beta-karoten’den dolayi, farelere
topikal uygulamada; timor insidansini %40, timor olusumunu da %89 azaltmistir (Zein-
ab et al.,, 2014). Bir baska ¢alismada, E ve C vitaminleri ile piknogenol ve primroz yaginin
kombine kullanilarak hazirlanan bir antioksidan karisiminin oral yoldan, UVB-neden-
li kinsiklik formasyonu olusturulan disi SKH-1 tiystiz farelere verilmesi ile UVB-nedenli
MMP (matrix metalloproteinases) aktivitesinin inhibisyonu, kirisiklik olusumunun énlen-
mesi ve kolajen sentezinin artisi gbzlenmistir (Cho et al., 2007).
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Glinesin etkisi ile olusan pigmentasyon sorunlarinin giderilmesinde, cilt agici (cilt
beyazlatici) 6zelligi nedeni ile en yaygin kullanilan tirozinaz inhibitorleri arasinda; hidrok-
inon, mekinol, retinoitler, azelaik asit, kojik asit, arbutin, niasinamit, N-asetil glukozamin,
askorbik asit, meyan (likokalkon) ve soya proteinleri bulunmaktadir (Davis et al., 2010).
Bunlardan kojik asit, Acetobacter, Aspergillus ve Penicillium tirlerinden elde edilen
fungal bir metabolit olup, % 1 - 4 konsantrasyonlarda gliclii bir tirozinaz inhibitoridir.
Ornegin; Kafkas ve Asya kdkenlilerde yapilan calismalarda %3 kojik asit + hidrokinon kom-
binasyonunun melazmada ¢ok etkili oldugu gérilmustir (Garcia ve Fulton, 1996). Mey-
an koka (Glycyrrhiza glabra, Glycyrrhiza uralensis) ekstresi, 6zellikle tasidigi likokalkon,
glabridin ve likuritin gibi flavonoit tiirevlerinden dolayi etkili bir tirozinaz inhibitoridir
(Fu et al., 2005; Baumann et al., 2006; Jirawattanapong et al., 2009; Draelos et al., 2010;
Sardana et al., 2014).

Glnes 1sinlarinin zararl etkilerinin degisik nedenlerle daha fazla hissedildigi ve
maruz kalindig1 glinimizde, zararli etkiyi bertaraf etmek amaciyla glinesten koruyucu
Grtnleri gocuk, geng, yash yani hepimiz igin zaruri hale gelmistir. Ancak piyasada bu
amagcla satilan binlerce Urlinin icinden hangisinin daha kaliteli oldugunu ve amaca uy-
gun bir koruma saglayacagini bilerek Grtinlerin alimini yapmak gerekir. Dogal kaynak-
I hammaddeler ve maddelerin bir kismi, hem glinesten koruyucu, hem gilines sonrasi
Urtinlerde nemlendirici etkili, hem de saglikli bronzlasmaya yardimci olduklari igin bu
tip Urtinlerin formilasyonlarina ilave edilmektedir. Ancak %100 dogal kaynakl bir glines
Grtind olmadigini bilerek, UVA ve UVB2den ayni anda koruyucu etkisi olan ve giineste
kalis stiresine bagh olarak degismekle birlikte SPF faktorii mimkin oldugunca ytksek
olan Urunler tercih edilmelidir.
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Yagda eriyen vitaminler arasinda yer alan D vitamini endojen olarak uygun biyolo-
jik ortamda giinesin 290-315 nm dalga boyundaki ultraviyole (UV) isinlarinin etkisi ile
7-dehidrokolekalsiferol (7DHKK) sentezlenebilen bir steroldiir. En nemli etkisi kalsiyum,
fosfor metabolizmasi ve kemik mineralizasyonu Gzerinedir (S6zen, 2011). D vitaminin ana
kaynagi glinestir ve glinese uygun kosullarda maruziyetle viicudumuzun ihtiyaci olan D
vitaminin yaklasik % 80-85’i Uiretilebilmektedir. Besinsel ana kaynaklar arasinda ise yagli
baliklar, yumurta, siit, yogurt, ekmek ve kahvaltilik tahillar bulunmaktadir.

