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POVZETEK

Z danaSnjim slogom Zivljenja se vsakodnevno sreCujemo in uporabljamo razli¢ne
kozmeti¢ne izdelke. To je opazno tudi pri Siroki ponudbi izdelkov, ki jih najdemo v
trgovinah. Proizvajalci se z razli¢énimi nacini trudijo pridobiti kupce, eden od teh je tudi
prijeten vonj izdelka, katerega dosezejo z dodajanjem razli¢nih diSav. Navadno so to
hlapne spojine s prijetnim vonjem. V kozmeti¢nih izdelkih se lahko uporabljajo za
maskiranje neprijetnega vonja ostalih sestavin, ali za zagotavljanje prijetnega vonja izdelka
in s tem tudi uporabnika. V grobem jih glede na izvor delimo na naravne in sintezne,
vendar se moramo zavedati, da naravno ne pomeni vedno varno.

Kozmeti¢ni izdelki se vefinoma nanaSajo na zunanje dele Cloveskega telesa (njihovo
uporabo omejuje zakonodaja), kar pomeni, da moramo za dobro razumevanje ucinkov
disav v kozmeti¢nih izdelkih na telo poznati strukturo in lastnosti koze. Ti izdelki se na
kozi navadno zadrzujejo krajsi €as in diSave so prisotne v manjSih koncentracijah, tako da
so nezeleni ucinki povezani predvsem z delovanjem na kozo. DiSave lahko povzrocijo
razliéne nezelene ucinke na kozi, kot so preobcutljivostne reakcije in posledi¢no alergijski
kontaktni dermatitis, lahko povzro¢ijo drazenje koze, nastanek koprivnice, tezave pa lahko
nastanejo Sele po izpostavljenosti UV sevanju, posledica cesar so fotoreakcije.
Najpogostejsi nezeleni ucinki diSav so razlicne preobcutljivostne reakcije, saj nekatere
disave delujejo alergeno (kot hapteni, prehapteni in prohapteni). SCCS (Scientific
Committee on Consumer Safety, Znanstveni odbor za varnost potro$nikov) je v obSirnem
mnenju o alergenih diSavah izpostavil 26 najbolj alergenih, katerih prisotnost v
kozmeti¢nem izdelku mora biti navedena na embalaZi (po Uredbi §t.1223/2009 Evropskega
parlamenta in sveta o kozmeti¢nih izdelkih). To velja za vse drzave Evropske Unije, v
ZDA pa za oznacevanje vseh diSav zadostuje izraz "parfum" oziroma "fragrance".

V diplomskem delu smo Zzeleli preveriti, katere diSave se najpogosteje pojavljajo v
razli¢nih kozmeti¢nih izdelkih in s pomocjo literaturnih podatkov oceniti njihovo varnost.
Nakljuéno smo izbrali 57 kozmeti¢nih izdelkov razli¢nih skupin (mleko za telo, gel za
prhanje, dezodoranti in antiperspiranti, parfumi) in pregledali, katere diSave vsebujejo. Ker
proizvajalci diSave navajajo pod skupnim imenom parfum, razen 26 diSav, katerih
prisotnost mora biti oznafena (v kolikor je njihova koncentracija ve¢ja od 0,001% v

izdelkih, ki se ne izpirajo in 0,01% v izdelkih, ki se izpirajo), smo se osredotocili na te



diSave. Med pregledanimi izdelki so bile najpogosteje uporabljene diSave linalol (vsebuje
ga 70,2% izdelkov), limonen (68,4%), butilfenil metilpropional (59,6%), citronelol
(54,4%), geraniol (50,9%), heksilcinamal (45,6%), alfa izometil ionon (42,1%) in kumarin
(40,4%). Med vsemi izdelki je bilo le 9 takih, ki ne vsebuje nobene od prej omenjenih 26
diSav, ostali izdelki pa so vsebovali vecje Stevilo razli¢nih diSav hkrati. V literaturi smo
poiskali toksikoloSke podatke najpogosteje uporabljenih diSav in ocenili njihovo varnost.
Disave se v kozmeti¢nih izdelkih uporabljajo v majhnih koncentracijah in njihova uporaba
je pogosto omejena z IFRA (International Fragrance Association, Mednarodna zveza za
disave) standardi, zato akutna toksi¢nost in toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih ne
predstavljata velike nevarnosti, saj ima vecina teh diSav visoke LDsy, NOEL, NOAEL,
LOEL in LOAEL vrednosti. Vse zgoraj omenjene diSave so nevarne predvsem zaradi
alergenega delovanja, nekatere lahko tudi drazijo kozo. Od najpogosteje uporabljenih disav
smo kot najmanj varno ocenili kumarin, saj ima visok potencial za preobcutljivostne
reakcije ter razmeroma nizke LDsy in NOAEL vrednosti. Kot najbolj varne diSave smo
ocenili butilfenil metilpropional (lilial), citronelol in geraniol, ki pa vseeno lahko delujejo
alergeno. Pozorni moramo biti tudi pri uporabi diSav, katerih alergenost se mo¢no poveca,
¢e pride do avtooksidacije (linalol, limonen, citronelol in geraniol), ¢emur se lahko
izognemo z ustreznim shranjevanjem kozmeti¢nega izdelka.

Pri uporabi kozmeti¢nih izdelkov, ki vsebujejo vecje Stevilo diSav (predvsem alergenih),
moramo biti pozorni na morebitne nezelene ucinke na kozi (rde€ica, mehurji, luscenje koze
ipd). Pomembno je tudi, da ob morebitni alergiji vemo, katera diSava je za to odgovorna in
se izogibamo uporabi izdelkov, ki jo vsebujejo. Tezje se izognemo diSavam, katerih
prisotnost ni posebej navedena na embalazi, ampak so zajete pod skupnim imenom parfum.
Tudi te diSave so lahko manj varne za uporabo, saj nekatere delujejo kot motilci

endokrinega sistema.
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ABSTRACT

Our lifestyle nowadays means we are constantly in touch with various cosmetic products
we use on a daily basis. This is evident also in a variety of products that can be found in
stores. Manufacturers try to convince consumers to buy their products by using different
persuasive techniques. One of them is a pleasant smell of their products, achieved by
adding different fragrances. These are usually aromatic volatile compounds. They can be
used in cosmetic products to mask the unpleasant smell of other ingredients, or to make
sure the end product has a pleasant scent, thus persuading the consumer. In general they
can be divided into natural and synthetic, considering the source, but we must not forget
that natural does not always mean safe.

Cosmetic products are largely meant for external use only (their use is limited by law),
which means we have to have a great deal of knowledge about skin structure and
properties to understand how the fragrances in cosmetics affect our bodies. Cosmetic
products are usually kept on the skin only for a short amount of time, and contain small
concentrations of fragrances, therefore the side effects primarily concern skin reactions.
Fragrances can cause various adverse effects on the skin, such as sensitization and,
consequently, allergic contact dermatitis, can cause skin irritation or urticaria, while some
problems can occur only after being exposed to UV radiation, resulting in photoreaction.
The most common side effects of fragrances are various sensitization reactions, as some
fragrances have allergenic properties (such as haptens, prehaptens and prohaptens). SCCS
(Scientific Committee on Consumer Safety) prepared an elaborate opinion on fragrance
allergens in cosmetic products, highlighting 26 most allergenic fragrance substances. These
ingredients must be listed individually on the label of cosmetic products (Regulation (EC)
No 1223/2009 of the European Parliament and of the Council on cosmetic products). This
applies to all member states of the European Union, while in the USA the term 'perfume’ is
sufficient for labeling all fragrances.

In this diploma thesis we would like to analyze which fragrances are most frequently used
in various cosmetic products and assess their safety using information from literary
sources. We randomly selected 57 cosmetic products from different categories (body
lotion, shower gel, deodorants and antiperspirants, perfumes) and took a closer look at the

fragrances they contained. Since manufacturers list fragrances collectively as perfume (or
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fragrance), with the exception of 26 fragrances that should be listed individually (when the
concentration is higher than 0.001% for leave-on products and 0.01% for rinse-off
products), we have focused on those fragrance substances. Most commonly used
fragrances in out test products were linalool (in 70.2% of all products), limonene (68.4%),
butylphenyl methylpropional (59.6%), citronellol (54.4%), geraniol (50.9% ) hexyl
cinnamaldehyde (45.6%), alpha-isomethyl ionone (42.1%) and coumarin (40.4%). Among
the test products only 9 were fragrance free, while other products contained a combination
of several fragrances. Using literary sources we found the toxicological data on the most
frequently used fragrances and assessed their safety. Fragrances in cosmetic products are
used in low concentrations and their use is often limited by IFRA (International Fragrance
Association) standards. Thus acute toxicity and repeated dose toxicity do not pose a
significant risk, as most of these fragrances have high LDsy, NOEL, NOAEL, LOEL and
LOAEL values. All of the above mentioned fragrances are dangerous mostly because of
their allergenic properties, and some may also irritate the skin. We have estimated that the
least safe among most commonly used fragrances is coumarin because it has a high
potential for sensitization reactions and the relatively low LDsy and NOAEL values. The
safest estimated fragrances are butylphenyl methylpropional (Lilial), citronellol and
geraniol, but they can still have allergenic properties. We must be extra cautious with
fragrances whose allergenic effect is greatly increased by autoxidation (linalool, limonene,
citronellol and geraniol), which can be avoided by properly storing all cosmetic products.

When using cosmetic products with a large amount of fragrances (especially allergenic),
we must pay attention to potential adverse effects on the skin (redness, blistering, peeling
skin, etc.). If an allergic reaction occurs it is also important to know which fragrance
caused it to avoid such products in the future. It is much harder to avoid fragrances which
are not individually listed on the packaging and are only mentioned as 'perfume' or
'fragrance'. These fragrances may not be safe to use as well, because some of them can act

as endocrine disruptors.
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SEZNAM OKRAJSAV

ACD - alergijski kontaktni dermatitis (allergic contact dermatitis)

ALT - alanin aminotransferaza

ang. - anglesko

AST - aspartat aminotransferaza

BMHCA - p-terc-butil-a-metilhidrocinamaldehid oziroma butilfenil metilpropional

CIR - ocena kozmeti¢nih sestavin (Cosmetic Ingredient Review)

CZS - centralni Zivéni sistem

DNA - dezoksiribonukleinska kislina

FDA - Ameriski vladni urad za zdravila in prehrano (Food and Drug Administration)
FEMA - zdruzZenje proizvajalcev okusov in ekstraktov (Flavor and Extract Manufactures
Association)

GRAS - splos$no spoznan za varnega (Generally recognized as safe)

ICD- iritativni kontaktni dermatitis (Irritant contact dermatitis)

IFRA - Mednarodna zveza za diSave (International Fragrance Association)

LDso - odmerek, ki pri polovici testnih zivali povzro¢i smrt

LLNA - analiza limfnih vozlov glodavcev (Murine local lymph node assay)

LOAEL - najnizja koli¢ina, pri kateri opazimo nezelene ucinke (lowest observed adverse
effect level)

LOEL - najnizja koli¢ina, pri kateri opazimo ucinke (lowest observed effect level)

NESIL - koli¢ina, pri kateri ne pricakujemo preobcutljivosti (No expected sensitization
level)

neox. - neoksidirana oblika spojine

NOAEL - koli¢ina, pri kateri ne opazimo neZelenih u¢inkov (no observed adverse effect
level)

NOEL - koli¢ina, pri kateri ne opazimo u¢inkov (no odbserved effect level)

ox. - oksidirana oblika spojine

OTC - zdravila, ki se izdajajo brez recepta (over the counter)

PCD - pigmentni kontaktni dermatitis (Pigmented contact dermatitis)

QRA - kvantitativna ocena tveganja (Quantitative risk assesment)

REXPAN - skupina neodvisnih strokovnjakov organizacije RIFM

RIFM — Raziskovalni institut za diSave (Research Institute for Fragrance Material)

ROAT - test s ponavljajoco prosto aplikacijo (Repeated Open Application test)
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SCCS — Znanstveni odbor za varnost potrosnikov (Scientific Committee on Consumer
Safety)

TD1o - najnizja objavljena toksi¢na doza (Toxic Dose Low, lowest published toxic dose)
TDI - sprejemljiv dnevni vnos (Tolerated daily intake)

TRUE - hitri tankoplastni test na epidermisu (Thin Layer Rapid Use Epicutaneous test)
UV - ultravijoli¢no valovanje

WHO - Svetovna zdravstvena organizacija (World Health Organization)

ZDA - Zdruzene drzave Amerike
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UVOD

Zivimo v svetu, kjer se vsakodnevno sreGujemo z raznimi kozmeti¢nimi izdelki.
Zivljenjski slog nas sili k redni uporabi ve¢ razli¢nih izdelkov, ki jih uporabljamo za
¢is€enje koze, nego koze, ali pa gre za tako imenovano dekorativno kozmetiko.

Da wvsi ti izdelki sluzijo svojemu namenu, vsebujejo veliko razlicnih sestavin, kot so
barvila, hidrofilne sestavine, lipofilne sestavine, antioksidanti, konzervansi, diSave, ipd. Te
sestavine niso nujno brez kakrS$nih koli nezelenih ucinkov, tako da je smiselno vpraSanje,
kaj vse vsebuje nasa kozmetika.

Pri tako razsirjeni uporabi kozmeti¢nih izdelkov je seveda velika tudi ponudba le teh. Pri
izbiri pomembno vlogo igra videz, predvsem pa vonj izdelka, katerega proizvajalci

dosezejo z dodajanjem razli¢nih diSav.

1.1. KOZMETICNI IZDELKI
V Zakonu o kozmeti¢nih proizvodih (Ur. list Republike Slovenije, §t. 110/03, stran 15082)
je zapisano, da je kozmeti¢ni proizvod:
" ...katerakoli snov ali pripravek v koncni obliki, namenjen nanasanju na zunanje dele
cloveskega telesa (povrhnjica, lasisce, nohti, ustnice ali zunanja spolovila) ali na zobe in
sluznico v ustni votlini, z izkljucnim ali glavnim namenom, da jih ocisti, odisavi ali zasciti,
Jjih ohrani v dobrem stanju, spremeni njihov izgled ali odpravi neprijeten telesni vonj." (3)
Iz te definicije je razvidno, da pojem kozmeti¢ni proizvod (izdelek) zajema Siroko paleto
raznovrstnih izdelkov, ki lahko vsebujejo razli¢ne sestavine. Ti izdelki se ne razlikujejo
samo po sestavinah, ki jih vsebujejo, ampak tudi po koncni obliki, v kateri se nahajajo
(prsilo, krema, pasta, losjon,...) in od katere je odvisen nacin aplikacije. Definicija v
Zakonu o kozmeti¢nih proizvodih omeji na¢in uporabe le teh in sicer dovoljuje le zunanjo
uporabo kozmeti¢nih izdelkov.
V grobem lahko kozmeti¢ne izdelke razdelimo na negovalno in dekorativno kozmetiko. Za
negovalno kozmetiko je znacilno, da je namenjena predvsem c¢iScenju, negi in zas€iti koze,
kar je del vsakdanje telesne higiene. Dekorativna kozmetika predstavlja manjsi delez
kozmeti¢nih izdelkov na trgu in ze ime pove, da je namenjena "dekoraciji oz. okrasevanju"
telesa. V to skupino izdelkov spadajo pudri, maskare, Sminke in drugi izdelki, katerih

naloga je polepsati na$ izgled. V danas$njem c¢asu je meja med dekorativno in negovalno



kozmetiko vcasih nejasna, saj nekateri dekorativni izdelki lahko opravljajo naloge

negovalne kozmetike in obratno.

1.1.1. SESTAVA KOZMETICNIH IZDELKOV

Ceprav se kozmeti¢ni izdelki lahko mo¢no razlikujejo po sestavinah, pa so nekatere skupne
vecini izdelkov.

e Lipofilne sestavine
Lipofilne sestavine se nahajajo v kozmeticnih izdelkih predvsem zaradi njihovega
pokrovnega in emolientnega ucinka. Ko jih nanesemo na koZzo, na njej tvorijo tanek film,
ki zadrzuje vlago. Eden njihovih pomembnih u¢inkov je tudi, da nadomescajo lipide
(ceramidi, masc¢obne kisline, holesterol), ki so lastni kozi in vzdrzujejo njeno sestavo in
strukturo. So sestavina predvsem poltrdnih dermalnih izdelkov, kot so kreme, mleka,
losjoni, hidrofobna mazila, kjer imajo lahko le vlogo lipofilne podlage. Med lipofilne
sestavine spadajo predvsem ogljikovodiki, voski, mascobne kisline, olja, ceramidi in
steroli. (1)

e Hidrofilne sestavine
Glavna vloga hidrofilnih sestavin v kozmeticnih izdelkih je vlaZenje koze. Koza
predstavlja bariero tujkom za vdor v telo, in da je ta barierna funkcija ohranjena, mora biti
koza dovolj hidratirana. V ta namen se kozmeti¢nim izdelkom dodajajo higroskopne snovi
(ali mocljivei), ki nase vezejo vodo iz okolice in jo nato zadrzijo na povrsini koze. (2)
Med hidrofilnimi sestavinami se najpogosteje uporabljajo voda, soli, alkoholi in
polietilenglikoli. Najbolj se uporablja glicerol, ki je zelo dober vlazilec, saj preprecuje
izhlapevanje vode tako iz izdelka kot iz koze. (1)

¢ PovrSinsko aktivne snovi (surfaktanti)
PovrSinsko aktivne snovi se kozmeti¢nim izdelkom dodajajo predvsem zaradi povecanja
stabilnosti kon¢nega izdelka. To so snovi, ki so sestavljene iz hidrofobnega in hidrofilnega
dela. V vodi se tako organizirajo, da se s hidrofilnim delom obrnejo navzven, s
hidrofobnim pa navznoter. Oblikujejo se tako imenovani miceli, ki v hidrofobno notranjost
lahko ujamejo lipofilno snov. (1)
Njihovo amfifilno naravo s pridom izkoris¢amo v nekaterih izdelkih za ¢iScenje (mila,
Samponi), kjer je glavna naloga surfaktantov, da v svojo notranjost ujamejo umazanijo in
jo odstranijo. V kozmeti¢nih izdelkih lahko nastopajo tudi kot tvorci pene in solubilizatorji

(povecajo topnost neke druge sestavine). Glede na njihovo strukturo jih delimo na



anionske, kationske in neionske surfaktante, razlikujejo se tudi po topnosti, saj so nekateri
bolje topni v vodnem, drugi pa v lipofilnem mediju. (2)

o Zgoscevalci
Ze iz imena je razvidno, da se te snovi uporabljajo za zgo$tevanje konénega izdelka.
Navadno so to tvorci gelov - polimeri (naravni, sintezni, polsintezni), ki ob stiku z vodo
nabreknejo in dobimo bolj gosto konsistenco izdelka. (1)

e Konzervansi
Konzervansi so snovi, katere dodajamo kozmeti¢nim izdelkom za ohranjanje njihove
mikrobioloSke kakovosti ter za preprecevanje mikrobioloske kontaminacije, kar pomenti,
da so to kemikalije z bakteriostaticnim ali baktericidnim delovanjem. Za kozmeti¢ne
izdelke je bistveno manj zahtev z vidika mikrobioloSke kakovosti kot za zdravila, vendar
vecina izdelkov vseeno vsebuje konzervanse. Glavni razlog je njihov sestava, saj veliko
1zdelkov vsebuje vodo, ki je izvrstno gojiSce za razrast mikroorganizmov. (2)
Uporaba konzervansov je omejena z Uredbo Evropskega parlamenta in sveta o
kozmeti¢nih izdelkih (§t. 1223/2009), kjer je v prilogi seznam konzervansov, katere se
lahko uporablja v kozmetiki in v kak$nih koncentraciji se jih lahko uporabi. (6)

e Antioksidanti
Antioksidanti imajo v kozmeti¢nih izdelkih dvojno vlogo. Dodani so lahko za zascito
sestavin izdelka, ali pa so dodani kot sestavni del izdelka, namenjen negi in zasciti koze.
Nase telo je vsakodnevno izpostavljeno radikalom, ki nenehno nastajajo v telesu. Naloga
antioksidantov je zaSCititi kozo pred radikali in tako upocasniti ali celo prepreciti
spremembe, ki so posledica radikalov. Ena taksnih posledic je tudi staranje koze (nastanek
gub) in to je vzrok, da so antioksidanti danes zelo zazelena sestavina v kozmeti¢nih
izdelkih. (2)

e Ostale sestavine
V posameznih izdelkih so lahko prisotne Stevilne sestavine, ki so znacilne za doloceno
vrsto izdelkov. V dezodorantih in antiperspirantih so tako prisotni adstringenti in
protimikrobna sredstva, v zas¢itnih kremah za sonce najdemo UV filtre, v zobnih pastah so
sestavine proti zobni gnilobi, zobnemu kamnu ali obcutljivosti zob, v barvah za lase so

prisotna barvila in §e ogromno drugih sestavin lahko najdemo v kozmeti¢nih izdelkih.



