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POVZETEK

V Evropi barve za lase uporabljacvieot 60% zensk in 5-10% moskih. & kot 80% barvil
na trgu predstavljajo oksidativne barve za laseép zmo se odkli oceniti varnost
oksidativnih barvil, ki se v teh izdelkih uporalpja Oksidativha barvila so tista, ki
nastanejan situ v lasu z oksidacijo primarnih intermediatov in \oaih modifikatorjev.
Barva barvila je rezultat kombinacije prekurzorj&arvil. Omejitve za uporabo v
kozmetEnih izdelkih dol@a priloga Ill Uredbe Evropskega parlamenta in S1@23/2009

o kozmettnih izdelkih. Do sedaj se na pozitivnem seznamuajaah6 barvil, varnost 45 pa
mora biti Se ocenjena. Kljub temu, da so njihovendemtracije uporabe omejene, se
nezeleni dinki Se vedno pojavijo. NajpogostejSa nezeletiaka sta iritativni in alergijski
kontaktni dermatitis, za katerega je @hen pojav papul in pustul na lasis ter edem
obraza. Z nezZelenimi¢inki se ukvarja podi&ge kozmetovigilance, kjer pa je zakonsko
urejeno le poréanje o resnih nezelenifiakih.

Na vzorcu 30 izdelkov smo pré&li, katere sestavine se pojavljajo najpogostejgitin
razvrstili po namembnosti. V izdelkih se je nahajab razlénih prekurzorjev barvil, od
tega je bilo 8 primarnih intermediatov in 17 batvmodifikatorjev. En izdelek povpteo
vsebuje 5 prekurzorjev. Najpogosteje uporabljermarni intermediat je toluen-2,5-
diamin, ki ga vsebuje 77,67% izdelkov. Barvna migdibrja, ki se uporabljata
najpogosteje, sta rezorcinol in m-aminofenol. Obanghajata v 56,67% izdelkov. Izbrali
smo tudi najvarnejsSo in hajmanj varno sestavind.égvarnejSo sestavino smo ozie2-
amino-3-hidroksipiridin, saj je edina sestavinankialergena, poleg tega ima tudi visoke
vrednosti NOAEL, LD50, ni alergena, hkrati pa jeaizinana meja varne uporabe zelo
visoka. Najmanj varen je p-fenilendiamin, saj imalgg izrazito alergenega delovanja
nizke tudi NOAEL, LD50 in relativho nizko mejo vamporabe.

Zacim varnejSo uporabo izdelkov je potrebno dttianeje, ki bi omejile pojav alergijskih
reakcij in izboljSati postopek samotestiranja pnaghosom. Uporabniki morajo poskrbeti,
da bodo upostevali navodila za uporabo, saj jekwvddilez nezelenihdinkov posledica
nepravilne uporabe izdelk&de se neZeleni dinki vseeno pojavijo, se s tem ukvarja
podraije kozmetovigilance. V primeru resnih neZelenifinkov obstaja standardiziran
sistem pordanja, medtem ko za ostale neZeledmke obravnavo dolbjo proizvajalci
sami.

Klju ¢ne besedebarve za lase, oksidativna barvila, ocena varndsizmetovigilanca



ABSTRACT

More than 60% of female and 5-10% of male Europpapulation uses hair dye.
Oxidative hair dyes represent more than 80% oflabi® dye products which is why we
decided to evaluate the safety of oxidative haiesdyhat are currently on the market.
Oxidative hair dye is formeuh situin hair cortex in a coupling reaction between anaiy
intermediate and a coupler. The shade of the dgeltse from combination of dye
precursors. Concentrations allowed to use are geRdygulation (EC)1223/20090n
cosmetic products. So far, 76 dyes have been daedl@nd are on the positive list. 45 still
need to be assessed for their safe use. Even thbadmmits that are allowed to be used
are set, undesirable effects still happen. The mostmon ones are irritant and allergic
contact dermatitis. For allergic contact dermatitise most common outcome are papules
and pustules on scalp and face oedema.

We studied dye precursors, alkalizing and oxidisaggnts in 30 products and classified
the ingredients based on their usage in product.d®@5 different dye precursors that
were present in the products 8 were primary inteliates and 17 of them were couplers.
There were on average 5 precursors per productpfilary intermediate that was most
frequently used was toluene-2,5-diamine which wassent in 77.67% of products.
Resorcinol and m-aminophenol were the most usegdlem) both appeared in 56.67% of
products. One of our goals was also to determiresttiest and the least safe ingredient.
We selected 2-amino-3-hydroxypyridine as the safegte it is the only ingredient that is
not a sensitizing agent. It also has high NOAEL5D@and margin of safety values. Based
on low NOAEL, LD50, margin of safety values and higkin sensitization potency we
chose p-phenylenediamine as the least safe ingrtedie

To ensure the safety of the products it is necgdsatletermine concentrations that would
minimize allergic reactions and improve and stadidar the self-testing procedure that
users are advised to perform before using the dosm®duct. It is necessary for users to
follow the instruction since majority of undesiral#ffects are consequence of misuse. In
case undesirable effects occur the area of cosigéemce acts and monitors occurrence.
If undesirable effects are serious the proceduremdrting are standardised but when they
are not serious companies manage them in the vegywhnt.

Keywords: hair dye, oxidative hair dye, safety evaluatiorsroetovigilance
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SEZNAM OKRAJSAV

ACD - alergijski kontaktni dermatitis

AST - aspartat aminotransferazni test

CD - kontaktni dermatitis

CTA —test transformacije embrionalnih celic skgga htka (Cell Transformation Assay
DA- dermalna absorpcija

DNA - deoksiribonukleinska kislina

EC3 — efektivna koncentracija, pri kateri je pretdcija limfocitov glede na kontrolno
skupino trikratna

ED10 — efektivni odmerek, pri kateri je 10 % temtih osebkov pozitivnih

ES - Evropski parlament in Svet

F — pogostost aplikacije kozma&iega izdelka, ki se uporabi pri iZtenu meje varne
uporabe

FDA — AmeriSka agencija za hrano in zdravila

GPMT - maksimizacijski test pri morskih pré§h (Guinea Pig Maximization Test
GPx — glutation peroksidaza

LD50 — odmerek, ki povzeo v dolocenemcasu smrt 50% zivali

LLNA test - test na lokalnih limfnih vozlih midipcal Lymph Node Asspy

MoS - meja varne uporabe

NOAEL — najmanjsa katina, ki ne povzréi skodljivih uwcinkov

NOEL — najmanjSa katina, ki ne povzrdi u¢inkov

PPD — p-fenilendiamin

SCCNFP - Znanstveni odbor za kozryed in neprehrambene izdelke

SCCP - Znanstveni odbor za potrosniSke proizvode

SCCS -Znanstveni odbor za varstvo potroSnikov

SED - kol&ina sistemske izpostavljenosti

Sl - stimulacijski indeks

SSA — povrSina koze, na katero nanesemo kozmetidelek, uporabljamo jo pri izéanu
meje varne uporabe

TDA - toluen-2,5-diamin

TT - Telesna teza

QDI — kinondiimin

INCI — mednarodna nomenklatura za kozgretisestavine
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1. UvOD

Barve za lase so raznolika skupina koztméi izdelkov, ki omogéajo tako z&asno kot
trajno modifikacijo naravnega odtenka barve lash®ja uporaba sega ze tietja nazaj,
saj so ze zenske v starem Egiptu in Rimu za basvapprabljale kano. V agiiem Rimu
so barve uporabljali tudi Ze moski za temnenje algivias. Uporabljali so soli kovin, ki
barvo las potemnijo. Danes so na voljo barve z&og®ljo — od z&asnih do trajnih v
Stevilnih odtenkih. Leta 2004 so izdelki za bareatas predstavljali 8% proizvedene
kozmetike v Evropi, kar je znaSalo 2,6 milijardZ&radi preproste uporabe so priljubljene
tako pri mlajSi populaciji, ki si Zeli samo sprenteiarvo,kot pri starejSi populaciji, ki
barve uporablja w@noma za prekrivanje sivih las. Zaradi qakovanega trenda staranja
prebivalstva ptiakujejo, da se bo prodaja izdelkov Se p@@ zato je smiselno
zagotoviti, da so izdelki res varni (1). Barve zsd lahko uporabliamo samo za
spremembo barve las in ne za barvanje trepalrobiivi. Le v tem primeru je zagotovljena
varnost izdelka, saj se uporaba barv na lasehkugeliin predstavlija o dola@ene

pogoje uporabe.

1.1. LASJE
Lase sestavljajo tri plasti - kutikula ali povrhogi korteks ali skorja in medula ali sredica.
Slednja v laseh ni vedno prisotna, saj je izgubdgpomenu, ker je v preteklosti sluzila za

toplotno izolacijo telesa. Odvisnost premera inkablas od rase prikazuje tabela .

Tabela I: Odvisnost premera las od rase

Rasa Povpré&en premer (um) Premer — oblika
Bela 50 Skoraj ovalna
Crna 80 Ovalna, splo¥na
Rumena 100 Okrogla

Vecino sestave las predstavljajo proteini keratinipkedstavljajo 65-95% mase lasu. V
laseh se nahaja Se do 30% vode, lipidi, pigmenglémenti v sledovih. Lipidi se v laseh
nahajajo v dveh oblikah: kot sestavni del kutikalieprosti lipidi. Proteini las so bogati s
cisteinom, ki omogéa mano povezovanje s sosednjimi molekulami keratinak@re
disulfidnih vezi s tvorbo cistina, kar je osnovarmahansko odpornost las.

* Kutikula
Stik lasu z okoljem predstavlja kutikula sestawdjén 6-8 plasti plo%atih celic, ki povrsino

las prekrivajo kot streSniki. Prosti rob celiceugmerjen proti konici lasu. Celice merijo v



dolzino 5-10 pm in 0,3-0,5 um v debelino. Vsakdceeje sestavljena iz ¥eplasti. Na
povrSini se nahaja epikutikula, ki vsebuje pribtizh2% cistina. Na povrsino epikutikule
so preko tioestrskih vezi kovalentno vezani lipikii, sestavljajo zunaniji 3-sloj. Glavni
predstavnik lipidov je 18-metileikozanojska kislinapidi dajejo povrsSini las hidrofobnost
in hkrati zmanjSujejo trenje, kar omeji poskodbs, l&i bi zaradi tega nastale. Pod
epikutikulo se nahaja A-sloj, ki vsebuje do 30%ines, pod A-slojem pa lezi eksokutikula,
ki vsebuje do 15% cistina. Vse tri plasti celicgminorejo k mehanski odpornosti las. Pod
endokutikulo se nahaja eksokutikula, ki ima nizlsgbnost cistina in zato ni pomembna
pri mehanski odpornosti las. Zadnji sloj, ki razojejeno celico od druge, je aali
membranski kompleks, ki je sestavljen iz notranjBegloja,s-sloja in zunanjega 3-sloja,
ki razmejuje dve celici. Med zunanjim 3-slojem &ediga membranskega kompleksa in
povrSino nove celice delujejo Sibke kohezivne sdato se z mehansko obremenitvijo
celice lahko odstranijo in tako se izpostavi nayj 4i8-metileikozanojske kisline spodnje

celice.

«— zunanil B-sloj <
— Eplkniiknls - e [

«— A-sloj

+— cksokutikula

+—endokutikula

«— notranji B-sloj celi¢ni _
«— 8-sloj membranski

«— zunanji B-sloj kompleks

Slika 1: Sestava kutikule in lasu (2)

» Korteks

Korteks sestavljajo kortikalne celice in medéeii vezni material. Kortikalne celice so
splogene in potekajo vzporedno z osjo lasu. V dolzinorijmepriblizno 100 um, v
debelino pa 1-6 um. Celice zavzemaj@ime notranje strukture lasu (2). Celice obdaja
adhezivni matriks lipidov in proteinov. Glavna sasha celic je keratin, ki je organiziran v
makrofibrile, ki so sestavljeni iz mikrofibril. Miofibrile nadalje sestavlja 11 protofibril,
ki so sestavljene iz-vijacnic keratina (3). Pigmenti, ki so zasluzni za batas, se
nahajajo v prostoru med makrofibrilami v obliki gte. Barvo las doléa razmerje med
rjavo<¢rnim eumelaninom in ra&astim feomelaninom. Pigmente, ki predstavljajolad

3% sestave lasu, tvorijo melanociti v laséebulici. Ker se s starostjo aktivnost



melanocitov zmanjSa, je posledica manjSe sintegeng@nta sivenje las, kar skusamo
prekriti z uporabo barv za lase. Kljub temu daisadelki namenjeni uporabi na laseh, z
vsakim nanosom barv pride v stik z njimi tudi koha, kateri lahko povztigo nezZelene

ucinke ali pa se preko nje absorbirajo v sistemskbblf2).

1.2. KOZA
Najbolj sploSna strukturna delitev koze je na taspi —subkutisali podkozje,dermisali
usnjico inepidermisali povrhnjico._Podkozje sestavljajo skupki @adnih celic, ki jih
pregrajuje vezivno tkivo. V podkozju se nahajaj@jeekrvne in limfne Zile ter izvodila
lojnic in znojnic. Nad podkozjem se nahaja usnjkiaprehranjuje in strukturno podpira
povrhnjico. Debelina variira z anatomskim mestoma—kozi hrbta dosega debelino 3 mm,
medtem ko je debelina na vekah samo 200 pm. V disngjdemo veé vrst celic:
fibroblaste, ki proizvajajo strukturne proteine @snovno substanco, ter mastocite in
makrofage, ki predstavljagjo komponente imunskegatesia. Glavni sestavini
ekstracelularnega matriksa sta proteina kolagerelastin, ki dajeta kozi mehansko
odpornost in proznost. Med glavne sestavine Stejemianionske glikozaminoglikane, ki
pripomorejo k vezavi vode. Usnjico lahko razdelima retikularno in papilarno plast.
Papilarna plast je tanjSa in predstavlja zgornjasplna meji s povrhnjico. Plast je
nagubana, kar predstavlja boljSe pogoje za predéwanje epidermisa, saj vsebuje tanke
limfne in krvne zile, z nagubanostjo pa se povrsirséiku s povrhnjico pova.
Glavno bariero pred zunanjimi dejavniki, kot so idesivni stres, razne kemikalije in
bariero pred izhlapevanjem vode iz notranjosti d&)epredstavlja_povrhnjica, ki je
razdeljena na pet plasti. Prvo plast, ki je na majermisom in lezi na bazalni membrani,
imenujemostratum basalez. bazalna plast. Sestavljajo jo celice, ki sosspne mitoze.
Te proizvajajo celice povrhnjice, ki potujejo naezgn se diferencirajo do korneocitov. V
bazalni plasti se nahajajo tudi melanociti, ki puajajo melanin. Naslednja plast, ki
sestavlja povrhnjico, jetratum spinosuroz. trnasta plast. V trnasti plasti se celicénego
plo&iti, obenem je povana sinteza citokeratinov. Ti so intermediarninfienti, ki se
zanejo povezovati v dezmosome in tako pripomorejo éhamski odpornosti. V trnasti
plasti se pojavijo lamelarna telesca, ki vsebugjaime inlipide. Nad trnasto plastjo se
nahaja zadnja ziva plast celic, toggatum granulosunali zrnata plast. Ime je dobila po
bazofilnih granulah, bogatih s proteini, ki vsehojgistidin in cistein. Med drugimi se v

zrnati plasti pojavi tudi profilagrin. Ti proteitkiasneje sluzijo za p¢ae povezave snopov



keratina. Lamelarna telesca vsebujejo lipide irrdiiticne encime, ki se v zrnati plasti z
eksocitozo izl¢ijo in ustvarijo lipidno bariero. Nad zrnato plastge nahajastratum
lucidum ali svetl&éa plast. Ta se nahaja le na mestih, kjer je koZa rnehansko
obremenjena, na primer na stopalih in dlaneh. Sgsfa plast celic, ki so transparentne in
dajejo svetle izgled. Zgornji sloj povrhnjice se imenugratum corneunali porozenela
plast. Sestavlja jo 10-20 plasti poroZenelih cebdanih z lipidnim matriksom. Predstavlja
glavno bariero pred izgubo vode iz notranjosti brambo pred mehanskimi in kemijski
vplivi iz okolja, zato je za razumevanje nezZelenifinkov pomembno tudi poznavanje

barierne funkcije (4).
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Slika 2: Sestava povrhnjice in koze (5,6)

1.2.1 BARIERNA FUNKCIJA KOZE

Poznavanje barierne funkcije koze je pomembno ramearnosti, saj sestavine ne morejo
povzraiti nezelenih dinkov, ¢e je ne preidejo. Glavno bariero predstavlja poychn pri
kateri je za bariero najbolj zasluzna rozena pldst. predstavlja oviro za patogene
mikroorganizme, oksidativni stres, preguge penetracijo kemikalij in zagotavlja
mehansko obrambo pred trenjem. Rozeno plast spstB20 plasti poliedénih celic.
Zunajceleni lipidi, ki obdajajo korneocite, se nahajajo vlabnelarnin membranah.
Urejenost lipidov je kljunega pomena za dobro barierno funkcijo ké&prav so osnovni
gradniki rozene plasti korneociti, ki so odmrleice] to Se ni mrtvo tkivo. Vsebuje nanire
kataliticne encime, ki imajo protimikrobno delovanje, sogigtu pri nastanku endogenih
UV-filtrov, aktivaciji citokinov in regulaciji deskamacije. Optimalen pH koZe je okrog 5.

Rahlo kisel pH in nizka hidratacija rozene plastiujeta inhibitorno na razrast diee



patogenih mikroorganizmov. Protimikrobno delujejolitsame proste mé&sbne kisline in
sfingozin, ki so gradniki zunajcéhega matriksa. V primeru viSanja pH so pogoji za
razrast patogenih mikroorganizmov bolj ugodni.

Pri viSjem pH je aktivhost serinskih proteaz viskar posledino vpliva na manjSo
kohezijo rozene plasti, saj proteaze cepijo koreeotbsome. Na barierno funkcijo koze
vpliva tudi stres, ker je sinteza lamelarnin granméradi porasta endogenih
glukokortikoidov manjSa. To vpliva tudi na protimiono zadito koze, saj se do rozene
plasti protimikrobni peptidi nahajajo v lamelarngnanulah. Na spremembe pomembno
vpliva tudi hidratacija. Rozena plast v &gnih pogojih vsebuje priblizno 12% vode.
Dolgotrajna ali kratkotrajna sprememba v hidratgagrusi obéajno razmerje gradnikov
rozeni plasti in s tem omogolazje prodiranje ksenobiotikov v Zive plasti kot¢krati se
povea transepidermalna izguba vode. Pri uporabi banagea na bariero vplivata tako

viSji pH kot poviSanje hidratacije, kar lahko pos@rznatno prehajanje barvil v kozo (7).