Son yillarda, D vitamini eksikligi ve yetersizliginin yaygin kanserler, kardiyovaskdler
hastaliklar, metabolik sendrom, enfeksiy6z ve otoimmiin hastaliklarin da dahil oldugu
bir cok kronik hastalikla iliskisi oldugu saptanmistir. D vitamini eksikligi/yetersizligi ile
iliskili bu yaygin hastaliklarin spektrumu endise vericidir. Clinkii gdzlemsel ¢alismalar
ozellikle diinyanin kuzey bolgelerinin bircogunda D vitamini yetersizliginin yaygin old-
ugunu gostermektedir. Ornegin ingiltere’de yakin zamanda yapilan bir ¢alismada; kis ve
bahar donemlerinde erigkin popuilasyonun %50’sinden fazlasinda D vitamini yetersizligi,
%16'sinda da ciddi oranda D vitamini eksikligi saptandig bildirilmistir. Ankara bolgesinde
yapilan bir diger calismada ise, bu ilde yasayanlarda %51.8 gibi yiiksek bir oranda D vi-
tamini eksikligi ve %20.7 oraninda D vitamini yetersizligi tespit edilmistir (S6zen, 2011).

Deri, D vitamininin hem sentezlendigi, hem de otokrin ve parakrin olarak etkili old-
ugu tek organdir. Deride ayni zamanda 1,25(0OH)2D Uretimi de olmaktadir. D vitamini
olarak bildigimiz 7-dehidrokolekalsiferol (7DHKK) bir pro-pre-hormondur. Eser miktar-
lariyla metabolizmada 6nemli rolleri olup, viicutta yapilamayan ve viicuda disardan alin-
madiklari takdirde yoksunluguna bagl klinik tablolarin ortaya ¢iktigi maddeler “vitamin”
olarak adlandirilir. Dolayisiyla D vitamini, bu tanima uymamaktadir. Viicudumuzda, de-
ride D vitaminin 6n maddeleri bulunmakta olup, glinesin UV isinlarinin belli dalga boyun-
da olanlarina deri maruz kaldiginda, bu 6n maddelerden D vitamini viicutta yapilabilmek-
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tedir. Hormonlar, kana salgilanan ve uzak dokularda genelde dizenleyici sekilde etkiler
yaratan kimyasal maddelerdir. Dolayisiyla D vitaminin, alisilageldigi bicimde D vitamini
degil, D hormonu olarak adlandiriimasi daha uygun olacaktir.

D vitamini, ya diyetten D2 vitamini seklinde gelir veya epidermiste mevcut 7-DH-
KK'den provitamin D3’lin senteziyle olusur. ProVD3 biyolojik olarak inaktif olup, bir
previtamin olan PreVD3’e glinesin ultraviyole isinlarina maruziyetiyle fotolize edilir. Bu
madde de biyolojik olarak inaktiftir. Solar spektrumun 290-315 nm dalga boyundaki UV
isinlari, atmosferden gecerek, derinin, epidermal ProVD3’lin, PreVD3’e fotokimyasal
dontstimini saglayacak olan epidermisteki stratum spinosum ve stratum bazalis tab-
akalarina ulasir, 30 dakikada PreVD3 bu iki tabakada non-enzimatik olarak olusur. Fizyolo-
jik viicut 1sisinda, bu déntsimin gerceklesmesi 2-3 glin alir. Sicakkanh canlilarda, deri
glines I1s1gIna maruz kaldiktan sonraki birkag gilin icinde de, deride sentez devam eder ve
sentezlenen VD3 dolasima verilir. Bu termal izomerizasyon reaksiyonu, dermoepitelyal
birlesme bolgesinde olur ki, burada i1si oldukga sabittir ve gevrenin isisi nedeniyle degise-
bilen deri ylzeyinin sicakligindan, bu olay etkilenmez. Dolayisiyla birey, kisin ya da yazin
glinese maruz kaldiginda, deri ylizeyinin isisi birka¢ derece degisse bile, PreVD3'(in, D3
vitaminine déniisimii sabit kalir (Fidan ve ark., 2014).