1.1.2. DISAVE

Disave so sestavine, prisotne v skoraj vseh kozmeti¢nih izdelkih, katerih namen je lahko
maskiranje neprijetnega vonja ostalih sestavin, predvsem pa zagotavljanje prijetnega in
privlaénega vonja izdelka. Ob poplavi kozmeti¢nih izdelkov na trgu, je pri nekaterih vonj
eden odlocilnih faktorjev, ki nam pomaga pri izbiri izdelka (na primer mila, geli za
prhanje, mleko za telo, Sampon itd). [z tega razloga se proizvajalci trudijo razviti vedno
boljse in bolj inovativne vonje, predvsem z namenom, da pridobijo kupce.
Po navodilih FDA mora biti z izrazom disava (ang. fragrance) na embalazi oznacen vsak
izdelek, kateremu so dodane naravne ali sinteticne snovi izkljuéno, da dajejo vonj
kozmeticnemu izdelku. V Evropi je ta izraz pogosto zamenjan z izrazom parfum. (4)
Disave niso prisotne le v parfumih in toaletnih vodicah, ampak tudi v negovalni kozmetiki
in njihova naloga je tako zagotavljanje prijetnega vonja izdelka, kot tudi uporabnika.
Uporaba prijetnih vonjev ima tudi zelo blagodejne u¢inke na uporabnika, kar so vedeli ze v
starem Egiptu, saj so diSave uporabljali tudi v terapevtske namene. V zacetku dvajsetega
stoletja so to podrocje, ki se ukvarja s psiholoskimi in fizioloSkimi ucinki diSav,
poimenovali aromaterapija. Zaradi prepogostega (neprimernega) pojavljanja izraza v
kozmetiki so ga kasneje spremenili v aromakologija. (1)
Dodatek diSav v konc¢ne izdelke ima lahko tudi funkcionalno vlogo. Nekatera olja (npr.
timijanovo) delujejo protimikrobno, kar izkoris¢amo v antibakterijskih izdelkih, kot so
dezodoranti, ali pa njihova prisotnost §¢iti izdelek pred mikrobioloSko kontaminacijo. Vonj
nekaterih disav je tudi odbijajo¢ za insekte. (19)

e Zaznava vonja
V vsaki nosnici imamo 4 do 6 cm” vohalne membrane (oz. epitelija), katere vrhnja plast je
vohalna sluznica ali mukoza. Periferne receptorske celice (vohalne celice) so prisotne v
epiteliju in z migetalkami segajo v plast sluznice. Zaznava vonja se pricne, ko pride do
interakcije med hlapnimi spojinami v zraku in receptorji za vonj na migetalkah
receptorskih celic. Te celice signal prenesejo do vohalnega betica (ang. olfactory bulb), ki
se nahaja na bazi prednjega dela mozganov. Tu se zivéna vlakna iz nosu zdruzijo z ostalimi
Zivel in potujejo na razliéne predele mozganov. Glede mehanizma zaznave vonja sta se
pojavili dve teoriji in sicer fizikalna in kemijska. Prva govori o tem, da oblika diSece
molekule doloca, katere vohalne celice se bodo stimulirale in posledi¢no kateri vonj bomo

zaznali. Kemijska teorija je bolj uveljavjena in predvideva, da se diSece molekule kemijsko



vezejo na proteinske receptorje na membrani migetalk. Stimulacija je tako odvisna od tipa
receptorjev na vohalnih celicah. (55)

e Naravne diSave
V grobem lahko diSave delimo na naravne in sintezne. Prve so snovi, ki jih pridobimo iz
rastlin ali zivali. DiSave iz rastlinskih materialov lahko dobimo z ekstrakcijo ali destilacijo
celih rastlin ali njihovih delov (plod, cvet, veje, steblo,...), ekstrakte zivalskega izvora pa
dobimo iz zivalskih Zlez. Primeri takSnih diSav so mosSus (diSava, pridobljena iz mod
mosusovega jelena, ki zivi v gorah centralne Azije), cibet (diSava, pridobljena iz izlo¢kov
zlez cibetovke) in ambra (snov, ki nastaja pri patoloski sekreciji v ¢revesju kita glavaca).
Nekatere od teh diSav so zelo drage, tezko dostopne in problemati¢ne z vidika zascite
zivali, zato se trudijo sintetizirati diSave z enakim vonjem. (1)
Ceprav so to diave naravnega izvora, $e ne pomeni, da so bolj varne za uporabo kot disave
sinteznega izvora. Naravne diSave vsebujejo veliko sestavin, za katere je tezko ugotoviti
natan¢no sestavo in njihov vpliv na c¢lovesko telo. NajpogostejSe naravne diSave so
predvsem etericna olja (na primer vrtni¢no, jasminovo, sivkino, Ylang Ylang,...), ki so
sestavljena iz mnogih diSavnih komponent, ki so vsaka zase lahko problemati¢ne z vidika
varnosti. (1)

¢ Sintezne diSave
Z nadgrajevanjem znanja iz kemije skozi zgodovino (predvsem o terpenih) so se na trgu
kmalu pojavile sintezne diSave. Le te so izpodrivale naravne komponente, saj je njihova
izdelava cenejSa in je tudi mozna za vecje koliCine. VeCinoma gre za hlapne spojine, z
molsko maso manjSo od 300 g/mol. Glede na strukturo ali funkcionalno skupino jih lahko
razdelimo v razli¢ne skupine, kot so ogljikovodiki, alkoholi, aldehidi, ketoni, estri, laktoni,
fenoli, oksidi, acetali itd. Strukturna klasifikacija sinteznih diSav ter predstavnik vsake

skupine so predstavljeni v tabeli 1. (1)

Tabela 1: Skupine in nekateri predstavniki sinteznih diSav (1)

Strukturna Klasifikacija DiSava Vonj
Ogljikovodiki

monoterpeni limonen pomaranca
seskviterpeni B-karofilen gozden

Alkoholi

mascobni alkoholi cis-3-heksenol sveze zeleno listje
monoterpenski alkoholi linalol Smarnica
seskviterpenski alkoholi farnesol sveze cvetje
aromatski alkoholi B-feniletil alkohol vrtnice



Aldehidi

mascobni aldehidi 2.6-nonadienal vijolica

terpenski aldehidi citral limona

aromatski aldehidi a-heksilcinamska kislina jasmin

Ketoni

acikli¢ni ketoni 3-ionon vijolica

terpenski ketoni 1-karvon meta

makrocikli¢ni ketoni ciklopentadekanon po pizmu (mosSusu)

Estri
terpenski estri

linalil acetat

sivka

aromatski estri benzilbenzoat blago balzamic¢en
Ostali

laktoni y-undekalakton breskev

fenoli evgenol klin¢ki

oksidi vrtni¢ni oksid cvetliéni
dusikove spojine indol jasmin

acetali fenil acetaldehid dimetilacetal hijacinta
schiff-ove baze avrantiol pomarancni cvet

Pri sintezi tak$nih diSav moramo biti zelo pozorni na to, da se jih veliko nahaja v dveh
izomernih oblikah in da imata ti dve obliki lahko razli¢en vonj. Pri nekaterih diSavah ima
lahko ena od oblik celo neprijeten vonj. Taksnim tezavam se lahko izognemo Ze med samo

sintezo z uporabo tako imenovane kiralne sinteze. (20)

Pri izdelavi kozmeti¢nih izdelkov se ne uporabljajo posamezne diSave in naravni ekstrakti.
Le-te med seboj zmeSajo parfumarji in takSne meSanice imenujejo parfum ali diSavna
sestavina. Proizvajalci kozmeti¢nih izdelkov tako na podlagi vonja razliénih meSanic
parfumov izberejo najbolj primernega za doloc¢en izdelek. Poleg sestave diSav se
kozmeti¢ni izdelki med seboj razlikujejo tudi po delezu disav, ki jih vsebujejo. Toaletna
vodica lahko vsebuje 5-8% diSav, parfumska vodica 8-12%, najvec jih vsebuje parfum (12-
18%), manj diSav pa vsebujejo izdelki za nego koze (0,01-0,5%), izdelki za nego las (0,01-
1%) in izdelki za prhanje (0,1-3%). Kozmeti¢ni izdelki, ki se ne izpirajo (izdelki za nego
koze), torej vsebujejo manjso koli¢ino disav kot izdelki, ki se s koze sperejo (izdelki za
prhanje). (20)
¢ Oznacevanje diSav v kozmeti¢nih izdelkih

Pri oznaCevanju sestavin na embalazi kozmeticnega izdelka so se do sedaj uporabljale
smernice iz Direktive 76/768/EC, vendar jo je nedavno zamenjala Uredba (ES) St.
1223/2009 Evropskega parlamenta in sveta o kozmeti¢nih izdelkih, ki je v polno veljavo
stopila 11.7.2013. Seznam sestavin kozmeti¢nega izdelka je lahko naveden le na

sekundarni embalazi (ni potrebno, da je Se na primarni) in se mora zaceti z besedo



"sestavine" oz. "ingredients" (ang.). Navedene morajo biti vse sestavine izdelka po
padajoci koli¢ini v izdelku. Sestavine, katerih kon¢na koncentracija v izdelku je manjSa od
1%, so lahko navedene v poljubnem vrstnem redu, vendar za sestavinami, katerih
koncentracija je vecja kot 1%. (27)

Disave morajo biti med sestavinami oznacCene z besedo "parfum" ali "aroma", razen 26
izjem, za katere so navodila za oznacevanje na embalazi napisana v Prilogi III omenjene
Uredbe. Gre za 26 diSav, ki so rizi¢ne z vidika varnosti (v svoji ocenti jih je izpostavil tudi
SCCS (Znanstveni odbor za varnost potro$nikov)) in iz tega razloga mora biti na embalazi
oznaceno, ¢e izdelek vsebuje katero od teh diSav in sicer v koncentraciji ve¢ji od 0,001%
za izdelke, ki se ne izpirajo in 0,01% za izdelke, ki se s koZe sperejo. Ta ukrep je zelo
pomemben za uporabnike, ki so alergicni ali preobcutljivi na dolo¢eno diSavo, saj se tako
lahko izogibajo izdelkov, ki jih vsebujejo. Vse sestavine morajo biti navedene v skladu s
skupnim slovarjem, ki ga oblikuje Evropska komisija in je objavljen v Uradnem listu

Evropske unije. (27)

Tabela 2: Seznam 26 diSav, katerih prisotnost v kozmeti¢nem izdelku mora biti oznacena med sestavinami (27)

St. vnosa v Prilogi III Uredbe 1223/2009 DiSava

67 amil cinamal

68 benzil alkohol

69 cinamil alkohol

70 citral

71 evgenol

72 hidroksicitronelal

73 izoevegenol

74 amilcinamil alkohol

75 benzilsalicilat

76 cinamal

77 kumarin

78 geraniol

79 hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid
80 anizil alkohol

81 benzil cinamat

82 farnesol

83 butilfenil metilpropional

84 linalol

85 benzilbenzoat

86 citronelol

87 heksil cinamal

88 d-limonen

89 metil 2-oktinoat

90 alfa-izometil ionon

91 Evernia Prunastri (ekstrakt hrastovega mahu)
92 Evernia Furfuracea (ekstrakt drevesnega mahu)



1.2. VARNOST KOZMETICNIH IZDELKOV
Kot pri vseh izdelkih, namenjenih potro$nikom, je tudi za kozmeti¢ne izdelke pomembno,
da so varni za uporabo. To vrsto izdelkov uporabniki uporabljamo vsak dan skozi daljse
obdobje in ne le krajsi cas, kot pri nekateri zdravilih. Ravno zaradi vecje izpostavljenosti v
tem primeru niso sprejemljive nobene nezelene reakcije. Pri kozmeti¢nih izdelkih ne
moremo govoriti o tehtanju med Zelenimi in neZelenimi uc¢inki (risk-benefit), zato moramo
preuciti vse aspekte varnosti nekega kozmeti¢nega izdelka z namenom zagotavljanja
absolutne varnosti. Ravno zaradi dolgotrajne in stalne izpostavljenosti kozmeti¢nim
izdelkom je potrebno te izdelke (predvsem posamezne sestavine) testirati na razli¢ne
nezelene reakcije (iritacija koZe, preobcutljivost, fototoksi¢nost, fotoalergenost, iritacija

o€1, toksicnost, mutagenost in mnoge druge). (1)

1.2.1. UREDBA EVROPSKEGA PARLAMENTA IN SVETA O
KOZMETICNIH IZDELKIH

Z namenom zagotavljanja varnosti kozmetike se ukvarja tudi zakonodaja s tega podrocja,
najbolj aktualna je Uredba §t.1223/2009 Evropskega parlamenta in sveta o kozmeti¢nih
izdelkih, ki je bila sprejeta leta 2010, uporablja pa se od 11.7.2013. (21)
V tej uredbi je kar nekaj odstavkov posvecenih zagotavljanju varnosti. Najbolj pomembno
za zagotavljanje varnosti kozmeti¢nega izdelka je, da je le-ta izdelan po nacelih dobre
proizvodne prakse. Odgovorna oseba (proizvajalec ali uvoznik) mora na podlagi
pridobljenih informacij podati porocilo o varnosti kozmeticnega izdelka in je dolzna
zagotoviti, da je kozmeticni izdelek varen za zdravje ljudi. Porocilo o varnosti
kozmeti¢nega izdelka (priloga I Uredbe Evropskega parlamenta in sveta), katerega mora
predloziti proizvajalec ob vstopu izdelka na trg, je sestavljeno iz osnovnih informacij o
izdelku (sestava, nacin uporabe, mikrobioloSka kakovost, toksikoloSki profil, nezeleni
ucinki itd) in ocene varnosti. (6)
V nasprotju z zdravili, kjer dokazujemo varnost na kon¢nem izdelku, je pri kozmeti¢nih
izdelkih pomembna predvsem varnost posameznih sestavin. Testiranja so se (vsaj v
preteklosti) ve¢inoma izvajala na Zivalih, cemur se danes izogibamo in zato je testiranje
kon¢nih izdelkov na zivalih prepovedano. Nekako velja spoznanje, da ¢e je zagotovljena
varnost posameznih sestavin v izdelku, se lahko zagotovi varnost kon¢nega izdelka. Iz tega

razloga pa morajo biti proizvajalci pozorni na sestavine. V zgoraj omenjeni uredbi je tudi



nekaj prilog, ki prepovedujejo, omejujejo ali pa dovoljujejo uporabo dolocenih sestavin v
kozmeti¢nih izdelkih:

- seznam snovi, prepovedanih v kozmeti¢nih izdelkih (priloga II)

V tej prilogi je seznam snovi, ki pod nobenim pogojem ne smejo biti prisotne v
kozmeti¢nih izdelkih (rakotvorne, mutagene, snovi strupene za razmnozevanje,...).

- seznam snovi, ki jih kozmeti¢ni izdelki ne smejo vsebovati, razen tistih, za katere veljajo

omejitve (priloga III)

Na tem seznamu je tudi veliko diSav. Gre za sestavine, katerih uporaba je omejena glede na
vrsto izdelka (del telesa kamor se le ta aplicira) in/ali maksimalno dovoljeno koncentracijo
v konénem izdelku.

- seznam dovoljenih barvil v kozmeti¢nih izdelkih (priloga IV)

- seznam dovoljenih konzervansov v kozmeti¢nih izdelkih (priloga V)

- seznam dovoljenih UV filtrov v kozmetiénih izdelkih (priloga VI) (6)

Pri zagotavljanju varnosti kozmeti¢nih izdelkov v Evropski uniji ima pomembno vlogo
Znanstveni odbor za varnost potroSnikov (SCCS). Ta podaja mnenje o zdravstvenih
tveganjih za nezivilske izdelke (kozmeticni izdelki in njihove sestavine, igrace, tekstil,
oblacila,...) in storitve (tetoviranje, umetno soncenje). Redno podajajo mnenje za
sestavine, ki se uporabljajo pri izdelavi kozmeti¢nih izdelkov. Njihovo mnenje upoStevata
Evropski svet in parlament ter ga vkljucita pri izdelovanju seznamov v prilogah Uredbe.
(7

SCCS prav tako izdaja smernice za testiranje sestavin v kozmeti¢nih izdelkih in oceno
njihove varnosti tako za posamezne sestavine, kot tudi za kon¢ne izdelke (trenutno je
aktualna 8. izdaja). Teh smernic se drzijo pri raCunanju meje varnosti (margin of safety),
koli¢ine posameznih sestavin v izdelku, podajanju kon¢ne ocene varnosti in dolocanju

ostalih parametrov, ki so pomembni pri dolo¢anju varnosti. (57)

1.2.2. AMERISKA ZAKONODAJA
Tudi v ZDA (Zdruzene drzave Amerike) se trudijo zakonsko ¢imbolj urediti podrocje
kozmeti¢nih izdelkov, predvsem zaradi zagotavljanja varnosti za potrosnike. Kozmeti¢no
industrijo ureja FDA (ameriSki vladni urad za zdravila in prehrano, U.S. Food and Drug
Administration), ki je dobil vsa regulatorna pooblastila v zveznem aktu o prehrani,
zdravilih in kozmetiki (federal Food, Drug and Cosmetic Act), ki je stopil v veljavo leta

1938. Zakon daje FDA pooblastila, da prepove ali omeji uporabo nekaterih sestavin zaradi



varnostnih razlogov, izdaja opozorila, kaznuje krSitelje, analizira vzorce in Se mnoga
druga. Pred vstopom na trg mora imeti vsak kozmetic¢ni izdelek dokazano varnost in iz tega
razloga so kozmeti¢ni izdelki med najbolj varnimi izdelki v ZDA. Neodvisne ocene o
varnosti podajajo znanstveniki CIR (Cosmetic Ingredient Review, Pregled kozmeti¢nih
sestavin), katere objavijo na svoji spletni strani in v mednarodni reviji s podrocja
toksikologije (International Journal of Toxicology). Glavna razlika med ameriSko in
evropsko zakonodajo je, da ameriska kozmeti¢ne izdelke z zdravilnimi u¢inki uvrséa med
zdravila, ki se izdajajo brez recepta (OTC, over the counter). Med njimi se lahko znajdejo

izdelki z zascito pred soncem, zobne paste proti gnilobi in balzami za ustnice. (53, 54)

1.2.3. VARNOST DISAV
Kot je Ze omenjeno zgoraj, je varnost kozmeti¢nih izdelkov zelo pomembna in je odvisna
od varnosti posameznih sestavin, ki so v izdelku. Zadnje ¢ase se vedno vec¢ govori o
varnosti diSav in predvsem o njithovi varni uporabi. Z napredovanjem znanja iz kemije
obstaja veliko Stevilo razliénih diSav in zelo je pomembno, da poznamo njihovo oceno
varnosti. Ravno zaradi hitrega razvijanja tega podro¢ja obstaja nekaj organizacij, ki se
ukvarjajo izkljucno z varnostjo diSav.
Mednarodna zveza za diSave (IFRA) vodi obsezen program za oceno varnosti diSav.
Ustanovljena je bila leta 1973 in ima sedeZ v Zenevi. IFRA razvija in dopolnjuje "Kodeks
izvajanja" (ang. Code of practice), ki vsebuje priporocila dobre delovne prakse (good
operating practice) in smernice za oceno varnosti diSav. Vsebuje tudi standarde za varnost
diSav, ki omejujejo ali prepovedujejo uporabo nekaterih diSav. Kazalo IFRA standardov, ki
pove ali je uporaba dolocene diSave prepovedana ali omejena, je predstavljeno v Prilogi II.
(22)
Znanstveni del IFRA organizacije je Raziskovalni institut za diSave (RIFM), ki je
neprofitni znanstveni institut ustanovljen leta 1966 in ima sedez v New Jersey-ju (v ZDA).
RIFM vodi znanstveni pregled varnosti diSav in dobljene podatke tudi oceni. Raziskave
vodi skupina neodvisnih strokovnjakov (REXPAN), ki jo sestavljajo dermatologi,
farmakologi, toksikologi in okoljevarstveni znanstveniki. (22)
RIFM svoje ocene o varnosti diSav objavlja v znanstvenih revijah, njihove odlocCitve o
omejitvah uporabe pa so objavljene tudi v IFRA standardih. RIFM ocenjuje in posreduje
znanstvene podatke o oceni varnosti diSav kot surovin ali v kon¢nih izdelkih (kozmeti¢ni

izdelki, detergenti, osvezilci zraka, diseCe svece, ipd). Podatkovna baza instituta za diSave
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je najbolj obsiren vir toksikoloSkih podatkov, literature in ocen o varnosti diSav. Pri oceni
diSav je potrebno upostevati mozne ucinke na kozi, vklju¢no z drazenjem in obcutljivostjo
koze, s posebnim poudarkom na ucinek son¢ne svetlobe (fotopreobcutljivost postaja vedno
vecji problem). Potrebno je upostevati tudi sistemsko toksi¢nost v relaciji z uporabljeno
koncentracijo diSave in verjetnost penetracije v telo. Ocena varnosti sestavin zahteva
pregled nad izpostavljenostjo uporabnika in obstojecih podatkih o varnosti. (5)
Poleg neZelenih u¢inkov diSav na koZo (iritacija, preobcutljivost) se RIFM ukvarja tudi z
ucinki diSav na respiratorni sistem pri pravilni uporabi izdelka in z vplivom diSav na okolje
(zrak, voda, prst). (24)
Z varno uporabo diSav kozmetiki se ukvarja tudi ze prej omenjeni SCCS, ki podaja tudi
ocene varne uporabe diSav. Pred kratkim so izdali tudi obSirno mnenje o diSavah kot
alergenih, kjer so izpostavili 26 diSav, ki so najpogostejSi alergeni (te diSave so
predstavljene v tabeli 2). (9)

e Kvantitativna ocena tveganja (QRA)
IFRA in RIFM sta se na pobudo REXPAN odlocili za uporabo pristopa kvantitativne
ocene tveganja za diSave, ki so znani alergeni. QRA so prvi¢ uporabili pri postavljanju
IFRA standardov za 40. dopolnilo maja 2006.
Ceprav nekatere disave lahko povzro¢ijo preobéutljivostne reakcije in drazenje koze, $e
vedno obstaja neka koncentracija diSave, ki pri uporabniku ne povzroci nezelenih u¢inkov
in je varna za uporabo. Na tem temelji QRA, katerega cilj je dolociti maksimalne
koncentracije posamezne diSave v izdelku, ki ne povzroci alergij. To storijo s pomocjo
upostevanja izpostavljenosti uporabnika. V preteklosti so bile maksimalne koli¢ine diSav v
izdelkih za vse enake, pri QRA pa so izdelke razdelili v 11 kategorij glede na cas

izpostavljenosti telesa izdelku (kategorije so predstavljene v tabeli 3). (23)

Tabela 3: Kategorije izdelkov za QRA (23)

Izdelki Kategorija Izpostavljenost [mg/cm*/dan]
izdelki za ustnice 1 11,7
dezodoranti, antiperspiranti 2 9,1
vodnoalkoholni izdelki za obrito koZo 3 2,2
vodnoalkoholni izdelki za neobrito 4 2,2
kreme za roke 5 42
ustne vodice 6 1,4
intimni robc¢ki 7 4.4
izdelki za oblikovanije las 8 1,0
regeneratorji za lase, ki se izperejo 9 0,2
¢istila trdih povrsin 10 0,1
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diSece svece 11 0,00033

Gre za tako imenovano oceno varnosti na podlagi izpostavljenosti. S pomocjo
eksperimentalnih podatkov doloc¢ijo NESIL (no expected sensitization level) vrednost, ki
predstavlja koli¢ino diSave, pri kateri Se ni opazne preobcutljivosti. IFRA nato v standardih
predstavi maksimalno koli¢ino diSave v kon¢nem izdelku za vsako od 11 kategorij, ki Se ne
povzroca preobcutljivosti. (23)
e Tezave pri oceni varnosti diSav

Ceprav se podro&je ugotavljanja varnosti disav zelo razvija in obstajajo organizacije, ki se
ukvarjajo izklju¢no s tem, je $e vedno prisotnih kar nekaj ovir. Ze zgoraj je omenjeno, da
proizvajalci lahko sestavine diSave navedejo pod skupnim imenom parfum (razen 26
najbolj alergenih diSav), zaradi ¢esar nimamo podatka, katere kemikalije so sploh prisotne
v kozmeti¢nem izdelku. Brez poznavanja, katere diSave se uporabljajo v izdelkih, tudi ne
moremo raziskati njene toksi¢nosti in podati ocene varnosti. Tudi za diSave, za katere
vemo, da se uporabljajo v kozmeti¢nih izdelkih, niso vedno na voljo vsi toksikoloski
podatki, kar pomeni, da je to podro¢je Se vedno dokaj slabo raziskano.