1.3. BARVE ZA LASE
Ceprav barve za lase uporabljamo 7& tieoiletij, se je ideja o danes najbolj priljubljenih
oksidativnih barvah za lase porodila ob koncu 1i8lefa. Prvi izdelek se je Ze kmalu za
tem leta 1909 pojavil na tr&i8. Danes oksidativna barvila za lase predstaviajokot
80% izdelkov te vrste (1). Barve za lase lahko efimtb na vé nainov — po izvoru
sestavin, obstojnosti ali vrstah uporabljenih HafiZha izmed najbolj splosnih razdelitev

barvil je razdelitev na oksidativnha in neoksidaéirarvila.

1.3.1. NEOKSIDATIVNA BARVILA ZA LASE
Skupino barv z neoksidativnimi barvili sestavljdlazeaznolik spekter barvil glede na
obstojnost — od barv, ki se sperejo po enem pragjdo trajno obstojnih.
* Rastlinska barvila

Rastlinska barvila so tista, ki jih za barvanje lg®rabljamo najdlje. Kot Ze omenjeno, je
bila kana popularna ze v starem Egiptu in @r@m Rimu. Barvanje s kano daje lasem
rdeckast odtenek. Raa barvila, ki se nahajajo v listih rastline, se kexatin vezejo
kovalentno, zato je barva s kano obstojna. Se danempularna v Indiji, kjer kano
zmesSajo z indigom, da dobijo temnejSi odtenek hafeeosvezitev svetlejSih barv lahko
uporabimo tudi cvetove kamilice ali ogigi Ognjt daje lasem rumenkast odtenek,
kamilica pa poleg tega lase tudi rahlo posvetlirvBapridobivamo tako, da posusen

rastlinski material uprasSimo in nanesemo na moke.l Tovrstne barve so danes za



uporabo manj priljubliene, ker ne omdg Sirokega spektra barv, imajo slabSo
prekrivnost, po vé&ni so manj obstojne, poleg tega pa vsaka barvarimerna za vse
barve las, saj na primer oghma temnih laseh nimamka. Barve rastlinskega izvora so
lahko obstojne, kot na primer kana, ali pa se diis;go na zunanje plasti kutikule in se
tako z umivanjem izperejo.

* Kovinska barvila
Ze v anténem Rimu so uporabljali barve za lase, ki so teifaalp soleh srebra, bizmuta in
svinca. Uporabljali so jih predvsem moski, saj tekBarve omog@jo postopno temnenje
las. Tiolne skupine, ki se nahajajo v stranskihpgkah aminokislin proteinov las, reagirajo
S prej omenjenimi solmi, da nastanejo kovinski idulfSlaba stran taksSnih barvil je
neprijeten vonj, ki se spr&& ob reakciji in nepredvidljivost odtenka. Ameris@encija za
hrano in zdravila (FDA) dovoljuje uporabo s¥avega acetata in bizmutovega citrata,
medtem ko v Evropi svireve spojine niso dovoljene (8).

* Zatasna barvila
Zactasna barvila so tista, ki se sperejo ze po prvenvamu las. Uporabljamo jih
predvsem za osvezitev barve. Prekrijejo lahko did $bvih las. Gre za visokomolekularna
barvila, ki se adsorbirajo na povrSino las in seuativanju z las izperejo. Najpogosteje
uporabljamo azo barvila, barvila osnovana na tilifiegtanu, indofenole in indoamine.

* Polobstojnabarvila
Polobstojna barvila za lase sestavljajo nizkomdbakia barvila, ki se izperejo po 6-8
tednih. Barvila zaradi majhne molekulske mase latikandirajo v zunanje plasti kutikule.
Izdelek uporabljamo tako, da ga po umivanju nanesealase, po 10 — 30 minutah je
potrebno izdelek izprati. Polobstojnih barv ne nmaoeuporabljati za svetlenje las. Pogosti
predstavniki barvil so nitro barvila (derivati paieendiamina (PPD) in o-fenilendiamina),
kisla barvila, ki vsebujejo sulfonsko ali karboksil skupino, ali bazna barvila — to so
barvila, ki vkljutujejo kvarterne amonijeve skupine (9).
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Slika 3: Predstavniki neoksidativnih barvil za lasepo skupinah



1.3.2. OKSIDATIVNA BARVILA ZA LASE
Najbolj priljubljena vrsta barv za lase so oksidaé barve za lase, ki popolnoma prekrijejo
sive lase, se ne izperejo in omog Siroko izbiro odtenkov. Ti izdelki vsebujejortida,
ki nastanejo z oksidacijo dveh prekurzorjev, zaovb in barvila imenujemo oksidativna.
Izdelek je obiajno sestavljen iz treh komponent, od katerih sta gve namenjeni
barvanju las, tretja pa regeneraciji po barvanjuolkomponento izdelka predstavlja zmes
prekurzorjev barvil — primarnih intermediatov inraaih modifikatorjev. pH te raztopine
ali emulzije je bazien, okrog 9-10, kar omoga nabrekanje las in prodiranje barvil v
korteks las. Za uravnavanje pH é&gnouporabljamo amonijak in etanolamin. Poleg
prekurzorjev barvil uporabljamo Se pomozne snowt,d0 zgo&evalci, kelatorji kovinskih
ionov, konzervansi in topila. Druga komponenta, & imenuje razvijalec, vsebuje
oksidant, ki je v vé&ni primerov vodikov peroksid. Ta ima v izdelku gro nalogo— v
korteksu lasusprozi tvorbo barvil in hkrati razlmarlas z oksidacijo melanina. Pred
nanosom barve je potrebno komponento s prekuraonjazvijalec zmeSati. Zmes nato
nanesemo na lase in pustimo 30 minut, nakar jdekdsotrebno z las sprati (9). Izdelki
lahko vsebujejo do 12% vodikovega peroksida (1@rvB obtajno vsebujejo 6% ali 9%
peroksida. Od vrste barve je odvisno, ali je potcelsvetlenje ali ne. Barvo dda
kombinacija barvnega modifikatorja in primarneggeimediata. Tako lahko en primarni
intermediat tvori z razthimi barvnimi modifikatorji vé& odtenkov barvil. Vpliv izbranega

intermediata na odtenek prikazuje tabela Il.

Tabela Il: Komabinacije prekurzorjev barvil in vpliv na odtenek

Barvni modifikator

Primarni intermediat

PPD* p-aminofenol
m-fenilendiamin Modrovijoli¢cna Vijoli ¢na
rezorcinol Zelenorjava Rumenorjava
2-metilrezorcinol Rumenorjava Rumeno-beZ
m-aminofenol Rdeerjava Svetlooranzna

2-aminopiridin

Temno sivomodra

Svetlo sivozelena

4-amino-2-hidroksitoluen

Rdeevijolicna

Oranznordéa

1-naftol

Modrovijoli¢na

Rdeevijolicna

Primarni intermediati so predvsem aromatski dianmnaminofenoli, kjer je hidroksi ali
amino skupina ngara ali orto mestu glede na amino skupino. Barvne modifikatorje
predstavljajo snovi, ki so aromatski m-diamini, miaofenoli in meta substituirani
polifenoli. Barvni modifikatorji, ki imajo glede nhidroksilno in amino skupino na para

mestu samo eno prosto mesto, bodo tvorili dimeredifikatorji, ki imajo obe para



poziciji prosti, lahko tvorijo trimere, tako da j@zmerje primarnih intermediatov in

modifikatorjev 2:1. Nekateri predstavniki barvil po skupinah navedeni v tabeli IIl (9).

Tabela lll: Predstavniki primarnih intermediatov in barvnih modifikatorjev po skupinah

Primarni intermediati

Aromatski diamini PPD
TDA*
Aminofenoli o-aminofenol

6-amino-m-krezol

Barvni modifikatorji

m-diamini 2.,4-diaminofenoksietanol
2-amino-4-hidroksietilaminoanizol
2,6-dihidroksietilaminotoluen

m-aminofenoli m-aminofenol
4-amino-2-hidroksitoluen
5-amino-6-kloro-o-krezol

m-polifenoli rezorcinol
hidrokinon
1-naftol

* TDA- toluen-2,5-diamin

Ce za tvorbo barvila ni razpoloZljivega modifika@mrjahko primarni intermediat reagira z
drugo molekulo intermediata. Reakcije primarniheintediatov med seboj so veliko
pocasnejSe od reakcij primarnih intermediatov z madiforjem, zato naj se ti v izdelkih
ne bi pojavljali. Izpostavljenost moznim produktoeakcij ob tvorbi kombinacije barvil je
preveril tudi Znanstveni odbor za potrosniSke prode (SCCP), ki je potrdil odsotnost
Bandrowskijeve baze (trimera PPD), za katero suralgrgenost, in prisotnost samo
pricakovanih produktov tvorbe barvil. Mehanizem tvor@vil predstavlja slika 3, ki
prikazuje reakcijo med PPD (i) in rezorcinolom (i¥rimarni intermediat (i) se najprej
oksidira do semikinon diimina (ii), ki nato hitreagira do kinondiimina (QDI) (iii). QDI
nato reagira z barvnim modifikatorjem (iv), da r&s levko barvilo (v). Ta se nato

oksidira do zadnjega produkta, ki predstavlja barfui in/ali vii).
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Slika 4: Reakcije tvorbe barvila na primeru PPD inrezorcinola

Prekurzorji barvil se v barvah nahajajo v preseikumnenju SCCP/0941/05 so prikazali
rezultate kombinacije 11 prekurzorjev barvil in tmoli, da je po 30
minutahdelezoksidiranih barvil obsegal 0,05 % déb® formulacije. Iz teh rezultatov je
smiselno sklepati, da je pomembno poznati varnagd vhodnih sestavin kot tvorjenih
barvil. Koncentracije, ki jih lahko varno uporal)a, so doléene z zakonodajo (11).

1.4. ZAKONODAJA
Uredba Evropskega Sveta 1223/2009 o kozmittiizdelkih definira v 2¢lenu uredbe

kozmettni izdelek kot:

“katero koli snov ali zmes, nhamenjeno stiku z zyinardeli ¢cloveSkega telesa (povrhnijico,
lasi&em, nohti, ustnicami in zunanjimi spolnimi orgarai) z zobmi in sluznico ustne
votline zaradi izkljdno ali predvsem njihovegdiScenja, odiSavljenja, spreminjanja
njihovega videza, njihovega varovanja, ohranjanjdobrem stanju ali korekcije telesnega

vonja.”

Zakonodajno podige kozmettnih izdelkov ureja Uredba Evropskega parlamentaveta
1223/2009 o kozmetnih izdelkih, ki zahteva, da kozmé&ti izdelek ne sme Skodovati
zdravju ljudi. Varnost izdelka mora zagotoviti pregjalec, uvoznik ali trgovec. Uredba
vkljucuje 8 prilog, ki v vé&ji meri regulirajo uporabo snovi. Priloga | predges obliko
porctila o varnosti kozmethega izdelka. Naslednje priloge se nanaSajo naabpor
sestavin v izdelkih. Prilogo Il sestavlja seznanowsnki se v kozmetinih izdelkih ne



smejo uporabljati. V prilogi 11l najdemo seznam gndi jih kozmetitni izdelki ne smejo
vsebovati, razen tiste, za katere veljajo omejiRrdoga Il dolaa, v kateri vrsti izdelka in
pod kakSnimi pogoji snov lahko uporabljamo ter apda, ki morajo biti ozn&na na
embalazi. V to kategorijo sodijo tudi vsa barvikalase. V prilogah IV, V in VI najdemo
sezname barvil, konzervansov in UV-filtrov, ki jiahko uporabljamo. V prilogi VII so
predstavljeni simboli, ki se uporabljajo na primaah sekundarni embalazi, zadnja priloga
VIII pa vsebuje popis potrjenih alternativnih metedtiranj (10).

Mnenja in ocene varnosti za podi® kozmeténih izdelkov podaja Znanstveni odbor za
varstvo potrosnikov (SCCS), ki je leta 2008 naddhe3CCP. Pred letom 2004 je
strategijo ocenjevanja varnosti barvil za lase jgbednanstveni odbor za kozméte in
neprehrambene izdelke (SCCNFP). Mnenja komisijseStevajo pri izdelave seznamov,
ki sestavljajo priloge uredbe. Podm@ barv za lase je bilo Se nedolgo nazaj slabo
regulirano, zato so vpeljali proces ocene varnbatvil v treh korakih, pri katerem so
sodelovale vse tri naStete komisije. Barvila nist driloge 1V, saj v to kategorijo spadajo
samo barvila, ki dajejo barvo na podlagi absorpiij@dboja. Ta definicija ne vkljwje
oksidativnih barvil za lase, ker ta nastanejo sijgkm reakcijo (10). Proces ocenjevanja je
potekal v treh korakih. V prvem koraku so moraloipvajalci do doldenega roka
priskrbeti podatke o varnosti sestavin. SCCP jeos@jo teh izdelal mnenja, kar je
predstavljalo drug del strategije, SCCS pa danewmrianja po potrebi tudi dopolnjuje.
Glede na to, da se vsi zbrani podatki nanaSajoasampezne sestavine, torej samo na
primarne intermediate ali barvne modifikatorje, $0zadnjem delu ocene ocenili
izpostavljenost reaktantom in reakcijskim produktten sistemsko izpostavljenost barvil
ob barvanju (12).

1.4.1. OCENA VARNOSTI KOZMETCNEGA IZDELKA
Ocena varnosti kozmétiega izdelka se sprejme na podlagi varnosti njégsestavin. Po
pregledu fizikalno-kemijskih lastnosti in mednaredidentifikacije spojine o varnosti
odlo¢ajo razleni testi. Z 11. marcem 2013 je v veljavo stopilp@oa prepoved testiranja
na zivalih, zato so ob testiranih toksikoloSkitinkih navedena tudi razpolozljivia vitro
testiranja. Na trgu se pogosto pojavijo nove¢imema aktivne sestavine. Te navadno
pridobivajo ali uvazajo v obn®u od 1-10 ton.V tem primeru mora proizvajalec oz.

uvoznik za dokaz varnosti priskrbeti vsaj podatkeakutni toksénosti, iritaciji in
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korozovnosti, sposobnosti senzitizacije koze, dérmaabsorpciji, toksinosti po
ponavljaj@i aplikaciji in genotoksinosti.

* lIritacija in korozivnost
S testi korozije ocenimo zmoznost snovi, da na kpusti trajne posledice. Pred
prepovedjo testiranja na Zivalih so teste najpagesizvajali na koZi zajcev. Danes za
oceno korozivnosti snovi obstaja 5 validiranmihvitro metod. Testi iritacije so tisti, ki
opazujejo reverzibilne poskodbe koze po aplikasmiovi zacas 4 ur. Za oceno iritacije
snovi in vitro lahko uporabljamo tri validirane teste, ki temeljina rekonstruiranem
¢loveSkem epidermisu. Pomembni so tudi testi igéacti, ki so bili razviti z namenom
opazovanja korozivnosti ali iritativnosti snovi doveSkem ¢esu. Najbolj znan test je
Draizeov test na zgpm aesu, pri katerem snov za déém cas apliciramo v zé&je oko
inga opazujemo nadaljnjih 21 dni. Alternativimavitro metoda danes Se ne obstaja razen,
testa na izoliranem govejem ali kokoSjeesu, vendar je ta primeren le za dalogje
mocnih iritantov ali korozivnih snovi.

» Alergenost
Senzitizator ali alergen je snov, ki lahko pri d@oih osebah povztoalergijsko reakcijo.
Za dola@anje alergenega potenciala po dermalnem nanosu go@amamo veé in vivo
metod, med drugimi test na lokalnih limfnih vozihisi (LLNA), maksimizacijski test pri
morskih pra&ikin (GPMT) in Buehlerjev test. Najbolj znan in upbljen je test LLNA, ki
temelji na primerjavi proliferacije limfocitov skupe Zivali, ki je izpostavljena snovi, in
kontrolne skupine. Rezultat podamo kot stimulacijsideks (SI), ki je kolnik med
proliferacijo limfocitov testne in kontrolne skugin Ta je sorazmerna koncentraciji
aplicirane snovi, zato lahko snovi med seboj prjameo. Za primerjavo alergenov sluZi
vrednost EC3, ki predstavlja koncentracijo snoviikpteri je proliferacija limfocitov glede

na kontrolo trikratna (13).

Alergene na podlagi testa LLNA klasificiramo v $kupine:

- zmerni alergen, ko je EC3 vrednostjzeod 2,0%,

- mocan alergen, ko je EC3 vrednost manjSa ali enaks fjovetja od 0,2%,

- ekstremen alergen, ko je EC3 vrednost manjSa akaf,2%.
Alergene snovi ozriajemo z oznako R43. Ta podaja informacijo, da dabko povzrai
alergijsko reakcijo. To oznako snovi pridobij@ je v Buehlerjevem testu vsaj 15% Zzivali

pozitivnih, v GPMT mora ta pogoj izpolniti 30% Zlyav testu LLNA pa mora snov
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povzrai vsaj trikratno povéanje proliferacije limfocitovCe se snov z oznako R43 nahaja
v kozmettnem izdelku, mora biti na ovojnini dodano opozaribeLahko povzré
alergicne reakcije. Vsebuje [ime snovi]l4).
Cepravin vitro alternativa $e ni na voljo, je nekaj testov v pp&u validacije. Eden od
testov jeDirect Peptide Reactivity Assagst, ki preduje sposobnost snovi, da se veze na
proteine koze, ki tako postanejo imunogeni. Ta kedtil primeren za oceno alergenosti
barvil za lase, saj so barvila lahko prohapteni.

e Dermalna absorpcija
Eden od osnovnih parametrov, ki jih moramo za oceammosti in izrdun meje varne
uporabe (MoS) poznati, je dermalna absorpdnavitro testi dermalne absorpcije, ki jih
izvedemo s Franzovimi difuzijskimi celicami, so @debro uveljavljeni. Najpogosteje
uporablijeni membrani sta pr&s ali ¢loveSka koza. Snov se Steje za sistemsko
razpoloZljivo, ko preide iz rozene plasti v Ziveagti koZe. Pri izvajanju meritve je
pomembno, da se snov nahaja v podobnem vehiklyekoizdelku, saj lahko tudi ostale
komponente pripomorejo k absorbirani Koli. Za zanesljivo oceno absorpcije SCCS
priporata, da jo izvedemo na vsaj osmih primerkih koze ¢siaijh donatorjev. Ustrezna
morabiti tudi masna bilanca, ki mora biti v obfiood 85-115%. V primeru izpolnjenih
pogojev za dobro meritev, za iZmu MoS uporabimo seStevek aritnieg sredine
meritve in standardne deviacijée je variabilnost rezultatov visoka ali je masnkariga
neprimerna pri manjSem Stevilu rezultatov — na prinda je izmed desetih celic masna
bilanca primerna v sedmih — uporabimo seSteveknatitne sredine in dveh standardnih
deviacij. Primer neizpolnjenih pogojev je preds@vl v nadaljevanju v poglavju o
rezorcinolu (str. 38).