D vitamini dizeyi serumdaki 250HD3 dizeyinin saptanmasiyla 6lcliimektedir.
250HD3 dizeyinin 20 ng/mL (veya 50 nmol/L) altinda olmasi belirgin D vitamini eksikligi
olarak kabul edilir ve bu durumda eksiklige ait iskeletle ilgili sorunlar klinik olarak bariz
hale gelir. Bu tanim goz 6niine alindiginda D vitamini yoksunlugu veya yetersizligi, diinya
tzerinde yaklasik 1 milyar insanda bulunmaktadir. 21-29 ng/mL (50-75 nmol/L) 250HD3
dizeyi, goreceli D vitamini yetersizligi olarak kabul edilir. D vitamini yeterlilik diizeyi ise
>30 ng/mL olan 250HD3 degerleri ile tanimlanir. Genelde 60-120 ng/mL (100-200 hmo-
I/L) 250HD3 degerleri D vitamini yeterliligi seklinde kabul edilmektedir. D vitamini intok-
sikasyonu 250HD3 diizeylerinin 150-200 ng/mL oldugu durumdur (Fidan ve ark., 2014).

» Kemik hastaligi olan kisiklerde (osteomalazi, osteoporoz, Paget hastaligi),
e D vitamini eksikligini diisiindlren kas-iskelet sistemine ait semptomlari olanlarda,

e D vitamini eksikligi ve yetersizligi konusunda risk faktorleri olan (koyu tenli kisiler,
glines Isigindan yeterince yararlanamayanlar, yaslilar, obezler, kisa aralikla sik hamilelik
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yasamis kadinlar, emziren kadinlar, malabsorpsiyon durumlari, antikonviilsan ve glikokor-
tikoit ilag kullanan kisiler) bireyler D vitamini eksikligi agisindan riskli gruplari olusturmak-
tadir ve bu kisilerde D vitamini diizeyinin daha hassasiyetle takibi gerekmektedir (Kidr,
2013).

D vitamininin en dramatik fizyolojik etkisi intestinal kalsiyum (Ca) transportu ve ab-
sorpsiyonu Uzerinedir. Vitamin D reseptoriiniin, 1,25(0H)2D3 ile bulusmasi sonrasinda,
kalsiyum absorpsiyonu %30-40 ve fosfor absorpsiyonu %80 oraninda artar. Glomerdiler
filtrasyon 50 mL/dakika’nin altina inerse bobrekten 1,25(0H)2D3 yapimi azalir ve Ca ma-
labsorpsiyonu, sekonder hiperparatiroidizm ve sonugta osteoporoz ve osteomalazi mey-
dana gelir. Vitamin D metabolitleri sistemik kalsiyum homeostazisinde, barsak, bébrek ve
kemikteki etkileri ile dGnemli rol oynar. Kalsitriol molar bazda en gliglii olan metabolittir.
Kalsitriol, oral olarak alinmis olan Ca’un hem barsaktan absorpsiyonunu hem de tibdler
reabsorpsiyonunu saglar ve normal fizyolojik serum Ca diizeylerinin idamesine yardim-
ci olur. D vitamini olmadiginda diyetteki kalsiyumun sadece %10-15’i ve fosforun %60’
barsaktan emilir.

Serum 250HD3 duzeyi 30 ng/mL altina distiginde, intestinal kalsiyum absorp-
siyonunda 6nemli derecede azalma olarak paratiroit hormon (PTH) salinimi artar. PTH
1,25(0H)2D3 yapimini uyararak bébrekten kalsiyum emilimini artirdig1 gibi, osteoblastlari
aktive ederek preosteoklastlarin, olgun osteoklastlara dontisimiinii saglar. Osteoklastlar
kemikte resorpsiyonu artirir boylece kan Ca’unun idamesini saglamaya ¢alisir, fakat bu
olayin uzamasi osteopeni ve osteoporoza neden olarak kirik riskini artirir.

D vitamini eksikligi cocuklarda rasitizme neden olmaktadir. Son zamanlarda rasitiz-
min 6zellikle Afrikali gocuklarda ¢ok yiiksek oranda goriilmesi dikkatlerin bu konuya gekil-
mesine neden olmustur. Bir yeni dogan bebegin 250HD3 diizeyi genelde annenin yarisi
kadardir. Gebelik sirasinda annede maternal D vitamini eksikligi sonucu fetusa yetersiz D
vitamini transferi ile bebekte diistik D vitamini diizeyine neden olur (Sézen, 2011) .