Da bi ta problem predstavili, so v Kanadi naredili raziskavo, v kateri so pri 17 popularnih
parfumih ugotavljali, katere sestavine vsebujejo, pa niso navedene na embalazi kot
sestavine. Ugotovili so, da vsak izdelek v povpre¢ju vsebuje kar 14 sestavin, katerih
prisotnost ni navedena na embalaZi (zavedati se moramo, da za njih ne velja zakonodaja, ki
navaja 26 diSav, katerih prisotnost mora biti navedena na embalazi, tako da je med temi
disavami tudi nekaj tistih, ki v Evropi morajo biti navedene med sestavinami). Za ve¢ino
teh sestavin je na voljo malo toksikoloskih podatkov, med njimi pa so lahko tudi alergene
kemikalije, kemikalije ki vplivajo na endokrini sistem in snovi, ki imajo znane druge
nezelene ucinke na telo. Najvecji problem pri tem je, da se takSnim kozmeti¢nim izdelkom
ne moremo izogniti, ¢e smo preobcutljivi na doloCene sestavine, saj ne vemo, katere snovi

vsebujejo. (52)

Ker smo diSavam v najvecji meri izpostavljeni preko koze, v nadaljevanju predstavljamo
sestavo koZze in njene lastnosti, kar nam glede na fizikalno kemijske lastnosti diSav
omogocCa razumevanje, v kaksni meri bomo lahko tem snovem izpostavljeni tudi

sistemsko.
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1.3.KOZA
Koza je tar¢ni organ vecine kozmeti¢nih izdelkov, zato moramo za boljSe razumevanje
nezelenih u€inkov in delovanje le teh poznati osnovno strukturo in funkcije koze. Je na$
najvecji organ in je Zivljenjsko pomembna pri opravljanju Stevilnih nalog, kot so zascita
organizma pred zunanjimi vplivi (UV sevanje, posSkodbe, mikroorganizmi,...), zaScita
organizma pred izsuSitvijo zaradi prevelike izgube vode, termoregulacija in Cutna funkcija.
Nekatere celice so tudi pomembne pri imunskemu odgovoru. Pri prvem stiku z antigenom
zelijo celice (makrofagi, Langerhansove celice) antigen "pozreti", hkrati na njihovo
povrsino sprostijo signal, katerega prepoznajo limfociti (makrofagi in Langerhansove
celice jim predstavijo antigen) in sprozi se imunski odgovor. (8)
Koza je grajena iz treh plasti:

e Epidermis ali vrhnjica
Je zgornja plast koZe in v najvecjem Stevilu jo sestavljajo keratinociti, ki nenehno nastajajo
in se luscijo. Poleg njih v epidermisu najdemo $e melanocite, celice, ki so odgovorne za
obarvanost koze in jo hkrati $¢itijo pred Skodljivimi vplivi UV sevanja ter Langerhansove
celice, ki so prosto gibljive celice in sodelujejo pri imunskem odgovoru (podatke o
antigenu prenesejo do T-limfocitov). Epidermis Se dodatno razdelimo na Stiri plasti, in
sicer zarodno (stratum germinativum), trnasto (stratum spinosum), zrnato (stratum
granulosum) in rozeno (stratum corneum). Meje med njimi so postavljene glede na
diferenciacijo keratinocitov, ki nastajajo v bazalni (zarodni) plasti in se pomikajo navzgor
proti roZeni plasti, kjer se spremenijo v korneocite in se odlus¢ijo. Korneociti sestavljajo
trdno strukturo na povrsSini koze, ki poskrbi, da je le ta neprepustna za vstop in izstop
snovi, predvsem je to pomembno pri zadrzevanju vode v kozi. (8)

e Dermis ali usnjica
Je vezno tkivo, lezi pod epidermisom in je sestavljen iz celic in izvenceli¢nega ogrodja.
Celic je bistveno manj kot v epidermisu in med njimi so najbolj pomembni fibroblasti, ki
so metabolicno zelo aktivne celice. Dermis lahko razdelimo v dve plasti, in sicer na
papilarno, ki je v stiku z epidermisom in retikularno, ki je v stiku s podkozjem. V papilarni
plasti najdemo kapilare, elasticna vlakna, retikularna vlakna in kolagen. Retikularna plast
vsebuje bolj cvrsto vezivno tkivo z ve€jimi krvnimi Zilami, elastiénimi vlakni,
kolagenskimi vlakni, fibroblasti in Zzivénimi konci¢i. Izvenceliéno ogrodje dermisa

sestavljajo mukopolisaharidi, hondroitin sulfat in glikoproteini. (8)

13



e Subkutis ali podkoZje
V subkutisu najdemo adipocite (mascobne celice), vec¢je krvne in limfne Zile, zivce ter
zleze. Le te delimo na lojnice in znojnice, ki so odgovorne za izloCanje loja in znoja na
povrsino koze. (8)

e Perkutana absorpcija
Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) je leta 2005 pojem perkutana absorpcija
definirala kot prehajanje neke snovi skozi plasti koze, le to se lahko razdeli v tri korake:
- penetracija (vstop neke snovi v dolo¢eno plast koze)
- permeacija (prehod snovi iz ene plasti koze v drugo)
- resorpcija (prehod snovi v centralni krvni obtok preko perifernih zil). (26)
Kozmeti¢ne izdelke v vecini primerov apliciramo dermalno in zato je tudi pomembno, da
se zavedamo, kako globoko v kozo (ali celo v krvni obtok) pridejo posamezne sestavine. Z
vidika varnosti je zelo pomembno, da posamezne sestavine kozmeticnega izdelka ne
pridejo v krvni obtok, pomembno je le, da pridejo v globlje plasti kozZe, kjer ucinkujejo.
RoZena plast epidermisa je prva bariera, ki jo mora preiti izdelek. Sestavlja ga 15-20 plasti
korneocitov, ki se odluscijo, ko zakljuéijo z diferenciacijo. Vsebuje le 13% vode, kar ji
daje lipofilne lastnosti. Proti notranjosti plasti koze postajajo vedno bolj hidrofilne (nizje
plasti epidermisa vsebujejo ve¢ kot 50%, dermis pa kar 70% vode). Iz tega lahko
sklepamo, da je globina penetracije snovi odvisna od njihovih hidrofilnih in lipofilnih
lastnosti. Lipofilne snovi se bodo kopicile v rozeni plasti epidermisa, hidrofilne v dermisu,
amfifilne snovi pa bodo prehajale v podkozje. Snovi preko rozene plasti lahko prehajajo po
treh poteh in sicer intercelularno, intracelularno (transcelularno) in preko koznih priveskov.
Transcelularna pot je najbolj direktna, saj gredo snovi skozi celice, najpogostej$a pot pa je
intercelularna, kjer gre snov v globlje plasti koze med celicami. (25)
Poleg lipofilnosti snovi v kozmeti¢nem izdelku je Se ogromno drugih faktorjev, ki vplivajo
na dermalno absorpcijo, kot so velikost delcev snovi, koncentracija snovi v izdelku,
temperatura koZze, hidratacija rozene plasti, ionizacija molekul, lastnosti podlage

kozmeti¢nega izdelka in Se mnogi drugi. (26)

1.4.DISAVE KOT ALERGENI

Disave nimajo velike molske mase in ne delujejo direktno imunogeno, pac pa se obnasajo
kot hapteni. To pomeni, da ob vezavi na molekulo z ve¢jo molsko maso lahko tvorijo

imunogen produkt. Te makromolekule naj bi bili prosti ali membranski proteini v
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epidermisu in dermisu, ki reagirajo s hapteni preko nukleofilnih skupin. Vse disave, ki
sprozijo preobcutljivost, pa niso direktno reaktivne, ampak potrebujejo za to predhodno
aktivacijo. Le-ta lahko potece preko oksidacije na zraku, fotoaktivacije ali z encimsko

katalizo (bioaktivacija). TakSne molekule imenujemo prehapteni in prohapteni. (9)

1.4.1. PREHAPTENI
Prehapten je kemikalija, ki sama zase ne povzroca preobcutljivosti, vendar se v kozi lahko
pretvori v hapten s preprostimi kemijskimi reakcijami (oksidacija na zraku, fotoaktivacija)
brez pomoci encimov. Vecina terpenov z alilno skupino, ki se lahko oksidira, se lahko
avtooksidira v stiku z zrakom. Oksidirani produkti pogosto uporabljenih terpenov
(limonen, linalol, geraniol,...) so bili v Zivalskih testih spoznani za moc¢ne senzitizatorje.
Pri prehaptenih se v doloceni meri da prepreciti aktivacijo zunaj telesa. To je mozno z
razlicnimi ukrepi med shranjevanjem surovin in kon¢nega izdelka na ta nacin, da
prepre¢imo stik z zrakom. Mozno je tudi dodajanje antioksidantov, vendar se moramo
zavedati, da se namesto diSav tako oksidirajo antioksidanti, ki tudi lahko delujejo kot
prehapteni. Limonen, linalol, linalil acetat, alfa-terpinen in geraniol so znani prehapteni. Te
snovi se pogosto uporabljajo kot diSave v kozmetiki in Ccistilih. Klini¢ne S$tudije so
pokazale, da izpostavljenost alergenom, ki nastanejo z oksidacijo, povzrofa kontaktno
alergijo pri uporabnikih. Tudi testiranje s trakovi je pokazalo, da oksidiran linalol in

oksidiran limonen spadata med najbolj pogoste kontaktne alergene. (9)

1.4.2. PROHAPTENI
Prohapteni so sestavine, ki se bioaktivirajo (aktivacija z encimsko katalizo) v kozi in tako
tvorijo haptene. Cloveska koZza vsebuje encime, ki so sposobni metabolizirati ksenobiotike
(telesu tuje snovi). Modificirajo jim strukturo, tako da povecajo hidrofilnost in se nato lazje
izlo€ijo iz telesa. Metabolizem lahko razdelimo v dve fazi. V prvi fazi se navadno uvede
hidrofilno skupino, v drugi fazi pa poteka konjugacija, da spojine postanejo dovolj
hidrofilne in se lahko izlo¢ijo. V prvi fazi sodelujejo predvsem citokrom P450 oksidazni
sistem, alkohol in aldehid dehidrogenaza, monoamin oksidaza in hidroliticni encimi.
Encimi, ki sodelujejo v drugi fazi metabolizma, pa so acetiltransferaze, glutation S-

transferaze, UDP- glukuroniltransferaze in sulfotransferaze. (9)
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Vcasih je tezko dolociti ali nek alergen deluje direktno kot hapten, ali pa se obnasa kot
prohapten ali prehapten, saj z oksidacijo na zraku in bioaktivacijo pogosto dobimo isti
produkt. Nekatere kemikalije lahko tudi delujejo po vseh treh poteh. Tak primer je
geraniol, ki je hapten, lahko se aktivira z oksidacijo na zraku (avtooksidacija) in deluje kot

prehapten, oziroma preko encimov in deluje kot prohapten. (9)

Tabela 4 Znani prehapteni in prohapteni (9)

Disava Aktivacija pri stiku z Bioaktivacija Bioaktivacija
zrakom (oksidacija) (oksidacija) (hidroliza)

cinamil alkohol X

evgenol X

evgenil acetat X X
geranial X X

geraniol X X

geranil acetat X X X
izoevegenol X

izoevgenol acetat X X
limonen X

linalol X

linalil acetat X

alfa-terpinen X X

Na podlagi mnogih klini¢nih Studij je SCCS v okviru svojega mnenja o diSavnih alergenih
v kozmetiki objavil seznam uveljavljenih alergenov, ki dajejo pozitivno reakcijo pri ljudeh.
Opredelili so tudi, v kak$ni meri se pojavijo pozitivne reakcije na alergen in za to uporabili

klasifiacijo v ustrezne kategorije, ki so predstavljene v Prilogi I. (9)

1.5.SPEKTER NEZELENIH REAKCIJ PRI UPORABI DISAV
Zaradi vse vecje izpostavljenosti diSavam, tako v kozmeti¢nih kot tudi v drugih izdelki, so
vedno bolj pogoste tudi nezelene reakcije, ki so posledica stika z diSavami. V grobem bi te
reakcije lahko razdelili v dve skupini in sicer preobcutljivostne in iritacijske. Pri
preobcutljivostnih reakcijah je diSava alergen, ki v telesu sprozi specifi¢en imunski
odgovor, pri iritacijskih reakcijah pa gre za nespecifi¢en odziv, saj diSava deluje drazece in

ne kot alergen.
1.5.1. ALERGIJSKI KONTAKTNI DERMATITIS

Alergijski kontaktni dermatitis (ACD) je eden glavnih nezelenih uc¢inkov diSav na telo, saj

se pojavi pri 1-3% populacije. Je vnetna kozna bolezen, za katero so v akutnih fazah
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znacilni rdecica, otekanje in mehurcki. Ob nadaljnji izpostavljenosti alergenu se bolezen
lahko razvije v kroni¢no stanje z luskami in bolec¢imi razpokami v kozi. Pojavi se, ko je
posameznikova koza izpostavljena doloCeni koli¢ini alergena (npr. diSava iz kozmeti¢nega
izdelka) in se dozivljenjsko spremeni reaktivnost njegovega imunskega sistema (pride do
senzitizacije), saj se ob ponovnem stiku z alergenom lahko zopet pojavijo simptomi ACD.
ACD, ki je posledica alergenov v kozmeti¢nih izdelkih (na primer diSav) obi¢ajno zajema
obraz in roke, kar pa lahko vpliva na kvaliteto zivljenja posameznika, saj je lahko zelo
motece. Glede na to, da so kozmeti¢ni izdelki (in posledi¢no tudi disave, ki jih vsebujejo)
okoljski dejavnik (z izogibanjem tem izdelkom se izognemo tudi nezelenim ucinkom na
organizem) in se stiku z njimi lahko izognemo, se lahko preventivno zasCitimo pred
izbruhom preobcutljivostne reakcije.. To je lahko zelo uspesno, ¢e poznamo alergene, na
katere smo preobcutljivi in pri nakupu kozmeti¢nih izdelkov pregledamo njihove sestavine
in se izognemo stiku z njimi. (9)

e Mehanizem nastanka
Do sedaj je dokumentiranih priblizno 3000 razli¢nih kemikalij, ki lahko povzrocijo
nastanek ACD. Vecina teh kemikalij lahko prehaja skozi rozeno plast ter se nato veze na
proteine in nastane imunogen kompleks, na katerega se veZejo Langerhansove celice, ki
antigen predstavijo T-celicam. (10)
Pri nastanku ACD najprej pride do aktivacije za alergen specifi¢cnih T-celic. Lo¢imo
indukcijsko fazo (fazo preobcutljivosti) in fazo reakcije (ang. elicitation phase).
Indukcijska faza se pri€ne ob prvem stiku z alergenom in se zakljuc¢i, ko posameznik
pokaze pozitivno reakcijo na alergijski kontaktni dermatitis. Faza reakcije se pojavi pri
ponovnem stiku z alergenom. (9)
Po prvi izpostavljenosti mo¢nemu alergenu do preobcutljivosti navadno pride po 10-14
dneh, nekateri pa lahko preobcutljivost razvijejo z leti kroni¢ne izpostavljenosti nizjim
koli¢inam alergena. Ko je enkrat posameznik obcutljiv na nek alergen, se ob ponovnem
stiku z njim lahko razvije ACD Ze v nekaj urah ali pa $ele po nekaj dneh. (10)

e Odkrivanje ACD zaradi diSav
Odkrivanje povzrocitelja oz. alergena, ki je odgovoren za nastanek ACD, se izvaja s
krpicnimi testi (patch tests). Obliz, na katerega je nanesen nek alergen, nalepimo na kozo
in ¢ez dolocen Cas pogledamo, ¢e so se pojavili simptomi ACD (rde€ica, mehurji, edem...).
Kadar sumimo, da kot alergen deluje neka diSava iz kozmetike, to vseeno ni tako

enostavno dokazati. Nek kozmeti¢ni izdelek lahko vsebuje od 10 do 200 ali Se vec
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razli¢nih diSav. Ze to dejstvo nam zelo oteZi diagnosticiranje, katera snov sprozi ACD,
problemati¢no je tudi, da proizvajalci kozmeti¢nih izdelkov v seznamu sestavin ne
navajajo vseh prisotnih diSav. Z namenom, da bi olajsali to diagnosticiranje, so v 70ih letih
prejSnjega stoletja uvedli presejalni test z meSanico diSav (fragrance mix, tabela 5). Ta
mesSanica vsebuje 8 najbolj pogostih diSavnih alergenov v parafinskem olju in naj bi
zajemala diSave, ki so bile v preteklosti najpogostejSi vzrok za preobcutljivost.
Koncentracija posameznih diSav je bila najprej 2%, vendar so se pogosto pojavile drazece
reakcije in so leta 1984 koncentracije znizali na 1% za posamezno diSavo. Leta 1986 so v
ZDA prenehali z uporabo mesSanice diSav in so uvedli seznam 14 diSav, katere je

priporocljivo testirati pri sumu na ACD. (11)

Tabela 5: Sestava meSanice diSav (9)

DiSava Koncentracija
amil cinamal 1%
cinamil alkohol 1%
cinamal 1%
evgenol 1%
geraniol 1%
hidroksicitronelal 1%
izoevegenol 1%
ekstrakt iz hrastovega mahu 1%
emulgator 5%

Tudi v Evropi so uporabo mesSanice diSav dopolnili z novo meSanico (fragrance mix II,

tabela 6), ki vsebuje novejSe diSave, ki lahko delujejo alergeno. (9)

Tabela 6: Sestava meSanice diSav II (9)

Disava Koncentracija
citronelol 0,5%
citral 1,0%
kumarin 2,5%
hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid 2.5%
farnesol 2,5%
alfa-heksil-cinamal 5,0%

e Preventiva
Kot je ze omenjeno zgoraj, ACD lahko poslabsa kvaliteto zivljenja in zaradi tega je zelo
pomembna preventiva in sicer izogibanje takim diSavam. Z vidika javnega zdravstva je

tako zelo pomembno, da se omeji ali celo prepove uporaba diSav, ki so znani alergeni,
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odgovorni za nastanek ACD. Taksne diSave bi bilo potrebno zamenjati z novimi, manj
nevarnimi in alergenimi. Za izogibanje mora poskrbeti tudi vsak posameznik sam.
Pomembno je, da si zapomnimo, katere diSave so problemati¢ne in se nato izogibamo
uporabi izdelkov, ki jih vsebujejo. To je seveda mogoce le, ¢e proizvajalci med seznamom

sestavin navedejo diSave, ki jih izdelek vsebuje. (9)

1.5.2. IRITATIVNI KONTAKTNI DERMATITIS

Iritativni kontaktni dermatitis (ICD) je vnetna kozna bolezen, ki se kaze kot rdecica, edem
ali luskanje in najpogosteje prizadene kozo na rokah. Od ACD se razlikuje predvsem po
tem, da gre pri ICD za nespecificen odgovor koze na kemic¢ne drazljaje, kar sprozi
spros€anje vnetnih mediatorjev iz epidermalnih celic. (12)
Znanih je veliko manj primerov ICD, povzrocenega zaradi diSav, v primerjavi z ACD,
vendar je to verjetno posledica slabe diagnostike (diagnosticni testi ne obstajajo). ICD tako
najpogosteje diagnosticirajo, ko izkljucijo prisotnost ACD, saj so ugotovili, da je veliko
ljudi obcutljivih na diSave, vendar s testiranji niso dokazali alergijske reakcije. Kot pri
ACD je tudi tu pomembna preventiva, saj se z izogibanjem problemati¢nih izdelkov lahko
1zognemo iritaciji. (9)
Pojavi se lahko Ze pri prepogostem umivanju rok z milom in vodo. Tudi razna topila lahko
povzroCijo iritacijo, saj iz koZe odstranijo esencialne maScobe in olja, kar poveca
transepidermalno izgubo vode. (12)

e Mehanizem nastanka
Kemicna stimulacija (molekula diSave) povzroc€i vnetni odgovor, ki je posledica spros¢anja
vnetnih citokinov iz koznih celic (predvsem keratinocitov). V ospredju so tri patofizioloske
spremembe:
- prekinitev kozZne bariere
- sproscanje citokinov
- spremembe epidermalnih celic.