* Akutna tokstnost
Testi akutne tokshosti opisujejo vpliv Skodljivinh &inkov na zdravje, ki so posledica
enkratne izpostavitve snovi. S poffmakutnih testov doldmo LD50, ki sluzi primerjavi
in klasifikaciji toksinosti snovi. Teste akutne toksosti izvajamo na Zivalihin vitro
metoda, s katero bi lahko nadomestiii vivo Studije, Se ni na voljo. Obstajajo pa
alternativniin vivo testi, ki jih izvajamo na manjsih skupinah zivali pri katerih ne
opazujejo odmerkov, ki povztgo smrt, ampak &inke snovi na zivali.

e Toksknost pri ponovljivih odmerkih
Testi ponavljajée aplikacije nam podajo informacijo o vplivu snawa organizem po

daljSi ¢asovni izpostavljenosti. Omogmo identifikacijo taénih organov, na katere snov
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vpliva, in vpliv snovi na zivljenjsko dobo. Te Stjgdizvzemajo podatke o karcinogenosti,
genotoksinosti in reproduktivni tokghosti. Najpogosteje izvajamo 28-dnevnein 90-
dnevne Studije, mozna je tudi izpostavitev snovidva leti. S pridobljenimi podatki
dola¢imo najmanjSo kodiina snovi, ki ne povzkd Skodljivih winkov (NOAEL), ki jo
uporabimo pri réunanju MoS. Prav tako kot za teste akutne twksstiin vitro metoda za
zdaj Se ne obstaja.

* Mutagenost in genotoksiost
Mutagenost je definirana kot pojav, pri katerem wsnaducira stalne prenosljive
spremembe dednega materiala. Spremembe lahko @n@dgen, genski segment ali
kromosome. Genotoksiost je v primerjavi z mutagenostjo SirSi pojen),ssananasa tudi
na procese, ki spreminjajo vsebnost in strukturksiedvonukleinske kisline (DNA). Tako
testi genotoksnosti vkljuwujejo tudi teste, ki spremljajo poSkodbe DNA. Zaewo
genotoksinosti uporabljamo kombinacijo vsaj treh testov, atekimi preverjamo vse
posledice genotok&nosti: mutagenost na genskem nivoju, anevplodijklastogenost.
Klastogena snov povzb prekinitev kromosomov, ki se kaze v preurejanjuizgubi
kromosomskih segmentov; anevplodija pa je pojavkaterem se v celici spremeni Stevilo
kromosomov. Za testiranje genske mutacije uporatdjekombinacijo testov povratne
mutacije bakterij tem vitro test mutacij sesalskih celic lokusa timidin kingielokus) in
hipoksantin-gvanin fosforibozil transferazep(t lokus). Za opazovanje klastogenosti in
anevplodije uporabljamo enega od naslednjih testowitro mikronukleusni test alin
vitro test kromosomskih aberacij. Ker secivma snovi v telesu metabolizira, je teste
potrebno izvesti tudi ob prisotnosti metabolnegatesna. Najpogosteje uporabljamo
mesSanico S9, ki vsebuje jetrne encime pridobljerfeomogenata podganijih jeter.

» Karcinogenost
Snov je karcinogenage inducira nastanek tako benignih kot malignih tgewo
Karcinogene lahko razdelimo na genotoksi ali ne-genotok&ne. Za prve velja, da snov
povzrai tumorje zaradi spremembe genetskega materialadteme ko so pri
negenotoksinih karcinogenih mehanizmi drugda. Validiranin vitro test, ki bi pokrival
obe vrsti karcinogenov, Se ne obstaja. Eden odagkét testov temelji na transformaciji
embrionalnih celic sirijskega ¢ka (CTA), ki naj bi detektiral obe vrsti snovi.

* Reproduktivne toksikoloske Studije
Studije teratogenosti ugotavljajo vpliv snovi ngnaukcijo. Obkajno izvajamo eno- in

dvogeneracijsko Studijo, kjer opazujemo prezivelasbdkov in strukturne ter funkcijske
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nepravilnosti. Obstajajon vitro testi embriotoksinosti, ki lahko posnemajo vmesne
stopnje teh testov, vendar ti Se ne pokrivajo oelga obdobja in ne dajejo celotne slike.

» Toksikokinettne Studije
Te Studije opisujejotasovno usodo snovi v telesu ter njeno absorpciistriloucijo,
biotranformacijo in izléanje. Trenutno ni na voljm vitro alternative.

» Fototoksénost in fotoiritacija
Za fotoiritacijo obstaja validiranan vitro metoda, ki primerja citotok&nost snovi ob in
brez izpostavitve snovi UV-VIS svetlobi, na enakegmincipu delujejo tudi testi
fotomutagenostiln vitro metoda, s katero bi lahko zaznali fotosenzitizacip obstaja.

Zadnji korak pri oceni varnosti sestavine je &ma MoS, s katerim rezultate Zivalskih
testiranj prenesemo na izpostavljentsteka. Izpostavitev snovi ozéiano za varnoge je
kolicnik med NOAEL in koléino sistemske izpostavljenosti (SED) vsaj 100. Viced
SED opisuje koliino sistemsko razpolozljive snovi ob predvidljiparabi. Pri preré&unu
upoStevamo povrSino dela telesa, kjer se izdelekralgla, dermalno absorpcijo,
povpr&no masocloveka (60 kg) in frekvenco aplikacije. V tem izuau je upoStevan
faktor 10 (4,0 x 2,5) za razlike v kinetikiin dindgnmed vrstami in faktor 10 (3,2 x 3,2) za
iste razlike znotraj vrste. To razmerje ni fiksmose glede na razpolozljive informacije o
snovi lahko spreminja. Za barve za lase jeitna, da je za nekatere toksikokinetika dobro
opisana n&loveku ali pa so parametri pri ljudeh in zivalihimperljivi, zato lahko del
faktorja medvrstnih razlik izpustimo in poslédo je zahtevani MoS Stirikrat man;jSi, kar
znaSa 25. Za test dermalne absorpcije barvil za peigpor@ajo nanos visjega odmerka
izdelka, kot je to ol#jno, in sicer 20 mg/cfrkoZe. Za realno oceno dermalne absorpcije
mora biticas izpostavitve enak kot pri uporabi barve- od 8@%8 minut (13).

V zadnjem desetletju se je tako na podlagi obs&itojeodatkov oblikoval pozitiven seznam
barvil s 76 barvili, ki jih lahko uporabljamo v ietkih. Seznam zajema vse vrste barv za
lase in je del priloge lll. 2. avgusta 2012 je [@larejeta direktiva o pozitivnem seznamu
snovi, ki predvideva spremembo priloge Il in lllod. marca 2013 so morale drzave
¢lanice sprejeti direktivo, ki Zae veljati 1. septembra 2013. Zdaj ostaja za ov@naosti

Se 45 snovi. Za te snovi veljajo do sedaj deie omejitve za uporabo (1, 15). Prilogo I,
dodano diplomski nalogi, sestavlja seznam dovdijebarvil v barvah za lase in
klasifikacija SCCS, ki kategorizira barvila gledea nsposobnost povztanja

preolutljivosti. Ocene varnosti, s katerimi so ustvas#iznam, niso zajemale sposobnosti
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snovi, da povzré preokutljivost, zato namerava Evropska komisija v nasjiédletin
urediti Se to podrge, da se moznost alergijskin reakéim bolj zmanjsa (16). Ker so
alergijske reakcije poleg iritacije pogosti nezeleginki barv za lase, v nadaljevanju

navajamo najpogostejSe oblike teh reakcij.

1.5. KONTAKTNI DERMATITIS

NajpogostejSi nezelenicinek barv za lase je kontaktni dermatits, ki imbkla resnejSe
posledice. Dermatitis je vnetje koze, ki se v pmmeda ga povzi® zunanji dejavnik,
imenuje kontaktni dermatitis (CD). Dva glavna tipB sta iritativni in alergijski kontaktni
dermatitis (ACD). Iritativni CD je omejen na podja koze, ki so bila v stiku s snovjo, ki
je povzraila reakcijo. Na splosno je med populacijo v prijaer z ACD bolj razSirjen.
Pogosto se pojavi na dlaneh, saj so te izpostavietikemu Stevilu snovi. Iritativni CD
lahko povzr@ijo abrazivi, detergenti in tudi voda — to so snoki oslabijo barierno
funkcijo koZze. ACD se od iritativnega razlikuje poehanizmu, saj je reakcija pri ACD
imunsko posredovana prewltljivostna reakcija tipa IV. ACD se lahko pojava nazltnih

podrazjih telesa in ni omejen le na mesto izpostavitwegdni snovi.

Tabela IV: Primerjava iritativnega CD in ACD

Zn&ilnost Iritativni CD ACD

Potreben predhoden stik s snovjpne da

Imunski odziv ne da

Prizadeto mesto mesto stika s snovjo mesto stika s snovjo ip
oddaljena mesta

Casovni okvir hiter nastop po kontaktu >24 ur

Iritativni CD in ACD lahko soobstajata. Za razlikemje je potrebno izvedetim vet
informacij o ¢asu izpostavitve in nastanku reakcije, mestu ssikanovjo in prejsnji
izpostavitvi snovi, za katero sumimo, da je alerge@D je ena najpogostejSih reakcij pri
barvah za lase. To so dokazali tudi v Zdruzenentjé&tu, saj so ugotovili, da je poklic z
najpogostejSim pojavljanjem CD frizerstvo (18). Btk o neZelenih &inkih niso
popolnoma toéni, saj uporabniki posledic pogosto ne s@ggoo Na Danskem nezelene
ucinke barv za lase spatio5,3% uporabnikov, medtem ko v Zdruzenem Kraljestmako
stori 14%. Razliko so pojasnili tako, da so na Bans bolj priljubljene svetle barve, ki
vsebujejo manj barvil, ki pogosteje poveap reakcije. NajpogostejSa reakcija na barve za
lase je ACD, vendar se zelo redko pojavijo tudbjakje preobutljivostne reakcije tipa I,
kot so astma, kontaktna urtikarija in anafilaktisSok.
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1.5.1. ALERGIJSKI KONTAKTNI DERMATITIS
Simptomi in znaki, ki kazejo na ACD, so séma, peké obdutek, zbadanje in pojav papul.
Pri hujSih oblikah je znglen predvsem edem obraza in eritem, ki se lahktera z lasi&
po vratu in zgornjem delu prsnega kosa. Nezelé&nkulahko trajajo od nekaj ur do nekaj
dni (18). ACD diagnosticiramo s kgwimi testi, ki jih ocenjujemo kot 70-80% natae.
To nat&nost omogoajo kontrolirani pogoji— na koZzo hrbta nanesemadieio koltino
potencialnega alergena v ddémem volumnu in vehiklu, doten pa je tudicas
odcitavanja rezultatov (17).
Snov lahko izzove imunski odziv Sele, ko preideeraz plast in vstopi v Zive plasti
epidermisa. Za sestavine kozmetike je¢na, da so hapteni. To so snovi, ki po vstopu v
kozo reagirajo z njenimi proteini (18). V primerarkil za lase gre za prohaptene, saj sama
barvila s proteini ne reagirajo. Prohapten je ke, ki se v kozi pretvori v bolj
reaktivno in nato reagira s komponentami koze, kstgnejo imunogene in tako
prepoznavne za imunski sistem (17). Alergene vepitsu privzamejo Langerhansove
celice, v manjSi meri pa tudi ostale dendng celice, ki se nahajajo v nizjih plasteh koze.
Proces migracije in diferenciacije uravnavata psetv TNFe in IL-13. Dendriténe celice
po privzemu antigenta dozorijo in antigen pred$taxa povrsSini. Potujejo do podfaih
bezgavk, kjer aktivirajo limfocite T.
Koli¢ina antigena, ki je potreba za senzitizacijo, jeisih od intrinzinih lastnosti snovi
in tudi vehikla, ki lahko vpliva na prehod snoviogk rozeno plast. Ker podatki o
izpostavitvi alergenu na maso snovi glede na telesio (TT)cloveka ne bi imeli velike
informativne vrednosti, je podatke o snovi bolj selino podati kot odmerek snovi na
povrSino koze. Obstajajo nanireneje, do katerih kalina alergena ne povazfiovidnih
posledic, saj je odziv zavr€e je koZa poskodovana in je posledica teggavkolicina
izrazenih provnetnih citokinov, je verjetnost al@ke reakcije na snov visja, na kar
opozarjajo tudi navodila na embalazi (19).
Eden od najbolj znanih kontaktnih alergenov v kotztknge PPD. Ta je del Evropske

standardne serije alergenov z 1% raztopino PPBdii®

. =\ barvilo za lase, ki ga testiramo, saj naj bi bélaaen za
, /_{\N— \—(:}:N}/ \ najvetje Stevilo ACD. PPD je prohapten, saj je aromatski
\\;_7) NH{'\:\,\/\ amin, za katere je zd#no, da ne reagirajo S
H2N NHz  komponentami koZe. Eden moznih alergenih produjgov

Slika 5: Bandrowskijeva baza Bandrowskijeva baza, ki je trimer PPD. &ha snov, ki
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povzrata preolutljivost, Se ni znana. Alergije na PPD so bolj psig pri ljudeh, ki so
uporabljali zgasne tetovaze@no kano, ki ji temno obarvanost daje PPD. Ta eliith za

poslikavo telesa sicer ni dovoljen (18).

1.6. SAMOTESTIRANJE
ACD lahko potrdimo samo s kiiimi testi, ki potekajo pod kontroliranimi pogojtas
izpostavitve snovem je 48 ur. Po 48 urah v ta namgyosoblieno osebje pregleda in
dolaci rezultate. Po 96 urah rezultate pregledamo Seaerdaradi moznosti zakasnjene
reakcije. Kontrolirana sta vehikel, v katerem jergén, ter mesto nanosa na hrbtu. Vse to
daje zanesljive rezultate.
Barve za lase imajo v navodilih za uporabo opisastqpek testiranja, ki naj bi zmanjsal
Stevilo nezelenih dinkov in opozoril na mozno alekgio reakcijo na sestavine izdelka.
Navodila za testiranje se zelo razlikujejo med prajalci. Dol@&eni proizvajalci
priporatajo testiranje na kozi za uSesom, medtem ko dragkoZi notranjega dela roke.
Ena od tezav je tudi nenataost pri opisu odmerjanja, saj je navedeno, daipajabniki
testirajo majhno kodino izdelka.Cas izpostavitve izdelka zelo variira — od 45 min4do
ur. Nekateri priporéajo samo nanos komponente, ki vsebuje barvila, enedio nekateri
nanos mesSanice izdelka. Zaradi velikega Stevilamspnljivk to ni zagotovilo, da koza ne
bo reagirala na barvilo. Testiranje lahko tudi pove preolEutljivost, saj komponenta z
barvili vsebuje visoko koncentracijo barvil. Teivajajo potrosniki sami, zato predlagajo
uvedbo ocenjevalne lestvice, ki bi olajSala pregejaezultatov. Rezultati testov so lahko
lazno negativni, zato to ne more biti zagotovilo warnost izdelka. Kljub vsem
preventivnim ukrepom in opozorilom na embalaZasih pride do nezeleniiCimkov, s

katerimi se ukvarja podie kozmetovigilance (20).

1.7. NEZELENI U CINKI IN KOZMETOVIGILANCA
Uredba 1223/2009 Evropskega parlamenta in sveteméténih izdelkih nezelenedinke
razvrsti v dve kategoriji: neZelenéioke in resne nezelen€ioke. V drugemtlenu uredbe
jih definira z besedami:
Nezeleni dinek:
“pomeni za zdravje ljudi nevarno reakcijo, ki sekiahpripiSe ob#ajni ali razumno
predvidljivi uporabi kozmethega izdelkd.

Resni nezelenidinek:
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“pomeni nezeleni dinek, ki povzrei zacasno ali stalno funkcionalno nezmoznost,
invalidnost, hospitalizacijo, prirojene nepravilrtosili neposredno bistveno tveganje ali
smrt”

V ¢asu pisanja uredbe model sp&wja nezelenih dinkov Se ni obstajal, zato zakon
ugotavlja, da bi bilo takSno obuv@je o resnih nezeleniltinkih potrebno in da bi morali
pristojni organi voditi evidenco kozmetiih izdelkov, ki lahko resno Skodujejo zdravju.
Odgovorna oseba mora zagotoviti, da so informagijeezelenih ali resnih nezelenih
uc¢inkih lahko dostopne javnosti. Podje obveganja o nezelenihdinkih ureja 23.¢len
uredbe. V primeru resnih nezelenibinkov morajo odgovorna oseba in distributerji to
sporaiti pristojnim organom drZaveélanice, v kateri se je nezelentinek pojavil, ti pa
informacijo spor¢ijo ostalim ¢lanicam. Sporéiti morajo znane in péakovane nezelene
ucinke, ime izdelka in ukrepége so bili ti ob pojavu dogodka sprejeti (10).

Vecina evropskih drzav nima uradnega in zanesljiveigéerma pordanja o nezelenih
ucinkih. Panozno zdruZenje kozmate industrije v Evropski uniji — Colipa (danes
Cosmetics Europe), je leta 2005 izdalo smernicepa nezelenih dinkov, ki razlikujejo
med nezelenimi_dinki in nezelenimi _dogodki. Nezelene dogodke lahgdjavijo
uporabniki, zdravstveno osebje ali pristojni orgarsako podjetje mora voditi evidenco
le-teh, jih dokumentirati in oceniti, pré&ti pogostost pojavljanja in sprejeti morebitne
ukrepe. Najprej je potrebno dokazati, da se je delgozgodil, takrat je ozkan kot
nezeleni dogodek. Temu sledi zbiranje podatkovcengevanje verjetnosti. Vsak dogodek
mora imeti svojo mapo, ki je ozéena s Stevilko in tako omog® nedvoumno
prepoznavanje dogodka. Vsebovati mora podatke t nmeZelenega dogodkdasovnem
poteku, omogéati mora identifikacijo kozmetnega izdelka ter podatke o osebi, ki je
nezeleni dogodek spafita ali o uporabniku samem. Nato se po smernicaBnioc
verjetnost, da je nezeleni dogodek pov#rkozmeticni izdelek. Imenuje se vzénost oz.
angleSkocausality OdIctitev se izvede glede na pridobljene podatkeasovnem okvirju
poteka dogodka, simptomih in na podlagi zdravstgar@egleda ali ponovne izpostavitve
snovi. Dogodek razvrstimo v eno od kategorij: zedwjetno, verjetno, vprasljivo, manj
verjetno in v primeru, da izdelek ni povZioskodljivih ucinkov, ga razvrstimo med
izklju¢ene primereCe je ocena nezelenega dogodka zelo verjetno gdituer ti postanejo
nezeleni dinki. Za ¢im lazjo obdelavo podatkov in nedvoumnost odgovg@viporaena
uporaba standardiziranega vpraSalnika. Po zbirsriprmacij in oceni vzrénosti lahko

proizvajalec spremeni formulacijo, doda opozoriEgremeni navodila za uporabo,
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odpoklice izdelek... Pogostost in resnost tezav lahko obrsama na Stevilo nezelenih
ucinkov v ¢asovnem obdobju ali Stevilu na milijon prodanihakav (21). V prilogi I
diplomski nalogi se nahaja seznam informacij, ki prijava nezelenih dinkov obiajno

vsebuje in diagram za porpri oceni vzrgnosti.