Kas dokusu D vitamininin bir hedef organidir. Eski yillarda osteomalazinin kas zafiyeti
oldugu distnllmistlr. Oysaki osteomalazi veya rasitizmdeki kas gli¢stizligi, kaslarin
kullanilmamasindan kaynaklanan atrofiye bagh degildir. Plazma Ca konsantrasyonlari
degisiklikleri ile norojenik tahribattan bagimsiz olarak kas metabolizmasinin bozulmasina
bagl olarak gelisir ve D vitamini tedavisine yanit verir. Osteomalazideki miyopati, daha
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ziyade proksimal kas zayifligi seklindedir. Merdiven ¢ikmakta, oturulan yerden veya
yatar pozisyondan kalkma sirasinda zorluk, kol ve elle objeleri kaldiramama, 6rdekvari
yurlyusle karakterizedir. D vitamini, kasin hiicre Ca diizeylerinin diizenlenmesinde rol
oynar.

Son yillarda birgok hiicrede D vitamini varligi gosterilmistir. Bunlar arasinda; barsak
hiicreleri, kolon enterositleri, karaciger hiicreleri, osteoblastlar, kondrositler, prostat,
plasenta, meme, over, hipofiz, pankreas, kas, distal renal hiicreler, deri fibroblast ve ke-
ratinositleri, epidermal hiicreler, aortik endotel hiicreleri, dolasimdaki immiin hiicreler
(monositler, transforme olmus B hiicreleri, aktive olmus T hicreleri gibi) noéronlar ve
beyin sayilabilir ve 1,25(0H)2D3 bu dokularda etkili olur. Ayrica, bazi doku ve hiicreler
25(0H)2 D3 1-a hidroksilaz enzimini eksprese ederler.

1,25(0OH)2D3 giicll bir immdin sistem uyaricisidir. Mikrobiyal hastaliklarda 250HD3
dlzeylerinin etkileri arastirildiginda st solunum yolu infeksiyonlarinin yilin hangi mevsi-
mi olursa olsun serum 250HD3 dustiiglinde veya 250HD3 dizeylerinin daha fazla
distlgi kis aylarinda en sik gorildiigl gosterilmistir,

Vitamin D hem dogal, hem de kazanilmis immunitede 6nemli rol oynar. Aktif D
vitamini, epiteloit ve myeloit hiicrelerde antimikrobiyal peptitlerin Gretimini uyarir.
Tuberkiloz gibi bazi enfeksiyonlara vitamin D eksikligi eslik etmektedir. Aktif D vitamini
monositlerin mikobakterileri 6ldiirme etkisini gliglendirmektedir. Antimikrobiyal peptit
katelisidin Gretiminin aktif D vitamini tarafindan artirildigi gosterilmistir. Yapilan ¢alisma-
larda, D vitamininin T helper (Th) 2 hiicrelerini uyararak antienflamatuvar sitokinleri
artirdigl, Th 1 ve Th 17 hicrelerini inhibe ederek proinflamatuvar- sitokinlerin tGretimini
azalthg gosterilmistir.

Uygunsuz immdin saldirinin nedeni bilinmemektedir. Bunda cesitli faktorlerin rol
oynadigl distinilmekle beraber, kisinin D vitamini diizeyinin de otoimmiin sistemle il-
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gili oldugu sanilmaktadir. Romatoit artrit, multipl skleroz ve enflamatuvar barsak hast-
aliklar gibi otoimmdin hastaliklari olan kisilerdeki T hiicreleri, imm{in sistemi bireylerin i¢
organlari ve periferik dokularinda enflamatuvar yanit yaratmak Gzere yonlendirirler. Bir
¢alismada, vitamin D alimi en yiiksek olan kadinlarda, multipl skleroz gelismesi %40 daha
az bulunmustur. Bir baska calismada ise, kadinlarda romatoit artrit gériilme sikhiginin D
vitamini alimi ile ters orantil oldugu bulunmustur.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda, D vitaminin de dahil oldugu gidalarin atopi ve solu-
num yolu hastaliklarini etkiledigi anlasiimistir. Gebelikte maternal diyeti degerlendiren iki
genis calismanin sonuglari; yiiksek D vitamini dlizeyinin astima ve vizinge karsi koruyucu
oldugunu dasindirmektedir. Gebelik boyunca maternal D vitamini diizeylerinin artiril-
masinin vizing semptomlar riskinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir. Baska bir
arastirmada ise, ABD’deki kuzeydogu bdlgelerinde gebelik sirasinda yiiksek maternal D
vitamini alinmasinin erken bebeklik devresinde tekrarlayici vizingi azalthigi saptanmustr.