Pri ICD je tako v ospredju poskodba epidermisa, ki povzro€i spros¢anje vnetnih cirokinov.

(12)
1.5.3. KOPRIVNICA

Koprivnica je dokaj pogosta nezelena reakcija na diSave. Pojavi se kot dobro definirana

rdecica, katero spremljata tudi oteklina in srbenje in zajema epidermis in dermis. Lahko
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gre za akutno (manj kot 6 tednov) ali kroni¢no obliko in obstaja veliko razli€ic koprivnice,
kot so akutna in z imunoglobulinom E posredovana koprivnica, kemijsko inducirana
koprivnica (brez imunoglobulinov), avtoimuna koprivnica in mnoge druge. Koprivnica, ki
je rezultat nezelene reakcije na diSave, je navadno nealergijska. (11, 14)

Glavni vzrok za nastanek koprivnice je sproS€anje histamina, bradikinina, levkotrienov,
prostaglandinov in drugih vazoaktivnih snovi. Le te povecajo permeabilnost kapilar in tako
pretok tekoCine v dermis. Vezava histamina na H1 histaminske receptorje tudi povzroci
vazodilatacijo arteriol in venul. Od ostalih neZelenih reakcij jo lo¢imo predvsem po
znacilni obliki in srbecici, saj kontaktni dermatitis (predvsem ICD) bolj spremlja bolecina.

(14)

1.5.4. PIGMENTNI KONTAKTNI DERMATITIS

Pigmentni kontaktni dermatitis (PCD) se z razliko od alergijskega in iritacijskega ne kaze
kot pordecitev koze, ampak kot hiperpigmentacija. Ta pojav je prvi uporabil danski
dermatolog, ki je opisal pojav melanoze v Kopenhagnu. Ugotovil je, da je za to odgovorna
sestavina pralnega praska (meSanica dveh pirazolinskih derivatov), ki naj bi sprozila
nastanek PCD. (13)

V letih od 1960 do 1980 so na Japonskem opazili nenavadno hiperpigmentacijo obraza pri
Stevilnih Zenskah. Hiperpigmentacija se je pojavljala predvsem po licih in/ali €elu, v€asih
pa je bil prizadet celoten obraz. Obcasno so opazili tudi rahlo rdecico, ki naj bi nakazovala
na Sibak kontaktni dermatitis, redko je bila prisotna tudi srbecica. S¢asoma so te pojave
povezali z uporabo kozmeti¢nih izdelkov in uveljavil se je izraz "pigmentni kozmeti¢ni
dermatitis". Diagnosticirali so ga s pomocjo testiranja s trakovi in ugotovili, da so glavni
razlogi za takSno preobcutljivost barvila in diSave (jasmin, Ylang-Ylang olje,
sandalovinino olje, geraniol, benzilsalicilat, benzil alkohol in druge). Po tej ugotovitvi je
vecina japonskih proizvajalcev prenehala uporabljati nekatere diSave in danes se le redko
pojavijo primeri PCD. (11)

Natan¢ni mehanizem nastanka PCD je Se neznan. Nekatere Studije so pokazale, da kozno

vnetje poveca Stevilo in velikost melanocitov in poveca njihovo encimsko aktivnost. (13)
1.5.5. FOTOKONTAKTNI DERMATITIS

Tudi ta oblika kontaktnega dermatitisa se izrazi podobno kot alergijski kontaktni dermatitis

(izpuscaji, rdeCica, mehurji,...), vendar se razlikuje po vzroku nastanka. Do te oblike
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dermatitisa ne pride samo z neposrednim stikom z alergenom ali drazeCo kemikalijo,
ampak mora le ta biti izpostavljena soncu (UV Zarki) in to privede do reakcije. TakSne
kemikalije same po sebi niso nevarne, ¢e pa so izpostavljene UV zarkom, lahko potecejo
dolocene reakcije in takSna kemikalija se "aktivira" in lahko deluje drazece ali alergeno.
(15)

V 70ih leti prejSnjega stoletja je bil moSus ambrete (musk ambrette) odgovoren za Stevilne
fotoalergi¢ne reakcije in njegovo uporabo so zato v Evropi prepovedali (leta 1985 je IFRA
odsvetovala dodajanje moSusa izdelkom, ki se aplicirajo na kozo). Danes fotoalergijske
reakcije zaradi sestavin kozmeticnih izdelkov niso pogoste, vseeno pa lahko furokumarini
v nekaterih rastlinskih diSavah povzrocijo taksSne reakcije, zato je njihova uporaba v

kozmeti¢nih izdelkih omejena. (9)

1.5.6. RESPIRATORNE TEZAVE
Disave so hlapne snovi in pri njihovi uporabi je tako izpostavljen tudi respiratorni sistem
(pri vdihovanju). (9)
Respiratorne tezave pri uporabi diSav so posledica, da le te lahko delujejo kot iritanti.
Mocni vonji tako lahko sprozijo astmati¢ni napad, ne morejo pa povzro€iti nastanka astme.
Vsi iritanti tudi ne delujejo na vse enako, tako da je tudi v tem primeru pomembno, da

posameznik ve, na katere diSave je bolj obcutljiv in se jih nato izogiba. (16)

1.5.7. DELOVANJE NA ENDOKRINI SISTEM
Znano je, da nekatere spojine, prisotne v kozmeti¢nih izdelkih lahko vsebujejejo snovi, ki
so motilci endokrinega sistema. To so kemikalije, ki lahko spremenijo hormonske signale
in imajo posledicno razlicne vplive na c¢lovesko telo (na primer spremembe v razvoju
reprodukcijskega in Zivénega sistema). Poznanih je kar nekaj primerov sestavin
kozmeti¢nih izdelkov, ki delujejo kot motilci endokrinega sistema, kot so ftalati, nekatere
protimikrobne sestavine (na primer triklosan), UV filtri, parabeni in diSave (predvsem
sintezni mosusi, ki naj bi delovali Sibko estrogeno). Problem pri tak$nih diSavah je, da so
navadno med sestavinami zajete pod besedo "parfum" ali "fragrance" in se uporabi

izdelkov, ki jih vsebujejo, tezko izognemo. (61)
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NAMEN DELA

Namen diplomske naloge je oceniti varno uporabo diSav v kozmetiki. S pregledom
ustrezne literature bomo najprej pregledali zakonodajo s podrocja kozmeti¢nih izdelkov ter
kaj kozmeti¢ni izdelki so in kako so sestavljeni.

Predstavili bomo, kako vrednotimo varnost kozmeti¢nih izdelkov in njihovih sestavin s
poudarkom na diSavah, ter opisali, kaksne neZelene reakcije lahko povzrocijo diSave. Nato
bomo pregledali naklju¢no izbrane kozmeti¢ne izdelke, ki so na voljo v trgovinah in
pogledala, katere diSave vsebujejo. Ker morajo biti po zakonodaji diSave navedene pod
skupnim imenom "parfum" ali "aroma", razen 26 izjem, se bomo osredotocili ravno na teh
26 disav (predstavljene so v tabeli 2). Pregledali bomo, katere se najbolj pogosto pojavljajo
v kozmeti¢nih izdelkih in kak$na vrsta izdelkov jih vsebuje najvec. Na koncu bomo s
pomocjo literaturnih podatkov ocenili, kaksna je dejanska varnost najpogosteje

uporabljenih diSav in kakSen je njihov vpliv na uporabnika.
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MATERIALI IN METODE

Za vzorce kozmeti¢nih izdelkov smo naklju¢no izbrali 57 razli¢nih kozmeti¢nih izdelkov:

- 15 vrst mleka za telo (izdelki, ki se ne sperejo s koze),

- 15 razli¢nih tekoc¢ih mil in gelov za prhanje (izdelki, ki se sperejo s koze),

- 15 dezodorantov oz. antiperspirantov (izdelki, ki se ne sperejo s koze) ter

- 12 toaletnih vodic in parfumov (izdelki, ki se ne sperejo s koze).

Izdelki vkljucujejo tako zensko kot tudi moSko kozmetiko. Med sestavinami smo

pregledali, katere diSave vsebujejo in jih napisali zraven vsakega izdelka.

e Mileko za telo

- Afrodita negovalno mleko za telo (mandelj): glicerin, mandljevo olje, izopropil miristat,
parfum, trietanolamin, propilenglikol, askorbilpalmitat, citronska kislina

- Afrodita star shine mleko za telo: glicerin, fenoksietanol, parfum, kumarin,
heksilcinamal, limonen, linalol, alfa-izometil ionon

- Aldo Vandini body lotion (makedamija in vanilija): izopropil palmitat, glicerin,
kakavovo maslo, parfum, fenoksietanol, linalol, geraniol, hidroksiizoheksil-3-
cikloheksenkarboksaldehid, heksilcinamal, kumarin

- Axe best of summer body lotion: glicerin, izopropil palmitat, citronska kislina, parfum,
fenoksietanol, butilfenil metilpropional, citronelol, geraniol, heksilcinamal, limonen,
linalol

- Dahlia body lotion (avocado oil): glicerin, oktildodekanol, fenoksietanol, parfum,
citronska kislina

- Dove essential nourishment body milk: glicerin, mlecna kislina, parfum, fenoksietanol,
alfa-izometil ionon, benzil alkohol, butilfenil metilpropional, citronelol, kumarin,
geraniol, heksilcinamal, hidroksiikzoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid, limonen,
linalol

- Garnier repairing lotion (nourishing shea butter): glicerin, benzil alkohol, citronelol,
limonen, linalol, fenoksietanol, parfum

- Garnier soothing lotion (anti-dryness honey): glicerin, benzil alkohol, citronelol,
geraniol, limonen, linalol, fenoksietanol, parfum

- Johnson's baby bedtime lotion: glicerin, citronska kislina, fenoksietanol, parfum
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Kancilja mleko za telo (oliva): izopropil miristat, glicerin, etillinoleat, parfum,
trietilenglikol, heksilcinamal, linalol, limonen, alfa-izometil ionon, citronelol,
benzilsalicilat, citral, kumarin

Mercator my body mleko za telo: glicerin, parfum, benzil alkohol, geraniol, butilfenil
metilpropional, linalol, citronelol, limonen, alfa-izometil ionon

Neutrogena intense repair body balm: glicerin, parfum

Nivea happy time body lotion: glicerin, oktildodekanol, propilenglikol, butilenglikol,
fenoksietanol, limonen, linalol, geraniol, butilfenil metilpropional, alfa-izometil ionon,
parfum

Nivea nourishing body milk: glicerin, izopropil palmitat, mandljevo olje, citronska
kislina, linalol, limonen, benzil alkohol, geraniol, citronelol, butilfenil metilpropional,
benzilsalicilat, cinamil alkohol, alfa-izometil ionon, hidroksicitronelal, heksilcinamal,
parfum

Palmolive naturals body milk (milk & honey): izopropil palmitat, glicerin, parfum,
benzilbenzoat, heksilcinamal, limonen

e Dezodoranti, antiperspiranti

Axe Africa (spray): parfum, izopropil miristat, butilfenil metilpropional, citronelol,
kumarin, geraniol, heksilcinamal, hidroksiizoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid,
limonen, linalol

Axe touch (spray): parfum, propilenglikol, alfa-izometil ionon, butilfenil
metilpropional, citral, kumarin, evgenol, hidroksiizoheksil-3-
cikloheksenkarboksaldehid, limonen, linalol

Balea deospray cocos: parfum, oktildodekanol, kokosovo olje

Dove go fresh (energising grapefruit & lemongrass scent): parfum, oktildodekanol,
citronska kislina, butilfenil metilpropional, citronelol, evgenol, geraniol, heksilcinamal,
limonen, linalol

Dove natural touch (spray): parfum, oktildodekanol, citronska kislina, alfa-izometil
ionon, benzil alkohol, benzilsalicilat, butilfenil metilpropional, citral, geraniol,
heksilcinamal, limonen, linalol

Fa active pearls aqua spirit anti-perspirant (spray): izopropil miristat, parfum, 2-
benzilheptanol, heksilcinamal, butilfenil metilpropional, geraniol, citronelol, benzil

alkohol, fenoksietanol
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Fa active pearls rose fresh (spray): izopropil miristat, parfum, 2-benzilheptanol, rose
keton-3, heksilcinamal, benzil alkohol, citronelol, geraniol, fenoksietanol

Garnier mineral deodorant 48h (spray): trietilcitrat, parfum, izopropil palmitat,
heksilcinamal, benzil alkohol

Garnier mineral deodorant 72h (spray): izopropil palmitat, parfum, geraniol, linalol,
alfa-izometil ionon, kumarin, limonen, citronelol, butilfenil metilpropional, benzil
alkohol, benzilsalicilat

Malizia profumo d'intesa (spray): parfum, izopropil miristat, butilfenil metilpropional,
linalol, benzilsalicilat, citronelol, hidroksicitronelal, heksilcinamal, alfa-izometil ionon,
kumarin

Nivea invisible for black and white (spray): oktildodekanol, propilenglikol,
fenoksietanol, linalol, butilfenil metilpropional, limonen, citronelol, benzil alkohol, alfa-
izometil ionon, parfum

Old spice alps (stick): parfum, heksilcinamal, limonen, butilfenil metilpropional, linalol,
benzilsalicilat,  hidroksiizoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid,  hidroksicitronelal,
citronelol, amil cinamal, citral, geraniol, kumarin

Rexona happy (spray): parfum, alfa-izometil ionon, benzil alkohol, benzilsalicilat,
citronelol, geraniol, heksilcinamal, limonen

Rexona linen dry (spray): parfum, natrijev benzoat, alfa-izometil ionon, benzil alkohol,
benzilsalicilat,  butilfenil metilpropional, cinamilalkohol, citronelol, kumarin,
heksilcinamal, izoevgenol, limonen, linalol

She is sweet deodorant (spray): parfum, alfa-izometil ionon, butilfenil metilpropional,
citronelol, kumarin, geraniol, hidroksiizoheksil-3-cikloheksankarboksaldehid, limonen,
linalol

e Tekoca mila in geli za prhanje

Cien shower cream (oriental flavour): glicerin, parfum, natrijev benzoat, gliceriloleat,
citronska kislina, kumarin, heksilcinamal amil cinamal, benzilsalicilat, linalol

Dahlia shower gel (berry kiss): giceriloleat, propilenglikol, citronska kislina, parfum
Dove silk glow nourishing shower gel: glicerin, parfum, citronska kislina, natrijev
benzoat, alfa-izometil ionon, benzil alkohol, butilfenil metilpropional, heksilcinamal,

limonen, linalol
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Fa gelee royale almond blossom shower cream: mandljevo olje, glicerin, parfum,
propilenglikol,  citronska  kislina,  heksilcinamal,  benzil alkohol,  butilfenil
metilpropional, linalol, limonen, natrijev benzoat, natrijev salicilat

Fa shower cream yoghurt (vanilla honey): parfum, propilenglikol, citronska kislina,
heksilsalicilat, benzil alkohol, natrijev benzoat

Johnson's baby bedtime wash: glicerin, citronska kislina, natrijev benzoat, parfum
L'Occitane amande shower oil: mandljevo olje, parfum, propilenglikol, izviecek
rozmarina, limonen, kumarin, linalol

Malizia doccia schiuma shower foam: glicerin, propilenglikol, citronska kislina,
parfum, geraniol, butilfenil metilpropional, citronelol, linalol, benzil alkohol

Mercator my body gel za prhanje: gliceriloleat, parfum, benzil alkohol, ekstrakt
grenivke,propilenglikol, limonen

Nivea for men energy (gel za tuSiranje): parfum, mentol, natrijev benzoat, citronska
kislina, limonen, linalol, heksilcinamal, butilfenil metilpropional, benzilsalicilat,
kumarin, citronelol, citral

Palmolive for men (pure arctic): glicerin, parfum, natrijev benzoat, citronska kislina,
butilfenil metilpropional, limonen, linalol

Palmolive naturals (black orchid & moisturising milk): glicerin, parfum, natrijev
benzoat, citronska kislina, benzilsalicilat, butilfenil metilpropional, kumarin, geraniol,
heksilcinamal, limonen, linalol

Palmolive naturals (with olive & moisturizing milk): glicerin, parfum, natrijev benzoat,
citronska kislina, alfa-izometil ionon, butilfenil metilpropional, citronelol, geraniol,
heksilcinamal, limonen, linalol

Prince fresh showergel (za moske): glicerin, natrijev benzoat, parfum, propilenglikol,
citronska kislina

Subrina rose garden shower gel: glicerin, propilenglikol, parfum, citronska kislina,
natrijev benzoat, natrijev salicilat

e Parfumi in toaletne vodice

Calvin Klein forbidden euphoria: parfum, limonen, butil metoksidibenzoilmetan,
butilfenil metilpropional, hidroksicitronelal, benzofenon-3, etilheksilsalicilat, citronelol,
hidroksiizoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid, linalol, kumarin, geraniol,

propilenglikol, citral, anisil alkohol, benzilbenzoat

26



Calvin Klein intense euphoria (men): parfum, linalol, limonen, kumarin, benzofenon-3,
etilheksilsalicilat,  alfa-izometil ionon, butil metoksidibenzoilmetan, butilfenil
metilpropional, propilenglikol, citral, geraniol, benzilbenzoat, evgenol, izoevgenol
Cristina Aguilera royal desire: parfum, alfa-izometil ionon, benzilbenzoat,
benzilsalicilat, butilfenil metilpropional, cinamil alkohol, citral, citronelol, farnesol,
geraniol, heksilcinamal, hidroksicitronelal, limonen, linalol

Elizabeth Arden pretty: parfum, butilfenil metilpropional, propilenglikol, alfa-izometil
ionon, citral, citronelol, evgenol, farnezol,  geraniol,  hidroksicitronelal,
hidroksiizoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid, limonen, linalol, metil 2-oktinoat, butil
metoksidibenzoilmetan, etilheksilsalicilat

Escada magnetism: parfum, benzilsalicilat, hidroksiizoheksil-3-
cikloheksenkarboksaldehid, butilfenil metilpropional, benzilbenzoat, kumarin, butil
metoksidibrnzoilmetan

Escada sexy graffiti: parfum, propilenglikol, butilfenil metilpropional, benzilsalicilat,
heksilcinamal, benzil alkohol, alfa-izometil ionon, hidroksicitronelal, citronelol,
limonen, benzilbenzoat, amil cinamal, linalol

Givenchy ange ou demon: parfum, limonen, alfa-izometil ionon, geraniol, butil
metoksidibenzoilmetan, etilheksilsalicilat, hidroksicitronelal, butilfenil metilpropional,
kumarin, linalol, citral, citronelol, farnesol

Givenchy =: parfum, kumarin, limonen, linalol, butil metoksidibenzoilmetan,
etilheksilsalicilat, citronelol, citral, benzilbenzoat, geraniol, butilfenil metilpropional,
izoevgenol, alfa-izometil ionon

Kate Moss vintage muse: parfum, benzilsalicilat, butilfenil metilpropional,
hidroksicitronelal, hidroksiizoheksil-3-cikloheksenkarboksaldehid, benzofenon-3,
etilheksilsalicilat, citronelol, geraniol, butil metildibenzoilmetan, linalol, limonen, alfa-
izometil ionon, kumarin, citral

L'eau par Kenzo (pour homme): parfum, glicerin, limonen, benzofenon-3, linalol,
butilfenil metilpropional, mentoksipropandiol, geraniol, citral, citronelol, kumarin
Naomi Campbell seductive elixir: parfum, alfa-izometil ionon, benzil alkohol, butil
metoksidibenzoilmetan, citronelol, kumarin, etilheksilsalicilat, geraniol, heksilcinamal,

limonen, linalol
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- Versace bright crystal: parfum, butilfenil metilpropional, hidroksiizoheksil-3-
cikloheksenkarboksaldehid, linalol, citronelol, etilheksilsalicilat, butil

metoksidibenzoilmetan, limonen, geraniol

Na embalazi izdelkov smo prebrali sestavine in izbrali diSave. Za doloCevanje, katere
sestavine so diSave, smo si pomagali s spletno bazo kozmeti¢nih sestavin Special chem
(http://www.specialchem4cosmetics.com/services/inci/index.aspx) in IFRA seznamom
snovi, ki se uporabljajo kot diSave (http://www.ifraorg.org/en-us/Ingredients_2). Ker je kar
nekaj sestavin, ki prvotno opravljajo drugo vlogo v kozmeti¢nem izdelku (na primer
fenoksietanol je konzervans, vendar se lahko uporablja tudi kot diSava), smo se odlocili, da
se bomo osredotocili na snovi, ki so predvsem diSave (to so veCinoma diSave iz tabele 2,
saj so ostale diSave zajete pod besedo parfum). Na zgornjem seznamu so tako navedene
vse snovi v izdelku, katere IFRA uvr§¢a na seznam diSav, v kasnejSem delu pa smo
upostevali le 26 disav iz tabele 2, ki so tudi najpogostejsi alergeni med diSavami. Najpre;j
smo pregledali, katere diSave se najpogosteje pojavljajo v kozmeti¢nih izdelkih posamezne
skupine in nato Se v vseh pregledanih izdelkih, ter rezultate statisti¢no predstavili z grafi in
tabelami s pomocjo programa Microsoft Office Excel 2007. Najpogosteje uporabljene
diSave smo s pomocjo literature (znanstveni c¢lanki, mnenja SCCS,...) podrobneje
pregledali in ocenili njihovo varnost uporabe v kozmeti¢nih izdelkih.