Leta 2012 je Evropska komisija objavila pript&ita za por@éanje o resnih neZelenih
ucinkih. lIzdelali so tri vrste obrazcev: obrazec A mamenjen distributerjem ali
odgovornim osebam, ki pristojnim organom s@ajo o nezelenih dinkih. Obrazec B
izpolnijo pristojni organi in ga priloZijo obrazcA. Obrazec je namenjen spéamju
informacij ostalim drzavamilanicam in odgovorni osebi, kadar cinkih spor@a
distributer. Obrazec C prav tako izpolnijo prisioprgani, hamenjen pa je p@amnju o
nezelenih dinkih ostalim drzavamilanicam in odgovornim osebam, kadar podatke
nezelenih tinkih spor@i zdravstveno osebje ali kémi uporabnik. Porganje o resnih
nezelenih dinkih je postalo zakonsko veljavnha oblika sgamga 11. julija 2013. Ti
morajo biti razvr8eni po vzrénosti v enake skupine kot pri smernicah Colipepdena
»vprasljivo« se spremeni v »ne more sawoceniti« (22).

Stiri veja podjetja, ki imajo ustaljeno prakso zbiranja @i@dv o neZelenih dinkih, so
spora@ila podatke o nezelenih¢imkih nastalih zaradi barv za lase v letih 200300
zadnjih dveh letih so se ravnali po smernicah @oligezelene dinke so razdelili v vé
kategorij: a) vsi NU, b) razlikovanje med iritacij@ze in lasi&a ter c) ACD, d) ACD,
katerega posledica je edem obraza, e) resnejSepr&cD, f) vpliv za&asnihérnih tetovaz
s kano na ACD in vpliv starosti na resne/neresimagre ADC. V tabeli V so predstavljeni

Stevikni rezultati NU na milijon prodanih izdelkov za ead podijetij.

Tabela V: Stevilo neZelenih dinkov na milijon prodanih izdelkov po kategorijah (23)

PODJETJE 1 a) vsi nezeleni| b) iritativni | c) d) ACD e) resni | f) predhodno
(drZzava) ucinki CD ACD | in edem [ dogodki | za&asne tetovaz¢
Zdruzeno 5,21 1,40 3,81 | 2,55 1,00 0,48

Kraljestvo

Francija 1,42 0,36 1,07 | 0,50 0,08 0,06

Nemnxija 2,01 1,24 0,77 10,32 0,12 0,04

Kot merilo resnih poskodb je bil izbran pojav ederkaje predstavljal manj kot 5%

primerov ACD. Po prejemu informacij o nezelenih ddkjh, so po zdravniSkem pregledu
ugotovili, da je le 31% primerov povezanih s pragirabo barv za lase. To kaze na to, da
je ocena vzrénosti pomemben korak. Po pregledu informacij sotagh, da za&asne
tetovaze £rno kano Stirikrat pov&jo tveganje za pojav prealtljivost, povea pa se tudi

tveganje za resnejSe reakcije (23).
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2. NAMEN DELA

Namen diplomske naloge je oceniti varnost barvilase in na vzorcu njihovih sestavin
ugotoviti, katera barvila se pogosto pojavljajo zdelkih. Po literaturnem pregledu
podraija smo se odkli pregledati sestavine izdelkov za barvanje llasso v prodaji.
Pregledali smo izdelke, ki so namenjeni SirSi p&tjoin niso namenjeni za uporabo v
frizerskih salonih. Zeleli smo ugotoviti, kateressine se uporabljajo najpogosteje ter
Stevilo prekurzorjev barvil v izdelkih. Glede ng tta v Evropski Uniji s 1. septembrom
2013 stopi v veljavo seznam dovoljenih barvil, spridogo Il Uredbe o kozmethih
izdelkih primerjali z rezultati in tako ugotovilali barvila na trgu ustrezajo temu seznamu.
Nato smo izbrali tri sestavine, ki se v izdelkihjgjajo najpogosteje, in glede na
razpoloZljive informacije izdelali toksikoloSke pile snovi. Enako smo storili tudi za

PPD, saj je znano, da povZreecje Stevilo nezelenihdinkov.
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3. MATERIALI IN METODE

V drogerijah smo razbrali sestavine 31 izdelkovsé&iuporabljajo za barvanje las. 1zbor
barv zajema Sirok spekter odtenkov. Tretjino bargdptavljajo svetli odtenki, tretjino
temno rjavi in¢rni, zadnjo tretjino pa rae-vijolicne barve. Pri enem izdelku so bile
sestavine nagao navedene, saj so bila barvila navedena za sestaw predelku, kjer je
pisalo, katere sestavine izdelek lahko vsebujéeda ni bilo mozno dotiti, katera barvila
izdelek dejansko vsebuje, zato ta ni vk§o v obdelavo podatkov. Poleg prekurzorjev

barvil smo razbrali Se, katere alkalne snovi iniddste vsebujejo izdelki.

1) Syoss Pro-nature — natural dark brown

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: rezorcinol, m-aminofenol, Zréno-4-hidroksietilaminoanizol sulfat

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
2) Schwarzkopf Perfect Mousse3-Dark Brown

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: rezorcinol, m-aminofend-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: etanolamin
3) Schwarzkopf Palette Deluxe760 Dazzling Brown

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2-metilrezorcinol, rezorcinol m-aminofenol, 4-amino-2-

hidroksitoluen
Oksidant: vodikov peroksid Bdzia snov: amonijev hidroksid
4) Subrina Charm 85 Bordo

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat;aminofenol

Barvni modifikatorji: 2-metil-5-hidroksietilaminof®l, 4-amino-2-hidroksitoluen, m-

aminofenol, rezorcinol
Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid
5) Subrina Pure 57 cimet

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfataprinofenol

Barvni modifikatorji: rezorcinol, m-aminofenol, 4vano-2-hidroksitoluen

Oksidant: vodikov peroksid Bdaria snov: etanolamin

6) Subrina Supreme 45/10 zaré& oranzna

Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminagzol sulfat
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Barvni modifikatorji: 4-amino-2-hidroksitoluen

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid
7) Avon Advanced Technique Hair Color 6.3 Light GoldenBrown

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfatfgrilendiamin

Barvni modifikatorji: 2-metilrezorcinol, rezorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid
8) Swarzkopf Poly Colour 36 Mittelaschblond

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2-metilrezorcinol, 4-klororezcinol, 6-metoksi-2-metilamino-3-

amino piridin, rezorcinol
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
9) Swarzkopf Poly Colour 46 Noir Schwarzbraun

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni_modifikatorji: 4-klororezorcinol, m-aminofeh 2,6-dihidroksi-3,4-dimetilpiridin,

4-amino-2-hidroksitoluen, 6-metoksi-2-amino-3-anmimain
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
10)Garnier Olia 4.3 Golden Dark Brown

Primarni intermediati: p-aminofenol, toluen-2,5dia

Barvni modifikatorji: 2-amino-3-hidroksipiridin, Gidroksiindol, 2-metilrezorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: etanolamin
11)Martis Respect R09 zelo svetlo blond
Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminogzol sulfat

Barvni modifikatorji: m-aminofenol, 4-amino-2-hidgsitoluen

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: etanolamin
12)Syoss Professional Performance 6-8 dark blond

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2-metilrezorcinol, rezorcinol 4-klororezorcinol, 2-amino-3-

hidroksipiridin, m-aminofenol

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
13)L'Oréal Casting Creme Gloss 210 modrdrna

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin, N,N-b-jidroksietil)-p-fenilendiamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2,4-diaminofenoksietanol H@&zorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: etanolamin
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14)L'Oréal Sublime Moussel1000The Pure Very Light Bloné
Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin, N,N-bidiitiroksietil)-p-fenilendiamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2,4-diaminofenoksietanol HCihaminofenol, 2-metilrezorcinol,

rezorcinol
Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid, etanolamin
15)Schwarzkopf Color Mask 750 Dark Gold Blonde

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: rezorcinol, 2-metilrezorcinol 4-klororezorcinol, 2-amino-3-

hidroksipiridin, m-aminofenol, 2-amino-6-kloro-4trofenol
Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid
16) Schwarzkopf Color Mask 368 Dark Chesnut

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfata#ino-m-krezol

Barvni modifikatoriji: 2-metilrezorcinol, 4-amino4{@idroksitoluen, 2-amino-3-

hidroksipiridin, m-aminofenol, rezorcinol
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
17)Schwarzkopf Palette Mousse Color 668 Mahagonij

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: rezorcinol, 2-metilrezorcinol 2-amino-3-hidroksipirdin, m-

aminofenol
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev klorid
18)Garnier Nutrisse 100 Extra Light Natural Blonde

Primarni intermediati: p-aminofenol, p-fenilenediam

Barvni modifikatorji: 2,4-diaminofenoksietanol H@&zorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
19)L'Oréal PréférenceWildOmbrés

Primarni intermediati: /

Barvni modifikatorji: /

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid, etanolamin
20)Schwarzkopf Live Wild Lights Crazy Violet S77
Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminagzol sulfat

Barvni_modifikatorji: 1-naftol, 6-metoksi-2-metilano-3-aminopiridin HCI, 4-amino-2-

hidroksitoluen

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
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21)Schwarzkopf Brilliance890Schwarz

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: m-aminofenol, 1,3-bis-(2,4athinofenoksi)propan HCI, 6-metoksi-

2-metilamino-3-aminopiridin HCI
Oksidant: vodikov peroksid Bdzia snov: amonijev hidroksid
22)Martis Respect R12 saten blond

Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminogtol sulfat

Barvni modifikatorji: m-aminofenol, 4-amino-2-hidgsitoluen

Oksidant: vodikov peroksid Bdaria snov: etanolamin
23)Subrina Saten 88 neon vijoktasta

Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminogtol sulfat

Barvni modifikatorji: 1-naftol

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid
24)Subrina Charm 78 vulkansko rdefa

Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminogzol sulfat, toluen-2,5-diamin sulfat, p-

aminofenol

Barvni modifikatorji: 2-metil-5-hidroksietilaminof®l, 4-amino-2-hidroksitoluen, m-

aminofenol, 2-amino-4-hidroksietilaminoanizol stilfa
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
25)L'Oreal Récital Préférence P67 Booster Intensiv Rot

Primarni intermediati: 1-hidroksietil-4,5-diaminargeol sulfat, p-aminofenol, toluen-2,5-

diamin

Barvni modifikatorji: 4-amino-2-hidroksitoluen,5-amo-6-kloro-o-krezol, 6-hidroksiindol

Oksidant: vodikov peroksid Bazia snov: amonijev hidroksid, etanolamin
26)L'Oreal PreferenceMousse Absolue 400 - Natural &k Brunette
Primarni __intermediati:  toluen-2,5-diamin,  hidroksipil  bis(N-hidroksietil-p

fenilendiamin) HCI,N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-femhdiamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2,4-diaminofenoksietanol H@h-aminofenol, rezorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev hidroksid
27) Schwarzkopf Perfect Mousse 586Deep Mahogany
Primarni_intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat, atino-m-krezol, 1-hidroksietil-4,5-

diamino pirazol sulfat
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Barvni modifikatorji:  2-amino-3-hidroksipiridin,  4mino-2-hidroksitoluen,  2-

metilrezorcinol, m-aminofenol
Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: etanolamin
28)Schwarzkopf Color Ultimate 700 Dunkel-Blond

Primarni intermediati: toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: rezorcingl2-metilrezorcino] m-aminofeno) 2,7-naftalendiol

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: etanolamin
29) Schwarzkopf Million Color7-77Glanzendes Kupferot

Primarni intermediati: 4-amino-m-krezol, toluen-2lfamin sulfat

Barvni modifikatorji: 2-amino-6-kloro-4-nitrofenol4-amino-2-hidroksitoluen, 2-amino-3-

hidroksipiridin, rezorcinol
Oksidant: vodikov peroksid Baxia snov: amonijev klorid
30)Schwarzkopf DiademS10Vanilleblond

Primarni intermediati:toluen-2,5-diamin sulfat

Barvni modifikatorji: 4-klororezorcinol, 2-amino43idroksipiridin, 2-metilrezorcinol,

rezorcinol

Oksidant: vodikov peroksid Bdxia snov: amonijev hidroksid

Izmed sestavin smo s potfjo Zze uporabljene literature (9,10) in mnenj kom{SICCP,
SCCS) razbrali sestavine in jih razvrstili glede namembnost v izdelku. Nato
smougotovili pogostost pojavljanja dokne sestavine glede na vse sestavine, nato pa Se
posebej delez barvnih modifikatorjev in primarnibermediatov v izdelkih. Zanimalo nas

je tudi, koliko prekurzorjev barvil posamezen ialel/sebuje. Na koncu smo pregledali Se,
kateri so najbolj uporabljeneba&ne snovi in oksidanti. Za stati&tio obdelavo podatkov

smo uporabili Microsoft Office Excel 2007.

4. REZULTATI IN RAZPRAVA

Trgovine ponujajo Sirok izbor barv za lase, izmedekih smo pregledali sestavine 31.
Kljub omejevanju uporabe in opozorilom na embalgirabniki sestavin ne poznajo, zato
je potrebno zagotoviti varnogim SirSemu krogu uporabnikov.V izbranih barvah asel
smo pregledaliuporabljene prekurzorje barvil innazvrstili padajée glede na pogostost
pojavljanja v pregledanih izdelkih. V tabeliVI jeavedeno Stevilo izdelkov, v katerih se
sestavina pojavi, in delez izdelkov, ki to sestavirsebujejo.V tabelah so predstavljena

samo barvila, ki nastanejo s kemijsko reakcijo. @nisko reakcijo nastala barvila
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uporabljamo v barvah za lase, saj ta nastanejosma&ijo prekurzorjev barvil v lasu.
Nastala barvila imajo tako ¥® molekulsko maso in omogajo, da se barva ne izpira. V
obdelavo podatkov niso zajeta ostala barvila, ®ajnastanejo z oksidacijo v laseh in

sluzijo le obarvanju komponente izdelka.

4.1. VSI PREKURZORJI BARVIL
Tabela VI predstavlja vse aktivne sestavine, kirijgooksidativha barvila, in Stevilo
izdelkov, v katerih se pojavijo. V tabeli je polegStevka sestavin tudi delez glede na
seStevek Stevila izdelkov. V sivo obarvanih celisghnahajajo primarni intermediati, v
ostalih celicah pa barvni modifikatorji. V 30 iz&8#l se je pojavilo 25 razihih sestavin,
od tega je 8 primarnih intermediatov in 17 barvnilodifikatorjev. Najpogosteje se v
izdelkih pojavlja toluen-2,5-diamin, ki je v &@i primerov v obliki sulfata. Najpogosteje

uporabljena modifikatorja sta m-aminofenol in rezool.

Tabela VI: Stevilo in deleZ posamezne sestavine vagyledanih izdelkih

Sestavina (INCI*) Stevilo izdelkov | Dele? izdelkov [%]
toluen-2,5-diamin sulfat 18 23 60,00 76,67
toluen-2,5-diamin 5 16,67
m-aminofenol 17 56,67
Rezorcinol 17 56,67
4-amino-2-hidroksitoluen 13 43,33
2-metilrezorcinol 12 40,00
2-amino-3-hidroksipiridin 8 26,67
1-hidroksietil-4,5-diamino pirazol sulfat 8 26,67
p-aminofenol 6 20,00
4-klororezorcinol 5 16,67
2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat 4 13,33
2,4-diaminofenoksietanol HCI 4 13,33
6-metoksi-2-metilamino-3-aminopiridin 4 13,33
4-amino-m-krezol 3 10,00
N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-fenilendiamin sulfat 3 10,00
2-amino-6-kloro-4-nitrofenol 2 6,67
p-fenilendiamin 2 6,67
6-hidroksiindol 2 6,67
2-metil-5-hidroksietilaminofenol 2 6,67
1-naftol 2 6,67
5-amino-6-kloro-o-krezol 1 3,33
1,3-bis-(2,4-diaminofenoksi)propan HCI 1 3,33
2,6-dihidroksi-3,4-dimetilpiridin 1 3,33
hidroksipropil bisN-hidroksiethilp-fenilendiamin) HCI | 1 3,33
2,7-naftalendiol 1 3,33
SKUPAJ 25 sestavin

*INCI — mednarodna nomenklatura za kozredi sestavine
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Nadalje smo ugotavljali Stevilo prekurzorjev vposamem izdelku. Eden od izdelkov ni
vseboval nobenega prekuzorja, saj je bil namergepobkvetlitvi las. To ne velja za vse
izdelke, ki so namenjeni svetenju las, saj se bamed seboj razlikujejo po odtenkih. Z
oksidanti lase samo razbarvamo in posvetlimo, nmedk® z dodatkom oksidativnih
barvilpridobimo razkne barve in odtenke. Vidimo, da 83,33% izdelkovbuge vsaj Stiri

prekurzorje ali vé&Ker molekulo barvila sestavljata primarni internadin barvni

modifikator, sta za formacijo barvila potrebna vdaa prekurzorja. 1z grafa 1 je razvidno,
dasamo enega prekurzorja ne vsebuje nobeden odnikabizdelkov. En izdelek je v

povpreju vseboval 5 prekurzorjev barvil.
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Graf 1: Stevilo izdelkov, ki vsebujejo dol@eno Stevilo prekurzorjev barvil

4.1.1. PRIMARNI INTERMEDIATI

Po pregledu vseh sestavin smo posebej ovrednetilprBnarne intermediate in barvne
modifikatorje. TDA, ki je najpogosteje uporabljemirparni intermediat in prekurzor
barvila, spada v kategorijo ekstremnih alergencse ¥estavine, razen 1-hidroksietil-4,5-
diamino pirazol sulfata in p-aminofenola, so na ifpazem seznamu barvil, ki so ze
ocenjene s strani komisij in jih v omejenih koncaaijah lahko uporabljamo v barvah za
lase. Seznam z dovoljenimi barvili se nahaja vogirill diplomske naloge (16). Ti dve
sestavini se ne nahajata na seznamu priloge lldgredkozmetinih izdelkih, v kateri se
nahajajo snovi, ki si za uporabo v kozneifn izdelkih prepovedane (10). Na podlagi tega
sklepamo, da barvili spadata v skupino 45 snovgekimorajo biti ocenjene za uporabo v
barvah za lase. 1-hidroksietil-4,5-diamino pirazselilfat ima moéno sposobnost
povzra@anja preobutljivosti, p-aminofenol pa izkazuje mozZnost povanja

preokEutljivosti. lzmed ostalih so vsi primarni intermatdi mani povzraiteli
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preolEutljivosti, PPD pa ekstremen. Med ekstremne alexgesm snov uvrsti, ko je EC3
vrednost nizja od 0,2%. Glede na seStevek primaimtgrmediatov smo v pregledanih
izdelkih dolaili prisotnost 54,35% ekstremnih alergenov, 45,6p& ma@nih alergenov
(16).