Otoimmiin olarak pankreasin beta hiicreleri tahribati sonucu gelisen Tip-1 diabetes
mellitus’ta (DM) her ne kadar genetik faktorler etkili ise de, es yumurta ikizlerinde kon-
kordansin diislik olusu ve genetik yatkinligi olan bircok cocukta hastaligin goriilmemesi,
cevresel faktorlerin de etkin olabilecegini dustindiirmistiir. Bu cevresel faktérlerden D
vitamininin 6nemli olabilecegini distindiiren bazi arastirmalar vardir. Tropik ve subtropik
bolgelerde, rakimiyiksek olan yerlerde Tip-1 DM’ye daha yiiksek oranda rastlanmaktadir.
Tip-1 DM’un gorilme sikliginin, mevsimsel olarak degistigi, kis ve sonbahar aylarinda fa-
zla, yaz aylarinda disik oldugu bilinmektedir. Bu mevsimler ise D vitamini yetersizliginin
daha belirgin oldugu mevsimlerdir. Yapilan bir arastirmada, erken ¢ocukluk yaslarinda
rasitizmi olanlarda, Tip-1 DM gelisme riski yliksek bulunmustur. Ek olarak diizenli veya
yliksek doz D vitamini verilen ¢ocuklarda ise Tip-1 DM riskinin azaldigi gosterilmistir.

Sismanhgin D vitamini yetersizligine de neden oldugu saptanmistir. Obezlerin fizik-
sel gorintileri nedeniyle glinese fazla ctkmadiklari veya aktif vitamin D metaboliti olan
1,25 (OH)2D3’tin arthgl ve bunun da 250HD3’lin hepatik sentezi lizerine negatif etki
yapmasindan veya fazla olan yag dokusunda D vitamininin fazla tutulmasiyla metabolik
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olarak kandan arindirildigi ileri sGrtlmustdr. Diisik 250HD3 diizeylerinin obezite ile bir-
likteliginin nedeninin, yagda eriyen D vitamininin deride sentez edildikten sonra, mevcut
olan asiri yag dokusundaki yayiimi nedeniyle dolasimdan arindiriimasi ve bu depolarda
yerlesmesi nedeniyle oldugu diistinilebilir.

Miyokard enfarktiisti, inme, kalp yetmezligi, diyabetik kardiyovaskiiler hastalik ve
periferik arter hastaligi olanlarda dusik D vitamini dlzeyleri saptanmistir. Bir ¢alisma-
da, kardiyovaskiiler hastaliklari olmayan bireylerde, 5.4 yillik izlemde, 250HD3 diizeyleri
disik olanlarda, kardiyovaskdler olaylarin % 53-80 daha sik gorildiigl saptanmistir.

Epidemiyolojik calismalar, 250HD dtizeylerinin 20 ng/mL’nin altina indiginde kolon,
pankreas, prostat, meme kanseri insidansinin ve bu kanserlere bagli mortalitenin de
%30-50 oraninda arthigini gdstermistir. Calismalar, kolorektal kanserlerin serum 250HD3
dizeyleri ile ters yonde iliskili oldugunu gostermistir. D vitamini alimi ile erkeklerde
kolorektal kanser arasinda dogrudan bir iliski oldugu ve D vitamini alimi arttik¢a riskin
azaldig bildirilmektedir. D vitamini ve diyetle Ca aliminin her tirll kanser riskini azalthg
gosterilmistir.

Daha 6nce belirtildigi izere D vitamininin pro-enflamatuvar yanitlarin inhibitori
oldugu bilinmektedir. D vitamininin enflamatuvar yanitlardaki inhibitor etkileri, vitamin
D ile I6kosit telomer dinamikleri (uzunluk ve yipranma hizlari) arasinda giiclu bir baglant
oldugunu gostermektedir. D vitamini bu inhibitor etki nedeniyle l16kositlerin dongtsiini
azaltir. D vitamini konsantrasyonlarinin, I6kositlerde telomer yipranma hizini yavaslatip
uzunluklarindaki kisalmayi engelleyip engellemedigi, diyetteki D vitamini konsantrasyon-
larinin artiriimasit ile arastiriimis, daha uzun I6kosit telomerleri idamesinin mimkuin old-
ugu gosterilmistir. Bu bilimsel veri D vitamininin yaglanmayi geciktirebilecegi ve yasami
uzatabilecegi ve/veya yashlikla ilgili hastaliklari veya durumlar geciktirebilecegi seklinde
ifade edilebilir.
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Glinese maruziyetin cesitli nedenlerle azalmasi, endustriyel kirlenme, hava kirliligi
(fabrika ve egzoz dumanlan), sisli havalarin sik olusu, yaslanma, kutuplara yakin yerlerde
yasama (orn. Isvec¢’te), yiiksek rakimda bulunma, giinesin diinya ile olan konumundaki
degisiklikler (mevsimsel degisiklikleri, kis aylari), giines isinlarinin gerekli dalga boylarinin
deriye yeterli ulasamamasina neden olur ve bu etkenlere bagli D vitamini eksikligi ve/
veya yetersizligine neden olabilir.