Statisticno smo predstavili tudi, kaks$no Stevilo diSav (iz tabele 2) vsebujejo posamezni
izdelki v doloceni skupini ter povprecno Stevilo diSav, ki jih vsebujejo izdelki v doloceni

skupini.
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REZULTATI IN RAZPRAVA

S pomocjo podatkov o sestavinah posameznih kozmeti¢nih izdelkov, ki smo jih nasli na
embalazah izbranih izdelkov, smo analizirali, katere diSave le ti vsebujejo. V rezultatih
smo se, kot je ze omenjeno, osredotocili na diSave, katere SCCS uvr§ca na seznam najbolj
pogostih alergenov ter na diSave, katerih uporaba je omejena v uredbi s§t. 1223/2009
Evropskega parlamenta in sveta o kozmeti¢nih izdelkih (diSave iz tabele 2). DiSave, ki niso
sporne z vidika varnosti ali pa je njithova prednostna vloga v kozmeticnih izdelkih
drugacna kot diSava (npr. konzervans, emoliens,...), tako niso predstavljene v tabelah. Prav
tako v tabelah niso predstavljene diSave, ki so med sestavinami zajete pod besedo parfum.
Izdelkom smo lahko varnost ocenili le na podlagi disav, ki so navedene na embalazi, ne
moremo pa vedeti, Ce vsebujejo tudi druge potencialno nevarne diSave, katerih prisotnost je
lahko oznacena le z besedo parfum. Tudi pri izdelkih, za katere bomo v nadaljevanju
pisali, da niso vsebovali nobene diSave, pomeni, da ne vsebujejo nobene diSave od 26

najbolj alergenih, saj imajo vsi pregledani izdelki med sestavinami navedeno besedo

parfum.

4.1. MLEKO ZA TELO
Izbrali smo 15 vzorcev kozmeti¢nih izdelkov te skupine in pregledali, katere diSave izmed
26 najpogostejSih alergenov vsebujejo. Rezultate predstavlja tabela 7, kjer je prikazano
Stevilo pregledanih izdelkov, ki vsebuje neko diSavo. Rezultate smo za lazjo predstavo
izrazili tudi v odstotnem delezu (tabela 7) in s stolpicastim diagramom (graf 1), ki je

prikazan v Prilogi III.

Tabela 7: Vsebnost disav v mleku za telo (v 15 pregledanih izdelkih)

Disava Stevilo izdelkov, ki jo  Delez izdelkov, Ki jo
vsebuje vsebuje [%]
limonen 10 66,7
linalol 10 66,7
citronelol 7 46,7
geraniol 7 46,7
heksilcinamal 7 46,7
alfa-izometil ionon 6 40,0
benzil alkohol 5 333
butilfenil metilpropional 5 333
kumarin 4 26,7
benzilsalicilat 2 13,3
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hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid 2 13,3
benzilbenzoat 1 6,7
cinamil alkohol 1 6,7
citral 1 6,7
hidroksicitronelal 1 6,7

V izbranih izdelkih je prisotnih kar nekaj diSav, ki so pogosti alergeni. Vecina izdelkov
vsebuje tudi ve¢ takSnih diSav, kar lahko Se poveca moznost nastanka nezelenih reakcij pri
preobcutljivih ljudeh. Med diSavami prevladujeta limonen in linalol, saj ju vsebuje 66,7%
izbranih izdelkov, citronelol, geraniol in heksilcinamal pa so prisotni v skoraj polovici
izdelkov. Med 15 pregledanimi izdelki so le Stirje, ki ne vsebujejo nobene od 26 diSav iz
tabele 2 in sicer Afrodita negovalno mleko za telo (mandelj), Dahlia body lotion, Johnson's
baby bedtime lotion in Neutrogena intense repair body balm. Eden od teh izdelkov je
namenjen predvsem otrokom, kar je dobro, da ne vsebuje potencialno alergenih disav.

Izdelki te skupine v povprecju vsebujejo po 5 diSav iz tabele 2, vendar nekateri moc¢no
izstopajo, saj so 4 izdelki, ki ne vsebujejo nobene od teh disav, najdejo pa se tudi izdelki,
ki vsebujejo 10 ali ve¢ razli¢nih disav. Stevilo disav (iz tabele 2), ki jih vsebuje posamezen
izdelek iz te skupine, je predstavljeno v tabeli 8, kjer so dobro vidne razlike v $tevilu diSav
med posameznimi izdelki. Prvotna naloga mleka za telo je nega koze, vendar so ob poplavi

razli¢nih izdelkov mnogi odiSavljeni, saj je to eden od faktorjev, ki pritegne kupca.

Tabela 8: Stevilo disav (iz tabele 2), Ki jih vsebuje posamezno mleko za telo

Izdelek Stevilo disav, ki jih vsebuje
Nivea nourishing body milk 11

Dove essential nourishment body milk 10

Kancilja mleko za telo (oliva)

Mercator my body mleko za telo

Axe best of summer body lotion

Afrodita star shine mleko za telo

Aldo Vandini body lotion (makedamija in vanilija)
Garnier soothing lotion (anti-dryness honey)
Nivea happy time body lotion

Garnier repairing lotion (nourishing shea butter)
Palmolive naturals body milk (milk & honey)
Afrodita negovalno mleko za telo (mandelj)
Dabhlia body lotion (avocado oil)

Johnson's baby bedtime lotion

Neutrogena intense repair body balm

o]
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4.2. DEZODORANTI, ANTIPERSPIRANTI
Naklju¢no smo izbrali 15 vzorcev kozmeti¢nih izdelkov iz te skupine in pregledali, katere
disave vsebujejo. Ker so to izdelki, namenjeni predvsem preprecevanju neprijetnega
telesnega vonja (dezodoranti) in potenja (antiperspiranti), v tej skupini izdelkov
pricakujemo vecjo vsebnost diSav kot pri mleku za telo. Rezultate smo predstavili na enak

nacin kot pri mleku za telo (tabela 9 v nadaljevanju in graf 2 v Prilogi III).

Tabela 9: Vsebnost diSav v dezodorantih/antiperspirantih (v 15 pregledanih izdelkih)

DiSava Stevilo izdelkov, ki jo  DeleZ izdelkov, ki
vsebuje jo vsebuje [%]

butilfenil metilpropional 11 73,3
citronelol 11 73,3
heksilcinamal 10 66,7
limonen 10 66,7
linalol 10 66,7
geraniol 9 60,0
alfa- izometil ionon 8 53,3
benzil alkohol 8 53,3
kumarin 7 46,7
benzilsalicilat 6 40,0
hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid 4 26,7
citral 3 20,0
evgenol 2 13,3
hidroksicitronelal 2 13,3
amil cinamal 1 6,7

cinamil alkohol 1 6,7

izoevgenol 1 6,7

Najpogosteje prisotni diSavi sta citronelol in butilfenil metilpropional, saj sta prisotni v
73,3% pregledanih izdelkov. Velik delez izdelkov vsebuje tudi heksilcinamal, linalol in
limonen in sicer kar 66,7%. Ce te podatke primerjamo z rezultati vzorcev mleka za telo,
opazimo, da so najpogosteje uporabljene diSave podobne v obeh primerih.

Po pri¢akovanjih je v teh izdelkih prisotnih ve¢ alergenih diSav kot v mleku za telo,
posamezni izdelki tudi vsebujejo ve¢ razlicnih disav kot v zgornji skupini kozmeti¢nih
izdelkov, saj dezodoranti oz. antiperspiranti v povpre¢ju vsebujejo po 7 razli¢nih diSav iz
tabele 2. Ti izdelki so predvsem namenjeni preprecevanju in prikrivanju neprijetnega
telesnega vonja, zato te ugotovitve ne presenecajo. Med pregledanimi izdelki je le eden
brez alergenih diSav, in sicer Balea deospray cocos. Stevilo disav, ki jih vsebuje

posamezen izdelek iz te skupine, je predstavljeno v tabeli 10.
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Tabela 10: Stevilo diSav (iz tabele 2), ki jih vsebuje posamezen dezodorant/antiperspirant

dzdelek  Stevilodidav, ki jih vsebuje
Old spice alps (stik)

Rexona linen dry (spray)

Dove natural touch (spray)

Garnier mineral deodorant 72h (spray)

Axe Africa (spray)

Axe touch (spray)

Malizia profumo d'intesa (spray)

She is sweet deodorant (spray)

Dove go fresh (energising grapefruit & lemongrass scent)
Rexona happy (spray)

Nivea invisible for black and white (spray)

Fa active pearls aqua spirit anti-perspirant (spray)

Fa active pearls rose fresh (spray)

Garnier mineral deodorant 48h (spray)

Balea deospray cocos

— | —
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4.3. TEKOCA MILA IN GELI ZA PRHANJE
Tudi iz te skupine kozmeti¢nih izdelkov smo nakljucno izbrali 15 izdelkov in pregledali,
katere diSave vsebujejo. Njihova prvotna naloga je cisCenje koze, vendar se trendi
spreminjajo podobno kot pri mleku za telo in se tudi za te izdelke pricakuje, da imajo
prijeten vonj, ter da ta vonj po izpiranju ostane na telesu. Rezultati so predstavljeni v tabeli

11 in grafu 3, katerega najdemo v Prilogi I11.

Tabela 11: Vsebnost diSav v teko¢ih milih in gelih za prhanje (v 15 pregledanih izdelkih)

linalol 9 60,0
limonen 8 53,3
butilfenil metilpropional 7 46,7
heksilcinamal 6 40,0
benzil alkohol 5 33,3
kumarin 4 26,7
benzilsalicilat 3 20,0
citronelol 3 20,0
geraniol 3 20,0
alfa-izometil ionon 2 13,3
amil cinamal 1 6,7

citral 1 6,7

Najpogosteje uporabljena diSava v izdelkih je linalol, katerega vsebuje 60% izdelkov,

sledita limonen s 53,3% in butilfenil metilpropional s 46,7%.
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Kozmeti¢ni izdelki iz te skupine v primerjavi s prejSnjima dvema vsebujejo najmanj
problemati¢nih diSav. V povprecju en izdelek vsebuje le 3-4 diSave, 4 izdelki pa ne
vsebujejo nobene od diSav iz tabele 2, in sicer Dahlia shower gel (berry kiss), Johnson's
baby bedtime wash, Prince fresh shower gel (za moske) in Subrina rose garden shower gel.
Tudi med temi izdelki je tekoCe milo namenjeno dojenckom in otrokom, ki prav tako ne
vsebuje alergenih diSav. Tabela 12 prikazuje Stevilo diSav, ki jih vsebuje posamezen gel za
prhanje, kjer tudi vidimo, da je najvecje Stevilo diSav v posameznem izdelku 8, kar je v

primerjavi s preostalimi skupinami kozmeti¢nih izdelkov malo.

Tabela 12: Stevilo difav (iz tabele 2), ki jih vsebuje posamezen gel za prhanje

Izdelek Stevilo diSav, ki jih vsebuje
Nivea for men energy (gel za tuSiranje) 8
Palmolive naturals (black orchid & moisturising milk)
Palmolive naturals (with olive & moisturising milk)
Dove silk glow nourishing shower gel

Cien shower cream (oriental flavour)

Fa gelee royale almond blossom shower cream
Malizia doccia schiuma foam

L'Occitane amande shower oil

Palmolive for men (pure arctic)

Mercator my body gel za prhanje

Fa shower cream yoghurt (vanilla honey)

Dahlia shower gel (berry kiss)

Johnson's baby bedtime wash

Prince fresh showergel (za moske)

Subrina rose garden shower gel

QIO DO N WL LLhn AN

4.4.PARFUMI IN TOALETNE VODICE
V tej skupini kozmeti¢nih izdelkov smo nakljucno pregledali 12 vzorcev in pri¢akujemo
tako najvecjo vsebnost diSav, kot tudi uporabo vecjega Stevila razlicnih diSav. Naloga
parfumov in toaletnih vodic je izklju¢no zagotavljanje prijetnega telesnega vonja, kar
pomeni da so njihove glavne sestavine ravno diSave. Rezultati za to skupino kozmeti¢nih

izdelkov so predstavljeni v tabeli 13 (in v grafu 4 v Prilogi III).

Tabela 13: Vsebnost diSav v parfumih in toaletnih vodicah (v 12 pregledanih izdelkih)

Disava Stevilo izdelkov, ki jo Dele izdelkov, ki jo
vsebuje vsebuje [%]
butilfenil metilpropional 11 91,7
limonen 11 91,7
linalol 11 91,7
citronelol 10 83,3
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geraniol 10 83,3
alfa-izometil ionon 8 66,7
citral 8 66,7
kumarin 8 66,7
hidroksicitronelal 6 50,0
benzilbenzoat 5 41,7
hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid 5 41,7
benzilsalicilat 4 33,3
farnesol 3 25,0
heksilcinamal 3 25,0
benzil alkohol 2 16,7
evegenol 2 16,7
1zoeveenol 2 16,7
amil cinamal 1 8.3

anizil alkohol 1 8.3

cinamil alkohol 1 8.3

Tudi v teh vzorcih sta najpogosteje uporabljeni diSavi linalol in limonen, saj ju vsebuje kar
91,7% pregledanih izdelkov, enako Stevilo izdelkov vsebuje tudi butilfenil metilpropional.
Med pogosto uporabljenimi diSavami sta tudi citronelol in geraniol, kateri vsebuje 83,3%
izdelkov, sledijo citral, kumarin in alfa-izometil ionon, ki so prisotni v 66,7% pregledanih
izdelkih.

Po pri¢akovanju ta skupina kozmeti¢nih izdelkov vsebuje najvecje Stevilo diSav. V
povprec¢ju posamezni izdelek vsebuje kar 9 razli¢nih diSav, ki so v mnenju SCCS navedene
kot najpogostejsi alergeni med diSavami. Med pregledanimi izdelki tudi ni nobenega
izdelka, ki ne vsebuje nobene od diSav iz tabele 2, Stevilo diSav v posameznem

pregledanem izdelku pa je predstavljeno v tabeli 14.

Tabela 14: Stevilo diSav (iz tabele 2), ki jih vsebuje posamezen parfum

Izdelek Stevilo disav, ki jih vsebuje
Christina Aguilera royal desire 13
Elizabeth Arden pretty 12
Calvin Klein forbidden euphoria 11
Escada sexy graffiti 11
Kate Moss vintage muse 11
Givenchy age ou demon 10
Givenchy nt 10

Naomi Campbell seductive elixir 8
Calvin Klein intense euphoria (men) 7
L'eau par Kenzo (pour homme) 7
Versace bright crystal 6
Escada magnetism 5
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4.5.VSI VZORCI

Poleg vsebnosti diSav v posameznih skupinah kozmeti¢nih izdelkov nas je zanimalo tudi
katere diSave se najpogosteje pojavljajo v vseh 57 pregledanih vzorcih. Rezultati so

predstavljeni v tabeli 15 in grafu 5, katerega najdemo v Prilogi III.

Tabela 15: Vsebnost diSav v vseh izdelkih (v 57 pregledanih izdelkih)

Disava Stevilo vzorcev, kijo  Dele vzorcev, ki jo
vsebuje vsebuje [%]

linalol 40 70,2
limonen 39 68.4
butilfenil metilpropional 34 59.6
citronelol 31 54,4
geraniol 29 50,9
heksilcinamal 26 45,6
alfa-izometil ionon 24 42.1
kumarin 23 40,4
benzil alkohol 20 35,1
benzilsalicilat 15 26,3
citral 13 22.8
hidroksiizoheksil 3-cikloheksenkarboksaldehid 11 19,3
hidroksicitronelal 9 15,8
benzilbenzoat 7 12,3
evegenol 4 7,0

amil cinamal 3 5,3

cinamil alkohol 3 5,3

farnezol 3 5,3

1zoeveenol 3 5,3

anisil alkohol 1 1,8

V vseh pregledanih kozmeti¢nih izdelkih jih najve¢ vsebuje limonen in linalol, kar ni
presenecenje, saj sta med najpogosteje uporabljenimi diSavami pri vseh skupinah izbranih
izdelkov. Linalol vsebuje 70,2% vseh izdelkov, limonen pa 68,4%. V izdelkih se zelo
pogosto pojavljajo tudi butilfenil metilpropional, citronelol, in geraniol, saj jih vsebuje vec
kot polovica izdelkov, skoraj polovica pregledanih kozmeti¢nih izdelkov vsebuje Se
heksilcinamal in alfa izometil ionon.

V raziskavi iz Nemcije leta 2006/2007, kjer so prav tako ugotavljali, katere od diSav, ki
morajo biti navedene na embalazi, so prisotne v kozmeti¢nih izdelkih, so prisli do
podobnih rezultatov. Tudi tam so bile najpogosteje uporabljene diSave linalol, limonen,
citronelol, geraniol, butilfenil metilpropional, heksilcinamal in alfa-izometil ionon. (9)

Za vsako skupino kozmeti¢nih izdelkov smo izracunali tudi povprecno Stevilo disav iz

tabele 2, ki so prisotne v enem izdelku (pri tem sem upoStevala tudi izdelke, ki ne
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vsebujejo nobene diSave). S pomocjo tega bomo lahko ocenili, katera skupina izdelkov je s
tega vidika bolj varna za uporabo. Rezultati so predstavljeni v tabeli 16, kjer je tudi
podatek, koliko pregledanih kozmeti¢nih izdelkov iz posamezne skupine ne vsebuje

nobene od zgoraj omenjenih diSav.

Tabela 16: Povprecno Stevilo disav (iz tabele 2) v 1 izdelku posamezne skupine kozmeti¢nih izdelkov

Kozmetic¢ni izdelki Povprecno Stevilo diSav v Stevilo izdelkov brez difav
enem izdelku

Parfumi in toaletne vodice 9 0

Dezodoranti, antiperspiranti 7 1

Mieko za telo 5 4

Tekoca mila in geli za prhanje 3-4 4

S pomocjo teh rezultatov lahko le priblizno ocenimo, kateri kozmeti¢ni izdelki vsebujejo
najveC diSav (iz tabele 2), saj je na trgu zelo veliko izdelkov, pregledanih pa je le pescica.
Stevilo se tudi zelo razlikuje znotraj posamezne skupine, saj na primer pri mleku za telo
najdemo 4 izdelke, ki ne vsebujejo disav in 2 izdelka, ki vsebujeta 10 ali ve¢ disav (iz
tabele 2).

Med pregledanimi kozmeti¢nimi izdelki najmanj alergenih diSav vsebujejo tekoca mila in
geli za prhanje ter mleko za telo. V vsaki skupini omenjenih izdelkov so tudi 4, ki ne
vsebujejo problemati¢nih diSav iz table 2 (vseeno pa vsebujejo disSave pod skupnim
imenom parfum), zato sklepamo, da sta ti dve skupini kozmeti¢nih izdelkov glede na
vsebnost diSav bolj varni za uporabo kot drugi dve skupini. V primeru Ze prisotne
preobcutljivosti na doloceno diSavo je med temi skupinami izdelkov tudi laZje poiskati
tistega, ki ne vsebuje problematicnih diSav. Dezodoranti, antiperspiranti, parfumi in
toaletne vodice vsebujejo vec disav, katerih vsebnost mora biti navedena na embalazi, kar
je logi¢no, saj je njihova naloga zagotavljanje prijetnega vonja telesa. Ocenimo lahko, da
se pri teh izdelkih v vecji meri pojavijo nezeleni uinki diSav, saj vsebujejo veliko Stevilo
razli¢nih diSav, ki so navadno prisotne tudi v vecji koncentraciji kot pri ostalih kozmeti¢nih
izdelkih. Pri tem je potrebno poudariti predvsem to, da je pri ve¢jem Stevilu razli¢nih
diSav vecja verjetnost nastanka nezelenih reakcij. Kadar Ze imamo tezave s kaks$no diSavo,
je problemati¢na prisotnost te diSave, ne glede na to, koliko ostalih diSav je Se prisotnih v
izdelku.
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4.6.NAJPOGOSTEJE UPORABLJENE DISAVE
Ker smo z razli¢nimi kozmeti¢nimi izdelki v stiku vsak dan, smo pogosto izpostavljeni tudi
mnogim diSavam. V nadaljevanju smo se odlocili podrobneje pregledati, kakSne so

nevarnosti pri uporabi diSav, ki so se v pregledanih izdelkih najpogosteje pojavljale.