Tabela VII:Stevilo in delez primarnih intermediatov v pregledanih izdelkih

Sestavina (INCI) Stevilo izdelkov, v| Delezizdelkov [%)]
katerih se pojavlja
toluen-2,5-diamin sulfat 18 23 60,00 77,67
toluen-2,5-diamin 5 16,67
1-hidroksietil-4,5-diamino pirazol sulfat 8 26,67
p-aminofenol 6 20,00
N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-fenilendiamin sulfat 3 10,00
4-amino-m-krezol 3 10,00
p-fenilendiamin 2 6,67
hidroksipropil ~ bis(N-hidroksiethil-p-fenilendiamin)1 3,33
hidroklorid
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Graf 2: Primarni intermediatiin Stevilo izdelkov, v katerih se pojavljajo
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4.1.2. BARVNI MODIFIKATORJI
Vsi barvni modifikatorji, ki so jih izdelki vseboliaso bili s strani SCCS in SCCP ze
pregledani in so del priloge Il Uredbe o kozmetin izdelkih. Za 23,53% modifikatorjev
ni podatka o sposobnosti povZamja preobutljivosti ali pa so testiranja nezadostno
izvedena, zato o teh sestavinah ni podatkov. TjpatpstejSe sestavine, ki se pojavljajo v
ve¢ kot polovici izdelkov, so mini alergeni. 1zmed prisotnih barvnih modifikatorjgy

11,76% razvi&nih med ekstremne in 35,71% medcm®alergene (16).

Tabela VIII: Barvni modifikatorji in delez izdelkov, v katerih se pojavljajo

Sestavina (INCI) Stevilo izdelkov, v| Delez izdelkov [%]
katerih se pojavlja

m-aminofenol 17 56,67
rezorcinol 17 56,67
4-amino-2-hidroksitoluen 13 43,33
2-metilrezorcinol 12 40,00
2-amino-3-hidroksipiridin 8 26,67
4-klororezorcinol 5 16,67
2,4-diaminofenoksietanol HCI 4 13,33
2-amino-4-hidroksietilaminoanizol sulfat 4 13,33
6-metoksi-2-metilamino-3-aminopiridin 4 13,33
1-naftol 2 6,67
2-amino-6-kloro-4-nitrofenol 2 6,67
2-metil-5-hidroksietilaminofenol 2 6,67
6-hidroksiindol 2 6,67
1,3-bis-(2,4-diaminofenoksi)propan HCI 1 3,33
2,6-dihidroksi-3,4-dimetilpiridin 1 3,33
2,7-naftalendiol 1 3,33
5-amino-6-kloro-o-krezol 1 3,33
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Graf 3: Barvni modifikatorji in Stevilo izdelkov, v katerih se pojavljajo

4.2. ALKALNE SNOVI IN OKSIDANTI
Po prekurzorjih barvil smo zbrali Se podatke o apienih oksidantih in alkalnih snoveh.
Kot oksidant se v vseh primerinh uporablja vodikoergksid. Alkalna snov, ki se
najpogosteje pojavi (v 66,67% izdelkov), je amonipdroksid. Druga najpogostejSa snov,
ki se pojavi v 36,76% izdelkov, je etanolamin. @rijzdelki vsebuje kombinacijo
amonijevega hidroksida in etanolamina. Amonijewvriklcse je pojavil v dveh izdelkih, v
katerih je prva komponenta izdelka, ki vsebuje pre&rje barvil, upraSena. To so

obicajno izdelki, ki so po meSanju z razvijalcem v kifiene.

Tabela IX: Uporabljene baziéne snovi in oksidanti

BAZICNA SNOV ST. IZDELKOV DELEZ IZDELKOV [%)]
amonijev hidroksid 20 66,67

etanolamin 11 36,67

amonijev klorid 2 6,67

OKSIDANT

Vodikov peroksid 30 100,00
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5. TOKSIKOLOSKI PROFILI SNOVI
V nadaljevanju predstavljamo tri najpogosteje aptjena barvila, najbolj uporabljen
oksidant in bazino snov. Za vé&@no nezelenih &inkov, katerih posledica je ACD, je kriv
PPD, zato smo vklgili tudi tega. Pregledali smo razpolozljive podatke iritaciji,
alergenosti, karcinogenosti in genot@ksisti, dermalni absorpciji, akutni tokeosti,
toksiknosti po ponovljivi aplikaciji, toksikokinetiki, fikalno-kemijskih lastnostih in

predstavili tudi uporabo vsake snovi.

5.1. p-FENILENDIAMIN

PPD je primarni intermediat, ki je najbolj znanzhralergenega delovanja. Snov se nahaja
v prilogi lll pod zaporedno Stevilko 8a. Koncenijaaiporabe je omejenana najv% kot
prosta baza, ko je prva komponenta zmeSana z akcen). V izdelkih se lahko pojavi kot
prosta baza, v obliki sulfata ali dihidrokloridée izdelek vsebuje PPD, je potrebno na
embalazi dodati opozorila, da izdelek lahko povzabergijo, vsebuje fenilendiamine in da
gane smemo uporabljati za barvanje trepalnic avioDodana so Se opozorila, da izdelka
ne smemo uporabljati v primeru razdrazenegadasiZpugajev na obrazu ali predhodnih

reakcij na barve alirn tatu s kano. Izdelki s PPD niso namenjeni niaj3d 16 let (24).

Tabela X: Fizikalno-kemijske lastnosti PPD

NH,
Molekulska masa 108,14 g/mol
Parni tlak <1 mm Hg (21 °C)
Izgled Bel do svetlo vijolken
prasSek
Temperatura tali& 139-141 °C
Temperatura vrel& 267 °C
NH, Porazdelitveni  koeficient (log-0,31
Slika 6: Strukturna Pow) S— .
formula PPD Absorpcijski maksimum 281,9 nm

» lIritacija in korozivnost
Nanos 2,5% raztopine na kozo zajca ni posiziidtacije ali korozivnosti, na &esu pa se
je pri eni od treh Zivali pojavila rahla iritaciggesne veznice. Izéanan primarni iritacijski
indeks je bil 0,3/8, zato PPD ne spada med iriteBdd kot zaradi posledic iritacije je PPD
znan kot alergen (25).

* Alergenost
Alergenost PPD dokazujejo tako laboratorijski té&sti epidemioloSke Studije. V eni izmed

Studij so keratinocite izpostavili necitoto&sim koncentracijam PPD in opazili, da ta
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povzraii lipidno peroksidacijo. Zaradi velikega Steviladilealov se sprozi imunski odziv.
Veg avtorjev navaja ob prisotnosti PPD aktivacijo 8telr encimov in tudi pri kombinaciji
PPD in vodikovega peroksida (19). Za oceno varpegiomembno vedeti, kako alergena
je snov. S testom LLNA so pokazali, da PPD spadad milestremne alergene, saj je
izratunana EC3 vrednost znaSala 0,06% (25). Izvedermlgetudi Studija, v kateri so
opazovali mejno vrednost senzitizacije pri 15 ljudealergijo na PPD. Vrednost ED10, pri
kateri je opazena preéitljivost pri 10% osebkov, je znaSala 38 ppm (19).
Laboratorijske rezultate potrjujejo tudi podatke\stnih epidemioloskih Studij. PPD je
vklju¢en v Evropsko osnovno skupino alergenov namenjkrplénem testiranju v vseh
drzavah, razen v Netji, zato je podatkov o tej snovi veliko. V Neéij PPD za testiranje
ni dovoljen, ker v testih uporabljamo 1% raztopikidahko povzréi senzitizacijo (25).
V Nenxiji so po pregledu podatkov 36000 bolnikov z deiitistm ugotovili, da je PPD
peti najpogostejSi alergen s pojavnostjo 4,8%. @nekna to, da je PPD pri bolnikih z
vnetjem koze pogostejSi, saj je prevalenca v papul@,2—0,5%. Delez se spreminja z
geografskim podrgem. Delez alergij na PPD med bolniki z dermatitiso Aziji je 4,4%,
4,1% v Evropi in 6,0% v Severni Ameriki. Razlike pejavljajo tudi med obm@i v
Evropi. Vi§ja pojavnost v juznih in srednjih preitieEvrope je razumljiva zaradi oe
priljubljenosti temnejsih barv (19§ eprav se je uporaba barv za lase v zadnjih degetlet
poveala, je pojavnost alergije na PPD stabilna. Toipujejo boljSi kvaliteti vhodnih
materialov, jasnejSim navodilom za uporabo, uporaditnih rokavic in opozorilom na
embalazi. Kot ze omenjeno, obstaja sum, da je zmagehost PPD kriv trimer
Bandrowskijeva baza. Na to je pokazala Studijar;, & limfocite osebkov, alergiih na
PPD, izpostavili snovi in s samim PPD celice nisagirale. Te teorije ne morejo potrditi,
saj ob izpostavitviljudi, ki so alergni na PPD, Bandrowskijevi bazi nanjo reagirajo le
redki in Se ti obiajno Sibko. Zaradi tega predvidevajo, da je zagaleost kriv do zdaj Se
neznan produkt metabdtiega procesa v kozi (25).

* Dermalna absorpcija
Za izra&un MoS uporabljamo rezultate vivo Studije, ki je bila izvedena na 5 ljudeh in 3
opicah makaki. Na prostovoljce in Zivali so nanasgtielek, v katerem je bilo 2,7%
radioaktivno oznéenega PPD. Iz teh podatkov so avtorji émm@ali maso, ki se absorbira,
e z izdelkom pride v stik 700 ¢nesi&a. Absorbirano kotino so doldili tako, da so v
vzorcih urina detektirali kotino izlocenih metabolitov. Podatke so zbirali 7 dni oz. @okl

je bilo sestavino mozno zaznati. Rezultati absgepgmii opicah in ljudeh so zelo podobni.

32



Celoten izlégen delez znaSa za ljudi 0,190 + 0,06% in za opid8D+ 0,06%. Iz teh
podatkov so avtorji izkunali absorbirano maso. Sistemsko je bilo tako okmjivih
3129 pg PPD, kar na povrsinsko enoto koZe znagag/4nt.

* Akutna toksénost
V testih akutne tok&nosti so bile podgane, ki so prejele 100 mg/kg PRritlye v 90
minutah po odmerjanju. Ena od dveh Zivali, ki jditeoodmerek 75 mg/kg je umrla¢asu
tren ur. Zivali, ki so prejele 50 mg/kg, so kazalkni¢ne znake, kot so solzenje,
piloerekcija, tresavica, nabrekanje veznice in no obnaSanje. Pri 25 mg/kg so bili
vidni oranzni madeZi na podlagi, kjer so se podggibale- najbrz zaradi obarvanega

urina. V tabeli XI so predstavljene vrednosti LDEOdermalno in peroralno aplikacijo.
Tabela XI:Vrednosti LD50 za PPD

LDsc [mg/kg] Zival LD50 (mg/kg TT)
Peroralna aplikacija Podgana 80

Mis 290

Zajec 250
Dermalna aplikacija Podgana 170

Zajec 200

Pes 100

Znani so tudi primertloveskih zastrupitev, ki so pogosti predvsem v \thioAfriki in
Indiji. Koli¢ine zauzitega PPD, ki je tam eno glavnih barvilaz, niso znane. Zastrupitev
povzraii odpoved ledvic, angionevréti edem in rabdomiolizo.
e Toksknost pri ponovljivih odmerkih
V 90-dnevni Studiji so podgane prejele 2, 4, 8 A@dng/kg/dan napram kontrolni skupini,
ki je prejela deionizirano vodo. Po 90 dneh so IEiy@novno stehtali in usmrtili
terpregledali in stehtali organe in tkiva. PPD plival na teZo, hranjenje, oftamoloSke
parametre, prav tako ni povzibsmrtnih primerov. Pri zivalih, ki so prejele & i16
mg/kg, se je povala masa jeter, pri istih odmerkih pa je bila @mscah povéana tudi
masa in velikost ledvic. Razen tega niso opaziktdpatoloSkin sprememb, razen
minimalne miodegeneracije pri 1 samcu in 1 santichajviSjem odmerku. Doldli so, da
je NOEL 4 mg/kg/dan in NOAEL 8 mg/kg/dan zaradi mezmiodegenerativnosti. Ta
parameter ne more biti izkjen, ker je znano, da je to zaost PPD in njegovih
derivatov. Veliko Studij nameeporaia 0 miodegenerativnih spremembah skeletnih misic.
* Genotoksinost
In vitro testiranja genotok&nosti PPD so prinesla radafie rezultate. Podatki testov
povratne mutacije bakterijSalmonelloso si nasprotufo. Omeniti je potrebno, da ta test

za aromatske amine ni najbolj primeren, saj soawlotda je na primeru barv izmed 33
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pozitivnih vzorcev, bilo genotok&iih samo 17. Nekateri avtorji navajajo pozitivhe
rezultate samo pri testu z dodatkom meSanice S@temeko drugi z in brez meSanice. Pri
tistih testih, kjer je bilin vitro rezultat pozitivenjn vivo pa negativen, prevlada slednii

rezultat. Na podlagi rezultatov iz tabele Xll slidepo, da PPD ni genotoksn.

Tabela XII: Izbrani testi genotoksiénosti za PPD

In vitro testi genotoksiénosti

Test Snov Rezultat | Reference in smernica
Test povratne mutacijePPD + OECD 471
bakterij PPD + S9 ¥ Covance Laboratories,
Harrogate, UK (2005)
hprt lokus PPD - OECD 476
Covance Laboratories,
PPD + 59 i Harrogate, UK (2005)
Mikronukleusnitest PPD + Osnutek OECD 487
PPD + S9 i Covance Laboratories,
Harrogate, UK (2005)
Test povratne mutacijePPD + rezorcinol + kD, + Crebelli et al (198}
bakterij PPD + rezorcinol + FD,+ S9 -
Test povratne mutacijePPD + HO, + Bracheret al (1990)
bakterij PPD + HO,+ S9 -
Test povratne mutacijePPD + 1-naftol - OECD 471
bakterij Sokolowski, 2009
Mikronukleusnitest PPD +1-naftol - Osnutek OECD 487
PPD +1-naftol + S9 - Thyssen, White (2009)
In vivo testi genotoksénosti
Mikronukleusnitest PPD - OECD 474
RCC-CCR, Rossdorf,
Germany (2005)
Nenartna sinteza DNA | PPD - OECD 486
Thyssen, White (2009
Nenartna sinteza DNA | PPD + 1-naftol - OECD 486
RCC-CCR, Rossdorf,
Germany (2005)

PPD se metabolizira v dva glavna metabolita: N-nagetl-p-fenilendiamin in N,N-
diacetil-p-fenilendiamin. Rezultati testa povratmhutacij v v& sevih Salmonellein
mikronukleusnega testa nakazujejo, da metabol#ia genotokgna.

e Karcinogenost
Raztopino PPD so dvakrat tedensko topikalno nainadatozo misi in zajcev. Studijo so
izvajali s 5% in 10% raztopino PPD v acetonu. O|2amtopine so nanesli na okrogel obrit
predel kozes premerom 1 cm. Rezultate so primezjadegativno kontrolno skupino in
pozitivno kontrolno skupino, pri kateri so v enakihsovnih obdobjih nanesli 0,1%
raztopino 712-dimetilbenz(a)antracena. MiSim so raztopino Bahalo smrti, zajcem pa v

obdobju 85 tednov. PPD ni vplival na Zivljenjskobdoin tezo misi, prav tako pa v
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primerjavi z obema kontrolnima skupinama pojavriastorjev ni bila viSja. Na kozi misi
ni bilo opaziti epidermalne hiperplazije, razjed gdrmatitisa. Pri zajcih prav tako ni bilo
sprememb, preili pa so tudi kri in urin, kjer ni priSlo do spremb. Rezultate te Studije
podpirajo tudi rezultati ostaliim vivo Studij, v katerih PPD ni izkazoval karcinogenosti.

» Toksikokinetika
Glavna metabolita PPD sta N-monoacetil-p-fenilemdinain N,N-diacetil-p-fenilendiamin.
Po izpostavitvi rekonstruiranegéoveskega epidermisa radioaktivno ozeemu PPD za
24 ur so ugotovili, da 60,8% radioaktivnosti pripadcetiliranima metabolitoma PPD,
20,4% PPD je ostalo nespremenjenega, 2,4% paksgdentno vezalo na proteine.
Izvedene so bile Studije na prostovoljcih, ki stedaformacije o izpostavitvi radioaktivno
ozn&enemu PPD. Frizerji so prostovoljcem nanesli bakvge vsebovala 2% PPD, 1%
rezorcinola in 1,0% m-aminofenolacasom izpostavitve 30 min. Naslednjih 48 ur so
zbirali vzorce urina in krvi. V urinu se je nahap72 = 0,25% naneSenega odmerka,
najvisja koncentracija PPD v plazmi je bila 132,62:ng/mL. V& kot 90% metabolitov v

urinu je pripradalo acetiliranima metabolitoma (25)

5.2. TOLUEN-2,5-DIAMIN
TDA je primarni intermediat, ki prav tako kot PPPasla v skupino aromatskih aminov. V
izdelkih se lahko pojavi kot prosta baza ali v kb8ulfata. V pregledanih izdelkih se je
pojavil najpogosteje in sicer kar v 76,66% izdelkb\a trgu je mogée dobiti pripravke za
krpi¢no testiranje, saj je tudi TDA eden pogostejSigdaov. TDA pogosto navzkrizno
reagira s PPD, a so te reakcije v primerjavi s RPBajno SibkejSe. Snov se nahaja v

prilogi 1l pod zaporedno Stevilko 9, v izdelkihlgdnko uporabljamo v koncentracijah do

3,6% (24). Tabela XIlI: Fizikalno-kemijske lastnosti TDA
NH2 Molekulska masa 122,17 g/mol

Parni tlak 3,4010° mm Hg (25 °C)

Izgled Svetlo rumen do svetlo roza
HoN CHg prasek

Temperatura tal& 64 °C

Temperatura vreli& 273,5°C
Slika 7: Strukturna formula TDA Porazdelitveni koeficient -0,32

* lIritacija in korozivnost
V in vivo Studiji na zajcih 50,6% raztopina TDA ni povZita edema, eritema pa zaradi
temne obarvanosti koZe ni bilo mozno oceniti. Istztopino so aplicirali v oko zajca brez

izpiranja. TDA je povzrdéil edem in rdeéico veznice, rahlo iritacijo Sarenice in zmerno do
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rahlo motnost rozenice. Vsi pojavi so bili po sedrdneh reverzibilni. Apliciran TDA je
deloval iritantno na oko, kar je najbrz poslediega, da se snov ni izprala. Prav takgepa
bil pH visok (9,71) kar je pripomoglo k iritacijV drugi Studiji so v oko treh zajcev
aplicirali 2,5% raztopino TDA. Po 10 sekundah so @prali in 7 dni opazovali in ocenili
glede na Draizeovo ocenjevalno lestvico. Prvi etjitrdan so v dveh zajcih opazili blago
iritacijo ocesne veznice.