D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugunda bunun tedavisi dnemli oldugu ka-
dar bu tablolarin olusmamasi igin ne yapilmasi gerektigi de 6nemlidir. Amerikan Saghk
Enstitlisti’ne (National Institute of Health, NIH) gére D vitamini eksikligi, insanlar yeterli
glines isiklarina maruz kalmadiklari veya yeterli sekilde gida ile vitamin D almadiklarinda
olusur. Yiz, kollar eller, bacaklar veya sirtin haftada en az iki kez 10-15 dakika glines 1sigina
maruziyeti en uygun serum D vitamini diizeylerini saglar. Glinesten koruyucularin kul-
lanimi (SPF-8 %9.5 ve SPF-15 %99) D vitamini sentezini azaltir. Cilt rengi koyu olanlarda
glin 15181 melanin tarafindan absorbe edildigi icin D vitamini sentezi %99, yaslanma ile
de % 25 civarinda azalir. Bu nedenle esmerlerin veya yasllarin diyetlerinde daha fazla D
vitamini almalar gereklidir. Glines kis aylarinda yeteri kadar yiikselemedigi icin yliksek
enlemlerde yasayanlarin diyetlerinde daha fazla D vitaminine yer vermesi gerekir. Bazi
ilaglar D vitamininin emilimini nler (antiasitler gibi) veya metabolizmasini hizlandirir. An-
tikonvilsanlar, tiazit ditiretikleri, kortikosteroitler, nikotin, simetidin, kolesterol dustriici
ilaglar, heparin, zayiflatici ajanlar bunlar arasinda sayilabilir.

Yagli baliklar (somon, sardunya) ve yumurta sarisi D vitamini yoniinden zengin be-
sinsel kaynaklardir. Bazi llkelerde D vitamini ile gliclendirilmis stt Grlinleri ve gevrekler
bulunmaktadir. Yagh baliklardan ciftlik somonlari, acik deniz baliklarina gére daha az D
vitamini icerir. Gida hazirlama sirasinda D vitamini kaybina neden olan en 6nemli pisirme
sekli, bitkisel yaglarla kizartmadir. Birgok insan igin glinlik onerilen D vitamini miktar
1000 1U/gtinddr. Gunlik vitamin preparatlarinin diyete ilavesi ile glinliik ihtiyag saglana-
bilir. Ortalama glnliik multivitaminler 400 IU VD igerir. Cocuk vitaminlerinde 200-400 1U/
tablet veya tath kasigi olarak verilir. Hastalarda ileri bir D vitamini eksikligi varsa (serum
diizeyleri 10 ng/ml’den az) o zaman hastalar haftada bir 50.000 1U/gtin, 6-8 haftalik bir
tedaviye alinir ve serum 250HD diizeylerinin 30 ng/mLin Gizerine ¢ikarilmasi hedeflenir.
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Guines ve Saglik

SONUC ve ONERILER

Ulkemizde ve diinyada D vitamini eksikligi/yetersizligi yaygin olarak goriilmektedir.
Glines 1sinlarindan olabildigince ¢ok faydalanmaya ve D vitamininden zenginlestirilmis
yiyecekler veya D vitamini destek tedavisi ile metabolizma igin cok 6nemli bu vitamini
yeterli diizeyde almaya galismaliyiz.

KAYNAKLAR

e Fidan F et al. 2014. Tiirk Osteoporoz Derg 20(2):71-4.
e Kidir M. 2013. SDU Tip Fak Derg 20(4):158-61.
e Sbzen T 2011. Hacettepe Tip Derg 42:14-27.

ANKARA ECZACI ODASI / AR-GE KOMiSYONU

34