4.6.1. ACIKLICNI TERPENSKI ALKOHOLI

Acikli¢ni terpenski alkoholi so Siroka skupina diSav, katerim je skupna izoprenska (2-
metil-1,3-butadien) skupina. Poleg strukture imajo te snovi tudi podobne toksikoloske
profile. (18)

Veliko se jih nahaja v naravnih oljih (linalol je ena glavnih komponent sivkinega olja) in
so bile v€asih ve¢inoma izolirane iz naravnih virov, danes pa z ve¢jim znanjem sintezne
kemije lahko vecino teh diSav sintetiziramo v laboratoriju. Najpogosteje uporabljene
diSave iz te skupine so linalol, geraniol in citronelol, ki se zelo pogosto pojavljajo tudi v

pregledanih izdelkih. (28)

o Strukturne formule
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Slika 1: strukturne formule linalola (levo, + in - izomer), geraniola (sredina) in citronelola (desno) (28)

e Fizikalno-kemijske lastnosti

Tabela 17: Fizikalno- kemijske lastnosti linalola, geraniola in citronelola (29, 30, 31, 32)

Linalol Geraniol Citronelol
Molekulska masa 154,25 154,25 156,27
Temperatura <-20°C -15°C 77-83°C
taliSca
Temperatura 199°C 229-230°C 225°C
vrelis¢a
Gostota 0,87 g/ml (pri 25°C) 0,879 g/ml (pri 20°C) 0,857 g/ml (pri 25°C)
Parni tlak 22,66 Pa (pri 25°C) 26,66 Pa (20°C) 2,67 Pa (pri 25°C)
Topnost v vodi 1,45 g/L (pri 25°C) netopen slaba
Izgled brezbarvna tekocina brezbarvna do bledo brezbarvna tekocina

rumena tekocina

Vonj svez cvetlicni vonj po vrtnicah po vrtnicah
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e Uporaba
Linalol, geraniol in citronelol so med najpogosteje uporabljenimi diSavami. Najdemo jih
lahko v dekorativni kozmetiki, Samponih, milih, in ostalih izdelkih za nego in ¢iScenje
koze ter tudi v nekozmeti¢nih izdelkih, kot so Cistila in detergenti. Vse tri diSave je tudi
FDA odobrila za uporabo kot izboljSevalce okusa, linalol in geraniol imata za to uporabo
celo status GRAS. (18)
Poleg tega, da jih uporabljamo za izboljSanje vonja in okusa izdelka pa lahko te diSave
uporabljamo tudi za sintezo drugih diSav, linalol se uporablja celo za pripravo vitamina E.
(28)

e Izpostavljenost
Preko kozmeti¢nih izdelkov pridemo v stik z diSavami predvsem preko koze. Glavna pot
disav v na$ organizem je tako morebitna perkutana absorpcija. Dermalno izpostavljenost
diSavam iz te skupine so tako izrac¢unali s pomocjo koncentracije diSav v 10 razli¢nih tipih
kozmeti¢nih izdelkov, koli¢ine apliciranega izdelka in Stevila dnevnih aplikacij ter
retencijskega faktorja, ki ponazarja dolzino zadrzevanja izdelka na kozi. Izracunali so
maksimalno dnevno izpostavljenost doloceni diSavi v posameznem tipu izdelkov in nato
rezultate vseh 10 tipov izdelkov seSteli med seboj. S pomocjo tega izraCuna so ocenili
maksimalno dnevno koli¢ino izpostavljenosti tem disavam. Zeleli so izradunati tudi
sistemsko izpostavljenost, vendar so zaradi pomanjkljivih podatkov o dermalni absorpciji
teh disav predpostavljali, da je le ta 100%, tako da je maksimalna dermalna izpostavljenost
diSavam ocena sistemske izpostavljenosti. Za citronelol je vrednost maksimalne dnevne
izpostavljenosti 0,13 mg/kg telesne teze/dan, za linalol 0,32 mg/kg telesne teze/dan in za
geraniol 0,11 mg/kg telesne teze/ dan. (18)
Pri linalolu so izvedli tudi Studijo perkutane absorpcije. Moske prostovoljce so 10 minut
masirali z masaznim oljem, ki je vsebovalo sivkino olje. Aplicirali so 1500 ng olja na
povrino 376 cm’ na podro&ju trebuha, vsebnost linalola je bila 24,79%. V razli¢nih
casovnih intervalih so jemali krvne vzorce in jih analizirali. Sledi linalola so v vzorcih
opazili ze po 5 minutah od zacetka masiranja, kar pomeni, da se hitro absorbira. Vrh
plazemske koncentracije je bil dosezen po 19 minutah s srednjo plazemsko koncentracijo
100 ng/ml. Po 90 minutah linalola skoraj ni bilo zaznati, razpolovni ¢as je bil 13,76 min.
(33)
Penetracijo linalola skozi koZo so raziskali tudi z in vitro testiranji. Na difuzijske celice so

aplicirali 5 pl/cm” linalola v treh razliénih vehiklih (4% raztopine). Penetracijo so testirali
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tako pri okluzijskih, kot tudi pri neokluzijskih pogojih za vse tri vehikle (1:3 etanol:dietil
ftalat; 1:3 etanol:dipropilen glikol; petrolatum). Za vse tri raztopine so ugotovili, da
okluzijski pogoji pove€ajo penetracijo linalola, ki pa v nobene primeru ni bila velika.
Najvecjo penetracijo so zasledili pri okluzijskih pogojih (24 ur po aplikaciji) z vehiklom
etanol:dipropilen glikol (1:3) in sicer 12,1 £1,5% aplicirane koli¢ine. Na podlagi te Studije
so ocenili, da je sistemska izpostavljenost linalolu po dermalni aplikaciji nizka. (58).

Tudi za geraniol in citronelol so napravili in vitro testiranja penetracije skozi kozo v
vehiklu etanol:dietil ftalat (1:3; okluzijski pogoji) za 2% in 5% raztopini za obe diSavi.
Tudi v tem primeru so po 24 urah ugotovili relativno nizek delez penetracije skozi kozo.
Najvisji je bil pri 5% raztopinah in sicer 4,7+1,9% za citronelol in 7,3+1,1% za geraniol.
(59)

e Akutna toksi¢nost

Akutna toksi¢nost acikli¢nih terpenskih alkoholov po dermalni aplikaciji je pri nekaterih
predstavnikih zelo nizka (na primer za citronelol), za ve¢ino diSav iz te skupine pa velja, da
prakticno ne delujejo akutno toksi¢no po dermalni aplikaciji (med njimi sta tudi linalol in
geraniol). S testiranji na zajcih so tudi dolocili LDsy za 20 diSav iz te skupine. Tudi po
peroralni aplikaciji aciklicnih terpenskih alkoholov je akutna toksi¢nost nizka, saj
vrednosti LDsy presegajo vrednosti 2000 mg/kg in so dolo¢ene na podlagi testiranja na
podganah. Pri obeh vrstah aplikacije so kliniéni znaki netipi¢ni, kot so stimulacija CZS

takoj po aplikaciji in kasnej$a depresija CZS predvsem pri odmerkih blizu LDsj. (18)

Tabela 18: LD5, vrednosti za geraniol, linalol in citronelol po dermalni in oralni aplikaciji (18)

LDs, [mg/kg] Zival Linalol Geraniol Citronelol
Dermalna aplikacija zajec 5610 >5000 2650
Peroralna aplikacija podgana 2790 3600 3450

e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih
Pri kozmeti¢nih izdelkih gre vefinoma za ponavljajoo aplikacijo, tako da je ta vrsta
toksi¢nosti za diSave v kozmetiki zelo pomembna. Za dermalno toksi¢nost pri ponovljivih
odmerkih so iz te skupine diSav testirali le linalol. Testnim podganam so 13 tednov vsak
dan (dermalno) aplicirali razlicne koli¢ine linalola (0, 250, 1000 in 4000 mg/kg telesne
teze/dan) in opazovali spremembe. V skupini, ki je prejemala 250 mg/kg linalola na dan so
opazili rahlo zacasno rdecico in rahlo zmanjSanje aktivnosti. V skupini, ki je prejemala

1000 mg/kg/dan, so opazili rdecico v prvih 6 tednih testiranja in izgubo teze pri samicah. V
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skupini, ki je prejemala najveC linalola na dan je nekaj zivali poginilo, opazili so tudi
zmanjSan vnos hrane in izgubo telesne teZe pri samcih. S pomocjo raziskave so dolocili
NOAEL vrednost (koli¢ina, pri kateri ne opazimo neZelenih ucinkov), ki znasa 250 mg/kg
telesne teze/dan in LOAEL vrednost (najnizja koli¢ina, pri kateri opazimo nezelene
ucinke), ki znasa 1000 mg/kg telesne teze/dan. (18)
Za ugotavljanje peroralne toksi¢nosti pri ponovljivih odmerkih so podganam aplicirali 50
mg/kg/dan citronelola in enako koli¢ino linalola 12 zaporednih tednov. Pri analizi urina in
pregledu jeter ter ledvic niso nasli nobenih odstopanj v primerjavi s kontrolno skupino.
Nobenih nezelenih u¢inkov tudi niso opazili pri vsakodnevni peroralni aplikaciji 1000
mg/kg telesne teze/dan geraniola podganam. V neki drugi raziskavi so podganam v
razlicnih koli¢inah vsak dan peroralno aplicirali linalol in spremljali morebitne
spremembe. V skupinah, kjer so aplicirali vi§je koncentracije linalola (1000 mg/kg/dan), so
opazili pove¢ano maso jeter in poskodbe ledvi¢ne skorje. Na podlagi te raziskave so
dolocili NOAEL vrednost, ki je 117 mg linalola’kg telesne teze/dan (za peroralno
aplikacijo). (18)

e Mutagenost, genotoksi¢nost in karcinogenost
S tega podrocja nezelenih uc¢inkov acikli¢nih terpenskih alkoholov je bilo narejenih malo
raziskav, vendar so na podlagi le teh vseeno prisli do nekih zakljuc¢kov. DiSave iz te
skupine naj ne bi delovale mutageno, genotoksi¢no in karcinogeno v koncentracijah in
pogojih, v katerih se uporabljajo kot disave. (18)

e Iritacija koZe
Iritacija koze je eden glavnih problemov pri uporabi diSav, zato je bilo s tega podrocja
narejenih veliko raziskav in testiranj tako na ljudeh, kot tudi na Zivalih. Pri Studijah na
ljudeh gre predvsem za krpicne teste (patch test), kjer so v razli¢nih raziskavah uporabljali
razli¢ne koli¢ine diSav. Pri testiranju linalola niso pri nobenem testu opazili iritacije, pri
citronelolu in geraniolu pa so opazili posamezne pozitivne reakcije, kar kaze na blago
iritacijo, ki se pojavi le obcasno. Pri Studijah na zivalih so ugotovili, da prakti¢no vsi
acikli¢ni terpenski alkoholi povzroc¢ijo rahlo do zmerno iritacijo, najvecji ucinek naj bi
imela geraniol in linalol. (18)

e Alergenost
Poleg iritacije koze tudi alergenost diSav spada med najvecje probleme pri njihovi uporabi
in tudi s tega podrocja je narejeno veliko razli¢nih Studij. V napovednih Studijah pri ljudeh

so ugotovili, da citronelol in linalol ne kaZeta znakov, da bi delovala alergeno, pri
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geraniolu pa so opazili preobcutljivostne reakcije. Ugotovili so, da je za alergenost
terpenov odgovorna predvsem njihova avtooksidacija, kar so dokazali s Studijo z
linalolom. Pacientom so z oblizi aplicirali linalol, oksidiran linalol in linalol hidroperoksid.
Linalol ni povzroc€il nobenih nezelenih reakcij, kar 1,3% testirancev pa je pokazala reakcijo
na oksidiran linalol in 1,1% na linalol hidroperoksid. Zaradi velikega avtooksidacijskega
potenciala linalola IFRA standard omejuje njegovo uporabo. Pri diagnosti¢nih testiranjih
pacientov z dermatitisom so prav tako zabelezili pozitivne reakcije na citronelol in
geraniol, v redkih primerih tudi na linalol. Testiranje na zivalih je pokazalo zelo meSane
rezultate, so pa z njimi uspeSno pokazali vpliv avtooksidacije in oksidiranih produktov
terpenov na alergenost. (18)
Vpliv avtooksidacije na povecanje alergenosti so ugotavljali tudi pri geraniolu, kjer so
diSavo izpostavili zraku in ugotavljali njegove produkte avtooksidacije ter njihov potencial
za povzrocitev preobcutljivosti. Po previdevanjih je nastanek alergena posledica reakcije
med elektrofilnim haptenom ter nukleofilno skupine amino kisline proteinov v kozi, vendar
geraniol (tudi linalol in nekateri drugi) ni elektrofilen, zato naj ne bi deloval kot hapten.
Ugotovili so, da so za njegovo alergeno delovanje odgovorni produkti avtooksidacije. Pri
analizi geraniola, izpostavljenega zraku, so detektirali razlicne produkte avtooksidacije,
med katerimi so glavni krivci za alergeno aktivnost geraniol hidroperoksid, geranial in
neral. Glavne tarCe pri avtooksidaciji (predvsem terpenov) so alilne skupine, kar omogoca
nastanek vecih razli¢nih produktov. (56)
Za geraniol in citronelol so dolocili tudi NOEL vrednost, pri kateri ne opazimo nobenih
uéinkov in sta 29528 pg/cm’ za citronelol (zelo §ibek alergen) ter 11811 pg/em’® za
geraniol (Sibek alergen). (35)

¢ Fototoksi¢nost
Za dolocanje fototoksic¢nosti in fotoalergenosti acikli¢nih terpenskih alkoholov je na voljo
zelo malo eksperimentalnih podatkov. Od treh najpogosteje uporabljenih diSav so testirali
le geraniol, ki na testirancih ni povzrocil fotoalergijskih reakcij. Tej skupini diSav so
dolocili UV spekter in ugotovili, da imajo maksimum absorbcije v UVC obmocju
(citronelol 220-230 nm, geraniol 220-230 nm in linalol 220-250 nm). Na podlagi tega
spektra so ocenili, da terpenski alkoholi naj ne bi povzrocali fotoreakcij. (18)

e Drugi toksikoloski podatki
Na misih so testirali sposobnost linalola, da inducira jetrne encime s pomocjo opazovanja

dolzine spanja, povzrocene s heksobarbitalom. Pri zivalih, ki so poleg heksobarbitala
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prejemale Se linalol, so ugotovili signifikantno skrajSan ¢as spanja v primerjavi s kontrolno
skupino. Za to naj bi bila odgovorna z linalolom povzroc¢ena indukcija jetrnih encimov, ki
povzroci hitrejSo razgradnjo heksobarbitala in posledi¢no krajsi ¢as spanja. (33)
V neki $tudiji so ugotovili, da ima linalol rahle sedativne ucinke, ki so posledica predvsem
zmanjSane motori¢ne aktivnosti. Deluje tudi kot reverzibilni inhibitor acetilholinesteraze.
Ti dve ugotovitvi naj bi razlozili tradicionalno uporabo sivke (ena glavnih sestavin
sivkinega olja je linalol), ki se uporablja kot sredstvo za pomirjanje in kot insekticid in
pesticid, saj naj bi tudi odganjal komarje. (34)

e IFRA omejitve
V Prilogi II najdemo linalol pod vnosom S§tevilka 109 in ima oznako S, kar pomeni, da je
njegova uporaba specificirana. Kot je Ze znano, sam linalol ne deluje alergeno,
problemati¢ni so njegovi produkti avtooksidacije, zato mora biti peroksidno Stevilo manjSe
od 20 mmol/L. Kot diSava torej ne sme vsebovati preve¢ necistot, predvsem oksidiranih
oblik linalola. (35)
Citronelol najdemo v Prilogi Il pod vnosom 44 in ima oznako R, kar pomeni, da je njegova
uporaba v kozmeti¢nih izdelkih kvantitativno omejena. V IFRA standardu so dolocene
maksimalne koncentracije citronelola za 11 kategorij kozmeti¢nih izdelkov, saj naj bi bil
problematic¢en z vidika preobcutljivostnih reakcij. (35)
Geraniol najdemo v Prilogi II pod vnosom 78 in ima prav tako oznako R. Tudi njegova
uporaba je omejena z maksimalno dovoljeno koncentracijo v kon¢nem izdelku za 11
razlicnih kategorij izdelkov. Vzrok za omejitev je tudi pri geraniolu mozZnost

preobcutljivosti. (35)

4.6.2. LIMONEN
Limonen je druga najpogosteje uporabljena diSava v pregledanih
izdelkih in spada v skupino ciklicnih terpenov. Je brezbarvna
tekocCina z vonjem podobnim limoni in je pomembna komponenta
olj, pridobljenih iz citrusov. (28)
Nahaja se lahko v dveh izomernih oblikah, najbolj razsirjen je d-

Slika 2: Strukturna limonen, sledi racemat (d,l-limonen) in nazadnje 1-limonen. (36)
formula limonena (28)
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e Fizikalno-kemijske lastnosti

Tabela 19: Fizikalno-kemijske lastnosti limonena (36)

D-Limonen L-Limonen Racemat
Molekulska masa 136,24 136,24 136,24
Temperatura tali§¢a -74,35 °C -74,35°C -95,9°C
Temperatura vreliS¢a 175,5-176°C 175,5°C 176°C
Gostota [g/cm3 pri 20°C] 0,8411 0,8422 0,8402
Parni tlak [kPa pri 20°C] 0,19 0,19 0,19
Topnost v vodi 13,8 mg/L pri 25°C - -

e Uporaba
Zaradi prijetnega vonja in okusa se limonen (predvsem D izomer in racemat) uporablja
predvsem kot diSava ali izboljSevalec okusa. Kot diSava se lahko nahaja v razli¢nih
izdelkih (kozmeti¢ni izdelki, izdelki za CciS€enje, detergenti, itd.) in v razlicnih
koncentracijah, vendar naj bi bila le-ta v kon¢nem izdelku nizka. FDA ga uvrs¢a na
seznam izboljSevalcev okusa in za to uporabo ima tudi status GRAS. Poleg ze omenjenih
funkcij pa se limonen lahko nahaja v izdelku, kjer opravlja tudi drugacne naloge.
Uporablja se tako kot topilo (predvsem kot nadomestilo kloriranih topil), v smolah in
drugih adhezivih, razmascevalcih ter Se v mnogih drugih izdelkih. (36)
D-limonen se uporablja tudi v pesticidih in insekticidih, saj njegov vonj odganja insekte.
(37)

e Izpostavljenost
Zaradi raznovrstne in pogoste uporabe limonena v razli¢nih izdelkih in velike prisotnosti v
naravi je veliko moZnosti za izpostavljenost tej snovi. V stik z njim lahko pridemo s
peroralnim vnosom (kot aditiv hrani), vdihavanjem (zaradi prisotnosti v naravi, diSava v
kozmetiki) in z dermalnim stikom (predvsem s kozmeti¢nimi izdelki). Ravno zaradi
njegove Siroke uporabe v razlicnih izdelkih je pri limonenu zelo pogosta poklicna
izpostavljenost, predvsem preko vdihavanja te diSave. Ocena izpostavljenosti po
peroralnem vnosu je zelo tezka zaradi razlicnih prehranjevalnih navad posameznikov. V
ZDA so ocenili, da s hrano vnesemo 0,27 mg limonena/kg telesne teze/dan. (37)
Tudi stopnjo izpostavljenosti po dermalni in inhalacijski izpostavljenosti je tezko oceniti.
Pri dermalni izpostavljenosti so s pomocjo smernic Evropske komisije iz leta 1996 o
tipicnih koncentracijah limonena v kozmeti¢nih izdelkih za posamezne izdelke ocenili
dnevno izpostavljenost limonenu, vendar tega niso izrazili kot skupno izpostavljenost kot

seStevek za vse izdelke. Ocenili so le kombinirano izpostavljenost limonenu pri hkratni
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uporabi gela za prhanje, pene za britje, losjona za telo, dezodoranta v spreju, Cistil za roke

in gospodinjskega Cistila, ki znasa 0,26 mg/kg/dan, ¢e vsi ti izdelki vsebujejo limonen. (36)
e Akutna toksi¢nost

Akutna toksi¢nost limonena (d-izomera in racemata) po dermalni in oralni aplikaciji je

glede na testiranja na glodavcih zelo nizka. S pomoc¢jo teh testiranj so dolo€ili LDsg

vrednosti, ki so vse vi§je od 5000 mg/kg telesne teze in so predstavljene v tabeli 20. (36)

Tabela 20: LD5, vrednosti za limonen (36)

Aplikacija Zival Oblika limonena LDs, [mg/kg telesne teze]
Dermalna zajec d/1 >5000
Peroralna podgana d/1 5300
Peroralna podgana d 4400-5100
Peroralna mis d 5600-6600

Akutno toksicnost so preiskovali tudi pri ljudeh. Petim zdravim moskim prostovoljcem so
peroralno aplicirali 20 g limonena in opazovali spremembe. Pri vseh se je pojavila zaasna
proteinurija in diareja, funkcionalni testi jeter in ledvic pa so bili normalni. (37)
e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih

S pomocjo testiranj na zivalih (podganam so dlje Casa s prisilnim hranjenjem aplicirali
razlicne koncentracije d-limonena) so na podlagi histoloskega pregleda ledvic ugotovili
koncentracijo d-limonena, pri kateri ni opaznih nobenih u¢inkov (NOEL) in ki znaSa 5
mg/kg telesne teze/dan, za u€inke na jetra pa je NOEL vrednost 10 mg/kg telesne teZe/dan.
Dolo¢ili so tudi NOAEL vrednost za ucinke na jetra, ki znasa 30 mg/kg telesne teze/dan ter
najnizjo koli¢ino limonena, pri katerih opazimo ucinke (LOEL) na povecanje teze ledvic in
jeter, ki znasa 75 mg/kg telesne teze/dan. Pri histoloSkem pregledu jeter niso opazili
nobenih nepravilnosti, zato so sklepali, da je povecanje mase jeter posledica indukcije
jetrnih encimov, ¢esar pa niso testirali in dokazali. To so potrdili v drugi Studiji, v kateri so
podganam peroralno aplicirali 400 mg limonena/kg telesne teze/dan 30 zaporednih dni in
opazili 20-30% povecanje aktivnosti nekaterih encimov ter povecanje relativne teze jeter.
(36)