* Alergenost
Z LLNA so preverili sposobnost snovi, da powiarpreolEutljivost. Testirali so 0,5%,
1,5% in 2,8% raztopino TDA. S pofjo pridobljenih SI so pretainali vrednost EC3, ki
je znaSala 0,31%. Najnizja izbrana koncentracijail@ previsoka, zato ta rezultat samo
nakazuje na to, da je TDA r&an alergen.
Rezultati krpénih testiranj kazejo na visoko stopnjo alergij M@ATin soli. Skupaj s PPD
je TDA med najpogostejSimi alergeni, ki povzag alergijo mnogo pogosteje kot ostale
sestavine barv. Rezultati epidemioloskih Studips&azali, da je najviSje Stevilo alergikov
med frizerji, sledijo bolniki z dermatitisom, powwam s kozmetinimi izdelki, in nato Se
nakljucno izbrani bolniki z dermatitisom. Primerjava raatdv Studij v tabeli XIV kaZze na
to, da je alergij na prosto bazocvkot na sol. V tabeli so prikazani rezultati kmuh
testov frizerjev, ki so pri delu pogosto izpostaulj TDA. Vidimo, da je velik delez
frizerjev alergénih na TDA. Za vé&o varnost sestavine je v prilogi Il ob vnosu za

poklicno uporabo dodano opozorilo, naj se uporabliakavice.

Tabela XIV: Rezultati krpi €nih testiranj frizerjev s TDA

Testna substanc{ St. pregledanil] Pozitivni krpini testi (%) | drzava
bolnikov
TDA 597 21,4 Nentija
Uter et al (1995)
TDA (sulfat) 781 7,6 9 evropskih centrov
Frosch et al (1993)
TDA (sulfat) 302 13,2 Italija
Guerra (1992)
TDA 178 18,0 Nentija
TDA (sulfat) 8,4 Frosch (1990)
TDA 884 24,8 Nentija
Holm (1994)

* Dermalna absorpcija
Perkutano absorpcijo barvila so izmerili sp@joopreta@nih Franzovih difuzijskih celic.
Uporabili so ¢loveSko kozo z debelino priblizno 400m. lIzvedliso vé& testov s
koncentracijami TDA 0,25%, 0,8%, 2,4% in 7,2% TDAnzorez dodatka 6% vodikovega
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peroksida. Po 30-min izpostavitvi koze snovi jabiilembrana sprana, tako da so meritve
ponazarjale uporabo kozma@tega izdelka. Tako pod oksidativnimi kot neoksmatni
pogoji se je kollina absorbirane snovi z viSanjem odmerka gevala. Pod oksidativnimi
pogoji je bila v primerjavi z neoksidativnimi pogdjolicina TDA v rozeni plasti vi§ja,
kolicina absorbirane snovi pa nizja pri vseh koncenfhgcirazen pri najnizji. Za izéan
MoS uporabljamo seStevek rezultata absorpcije 2a2opine pri oksidativnih pogojih in
standardne deviacije. Po pré&wau na koncentracijo, ki se v maksimalni koli lahko
pojavi v izdelku, torej 3,6%, absorpcija tako znd8a02 pg/crh

* Akutna tokstnost
Podgane so peroralno izpostavili TDA (odmerkom4), B00, 160 in 250 mg/kg). Kmalu
po aplikaciji so pri zivalih opazili zaspanost, pétost, piloerekcijo, neusklajenost gibov in
poveano izlaanje sline. Pri 100 mg/kg je bil ritem dihanja &j&i, nad 100 mg/kg pa se
je znizal (26). LD50 po peroralnem vnosu za podgarasa 98 mg/kg (27).

e Toksknost pri ponovljivih odmerkih
V 90-dnevni Studiji doléen NOAEL je znaSal 10 mg/kg/dan. Dodm je bil na podlagi
viSanja nivoja AST, ki je povezan z miotoksostjo in degradacijo miocitov, ki so jo
opazili pri visjih koncentracijah. Opazili so tusfpremembe miSic jezika, trebusne prepone
in stegen. Ti znaki pri skupini po 28-dnevnem olargu dneh niso bili weprisotni.

» Genotoksinost
TDA je dobro raziskan za vse glavne tipe mutagenesgensko mutacijo, strukturne
kromosomske mutacije in anevplodijo. Rezultati porheejSih testov, ki so bili izvedeni
po smernicah OECD, so prikazani v tabeli XV. Pstite ki so pretevali enake parametre
in bili pozitivni in vitro, teh rezultatovn vivo testi niso mogli potrditi, saj so bili vsi
negativni. Te rezultate potrjujejo tudi Stevilnetads Studije. Na podlagi teh rezultatov

sklepamo, da TDAn vivoni genotoksien.

Tabela XV: Izbrani testi genotoskinosti za TDA

In vitro
Test Snov Rez. | Referenca
Test povratne mutacije bakterij TDA sulfat + OECD 471

TDA sulfat + S9 + Sokolowski (2003)
tk lokus TDA sulfat - OECD 476

TDA sulfat + S9 - Wollny (1995)
Test kromosomskih aberacij TDA sulfat + OECD 473

TDA sulfat + S9 + Schulz (2002)
Test nen&tne sinteze DNA TDA + Kornbrust et al (1984)
In vivo
Mikronukleusnitest | TDA sulfat | - | OECD474
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Bornatowicz (2002)
Mikronukleusnitest TDA sulfat - OECD 474

Volkner (1995)
Test nen&tne sinteze DNA TDA sulfat - OECD 486

Cinelli (2004)

» Karcinogenost
Rezultati dvoletne Studije dermalnega nanosa izdeké8-tedenske Studije s peroralnim
vnosom kazejo na to, da TDA ni karcinogen. Kljunteto ni zakljg¢na ocena, saj tudi
dodatek znanih karcinogenov, v teh primerih stlioen-2,4-diamin in 2,4-diaminoanizol,
ni povzrail vecjega Stevila tumorjev.

» Toksikokinetika
V in vitro Studijah na hepatocitih treh moSkih osebkov, nm$odgan so ugotovili, da je
glavni n&in metabolizma TDA N-acetilacija. Metabolizem j&loveskih celicah potekal
pocasneje kot v zivalskih, popolnoma pa se je TDA meliziral po Stirih urah. V Studiji
so zaznali samo monoacetiliran produkt. Oksidativaioduktov ni bilo mozno zaznati
(26).

5.3. REZORCINOL
Rezorcinol se v kozmemi industiriji uporablja v izdelkih za lase in sicv Samponih in
barvah za lase. Rezorcinol je barvni modifikatarsé v izdelkih pojavlja v koncentraciji
do 2,5 %, po meSanju z drugo komponento koncefdraei sme presel,25 %. Barve za
lase, ki vsebujejo rezorcinol, morajo imeti na elab@astiri opozorila: da izdelek vsebuje
rezorcinol, da je potrebno po uporabi izdelka téglro sprati, da ga ne smemo uporabljati

za barvanje trepalnic in obrvi ter da je ob stiketmi potrebno te dobro sprati (24).

Tabela XVI: Fizikalno-kemijske lastnosti rezorcinola

OH Molekulska masa 110,11 g/mol
Parni tlak 0,03 Pa (25 °C)
Izgled Svetlo roza luske
Temperatura tali& 108 — 111 °C
Temperatura vrel& 276 - 280 °C
OH Porazdelitveni koeficient 0,04 (24°C)
Absorpcijski maksimum 275,8 —281,6 nm

Slika 8: Strukturna formula
rezorcinola

* Iritacija in korozivnost
2,5% raztopina rezorcinola po 4 urni aplikaciji @4okluzivnih pogojih na koZzi zajcev ni
povzrcila iritacije. V naslednjih Stirih opazovalnih dneafa kozi zivali niso opazili
sprememb. Poleg iritacije koze so pomembni tudulta# za iritacijo sluznic, saj barve

uporabljamo v blizini le-teh. V vezfo vreicozagjegadesa so aplicirali 2,5% raztopino
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rezorcinola. Ob opazovanju rezultatov po 1, 24iM82 urah so pri dveh od treh zivali na
prvi ali drugi dan opazili rd@no veznice. Rezorcinol je tako povZioblago iritacijo
veznice v zajjem aiesu.

* Alergenost
Alergeni potencial so predvideli z LLNA testom. kmamtracije, preko katerih so
preraunali S| vrednosti, so znaSale 0,1 %, 0,5 %, 1 % & 25 % raztopina rezorcinola
v dimetilformamidu. Vrednost EC3 znaSa 1,4%, karStev rezorcinol med mme
alergene.

e Dermalna absorpcija
Dermalno absorpcijo so daliti s pomaijo Franzovih difuzijskih celic z uporakidoveske
koZe. Absorpcijo so ocenili pod oksidativnimi pagoNa membrano so nanesli
formulacijo, v kateri je bilo 2,5 % rezorcinola245 % PPD. V neoksidativnih pogojih je
bila prva komponenta namesto z razvijalcem zmezanado, tako da je bila kéna
koncentracija rezorcinola v obeh primerih 1,25 % dceno absorpcije je bila pod
oksidativnimi pogoji masna bilanca primerna v 7¢&licah in v vseh pod neoksidativnimi
pogoji. Ker je Stevilo ustreznih celic manjSe ott@kovanega, za iz¢éan MoS uporabimo
seStevek dermalne absorpcije in dveh standardnihacdp Perkutana absorpcija v
neoksidativnih pogojih je zna3ala 2,95 + 2,22 pg/apod oksidativnimi pogoji pa je ta
1,04 + 0,51 pg/ch Za prerdun MoS tako uporabljamo vrednost 2,06 pdficm

* Akutna tokstnost
Pri podganah so ugotavljali vpliv enkratnega vn®88, 500 in 2000 mg/kg rezorcinola.
Preverili so, katera kaiina bi bila najboljsa za Studijo akutne taksisti. Zival, ki je
prejela odmerek 2000 mg/kg, je umrla v 15 min postn po 500 mg/kg pa je zival umrla
po 20 minutah. Piloerekcija in oteZzeno dihanjesgpt@emljala vnos pri 200 mg/kg, ki je bil
izbran odmerek Studije. Po enkratnem vnosu snakimS&ivalim so prvi dan opazili
hipoaktivnost, oteZzeno dihanje in tresavico. Drdgn teh znakov ni bilo ¥emozno
opaziti, zato se za maksimalno vrednost, ki v podbane povzr@ smrti, smatra 200
mg/kg (28). Znani so tudi podatki o LD50, ki zng®a peroralnem vnosu 370 mg/kg za
podgane, 750 mg/kg za zajce in 370 mg/kg za mausk&tke. Po dermalnem nanosu so
ugotovili, da LD50 za zajca znaSa 3360 mg/kg (29).

» Toksiknost pri ponovljivih odmerkih

Podgane so 13 zaporednih tednov prejemale 0, 4@li8&b0 mg/kg rezorcinola enkrat

s e
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se prvt pojavili v Sestem tednu in so trajali do konca edjemnja. Pri veéini zivali pri tem
odmerku so opazili tudi prekomerno slinjenje insgla dihanje. V Studiji so tako ddib,
da NOAEL znaSa 80 mg/kg/dan.

» Genotoksinost
Genotokstnost rezorcinola so raziskali v &gestih, ki spremljajo vse vrste mutacij. Pri
tistih testih, kjer je rezorcinol povzfib mutacije v bakterijskih celicah, tega v sesatski
celicah ni bilo mozno potrditi. Na podlagi podatké&v so zbrani v tabeli XVII, sklepamo,
da rezorcinol ni genotok&n.

Tabela XVII: Rezultati testov genotoksEnosti za rezorcinol

In vitro

Test Snov Rez. | Referenca

Test povratne mutacije bakterij rezorcinol - Williams (2005)
rezorcinol + S9 mix -

Tk lokus rezorcinol + OECD 476
rezorcinol + S9 mix - Sire (2004)

Mikronukleusnitest rezorcinol + Osnutek OECD 487
rezorcinol + S9 mix -/+ | Whitwell (2004)

Hprt lokus rezorcinol - OECD 476
rezorcinol + S9 mix - Lloyd (2009)

In vivo

Mikronukleusni test rezorcinol - OECD 474

Erexson (2005)

» Karcinogenost

Podgane so dve leti zapored prejemale 0, 112 8lin2g/kg petkrat tedensko. Pri samicah
mg/kg. Paralelno je potekala Studija karcinogenestiiSih, kjer so bili odmerki enaki kot
pri samcih — 0, 112 in 225 mg/kg. Po 15 mesecilizsesake skupine Zivali pregledali
doloceno Stevilo zZivali. Opazili so, da rezorcinol nivgooXil viSje pojavnosti tumorjev.
Vnos rezorcinola ni vplival na prezivelost, je paanjSal telesno tezo samcev za 10-15 %
in samic za 11-14%. ViSja smrtnost v skupinah, kidebivale najviSje koncentracije, je
najbrz povezana z vnosom kemikalij. Tudi po kontwdge v Zivalih niso opazili we

tumorjev, zato rezorcinol ni karcinogen (28).

* Toksikokinetika
Podgane so peroralno prejele 112 mg/kg rezorcirfeta.24 urah so zivali usmrtili in
preverili, e se snov akumulira v organih. Opazili so, da dofigee tatne akumulacije ni
priSlo. V opazovanendasu se je z urinom izdo 90 % vnesenega odmerka, 1-2 % z

blatom in 0,1 % z izdihanim zrakom kot ogljikov H&d. NajpogostejSi metabolit je bil
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glukuronat, ki je predstavljal 70 % metabolitov,-20 % pa konjugat z Zveplovo kislino,
5-10% dikonjugat Zveplove in glukoronske kisline manj kot 2 % dikonjugat z

glukuronsko kislino (29).

5.4. m-AMINOFENOL
m-Aminofenol je barvni modifikator, ki se je nahlaja 56,67 % pregledanih izdelkov.
Najdemo ga v prilogi Ill Uredbe o kozmétih izdelkih pod zaporedno Stevilko 217.
znasa 1,2%. Za to, da zagotovimopravo damkoncentracijo, je potrebno na embalazi

podati razmerje meSanja komponent (24).

Tabela XVIII: Fizikalno-kemijske lastnosti m-aminofenola

OH

Molekulska masa 109,16 g/mol
Parni tlak /
Izgled Bele do beZ luske
Temperatura tali& 120-124°C

NH, Temperatura vreli& /
Porazdelitveni koeficient 0,18 (20°C)

Slika 9 Strukturna Absorpcijski maksimum 234 NM fma), 284 NM

formula m-aminofenola

* lIritacija in korozivnost
Po aplikaciji 2% raztopine m-aminofenola natgakozo so opazili rahlo iritacijo le pri eni
Zivali eno uro po aplikaciji. Po 24 urah je ni bile¢ ma¢ opaziti, zato 2 % raztopina m-
aminofenola ne spada med iritante. Preverili so,kakiSen je vpliv snovi na oko. 0,5 %
raztopino so vnesli v veztno vreico zagega @esa. Pri dveh od treh zivali so opazili
rahlo oteklinoin rdéico takoj po nanosu, ki je kasneje izginila. Na lpgd rezultatov so
dolccili, da m-aminofenol v zg&jem aesu povzrdi blago iritacijo.

» Alergenost
Kot vetina barvil za lase, je tudi m-aminofenol sposobewzpciiti alergijske reakcije. S
testom LLNA so izmerili SI pri koncentracijah ob@ do 25%. Doldili so vrednost EC3,
ki znaSa 0,24%. Na podlagi tega rezultata m-ammafepada med ndoe alergene.

* Dermalna absorpcija
Z in vitro metodo s Franzovimi difuzijskimi celicami so d&lo dermalno absorpcijo
najvisje predvidene koncentracije, dovoljene v lkithe ki znaSa 2,4%. Raztopino m-
aminofenola in TDA sulfata so pred nanosom zmegSahzvijalcem, ki je vseboval 6%
H,0O,. Rezultate so primerjali z enako koncentracijomirefenola, ki je bil zmeSan samo
z vodo in opazili, da wgih razlik med paralelama ni bilo. Za iztan MoS uporabimo
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kolic¢ino, ki je izmerjena pod oksidativnimi pogoji. Ta 4,2 % raztopino znasa 7,14
ng/ent.

* Akutna tokstnost
Raziskovalci so opazovali vpliv enkratnega perarginvnosa 500 mg/kg m-aminofenola,
ki ni povzrail smrti nobene Zivali. Prvi dan so pri vseh Zitalbpazili piloerekcijo,
hipoaktivnost in dispnejo. Vsi ti znaki so drugindiaginili. Na podlagi Studije so daidi,
da je maksimalni odmerek, ki ne povaremrti, visjiod 500 mg/kg (30).
LD50 po peroralnem vnosu znaSa za podgane 1000gmg/itirugi Studiji so dolali prav
tako za podgane 920 mg/kg, pri miSih pa je zné8almg/kg (31).

e Toksknost pri ponovljivih odmerkih
V 90 dnevni Studiji so podgane peroralno prejenfal20, 70, 200 ali 600 mg/kg. Nobeden
od odmerkov ni povzgal smrti zivali. Pri 70 mg/kg so opazili, da se askre podgane
prekomerno slinijo. Pri viSjih odmerkih so to odazri vseh zivalih. Pri najviSjem
odmerku so opazili obarvan urin pri vseh zivalitpm samicah poleg tega Se obarvan rep,
kar kaze na distribucijo snovi v raatie dele telesa. Pri 600 mg/kg so opazili, da imajo
Zivali anemijo. Pri 70 mg/kg so opazili spremenjetelovanje &tnice, in akumulacijo
rjavkastega pigmenta v ledvicah. Na podlagi tehhdwadatkov je bil doleen NOAEL, ki
znaSa 20 mg/kg/dan.

» Genotoksinost
m-Aminofenol je povzréil mutacije v Salmonelli le v enem od petih sevdvprisotnosti
metaboléne aktivacije. V tem sevu je bila zmozZnost povarga mutacij Sibka.
Genotokstnost m-aminofenola je ovrgel tuldprt lokus test na sesalskih limfocitih, kjer ta
ni deloval genotoksno. Rezultatiin vitro mikronukleusnega testa gkveskih limfocitih
niso dali jasnega odgovora o genotoksesti snovi, zato prevlada vivo rezultat, kjer m-
aminofenol povzréil klastogenosti ali anevplodije. Na podlagi telstee sledi, da m-

aminofenolin vivo ni genotoksien.