S pomocjo Studije na Zzivalih (peroralno so podganam aplicirali razli¢ne koli¢ine d-
limonena 27 dni) so ugotovili tudi s koncentracijo limonena povezano povecano tezo jeter
in ledvic. Opazili so tudi spremenjen profil ledvi¢nih proteinov, nastanek hialinih cilindrov

in akumulacijo a2-globulina. (37)
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e Mutagenost, genotoksi¢nost, karcinogenost
V dvoletni Studiji, kjer so testirali 50 podgan in 50 misi, tako da so jim 5-krat na teden
peroralno aplicirali razli¢ne koli¢ine d-limonena, so pri samcih podgan opazili karcinogeno
aktivnost d-limonena. PriSlo je do od koncentracije odvisnega nastanka hiperplazije ter
adenoma/adenokarcinoma v ledvi¢nih tubulnih celicah. Karcinogeni odziv so povezali z
ledviéno motnjo povezano z a2-globulinom. (36)
Za karcinogeno delovanje d-limonena na ljudi je zaenkrat Se premalo dokazov, je pa dovolj
dokazov za to delovanje na zivalih. d-Limonen na zivalih povzro¢i nastanek tumorjev
ledvi¢nih tubulov pri samcih podgan po mehanizmu (preko o2- globulina), ki ni relevanten
za ljudi, zato d-limonen ni klasificiran kot karcinogen za ljudi. (37)
Z razlicnimi Studijami raziskovalci tudi Se niso nasli nobenega dokaza, da bi limonen
deloval genotoksi¢no ali mutageno. (36)

e Iritacija koze
Pri uporabi kozmeti¢nih izdelkov je veliko ve¢ja nevarnost za nastanek iritacije kot pa
katere od zgoraj omenjenih toksi¢nosti. Limonen (predvsem d-izomer) velja za drazeco
diSavo, blago deluje iritativno tudi na o€i, kar so dokazali s testiranji na zivalih. S
testiranjem 1iritativnosti pri ljudeh (krpi¢ni testi) so pri mnogih preiskovancih opazili
koprivnici podoben odziv. (37)

e Alergenost
Dolgo casa je veljalo, da je d-limonen glavni alergen v citrusih, vendar so z razlicnimi
testiranji in raziskavami dokazali, da so za to odgovorni produkti njegove avtooksidacije,
ki nastanejo po stiku d-limonena z zrakom. (36)
Alergijski potencial oksidiranih produktov d-limonena so preiskovali na morskih praSickih.
Vzorec d- limonena so izpostavili zraku za dalj$i ¢as in ga nato analizirali. Koncentracija
d-limonena se je mo¢no znizala, glavni oksidacijski produkti pa so bili karvon, cis in trans
limonen oksid ter cis in trans karveal. Vzorec limonena, ki je bil izpostavljen zraku, se je
izkazal za mocan senzibilizator, vzorec ki ni bil izpostavljen zraku pa ni izkazal nobenega
ucinka na preobcutljivost. Oksidacija na zraku je tako nujna za alergene ucinke d-
limonena. (37)
Pri krpi¢nih testih pri pacientih z dermatitisom, jih je 1,5-2% dalo pozitivno reakcijo na
testiranje z oksidiranim d-limonenom. Porocali so tudi o zaviralnih ucinkih limonena na
pojav alergijskih reakcij na citral, vendar z LLNA testi na glodavcih tega niso uspeli

dokazati. (36)
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e IFRA omejitve
V Prilogi II najdemo limonen pod vnosom 108 in ima oznako S, kar pomeni, da je njegova
uporaba s strani IFRE specificirana. Podobno kot pri linalolu, je tudi pri tej diSavi najbolj
problemati¢na avtooksidacija in posledi¢no alergeno delovanje. 1z tega razloga naj bi se
limonen (oba izomera in racemat) uporabljal le v izdelkih, katerih kon¢no peroksidno
Stevilo ne presega 20 mmol/L, kar pa lahko dosezemo z dodatkom antioksidantov med

procesom izdelave. (35)

4.6.3. BUTILFENIL METILPROPIONAL (LILIAL, BMHCA)
Butilfenil metilpropional spada v skupino aromatskih
(}‘ H; aldehidov, je homolg ciklamnega aldehida in ga ne
CH,CHCHO najdemo v naravi. Racemat je brezbarvna do rahlo
(H:0)3 EZ/O/ rumena tekocina z neznim cvetliénim vonjem, ki
spominja na ciklame in Smarnice. Najdemo ga lahko

Slika 3: Strukturna formula BMHCA
(28)
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pod razli¢nimi imeni, kot je na primer p-terc-butil-a-metilhidrocinamaldehid (BMHCA)
ali lilial. (28)
e Fizikalno - kemijske lastnosti

Tabela 21: Fizikalno-kemijske lastnosti liliala (28, 38, 3)

Lastnost Vrednost

Molekulska masa 204,3

Temperatura tali§¢a <-20°C

Temperatura vreli§¢a 126-127°C pri 0,8 kPa

Gostota 0,946 ¢/ml pri 20°C

Parni tlak 0,667 Pa pri1 25°C

Topnost skoraj netopen v vodi (33 mg/L pri 2°C)
e Uporaba

Lilial se uporablja kot diSava v razlicnih izdelkih, tako kozmeti¢nih kot tudi v
nekozmeti¢nih. Zelo pogosto se uporablja v losjonih za po britju, izdelkih za prhanje,
penecih kopelih, izdelkih za nego las in koze, parfumih in ostalih kozmeti¢nih izdelkih, pri
katerih zelijo v kon¢nem izdelku doseci prijeten vonj. Kot diSava se uporablja tudi v
razliénih gospodinjskih izdelkih za ¢iS¢enje (na primer detergenti) in osvezilcih zraka. (40)
e Izpostavljenost
Lilial se uporablja skoraj izklju¢no kot diSava in ni prisoten v naravi, tako da je glavna (in
skoraj edina) moznost za izpostavljenost uporaba izdelkov, ki ga vsebujejo in je posledica
dermalnega stika. Kljub vsemu se lahko vsak dan sre€amo s Stevilnimi izdelki, ki kot
disavo vsebujejo lilial, vendar je ta prisoten v nizkih koncentracijah in naj ne bi povzrocal
zdravstvenih tveganj. Kot pri vsaki disavi tudi tu lahko pride do poklicne izpostavljenosti,
predvsem v industriji, kjer se lilial uporablja kot surovina. (41)
e Akutna toksi¢nost
Po enkratni peroralni aplikaciji naj bi lilial deloval srednje toksi¢no, po dermalni aplikaciji
in inhalaciji pa ne predstavlja nobenih tezav z vidika akutne toksicnosti. (41)
S pomocjo testiranj na zivalih so dolocili tudi nekatere LDsy vrednosti. Pri dermalni
aplikaciji na zajcih so ugotovili, da je LDs, vrednost vecja od 5000 mg/kg telesne teze, pri
podganah pa vecja kot 2000 mg/kg telesne teze. Pri peroralni aplikaciji liliala podganam so
ugotovili LDsy vrednost 1390 mg/kg telesne teze. Opravili so tudi testiranja za akutno
toksi¢nost pri inhalaciji, vendar po 7 urni izpostavljenosti pri podganah niso opazili nobene
toksi¢nosti. (39)

e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih
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Tudi pri ponovljivih odmerkih liliala naj ne bi priSlo do toksi¢nosti. S testiranjem na
podganah s peroralno aplikacijo 90 zaporednih dni so dolocili NOAEL vrednost, ki je 25
mg/kg telesne teze/dan in LOAEL vrednost, ki je 50 mg/kg telesne teze/dan. NOAEL
vrednost so dolocali tudi po dermalni aplikaciji liliala podganam in sicer je ta vrednost
1000 mg/kg telesne teze/dan. (39)

e Mutagenost, genotoksi¢nost, karcinogenost
Na podlagi dosedanjih raziskav in testiranj lilialu ne pripisujejo karcinogenega,
mutagenega in genotoksi¢nega delovanja. (41)

e Iritacija koZe
S testiranji na Zivalih, ki so jih izvajali predvsem na zajcih, so dobili razli¢ne rezultate,
vendar so v nekaterih primerih opazili iritacijo liliala na kozi. Pri testiranju za iritacijo na
oceh (tudi pri zajcih) niso opazili nobenih nezelenih uc¢inkov. (39)

e Alergenost
Lilial ima lahko alergeno delovanje, kar dokazujejo tudi razli¢na testiranja. V Stevilnih
preiskavah so testirali predvsem paciente z ze diagnosticiranim ACD ali preobcutljivostjo
na diSave in potrdili, da je vCasih za to stanje odgovoren tudi lilial. (42)
S pomocjo krpicnih testov pri ljudeh so dolocili tudi NOEL vrednost za preobcutljivost, ki
je 4125 pug/cm®in LOEL vrednost za preobéutljivost, ki znaga 29528 pg/cm?. (35)

e IFRA omejitve
V Prilogi II najdemo lilial pod vnosom 32 in ima oznako R, kar pomeni, da je njegova
uporaba s strani IFRA standardov omejena. Zaradi potencialne alergenosti je vsebnost
liliala v koncnem kozmeti¢ne izdelku kvantitativno omejena. Kozmeti¢ni izdelki so
razdeljeni v 11 kategorij in v IFRA standardu so zapisane maksimalne dovoljene

koncentracije liliala za posamezno kategorijo. (35)

4.6.4. HEKSILCINAMAL
o Heksilcinamal kemijsko spada med aromatske aldehide. V naravi
S~ CH=CCHO je prisoten v etericnem olju kamilice in je rumenkasta tekoCina z
J neznim cvetli¢énim, zeliS¢nim vonjem in vonjem po jasminu. (28)
Slika 4: Strukturna formula heksilcinamala (28)

e Fizikalno-kemijske lastnosti
Tabela 22: Fizikalno-kemijske lastnosti heksilcinamala (43, 28)
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Lastnost Vrednost

Molekulska masa 216,32
Temperatura tali§éa 44.4°C
Temperatura vreli§¢a 305°C

Gostota 0,95 ¢/ml pri 25°C
Parni tlak 0,27 Pa pri 25°C
Topnost v vodi 2,75 mg/L pri 25°C

e Uporaba in izpostavljenost
Heksilcinamal se uporablja predvsem kot diSava v kozmeti¢nih, pa tudi drugih izdelkih.
Vecinoma se uporablja skupaj z drugimi, bolj hlapnimi diSavami s cvetliénim vonjem v
izdelkih z vonjem podobnim jasminu. Disava je zelo stabilna tudi v alkalnem, zato se
pogosto uporablja kot diSava v milih. (28)
Tudi pri heksilcinamalu je izpostavljenost ve¢inoma posledica dermalne aplikacije izdelka,
ki ga vsebuje kot disavo.

e Akutna toksi¢nost
Za akutno toksi¢nost heksilcinamala so opravili razlicna testiranja na zivalih. Testnim
podganam so peroralno aplicirali razli¢ne koli¢ine heksilcinamala in opazovali spremembe.
Za ta nacin aplikacije so dolocili LDsy vrednost, ki znaSa 3100 mg/kg telesne teze, opazeni
nezeleni ucinki pa so bili zmanjSana aktivnost, anoreksija in zaspanost. LDsy za dermalno
aplikacijo so dolocali s testiranjem na zajcih in dolo¢ili, da je ta vrednost vecja od 3000
mg/kg telesne teze. (43)

e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih
Pri ponovljivih odmerkih heksilcinamala je pomembna predvsem dermalna aplikacija, saj
je to glavni stik telesa s to disavo. S tega podrocja so opravili razli¢ne raziskave, v katerih
so podganam dermalno vsak dan aplicirali razlicne koli¢ine heksilcinamala in spremljali
nezelene ucinke. Pri vseh apliciranih koncentracijah so opazili z odmerkom povezano
iritacijo koze, rdecico, suho kozo in razpoke. Opazili so tudi hematoloske spremembe,
povecano tezo jeter in ledvic in iritacijo gastrointestinalnega trakta. V dveh raziskavah so
heksilcinamala in sicer 125 mg /kg telesne teze v prvi in 150 mg/kg telesne teze v drugi
raziskavi. Dolocili so tudi NOAEL vrednost in sicer 25 mg/kg telesne teze, vendar so pri
tem testiranju podganam aplicirali le to koli¢ino diSave. (43)

e Mutagenost, karcinogenost, genotoksi¢nost
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Z razli¢nimi testiranji so ugotovili, da heksilcinamal ne deluje mutageno, karcinogeno in
genostoksi¢no, prav tako ne deluje toksi¢no na reproduktivnost. (43)

e Iritacija koZe
S podro¢ja draZzenja koZe heksilcinamala je na voljo zelo malo podatkov. V nekaterih
drugih Studijah (na primer pri daljSi izpostavljenosti po dermalni aplikaciji) so ugotovili s
koncentracijo povezano drazenje koze, ki pa v koncentraciji, ki se uporablja v kozmeti¢nih
izdelkih, ni problematic¢na. (43)

e Alergenost
Eden glavnih nezelenih ucinkov heksilcinamala je predvsem alergenost, kar so dokazali
tudi z razli€nimi testiranji tako na Zivalih, kot tudi na ljudeh. S pomo¢jo LLNA testa na
misSih so dokazali preobcutljivost in izgubo las. V testiranju z morskimi prasicki so
ugotovili pozitivno reakcijo pri ponovni izpostavljenosti disavi pri 70% testnih zivali, kar
dokazuje alergenost heksilcinamala. (43)
Alergeno delovanje so potrdili tudi s testiranjem pri ljudeh. V razli¢nih §tudijah so ljudi z
dermatitisom, ki je posledica kozmeti¢nih izdelkov, testirali z razli¢nimi potencialnimi
alergeni in ugotovili so kar nekaj pozitivnih reakcij na heksilcinamal. (42)
S pomocjo krpi¢nih testov na ljudeh so dolocili NOEL vrednost (koli¢ina, ki je potrebna da
izzove alergijski odziv koze) 23622 pg/em?. (35)

e IFRA omejitve
V Prilogi II najdemo heksilcinamal pod vnosom 89, ima oznako R, kar pomeni, da je
njegova uporaba v kozmeti¢nih izdelkih kvantitativno omejena. V IFRA standardu so
zapisane najvi§je dovoljene koli¢ine diSave v koncnem izdelku za 11 razlicnih kategorij.

Posledica omejitev je potencialno alergeno delovanje heksilcinamala. (35)

4.6.5. ALFA-IZOMETIL IONON

Alfa-izometil ionon spada med ionone, ki so cikli¢ni terpeni,
HaC CHs O
ki se pojavljajo v mnogih eteri¢nih oljih, vendar v manjsSih

CH
®  koli¢inah. Je viskozna rumenkasta tekoina z vonjem

=
- H
o
Slika 5: Strukturna formula alfa-
izometil ionona (44)
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podobnim petunijam in vijolicam in ima med vsemi iononi najprijetnejsi vonj. (28)

e Fizikalno-kemijske lastnosti

Tabela 23: Fizikalno kemijske lastnosti alfa-izometil ionona (44, 45)

Lastnost Vrednost
Molekulska masa 206,33
Temperatura tali§éa <25°C
Temperatura vreli§¢a 238°C

Relativna gostota 0,931

Parni tlak 0,79 Pa pri1 20°C
Topnost v vodi 16 mg/L pri 20°C

e Uporaba in izpostavljenost
Alfa-izometil ionon je pogosto uporabljena disSava, FDA je odobrila tudi njegovo uporabo
kot dodatek k hrani za izboljSanje okusa. Za to uporabo mu je organizacija FEMA
(zdruZenje proizvajalcev okusov in ekstraktov) celo podelila status GRAS. Kot diSava se
uporablja v razli¢nih kozmeti¢nih izdelkih, detergentih ter Cistilih. 1z tega razloga je glavna
pot izpostavljenosti tej diSavi skozi kozo (dermalna izpostavljenost). S pomocjo podatkov
o vsebnosti alfa-izometil ionona v desetih razli¢nih skupinah kozmeti¢nih izdelkov, ki so
jih prejeli od proizvajalcev, so dolocili maksimalno dnevno izpostavljenost koze tej diSavi,
ki znasa 0,33 mg/kg telesne teze. (45)

e Akutna toksi¢nost
Z razli¢nimi testiranjih na testnih zivalih so ugotavljali LDsy vrednosti. Te vrednosti so
visje od 5000 mg/kg telesne teze, kar pomeni, da alfa-izometil ionon ni problematic¢en z

vidika akutne toksicnosti. Dolo¢ene LDsy vrednosti so prestavljene v tabeli 24. (45)

Tabela 24: LD5, vrednosti za alfa-izometil ionon(45)

Aplikacija Zival LDs, (mg/kg telesne tezZe)
Peroralna mis 8700 +250

Peroralna mis 10000

Peroralna podgana >5000

Dermalna zajec >5000

e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih
Za oceno toksi¢nosti pri ponavljajoci izpostavljenosti so alfa-izometil ionon vsak dan (90
zaporednih dni) peroralno aplicirali podganam v razliénih koncentracijah ter ugotavljali
spremembe. Niso opazili nobenih vplivov na telesno tezo, vnos hrane in hematoloske

spremembe. Pri zivalih, ki so prejemale 500 mg/kg/dan, so opazili signifikantno povecanje
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teze ledvic in jeter, plazemskega kreatinina, proteinov in holesterola. S pomocjo testiranja
so doloc¢ili NOEL vrednost za peroralno aplikacijo, ki je 30 mg/kg/dan. (45)
Toksi¢nost po ponavljajo¢i izpostavljenosti so ugotavljali tudi po dermalni aplikaciji.
Podganam so vsakodnevno aplicirali 50, 170, 580 ali 2000 mg/kg telesne teze, kar je
veliko vec, kot je maksimalna dnevna izpostavljenost alfa-izometil iononu v kozmeti¢nih
izdelkih. Pri vseh apliciranih koli¢inah so ugotovili pordecitev koze, katere intenzivnost je
podrobnejsem pregledu organov in krvi ter urina ugotovili kar nekaj sprememb. NOAEL
vrednost za sistemske ucinki pri dermalni aplikaciji je 50 mg/kg, NOAEL vrednosti za
eritrem pa niso mogli dolociti, saj se je pojavil pri vseh apliciranih koncentracijah. (45)

e Mutagenost, genotoksi¢nost, karcinogenost
S testiranji niso opazili mutagenega delovanj alfa-izometil ionona, o genotoksi¢nosti in
karcinogenosti pa ni zadosti podatkov za podajo ocene. (45)

e Iritacija koze
Za ugotavljanje, ¢e alfa-izometil ionon deluje drazece na kozo, je bilo opravljenih veliko
testiranj tako na zivalih, kot tudi na ljudeh. Pri zivalih so z razli¢nimi metodami testiranja
in koli¢ino aplicirane diSave dobili zelo razlicne rezultate. V nekaterih primerih niso
zasledili nobene iritacije, v nekaterih pa je bila le ta prisotna, vCasih so opazili celo
pordecitev koze. Vecina testiranih koncentracij alfa-izometil ionona je bila visja, kot je
izracunana dnevna maksimalna izpostavljenost tej disavi. (45)
Ceprav so pri testiranjih na Zivalih v nekaterih primerih ugotovili, da alfa-izometil ionon
lahko deluje draZece, pa so z razli€nimi testiranji pri ljudeh le v enem primeru dobili
pozitivno reakcijo, kar pomeni, da diSava nima velikega potenciala za iritacijo koze. (45)

e Alergenost
Z LLNA testiranji na testnih zivalih (mis$i) so prisli do zakljucka, da je alfa-izometil ionon
potencialno alergen pri pogojih testiranja. Tudi v tem primeru s testiranji pri ljudeh (tako
prostovoljcih kot tudi pri bolnikih s kontaktnim dermatitisom) niso uspeli potrditi teh
rezultatov, saj pri ljudeh niso dobili pozitivnih reakcij pri testiranih koncentracijah. (45)
Dolocili so NESIL vrednost (koli¢ina, pri kateri ne pri¢akujemo preobcutljivosti), ki znaSa
70000 pg/cm’. (35)

o Fototoksi¢nost
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Alfa-izometil ionon ne absorbira UV svetlobe v obmocju med 290 nm in 400 nm, kar
pomeni, da ne pricakujemo, da bi povzrocil fotoalergijo ali fotoiritacijo. Fototoksi¢nost so
tudi testirali pri zivalih, kjer se potrdili domneve, da ta diSava ni fototoksi¢na. (45)

e IFRA omejitve
V Prilogi II najdemo alfa-izometil ionon pod vnosom 131, skupaj z ostalimi izomeri metil
ionona. Ima oznako R, kar pomeni, da je njegova uporaba kvantitativno omejena. IFRA
standard predpisuje maksimalno priporo€ljivo koncentracijo diSave v 11 kategorijah

kozmeti¢nih izdelkov. (35)

4.6.6. KUMARIN

Kumarin spada med laktone in je prisoten v 40,4% pregledanih

= izdelkih. Je bel kristalini¢en prasek in se v naravi nahaja v

0 0 Stevilnih rastlinah, kot so sivka, jagode, cimet in mnoge druge

ter ima prijeten vonj podoben vaniliji. (46)
Slika 6: Strukturna formula

kumarina (27)

e Fizikalno kemijske lastnosti

Tabela 25: Fizikalno kemijske lastnosti kumarina (46, 47, 48)