Tabela XIX: Izbrani testi genotoksnosti m-aminofenola

In vitro

Test Snov Rez. | Referenca

Test povratne mutacije bakterij m-aminofenol - OECD 471
m-aminofenol + S9 + Sire (2005)

Hprt lokus m-aminofenol - OECD 476
m-aminofenol + S9 - Lloyd (2005)

Test kromosomskih aberacij m-aminofenol -1+ OECD 473
m-aminofenol + S9 + Sire (2005)

Mikronukleusnitest m-aminofenol -+ OECD 487 (osnutek)
m-aminofenol + S9  -/+ Whitwell (2005)
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In vivo

Mikronukleusnitest m-aminofenol - OECD 474
Erexson (2005)

e Karcinogenost
Podatkov o karcinogenosti m-aminofenola ni velidstajata dve Studiji na podganah in
miSih, v katerih so enkrat tedensko&s 21 mesecev topikalno in peroralno aplicirali tri
razlicne koncentracije m-aminofenola in vodikovega pediksV temcasu niso opazili
vecje pojavnosti tumorjev, vendar so enako opaziliozipvnih kontrolah, zato te Studije

ne dokazujejo tega, da m-aminofenol ni karcino@g).

5.5. VODIKOV PEROKSID

Vodikov peroksid je Siroko uporabljen oksidant, gajuporabljamo tako v gospodinjstvu
kot v raznih industrijskin panogah. Med drugim dsia uporabimo za beljenje obla
odstranjevanje madezev, beljenje lesne kaSe, zafdkajo vode in odpadkov ali kot
intermediat v proizvodnji kemikalij. Tudi v kozmkii galahko uporabljamo za ¥e
namenov in zaradi potencialnih Skodljivitinkov so koncentracije, dovoljene za uporabo,
omejene za razlne namene(32). V izdelkih za usta je za beljenje ao za uporabo v
ustnih vodicah koncentracija omejena na 0,1%. Zjerje zob lahko uporabimo tudi visje
koncentracije v obmgu od 0,1 do 6%, vendar so ti izdelki hamenjenizke prodajo
zobozdravnikom, saj njihov nadzor zagotavlja varimo primerno uporabo. ViSje
koncentracije so dovoljene v izdelkih za utrjevamjehtov, kjer lahko uporabimo
koncentracije, ki ne presegajo 2%. V namen protiolkega delovanja ga lahko
uporabimo tudi na kozi, kjer je najviSja dovoljekancentracija 4%. V kozmetiih
izdelkih vodikov peroksid najpogosteje uporabimobarvah za lase, saj z oksidacijo
melanina razbarva las ter staeno oksidacijo barvil omogobnastanek barve. V izdelkih

za lase je vodikov peroksid dovoljen v koncentrainj 12%. (10)

Tabela XX: Fizikalno-kemijske lastnosti vodikovegaperoksida

H H Molekulska masa 34,0 g/mol
3 Parni tlak 4,8 mm Hg (30C)
O— O Izgled Brezbarvna tekéina
Temperatura tali& -0,4°C
Slika 10: Strukturna formula | Temperatura vrel& 150,2C
vodikovega peroksida Porazdelitveni koeficient /

» lIritacija in korozivnost
Nizje koncentracija vodikovega peroksida na kozipustijo posledic, pri koncentracijah

vigjih od 10 % ta lahko deluje iritativn@e pride v stik s koZo wekot 50 % raztopina,
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deluje vodikov peroksid na kozo korozivno in powznoastanek opeklin in mehurjev (32).
Na zag§ji kozi nanos 8% vodikovega peroksida po 24-urriupli ni povzraial iritacije.
Nato so nanesli na ista mestacaa 4 ur Se 10 % in 35 % raztopino vodikovega pédaks
Prva je povzréila zelo blago iritacijo, medtem ko je druga konicaacija povzréila blago
iritacijo (33).
V stik z barvami za lase in poslédo peroksidom lahko pridejo tudicio Ce je
koncentracija peroksida manjSa od 3 %, ta ne pagkaali, ampak povzré le bol&ino v
ocesu. Vodikov peroksid deluje da@esa korozivno, ko je koncentracija viSja od 10 %.
ViSje koncentracije povztgo opeklino in razjedo ali perforacijotesa. V namen varnosti
mora biti na embalazi dodano opozorilo, da je weru stika izdelka zdmni te potrebno
temeljito izprati (32). V Draizovem testu na &#j oceh je bila 5 % raztopina blago
iritativna, 8 % zmerno iritativna in 10 % visokdtativna, zato bi lahko slednja povziia
poSkodbe &.

» Alergenost
V testu GPMT vodikovemu peroksidu niso mogli dokaagergenosti 3 ali 6 % raztopini.
Tudi epikutani testi s 3 % raztopino na vzorcu rfiferjev niso dali niti enega pozitivhega
rezultata.

e Dermalna absorpcija
Vodikov peroksid je bilo v dermisu mozno zaznatole aplikaciji velikih kolgin na kozo
za daljSi ¢as ali ob prisotnosti inhibitorja katalaze. Ugotowso, da je absorpcija
transepidermalna in ne zajema absorpcije prekoikgiiveskov. Ze nizje koncentracije
vodikovega peroksida povziigp dermalni emfizem, kar vidimo kot belo obarvano
podratje na obmoju stika s snovjo. Mukozne membrane so za vodikeroksid zelo
permeabilne, ampak zaradi hitrega metabolizma jiecika, ki vstopi v krvni obtok,
neznana. Vodikov peroksid se skozi kozo absorbimzanjSem obsegu, zato smatramo, da
se absorbira 1% naneSene &ole (33).

* Akutna tokstnost
V primeru zauzitja vodikovega peroksida lahko koricacije manjSe od 3 % povziao
rahlo iritacijo gastrointestinalnega trakta in bmaje. Koncentracije viSje od 30 % pa
povzratajo mehurje, izzovejo bruhanje, v hujsSih primedlditbruhanje krvi (32). LD50 je
pri podganah po peroralnem vnosu visji od 600 mgfkg zajcih pa je po dermalnem
nanosu Vvisji od 630 mg/kg.

e Toksknost pri ponovljivih odmerkih
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V 90-dnevni Studiji so podgane peroralno prejencamerke od 6 — 60 mg/kg/dan. Studija
je bila izvedena z raztopinami v obdjw od 0,06 do 0,6% vodikovega peroksida. Zaradi
nizje teze podgan in znizanega nivoja katalazeazml pri odmerkih visjih od 30 mg/kg
so dolaili, da je NOAEL 20 mg/kg/dan (33).

» Karcinogenost
Pri pregledu poklicne izpostavljenosti vodikovemrgksidu so ugotovili, da so snovi
najbolj izpostavljeni frizerji, belilci tekstila irkrznarji. Opazovali so vpliv vodikovega
peroksida na pojavnost raka vendar povezave nisb. r@bstaja pa nekaj dokazov o
karcinogenosti v zivalih. Studije na misih so pakez da je vodikov peroksid po
peroralnem vnosu povatib tako benigne kot maligne spremembe dvanajstnitadije
dermalnega in subkutanega vnosa pa kazejo, da aogikroksid ni deloval karcinogeno.
Mednarodna agencija za raziskave raka je tako wodgeroksid razvrstila v skupino 3,
kjer se nahajajo snovi, za katere obstajajo do&k&arcinogenosti v Zivalih, vendar za ljudi
dokazov ni.

» Toksikokinetika
Vodikov peroksid razgrajujeta encima katalaza iotagion peroksidaza (GPx), ki sta
prisotna vcloveskih tkivih. V telesu vodikov peroksid nastajeencimsko kataliziranih
reakcijah z oksidazami ali s superoksid dismutazodstranjuje superoksidni radikal. Ta
je obkajen stranski produkt céhega dihanja (34). NajviSja koncentracija katalaz s
nahaja v dvanajstniku, jetrih, vranici, ledvicahyikmukoznih membranah in ostalih zelo
prekrvavljenih tkivih.
Katalaza vodikov peroksid razgradi do vode in lasikar prikazuje naslednja reakcija.
H2O, + H,O, — 2HO + G
Poleg katalaze vodikov peroksid razgrajuje tudi G&xpoleg vodikovega peroksida
razgrajuje tudi organske perokside. V primerjavkatalazo je GPx bolj dinkovita pri
nizjih koncentracijah vodikovega peroksida. Prikag se GPxo ksidira in reducira
vodikov peroksid do vode. Oksidiran GSH regenegltaation reduktaza, ki za to porablja
NADPH.
2 GPx + HO, —» GS-SG + 2H,0
* oksidirana oblika glutationa
Sam vodikov peroksid celic ne poSkoduje, vendakdapot&eta Haber-Weissova ali ob

prisotnosti zeleza ali bakra Fentonova reakcijardakcijah nastane hidroksilni radikal, ki
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lahko posSkoduje komponente celic, saj ni na volpioksidanta, ki bi radikal odstranil
(33).

H20, + Oy > OHe + OH + O,Haber-Weissova reakcija

H,O, + FE*/CU" &> OHe + OH +Fe"*/CU/** Fentonova reakcija

5.6. AMONIJAK
Amonijak je brezbarven plin, ki je tudi naraven d&blja, saj se nahaja v vodi, zraku in
prsti in je vir duSika za rastline in Zivali. Upbimo ga v mnogih izdelkih za dom,
gnojilih, pri izdelavi plastinin materialov in tudi v kozmetiki (35). V izdelkibe lahko
nahaja v koncentracijah do 6%. V koznieith izdekih ponavadi uporabljamo amonijev
hidroksid, ki je vodna raztopina amonijaka (10,.3%)barvah za lase amonijak om@go

prodiranje barvil v lase, saj povziaazmak celic kutikule in tako ustvari pot barvilu
oksidantu v korteks las (8).

Tabela XXI: Fizikalno-kemijske lastnosti amonijaka

II_I Molekulska masa 17,03 g/mol
N Parni tlak 2204 mm Hg (25 °C) 29%
7/ N\ 6460 mm Hg (20 °C) | raztopina
H H amonijaka
NH,* OH" Izgled brezbarven plin z ostrim vonjem
Temperatura tali& -77°C
Slika 11: Strukturna formula Temperatura vreli& -33°C
amonijaka (zgoraj) in : p -
amonijevega Porazdelitveni koeficient| 0,23
hidroksida (spodaj)

 lIritacija in korozivnost
Amonijak je do koze in @ iritativen v kolicinah, ki jih uporabljamo v gospodinjstvu. Pri
viSjih koncentracijah pa deluje korozivno tako diz& kot @i. V tabeli XXIl so prikazane

mejne vrednosti, pri katerih amonijak powarposledice (35).

Tabela XXII: Mejne vrednosti amonijaka za toksikolo&ke u€inke(35)

Ppm mg snovi/ni zraka Znaki in simptomi

50 35 Blaga iritacija @, nosu in grla

100 70 Hitra iritacija & in zgornjih dihalnih poti
700 488 TakojSnja iritacijacoin grla

1500 1045 Edem zgornjih dihalnih poti in kaSelj
2500 1742 Ogroza zivljenje

e Akutna toksénost

Amonijaku smo ob uporabi barv izpostavljeni prekihovanja snovi, dermalnega nanosa,

prav tako pa obstaja moznost, da izdelek pridesddv/oprimeru inhalacije manjSe kdélne
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amonijaka ta lahko povzéonenadno kratko sapo in kaSel). & kolicine imajo hujSe
posledice, saj lahko pride do edema ali opeklinrzigo dihalnih poti, zaradi zozitve
zgornjih dihalnih poti lahko pride do pisk&jb zvokov pri dihanju in redko tudi akutne
poSkodbe pljt. Izpostavitev ¢esa amonijaku lahko povazfioiritacijo in nabrekanje
veznice, poskodbe epitelija rozenice ali izgubavidajveji del amonijaka pride poleg las
v stik s kozo. Izpostavljenost manjSim kKatiam povzr@i predvsem iritacijo ali opekline
druge stopnje (35). Znana je tudi vrednost LD5FaSa za podgane peroralno 350 mg/kg
(36).

* Genotoksinost
Studijo, pri kateri so opazovali pojavnost kromoséih aberacij in izmenjavo sestrskih
kromatid, so izvedli z vzorci krvi 22 delavcev, g0 delali v tovarni gnojil. Opazili so
poviSano frekvenco kromoskih aberacij in izmenjsestrskin kromatid, ki se je v obeh
primerih v&ala z daljSo izpostavljenostjo. V tabeli XXIlI soedstavljene nekatere Studije
genotoksinosti. Ker so pri vseh Studijah rezultati Sibko igemi, smatramo, da ima

amonijak morda genotoksio delovanje (36).

Tabela XXIII: Testi genotoksiénosti za amonijak

In vitro

Test Snov Rez| Referenca

Bakterijski test povratnilh amonijak + Demerec et al (1951)

mutacij Samo pri zelo visokih
koncentracijah

Test kromosomskih aberacij amonijev klond 4 Ros&h{1932)

In vivo

Mikronuklearni test | amonijak | +] Yadav and KaushiR4T)

e Karcinogenost
IARC amonijaka ni razvrstii med karcinogene, sajera enega primera raka v nosu
poratanj o tem ni. Pri tem so se bolniku po akutni izpegvi amonijaku v nosu na mestu
rane razvile rakavespremembae. Kljub temu so m@zuttvoletne Studije s svinjami
pokazali, da pow&na koléina amonijaka v zraku lahko morda pripomore k nasiaaka,
vendar za to dokazov ni (37).

» Toksikokinetika
Amonijak, ki nastane v prebavnem traktu ali je egefega izvora, se tam tudi absorbira.
Vdihan amonijak se zadrzi v zgornjih dihalnih potkjer se ga nekaj absorbira, 70-80 %
pa se izloi z izdihanim zrakom. Najmanj amonijaka se abserlte ta pride v stik s kozo.

Po tem, ko pride v krvni obtok, se del najprej avieah pretvori v glutation in ureo. Nato
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se razporedi po celem telesu. Po peroralnem vrnesutseeh dneh iz 70% z urinom,

lahko pa se izla tudi s potenjem in izdihanim zrakom (35).

5.7. OCENA VARNOSTI BARVIL
V pregledanih izdelkih se je nahajalo 25 r&zilh sestavin. Tiste sestavine, ki so se
pojavile najpogosteje in so najbolj ali najmanjdemmatine s stali®& nezelenih &inkov,
smo ovrednotili glede varnosti uporabe s pojmgrodatkov in osnovnih toksikoloskih
parametrov. V tabeli XXIV so poleg MoS zbrane twdednosti LD50 in NOAEL teh

sestavin; v tabeli XXV pa podatki o njihovi iritatiosti ali korozivnosti ter alergenem

potencialu.
Tabela XXIV: LD50, NOAEL in MoS vrednosti izbranih sestavin (25-31, 38-49)

LD50 NOAEL SED
SNOV [mg/kg] * | [mg/kg/dan]** | [mg/kg] | MoS
1-hidroksietil-4,5-diamino pirazol sulfat > 2000 |250 0,02 |12500
2 4-diaminofenoksietanol HCI 1000 20 0,04  |500
2-amino-3-hidroksipiridin 500 30 0,02 |1500
2-metilrezorcinol 390 100 0,02 |5000
4-amino-2-hidroksitoluen 3600 180 0,03 |6000
4-amino-m-krezol 870 60 0,4 150
4-klororezorcinol 369 70 0,08 |625
6-hidroksiindol >600 100 0,08 |750
6-metoksi-2-metilamino-3-aminopiridin 650 50 0,07 |714
m-aminofenol 1000 20 0,07 |286
p-aminofenol 375 10 0,07 143
N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-fenilendiamin sulfat07 90 0,002 | 2500
PPD 80 8 0,04 200
Rezorcinol 370 80 0,02 |4000
TDA 98 10 0,4 18

* peroralno, podgana
** 90-dnevna Studija, podgana

Oceno varnosti sestavine potrdi MoS. &nai za predstavljene sestavine so navedeni v
prilogi Il diplomski nalogi. PPD in TDA imata najje vrednosti LD50 in NOAEL,
vendar to ne velja za MoS. Pri iZmau upoStevamo tudi kéina dermalno absorbirane
snhovi, zato je izréun tega parametra smiseln. Vse snovi, razen TDAjdrastrezen MoS.
Pri TDA je izraun kljub zadnji zakonski spremembi koncentracije SVinizek, vendar
obstaja veliko podatkov o toksikokinetiki. Za takSeratun morata biti nivoja snovi v
plazmi podobna, s tem, da mora biti rezultat v I#iveiSji. V tem primeru izrédun poteka

druga&e, zahtevan MoS pa je 25. Po pterau rezultatov Studij so izkanali
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koncentracijo, pri kateri je dosezena zahtevananig) je 2,24%. V izdelkih TDA lahko
uporabljamo v koncentraciji do 2%, zato je tudi teaAn MoS, ki temelji na
toksikokinetiki, zagotovljen. Glede na MoS so napgSe snovi 1-hidroksietil-4,5-
diamino pirazol sulfat, 2-metilrezorcinol in 4-aro#2-hidroksitoluen.

Barve za lase pogosto povzijo iritacijo lasi¥a. Zanimivo je, da s stalid iritacije
spadajo 6-hidroksiindol, PPD in rezorcinol med aapejSe, saj s testi niso dokazal
iritativnega delovanja. Manj varni so 1-hidrokdidtj5-diamino pirazol sulfat, 2-
metilrezorcinol in 4-klororezorcinol, saj delujgjitativno na kozo, zadnji dve snovi pa sta
Se zelo iritativni ali celo korozivni docesa. Poleg iritacije je pomemben parameter, ki ga
moramo upoStevati pri oceni varnosti uporabe, algirgotencial Ceprav sta PPD in 6-
hidroksiindol s stali& iritacije med najvarnejSimi, to ne velja za atergst, saj spadata
med ekstremne alergene. V tabeli XXV lahko vidinga, samo ena snov ne powao

alergij. To je 2-amino-3-hidroksipiridin.

Tabela XXV: Primerjava iritativnih, korozivnih in al ergenih lastnosti snovi25, 26, 28, 30, 38- 41, 43-59)

Snov Iritacija in korozivnost Alergenost
1-hidroksietil-4,5-diamino pirazol sulfat | Iritacija koZe in @i Moc¢an
2,4-diaminofenoksietanol HCI Blaga iritacija ¢éesa Zmeren
2-amino-3-hidroksipiridin Iritacija atesa Ni alergen
Blaga iritacija koze, mtan
2-metilrezorcinol iritant ocesa (nerazreen) Zmeren
4-amino-2-hidroksitoluen Iritacija ai Zmeren
4-amino-m-krezol MoZna blaga iritacija &esa Zmeren
Iritacija koZe, koroziven dp
4-klororezorcinol ocesa Zmeren
6-hidroksiindol Ni iritativen Ekstremen
6-metoksi-2-metilamino-3-aminopiridin | Rahla iritacija koze Zmeren
m-aminofenol Blaga iritacija desa Moc¢an
N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-fenilendiamin Nepravilno izvedeng
sulfat Iritacija o Studije, je alergen
Nepravilno izvedeng
Studije, rezultat
nakazujejo, da |e
p-aminofenol Iritacija koZe in @i mocan alergen
PPD Ni iritativen Ekstremen
rezorcinol Ni iritativen Mocan
TDA Blaga iritacija desa Moc¢an

Za nobeno od snovi ne moremaireda je popolnoma varna. Kot najvarnejSo snov smo
izbrali 2-amino-3-hidroksipiridin Ima visok MoS, LD50 ter je edina sestavina, kideduje

alergeno, vendar lahko povZraritacijo o¢i. Na podlagi MoS sledil-hidroksietil-4,5-
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iritacijo oci in je zmeren alergen.

Najmanj varne sestavine smo izbrali na podlagigaleega delovanja, saj je to zasluzno za
vedji delez por@éanih nezelenih dinkov. Kot najmanj varno snov smo oziiaPPD, saj
ima najnizji LD50 in NOAEL ter v primerjavi z ostali barvili tudi nizji MoS. Kljub
temu, da ni iritant, je ekstremen alergen. Naskdnjov je TDA, ki prav tako kot PPD ni
iritant, je pa ekstremen alergen. TDA ima poledkinZ.D50 in NOAEL Se prenizek MoS,
ki pa je ob upostevanju toksikokinetike primeren.

Vse uporabljene sestavine so z vidika genotoksti, teratogenosti in kancerogenosti
varne, teZzavo povzéajo le preobutljivostne reakcije. Z&im manjSe Stevilo neZelenih
ucinkov bi morali uporabniki upoStevati opozorila @abalazi in navodila za uporabo, saj
je veji del nezelenih &éinkov posledica nepravilne uporabe izdelka. Medaigg nezelene
ucinke spada alergijski kontaktni dermatitis, za#d0SXCCS nadalje usmerja na néta)Se
ocenjevanje alergenega potenciala barvil in ¢idga mejne vrednosti, do katere naj
barvila ne bi povzréala nezelenih dinkov. Ceprav sedaj obstaja model sptamja resnih
nezelenih ginkov, bi bilo primerno vzpostaviti tudi sistem spéanja vseh nezelenih
ucinkov in obveganje uporabnikov o tem, saj bi s tem pridobili tediovitejSo sliko o

nezelenih tginkih in zmanjsali Stevilo le-teh.

6. SKLEP

V diplomskem delu smo pregledali sestavine 31 kalelza barvanje las, ki vsebujejo
oksidativna barvila in ki se nahajajo na naSem&twiin jih ne uvr8amo med
profesionalne barve za lase. Predvsem smo Zeleliougj, kako varne za uporabo so
posamezne sestavine v tovrstnih izdelkih. Ugot@viahko strnemo v naslednjirct@h:

» 'V 30 razlenih izdelkih se je pojavilo 25 razhih prekurzorjev oksidativnih barvil.
Od tega je bilo 8 sestavin primarnih intermediatol7 barvnih modifikatorjev. V
vseh izdelkih se je kot oksidant pojavil vodikowgksid, kot bazina snov je bil
najpogosteje uporabljen amonijev hidroksid, kigagebovalo 66,67 % izdelkov.

* Izmed 8 primarnih intermediatov se je v izdelkihpogosteje nahajal toluen-2,5-

diamin in njegova sol, ki sta se pojavila v 77,67 istlelkov. Pogosteje je
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uporabljena sol, ki se je nahajala v 18 izdelkihed 23. Naslednja sestavina, ki se
je uporabila pogosto, je 1-hidroksietil-4,5-diamipicazol sulfat, ki se je nahajal v
26,67 % izdelkov. Primarni modifikatorji so bilisploSnem méni alergeni, saj je
54,35% pregledanih primarnih intermediatov ekstriémalergenov, 45,65 % pa
mocnih alergenov.

Bolj raznolika skupina od primarnih intermediatove jskupina barvnih
modifikatorjev. V pregledanih izdelkih se je nah@jd7 razletnih snovi, od teh
najpogosteje rezorcinol in m-aminofenol, ki staoba pojavila v 56,67 % izdelkov.
V primerjavi s primarnimi intermediati so glede r@enosti barvni modifikatorji v
sploSnem manj problemati, saj je 11,76% ekstremnih alergenov in 35,71%
mocnih alergenov.

Povpré&no se v pregledanih izdelkih nahaja po 5 prekuexofarvil. Ugotovili
smo, da 83,33 % izdelkov vsebuje vsaj Stiri pre&tjezali ve.

Izmed sestavinami, ki se nahajajo v pregledanitelkzd,smo med podrobneje
opisanimi dolgili, da je najvarnejSa snov 2-amino-3-hidroksipmidki je edino
barvilo, ki ni alergeno. Barvilo je bilo uporabl@rv 43,33 % izdelkov. Najman;
varna snov je PPD, saj ima poleg visoke stopnpzmmdanja alergij nizke tudi
ostale toksikoloSke parametre. Pojavil se je v 86izdelkov.

Za varno uporabo izdelka bi morali uporabniki siedavodilom za uporabo in
upoStevati opozorila. Za ¥@ efektivnost navodil za uporabo in samotestirdnja
moral biti postopek testiranja standardiziran.

Kljub omejitvitvi uporabe barvil se nezelentinki Se vedno pojavijo. Z obdelavo
podatkov in ukrepi se ukvarja podje kozmetovigilance, ki razen pdaanja o
resnih nezelenih dnkih, ni regulirano. Skupni sistemi p@anja o neZelenih
ucinkih v drzavah ali med raziimi podjetjii bi lahko pomagali omejiti tudi man;j

resne nezelenemke.
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Priloga | — seznam 76 snovi, ki jihlahko uporabljano v barvah za lase

Tabela XXVI: seznam 76 barvil, ki jinlahko uporabljamo v barvah za lase (1, 16)

INCI ime Zaporedna | CAS Stevilka Alergenost:
Stevilka kategorije
snovi v (SCCS)
Prilogi IlI

1 N-fenil-p-fenilendiamin 8 101-54-2; 21981 ekstremna
59-6; 4698-29-7

2 p-fenilendiamin 8a 106-50-3 ekstremna

3 2,6-dihidroksietilaminotoluen 9 149330-25-6 NP*

4 toluen-2,5-diamin 9a 95-70-5 ekstremna

5 1-naftol 16 90-15-3 mocna

6 Rezorcinol 22 108-46-3 mocna

7 Acid Yellow 23 189 1934-21-0 zmerna

8 Acid Blue 9 190 3844-45-9 NP

9 Curry Red 191 25956-17-6 NP

10 | Acid Red 18 192 2611-82-7 NP

11 | Acid Red 52 193 3520-42-1 NP

12 | Acid Red 33 194 3567-66-6 NP

13 | Acid Blue 62 195 4368-56-3 NP

14 | HC Blue No.11 196 23920-15-2 NT**

15 | HC Yellow No.10 197 109023-83-8 NT

16 | 3-metilamino-4-nitro-fenoksietanol | 198 59820-63-2 NP

17 | HC Blue No. 2 199 33229-34-4

18 | HC Violet No.2 200 104226-19-9 zmeren

19 | 2-kloro-6-(etilamino)-4-nitrofenol 201 131657-78-8 zmeren

20 | 1,3-bis-(2,4-diaminofenoksi)propan, 4202 74918-21-1 Zmeren

HCI 81892-72-0
21 | 6-metoksi-2-metilamino-3- 203 90817-34-8 Mocan
aminopiridin HCI 83732-72-3

22 | dihidroksiindolin HBr 204 29539-03-5 Zmeren

23 | 4-hidroksilpropilamino-3-nitrofenol | 205 92952-81-3 NP

24 | HC Orange No.2 208 85765-48-6 mocan

25 | 2-hidroksietilamino-5-nitroanizol 209 66095-81-6 NP

26 | 4-amino-3-nitrofenol 215 610-81-1 ekstremen

27 | 2,7-naftalendiol 216 582-17-2 zmeren

28 | m-aminofenol 217 591-27-5; mocan
51-81-0;
68236-81-6

29 | 2,6-dihidroksi-3,4-dimetilpridin 217 84540-47-6

30 | 2-hidroksietilpikramska kislina 222 99610-72-7

31 | p-methilaminofenol 223 150-75-4; Zmeren
55-55-0

32 | HC Blue No. 12 225 104516-93-0; Zmeren
132885-85-9

33 | 3-amino-2,4-diklorofenol HCI 227 61693-42-3 Zmeren

34 | Fenilmetilpirazolon 230 89-25-8 Mocan

35 | 2-metil-5-hidroksietilaminofenol 232 55302-96-0 NP
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36 | Hidroksibenzomorfolin 234 26021-57-8 NP
37 | HC Red No. 13 237 94158-13-1 Zmeren
38 | 2,6-dimetoksi-3,5-piridindiamin HCI | 238 56216-28-5 Mocan
39 | HC Violet No 1 239 82576-75-8 Mocan
40 | 1,5-naftalendiol 241 83-56-7 Zmeren
41 | hidroksipropil  bisN-hidroksietilp- | 242 128729-28-2, Mocan
fenilendiamin) HCI 128729-30-6
42 | 4-amino-2-hidroksitoluen 243 2835-95-2 Mocan
43 | 2,4-diaminofenoksietanol 244 66422-95-5; Zmeren
70643-20-8
44 | 2-metilrezorcinol 245 608-25-3 Zmeren
45 | 4-amino-m-krezol 246 2835-99-6 Mocan
46 | 2-amino-4-hidroksietii  aminoanizol248 83763-48-8; NT
sulfat 83763-47-7
47 | hidroksietil-3,4-metilendioksianilin 249 94158-14-2 Mocan
HCI
48 | 3-nitro-p-hidroksietilaminofenol 250 65235-31-6 Ekstremen
49 | 4-nitrofenil aminoetilurea 251 27080-42-8 NT
50 | 2-amino-6-kloro-4-nitrofenol 252 6358-09-4 Mocan
51 | N,N-bis(2-hidroksietil)-p- 253 54381-16-7 Mocan
fenilendiamin sulfat
52 | 4-klororezorcinol 254 95-88-5 Zmeren
53 | 2,4,5,6-tetraaminopirimidin sulfat 255 5392-289; NT
1004-74-6
54 | hidroksietil-p-fenilendiamin sulfat 256 93841-25-9 Mocan
55 | Dihidroksiindol 257 3131-52-0 Ekstremen
56 | 5-amino-4-kloro-o-kresol 258 110102-85-7 NT
57 | 6-hidroksiindol 259 2380-86-1 Ekstremen
58 | 2,3-indolindion 260 91-56-5 Zmeren
59 | 2-amino-3-hidroksipiridin 261 16867-03-1 Ni alergen
60 | l-acetoksi-2-metoksinaftalen 262 5697-02-9 Mocan
61 | 2-metil-1-naftol 263 7469-77-4 Mocan
62 | Acid Yellow 1 264 846-70-8 Zmeren
63 | 4-nitro-o-fenilendiamin sulfat 265 99-56-9 Ekstremen
64 | HC Red No. 7 266 24905-87-1 Zmeren
65 | HC Yellow No. 4 267 59820-43-8; NP
52551-67-4
66 | HC Yellow No. 2 268 4926-55-0 NT
67 | HC Orange No. 1 269 54381-08-7 NP
68 | HC Red No. 1 270 2784-89-6 Ekstremen
69 | HC Yellow No. 9 271 86419-69-4; NT
141973-33-3
70 | HC Yellow No. 7 272 104226-21-3 NT
71 | HC Yellow No. 13 273 10442-83-8 NP
72 | Basic Yellow 57 274 68391-31-1 NT
73 | Disperse Black 9 275 20721-50-0 NT
74 | HC Blue No 14 276 99788-75-7 NP
75 | HC Red No.10 + HC Red No.11 277 95576-89-9; NT
95576-92-4
76 | hidroksietil-2-nitro-p-toluidin 278 100418-33-5 NT

*NP = ni podatkov
**NT = nepravilno izvajanje testov
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Priloga Il — A- informacije, ki jih prijava nezelen ih ué¢inkov obi¢ajno
vsebuje, in B- n&in, kako si pomagamo z odléitvenim drevesom za
dolocitev ocene vzr@nosti(13)

A

Datum izpostavitve

Uporabnik:
- ime ali z&etnice

- kontaktni podatki

- spol in starost

- informacije o alergijah, zdravstvenih tezavaledtrodnih tezavah s kozmatimi
izdelki...

- informacije o osebi, ki nezelenéinke spor@a, ¢e to ni uporabnik (ime,
kontaktni podatki, poklic)

Kozmetiéni izdelek, ki naj bi povzrél tezave

- kategorija izdelka
- to¢no ime
- serijska Stevilka

Okolistine ob uporabi

- trajanje aplikacije
- v primeru neustrezne rabe izdelka: zaporedije dibgg ki so pripeljali do
nezelenegadinka

Nezeleni dinek

- znaki/simptomi

- kronoloski potek

- resnost dogodka

- zdravniSka diagnoz&d je na razpolago)

- rezultati zdravniSkega pregleda in/ali ponovrpostavitve snovi

- klini¢en potek dogodka in zdravljenje je do tega prislo

58



B- OdIatitveno drevo za oceno vzZfioosti

ponovna izpostavitev vprasljivo

relevantne preiskave in/ali
—>
snovi so negativni

kronoloski ponovna izpostavitev
snovi dajejo nejasne
rezultate ali te niso bile

\lzvedene

relevantne preiskave m/TIl zelo

relevantne preiskave in/ali
—» verjetno

ponovna izpostavitev
snovi so pozitivni

verjetno

Simptonm

ponovna izpostavitev —> verjetno

relevantne preiskave in/TIi
SNovi So pozitivni

kronoloski ; -
ponovna izpostavitev

snovi dajejo nejasne
rezultate ali te niso bile
izvedene

—» vprasljivo

relevantne preiskave in/ali
ali neznan

relevantne preiskave in/ali :
, . manj
ponovna izpostavitev |—>
snovi so negativni verjetno

Kompatibilen kronoloski potek: zaporedje dogodkod aporabe izdelka in od
prenehanja uporabe izdelka in izzvenitjo simptonmowedicinskega pogleda ustreza

nezelenemudinku
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Priloga Ill —izra ¢un MoS sestavin, predstavljenih v tabeli XXIV

(25, 26, 28, 30, 38- 41, 43-49)
NOAEL

MoS =
0 SED

DA x 10~ mg/ug X SSA X F

SED = 50 kg

DA [ug/cm?] — dermalna absorpcija
SSA[cm?] — povr$ina koZe nanosa izdelka = 588 cm
F [dan'] — pogostost aplikacije — zaradi uporabe na 28sénpri barvah za lase pogostost

uporabe izpusti

PPD
NOAEL = 8 mg/kg
DA = 4,47 uglcrh

4,47 ug/cm? x 103 mg/ug x 580 cm?

SED = = 0,04 k
60 kg 04mg/kg
8mg/kgTT
Mos5 = 0,04 mg/kg TT 200
TDA

DA = 40,02ug/cm?

NOAEL = 10 mg/kg

NOAEL = 6,9 mg/kg (popravljen za biorazpoloZljivpst
40,02 ug/cm? x 1073 mg/ug x 580 cm?

SED = 50 kg =0,4mg/kg
6,9mg/k

MoS = ﬂ =17
0,4mg/kg

rezorcinol

DA = 2,06pg/cm?
NOAEL = 80 mg/kg

2,06 cm? X 1073 m x 580 cm?
SED = 1/ 0 kgg/llg =0,02mg/kg

80mg/k
MoS — g/kg

= ——— = 4000
0,020 mg/kg

m-aminofenol
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DA = 7,14ug/cm?
NOAEL = 20 mg/kg
7,14 ug/cm? x 1073mg/ug X 580 cm?

SED = = 0,07 k
60 kg 07mg/kg
20mg/kg TT /dan
MoS = 9/kg TT/ = 286
0,07mg/kg TT /dan

2-metilrezorcinol

DA = 2,07pg/cm?
NOAEL = 100 mg/kg

2,07 cm? X 1073 m X 580 cm?
sep = 20719/ — kgg/”g = 0,02mg/kg

100mg/k
S = # = 5000
0,02mg/kg

4-klororezorcinol
DA = 8,31ug/cm?
NOAEL = 50 mg/kg

8,31 cm? X 1073 m X 580 cm?
sep = 83LH9/ — kgg/”g = 0,08 mg/kg

50mg/kg
MoS = W = 625
2,4-diaminofenoksietanol hidroklorid
DA = 4,33ug/cm?
NOAEL = 20 mg/kg

433 cm? X 1073 m X 580 cm?
sEp = L3349/ — kgg/”g = 0,04mg/kg

20mg/kg
MoS = —————2 =500
0 0,04 mg/kg
6-hidroksiindol
DA =8,09
NOAEL = 60 mg/kg
8,09 ug/cm? x 1073mg/ug x 580 cm?

SED = 60 kg = 0,08mg/kg

60mg/kg 750

MoS = ———— =
0 0,08 mg/kg
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6-metoksi-2-metilamino-3-aminopiridin
DA = 7,59ug/cm?
LOAEL = 50 mg/kg
7,59 ug/cm? x 1073 mg/ug x 580 cm?

SED = 60 kg =0,07mg/kg
50mg/kg TT/d

MoS = 9/kgTT/ an=714
0,07mg/kg TT/d

p-aminofenol

DA = 6,9ug/cm?
NOAEL = 10 mg/kg

6,9 cm? X 1073 m X 580 cm?
SED = 1/ 0 kgg/llg =0,07mg/kg

10mg/kg
MoS = ———— =143
0 0,07mg/kg
1-hidroksietil-4,5-diamino pirazol sulfat
DA = 1,953ug/cm?
NOAEL = 250 mg/kg

1,953 cm? X 1073 m X 580 cm?
SED = 1/ 60 kg 9/K9 =0,02mg/kg

_ 250mg/kg
~0,02mg/kg
4-amino-m-krezol

DA= 41,4ug/cm?
NOAEL = 60 mg/kg

MoS = 12500

41,4 cm? X 1073 m X 580 cm?
SED = ug/ - kgg/ug _ 0,4mg/kg

60mg/kg 150

Mos5 = 0,04mg/kg

4-amino-2-hidroksitoluen

DA = 3,48ug/cm?
NOAEL = 180 mg/kg
3,48 ug/cm? x 10~3mg/ug x 580 cm?

SED = 60 kg = 0,03mg/kg

180mg/k
MoS = # = 6000
0,03mg/kg

2-amino-3-hidroksipiridin
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DA = 1,61pg/cm?
NOAEL = 30 mg/kg

1,61 cm? X 1073 m x 580 cm?
SED = 1/ 0 kgg/llg =0,02mg/kg

30mg/kg
MoS = W = 1500

N,N-bis-(2-hidroksietil)-p-fenilendiamin sulfat

DA = 0,252ug/cm?
NOAEL =5 mg/kg
_0,252ug/cm? x 1073 mg/ug x 580 cm?

SED
60 kg

=0,002mg/kg

5mg/kg

MoS = 5,002 mg kg

= 2500
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