Lastnost Vrednost

Molekulska masa 146,15

Temperatura tali§éa 69°C

Temperatura vreli§¢a 290°C

Relativna gostota 0,935

Parni tlak 13,33 Pa pri 20°C

Topnost v vodi 1,7 g/l pri 20°C
e Uporaba

Kumarin se zaradi prijetnega vonja v kozmeti¢nih izdelkih uporablja kot diSava. Dodajajo
ga razlicnim izdelkom, kot so izdelki za nego koze, parfumi, dezodoranti in Se mnogi
drugi. V kozmeti¢nih izdelkih se uporablja v koncentracijah od 0,5% do 6,4%, v
detergentih najdemo manj kot 0,01% kumarina. Derivati kumarina delujejo
antikoagulantno in to delovanje s pridom izkori§¢amo v terapiji, so tudi rodenticidi. FDA
ne dovoljuje dodajanja kumarina v hrano. (46, 48)
e Izpostavljenost
Kumarin se pogosto pojavlja v kozmeti¢nih izdelkih in ¢istilih kot diSava, tako da pride do

pogoste izpostavljenosti preko koze pri uporabi taksnih izdelkov. Prav tako je naravno
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prisoten v mnogih eteri¢nih oljih, kar lahko Se poveca stopnjo izpostavljenosti. Velik
problem pri kumarinu je predvsem njegova hitra absorpcija po topikalni aplikaciji. Vnos
kumarina s hrano naj bi bil po ocenah 0,02 mg/kg telesne teze/dan, sistemska
izpostavljenost preko uporabe kozmeticnih izdelkov pa je 0,04 mg/kg telesne teze/dan, Ce
predpostavimo popolno dermalno absorpcijo. (50)
S pomocjo testiranj na podganah so ugotavljali, kakSen je obseg prekutane absorpcije
kumarina. Podganam so enkratno dermalno aplicirali kumarin v 70% vodno etanolni
raztopini na 9 cm’ veliko povrsino na hrbtu (le to so predhodno pobrili). Koli¢ine
apliciranega kumarina so se gibale v intervalu od 0,73-0,81 mg/kg telesne teze. Test so
izvajali pod okluzijskimi pogoji 6 ur in v tem casu se je absorbiralo 65% aplicirane
koli¢ine kumarina, 24 ur po aplikaciji pa se je absorbiralo kar 72% aplicirane koli¢ine.
Perkutano absorpcijo so ugotavljali tudi pri treh moskih prostovoljcih. Aplicirali so jim 1
ml 0,2% raztopine kumarina v 70% vodnoetanolni raztopini na povr§ino 100 cm”. Tudi ta
test so izvajali pod okluzijskimi pogoji 6 ur in ugotovili, da se je absorbiralo 59,7+4,5%
aplicirane koli¢ine kumarina. (60)

e Akutna toksi¢nost
S testi na zivalih (podganah) so ugotovili, da po enkratni intraperitonealni aplikaciji
kumarina pride do z odmerkom povezane jetrne nekroze in povecanja plazemske
aktivnosti alanin aminotransferaze in aspartat aminotransferaze. Hepatotoksi¢no delovanje
kumarina so dokazali z ve€imi razlicnimi testiranji na zivalih in s pomocjo le teh dolo¢ili
LDso vrednosti, ki so predstavljene v tabeli 26. Iz vrednosti testiranj na misih je razvidno,
da je toksi¢nost kumarina manjSa po dermalni aplikaciji kot pri peroralni, saj je LDsg
vrednost vi§ja pri subkutani aplikaciji. (49)
Dolocili so tudi TDyo vrednost (najnizja objavljena toksicna doza) za ljudi po peroralni

aplikaciji, ki znaSa 87 mg/kg. (48)

Tabela 26: LD5, vrednosti za kumarin (49)

Aplikacija Zival LDs, [mg/kg telesne teze]
Peroralna podgana 293
Peroralna mis 196
Subkutana mis 242
Peroralna morski prasi¢ek 202

e Toksi¢nost pri ponovljivih odmerkih
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Tudi pri testiranju toksi¢nosti po ponavljajoci izpostavljenosti po peroralni aplikaciji so pri
razli¢nih Zivalih ugotovili hepatotoksi¢ne ucinke kumarina. Dolo¢ili so razlitne NOAEL
vrednosti za hepatotoksi¢ne ucinke, ki znaSajo 50-100 mg/kg/dan za podgane, 280
mg/kg/dan za misi in 10 mg/kg/dan za pse (naslednja testirana koncentracija 25 mg/kg/dan
je ze pokazala toksicne ucinke). S pomocjo teh vrednosti so doloc¢ili NOAEL vrednosti za
ljudi, ki je najniZzja NOAEL vrednost s testiranj na zivalih, kar pomeni 10 mg/kg/dan. Nato
so dolo¢ili e TDI (toleriran dnevni vnos) vrednost za kumarin, ki znasa 0,1 mg/kg/dan, kar
je vec kot prej ocenjena dnevna izpostavljenost kumarina (0,06 mg/kg/dan). (51)

¢ Genotoksic¢nost, karcinogenost
S podrocja kercinogenosti so opravili kar nekaj testiranj na zivalih, kjer so ugotovili, da pri
kroni¢ni aplikaciji pri zivalih kumarin povzroCi nastanek razli¢nih tumorjev, kot so
adenom ledvi¢nih tubulov, alveolarno/bronhialni adenom, alveolarno bronhialni karcinom
in hepatocelularni adenom. S kasnejSimi testi so ugotovili, da se kumarin in vivo ne veze
kovalentno na DNA v tarénih organih, kar pomeni, da ne deluje genotoksi¢no. (49, 51)

e Alergenost
Tudi za ugotavljanje alergenosti kumarina je bilo opravljenih kar nekaj $tudij, tako na
zivalih kot tudi na ljudeh. S krpi¢nimi testi pri ljudeh s kontaktnim dermatitisom ali
drugacno predhodno preobcutljivostjo na diSave so ugotavljali, ali je le-ta posledica
kumarina. Pri tem so ugotovili posamezne primere pozitivnih reakcij na kumarin, celo Ze
pri koncentraciji 2%, kar pomeni, da je kumarin sposoben povzrociti alergijsko reakcijo. Z
razliénimi LLNA testi na zivalih so dobili razli¢ne rezultate, ki prav tako nakazujejo na
zmoznost kumarina, da izzove alergijsko reakcijo. (46)
S pomocjo krpi¢nih testov na ljudeh so tudi doloc¢ili NESIL vrednost, ki znaSa 3500
ng/em’. (35)

e [FRA omejitve
V Prilogi II se kumarin nahaja pod vnosom 48 in ima oznako R, kar pomeni, da je njegova
uporaba omejena. Podane so maksimalne koncentracije kumarina v konénem kozmeti¢nem

izdelku za 11 posameznih kategorij. (35)

4.7.0CENA VARNOSTI NAJPOGOSTEJE UPORABLJENIH DISAV

Da bi ugotovili, katera izmed najbolj uporabljenih diSav je najbolj varna za uporabo v
kozmeti¢nih izdelkih, je potrebno primerjati njihove ucinke na organizem, predvsem

preobcutljivost in iritacijo ter ostale toksikoloSke parametre (LDsy, LOEL, LOAEL,
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NOEL, NOAEL). V tabeli 27 je predstavljena primerjava najpogosteje uporabljenih diSav
z vidika akutne toksiCnosti in iritacije. Kadar s temi diSavami pridemo v stik preko
kozmeti¢nih izdelkov, akutna toksi¢nost navadno ne predstavlja problema, saj je praviloma
koncentracija diSav v kozmeti¢nih izdelkih mnogo niZja od tiste, ki je potrebna za nastanek
akutne toksiCnosti, izpostavljenost pa je praviloma le preko koze. Kljub temu smo v tabeli
zbrali nekatere LDsy vrednosti in zraven tudi zapisali, kak$ne uc¢inke imajo diSave na telo.
Za razliko od akutne toksicnosti je iritacija (drazenje) lahko pogost pojav pri stiku z

diSavami v kozmeti¢nih izdelkih. Pomembna je predvsem iritacija koZe, saj vecino

kozmeti¢nih izdelkov nanasamo na kozo.

Tabela 27: Primerjava najpogosteje uporabljenih diSav po akutnih ucinkih (18, 36, 37, 39, 43, 45, 49)

DiSava

Linalol

Limonen

Lilial

Citronelol

Geraniol

Heksilcinamal

alfa-Izometil
ionon

Kumarin

Akutna toksi¢nost

LDs, [mg/kg telesne teZe]
zajec, dermalno: 5610
podgana, peroralno: 2790
zajec, dermalno: >5000
podgana, peroralno: 4400-5100
mis§, peroralno: 5600-6600
zajec, dermalno: >5000
podgana, dermalno: >2000
podgana peroralno: 1390
zajec, dermalno: 2650
podgana, peroralno: 3450
zajec, dermalno: >5000
podgana, peroralno: 3600
zajec, dermalno: >3000

podgana, peroralno: 3100

zajec, dermalno: >5000
mis, peroralno: 8700
podgana, peroralno: >5000

mi$, subkutano: 242

mis, peroralno: 196

podgana, peroralno: 293
morski prasic¢ek, peroralno: 202

U¢inki na organizem
stimulacija CZS takoj po 5
aplikaciji, nato depresija CZS

Po peroralni aplikaciji 20 mg
limonena so opazili
proteinurijo in diarejo.

/

enaki kot pri linalolu

enaki kot pri linalolu in
citronelolu

zmanjSana aktivnost,
anoreksija, zaspanost

Pri podganah so opazili z dozo
povezano nekrozo jeter ter
povecano plazemsko aktivnost
ALT in AST.

Iritacija

testi pri ljudeh
so negativni

drazi kozo in o¢i

opaZzena iritacija
pri zajcih

blaga iritacija
koze

lahko drazi koZo

opazili s
koncentracijo
povezano
iritacijo koze
zelo $ibko lahko
drazi kozo

/

Iz tabele je razvidno, da ima vecina diSav (linalol, limonen, lilial, geraniol in alfa-izometil

ionon) LDsy vrednost pri dermalni aplikaciji vi§jo od 5000 mg/kg telesne teze, kar pomenti,

57



da je njihova akutna toksi¢nost zelo nizka. Tudi vrednosti pri citronelolu in heksilcinamalu
so visoke. Najvecjo akutno toksi¢nost smo opazili pri kumarinu, saj so LDsy vrednosti v
primerjavi z ostalimi diSavami zelo nizke (okrog 200 mg/kg telesne teze), zato menimo, da
je v tem pogledu kumarin najnevarnej$i med izbranimi najpogosteje uporabljenimi
diSavami. Pri veCini diSav so tudi opazili iritacijo, razen pri linalolu, kjer so testi pri ljudeh
negativni. Vecina teh diSav lahko povzroci blago iritacijo, pri heksilcinamalu pa so opazili
s koncentracijo povezano iritacijo. Z vidika iritacije so si tako diSave enakovredne, saj
imajo skoraj vse potencial, da povzroc¢ijo drazenje koze, vendar je ta relativno nizek.
Vseeno moramo biti pri uporabi kozmeti¢nih izdelkov pozorni, ¢e slucajno pride do
drazenja koze.

V tabeli 28 smo diSave primerjali med seboj po ocenjeni maksimalni dnevni
izpostavljenosti in parametrih, ki nakazujejo varnost pri ponovljivih odmerkih. S pomocjo
podatkov o izpostavljenosti si lahko pomagamo pri oceni varnosti, saj jih lahko
primerjamo z NOEL in NOAEL vrednostmi za posamezne diSave. Kozmeti¢ne izdelke
vecinoma uporabljamo vsakodnevno, zato je ta vrsta toksicnosti veliko bolj pomembna kot

akutna toksi¢nost.

Tabela 28: Primerjava najpogosteje uporabljenih diSav po toksi¢nosti pri ponovljivih odmerkih (18, 36, 37, 39, 43,
45, 51, 50)

Disava Izpostavljenost Toksicnost pri ponovljivih odmerkih
[mg/kg telesne
teze/dan]
Linalol 0,32 -podgana, dermalno: NOAEL=250 mg/kg/dan; LOAEL = 1000
mg/kg/dan
-podgana, peroralno: NOAEL=117 mg/kg/dan
Limonen 0,27 s hrano - podgana, peroralno: NOEL (poskodba ledvic) = 5 mg/kg/dan;
0,26 s NOEL (poskodba jeter) = 10 mg/kg/dan; NOAEL (poskodba
kozmeti¢nimi jeter) = 30 mg/kg/dan; LOEL (povecana teza ledvic) = 75
izdelki mg/kg/dan

- pride do povecanja aktivnosti jetrnih encimov in
spremenjenega profila ledvi¢nih encimov

Lilial / - podgana, peroralno: NOAEL = 25 mg/kg/dan; LOAEL = 50
mg/kg/dan
- podgana, dermalno: NOAEL = 1000 mg/kg/dan
Citronelol 0,13 podgana, peroralno: NOEL > 50 mg/kg/dan
Geraniol 0,11 podgana, peroralno: NOAEL >1000 mg/kg/dan
Heksilcinamal  / - NOAEL > 25 mg/kg/dan

- podgana, dermalno: LOAEL = 125 mg/kg/dan
- opazili so iritacijo koze, razpoke na kozi, poveCano tezo jeter
in ledvic in iritacijo prebavil

alfa-I1zometil 0,33 - podgana, peroralno: NOEL = 30 mg/kg/dan
ionon - podgana, dermalno : NOAEL (za sistemske ucinke) = 50
mg/kg/dan
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Kumarin 0,06 - NOAEL = 10 mg/kg/dan (na podlagi testiranj na Zivalih)
- TDI = 0,1 mg/kg/dan

Najvecjo maksimalno dnevno izpostavljenost imajo limonen, linalol in alfa-izometil ionon,
ostale diSave imajo obCutno manjSo ocenjeno izpostavljenosti, za heksilcinamal in lilial pa
nismo nikjer zasledili tega podatka, vendar sklepamo, da ni vi§ja od ostalih diSav. Pri
izpostavljenosti diSavam v kozmeti¢nih izdelkih je pomemben predvsem podatek NOEL
ali NOAEL za dermalno aplikacijo, ki pa ni dolocen pri vseh diSavah. Vseeno je dovolj, ¢e
poznamo vrednost za peroralno aplikacijo, saj se po dermalni poti absorbira manj diSave in
je ta vrednost navadno visja. Iz primerjave vidimo, da koli¢ina disave, ki smo ji
izpostavljeni preko kozmeti¢nih izdelkov, ne predstavlja nevarnosti za nastanek toksi¢nosti
po daljsi izpostavljenosti, saj so vrednosti NOAEL in NOEL vi§je od maksimalne dnevne
izpostavljenosti doloceni diSavi. V nekaterih primerih so te vrednosti krepko visje (na
primer pri linalolu in geraniolu), visoke vrednosti imata tudi lilial in heksilcinamal, vendar
ju ne moremo primerjati z izpostavljenostjo. Najnizjo NOAEL vrednost ima kumarin, za
katerega je tudi dolofen toleriran dnevni vnos (TDI), ki je vi§ji od ocenjene
izpostavljenosti, vendar razlika ni velika, tako da je tudi s tega vidika kumarin
najnevarnejSa diSava.

V tabeli 29 smo povzeli Se lastnost, ki je najpogostejSi problem pri uporabi diSav -
alergenost. Pri vsaki diSavi smo tudi navedli, kakSen delez pregledanih izdelkov jo vsebuje
ter povzeli IFRA omejitev za posamezno diSavo. Na podlagi primerjave najpogosteje

uporabljenih diSav v vseh treh tabelah smo tudi ocenili njihovo varnost.

Tabela 29: Primerjava najpogosteje uporabljenih diSav po alergenosti in ocena njihove celokupne varnosti (18, 9,
35, 37, 35, 42, 46)

Disava Delez Alergenost Stevilo IFRA Ocena
vZorcev, pozitivnih omejitev  varnosti
ki jo primerov * wE wkE
vsebuje
Linalol 70,2 % alergena je oksidirana neoksidiran: ++ S ++
oblika linalola oksidiran: +++
Limonen 68,4 % oksidiran D-limonen je neoksidiran: ++ S ++
lahko mocan alergen oksidiran: +++
Lilial 59,6% Sibek alergen: ++ R o

- NOEL=4125pg/cm’
- LOEL=29528 pg /cm®
Citronelol 54,4% zelo Sibek alergen, ++ R -+
mocnejsi je oksidiran
- NOEL=29528 pg /cm”
Geraniol 50,9% Sibek alergen, mocnejsi -+ R -+
je oksidiran (neox.)
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-NOEL=11811 pg /cm’ ++ (ox.)

Heksilcinamal 45,6% Stevilne pozitivne ++ R ++
reakcije pri testiranju z
oblizi
- NOEL=23622 pg /cm’
alfa-I1zometil 42,1% Sibek alergen ++ R ++
jonon - NESIL=70000 pg /cm’
Kumarin 40,4% pozitivne reakcije pri +++ R +

testiranju z oblizi
- NESIL = 3500 pg /cm’
* Kategorije za razvr$€anje alergenov so razlozene v Prilogi I (tabela 30)
** Razlaga kratic pri IFRA standardih je predstavljena v Prilogi I
*** Varnost diSav: +++ najvarnejsa diSava, ++ srednje varna diSava, + najmanj varna diSava

Vse opisane diSave so potencialni alergeni, kar je tudi najvecji problem pri njihovi uporabi.
Veliko diSav je mocno alergenih Sele, ko potece oksidacija, kar pomeni, da se alergenosti
lahko izognemo pri pravilnem ravnanju z diSavo in kozmeti¢nimi izdelki, ki jo vsebujejo
(izogibamo se stiku z zrakom preden izdelek nanesemo na kozo). Oksidacija je tako
potrebna za alergenost linalola, limonena, citronelola in geraniola, neoksidirane oblike teh
diSav so zelo Sibko alergene in tudi bolj varne za uporabo. Lilial, heksilcinamal in alfa-
izometil ionon so Sibki alergeni, kumarin pa spada med diSave z vi§jim potencialom za

alergenost, kar dokazuje nizka (v primerjavi z ostalimi diSavami) NOEL vrednost.

Na podlagi razlicnih toksikoloSkih podatkov, ki so predstavljeni v tem poglavju, smo
skusali oceniti varnost najpogosteje uporabljenih diSav, ko se le te uporabljajo v
kozmeti¢nih izdelkih. Kot najmanj varno diSavo smo ocenili kumarin, saj ima nizke LDsg
in NOAEL vrednosti ter velik potencial za alergeno delovanje. Med pregledanimi izdelki
jih je kumarin vsebovalo 40,4%, torej najmanj med najpogosteje uporabljenimi diSavami.
Sklepamo lahko, da je tudi izpostavljenost tej diSavi preko kozmeti¢nih izdelkov
najmanjsa, kar je v skladu z njegovim toksikoloSkim profilom.

Linalol, limonen, heksilcinamal in alfa-izometil ionon sem ocenila kot srednje varne
diSave. Imajo visje LDsy vrednosti kot kumarin in ne predstavljajo problema glede akutne
toksi¢nosti, imajo tudi malenkost vi§je NOAEL in NOEL vrednosti, vendar so te mnogo
nizje kot pri najbolj varnih diSavah. Lahko povzrocijo blago iritacijo in so Sibkejsi alergeni
kot kumarin, razen oksidirane oblike linalola in limonena, ki sta lahko zelo mocna
alergena. Ti dve diSavi sta prisotni v najveCjem Stevilu pregledanih izdelkov, tudi

maksimalna dnevna izpostavljenost limonenu in linalolu je najvi$ja.

60



Med najbolj varne diSave smo uvrstili lilial, citronelol in geraniol (neoksidirana oblika).
Imajo visoke tako LDsp, kot tudi NOEL in NOAEL vrednosti. Lahko povzrocijo Sibko
iritacijo (zelo redko) in so tudi Sibki alergeni (tudi pri geraniolu je problem avtooksidacije).
Med pregledanimi izdelki jih ve¢ kot polovica vsebuje vsaj eno od teh treh disav,
izpostavljenost le tem je priblizno za polovico nizja kot pri limonenu.

Pri vseh =zgoraj ocenjenih diSavah je najpogostejSi nezelen ucinek nastanek
preobcutljivosti, tako da moramo biti na to zelo pozorni. V primeru, da nismo preobcutljivi
na nobeno o teh diSav, potem za nas uporaba kozmeti¢nih izdelkov, ki jih vsebujejo, ne
predstavlja vecje nevarnosti. V primeru, ko imamo ze obstojeCo preobcutljivost na neko
diSavo, moramo biti pozorni, da se izogibamo kozmeti¢nim izdelkom, ki jo vsebujejo (iz
tega razloga mora biti njihova prisotnost v izdelku navedena na embalazi). Pri uporabi
izdelkov, ki kot diSave vsebujejo aciklicne terpenske alkohole (linalol, citronelol, geraniol)
ali linalol je smiselno tudi, da smo pozorni na pogoje shranjevanja kozmeti¢nega izdelka in
poskrbimo, da je embalaza vedno zaprta, saj tako mocno omejimo avtooksidacijo diSav in s

tem njihovo povecano alergeno delovanje.
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SKLEP

V raziskavi smo prisli do naslednjih zakljuckov:

Med 15 pregledanimi kozmeticnimi izdelki iz skupine mleko za telo sta
najpogosteje uporabljeni diSavi (iz skupine diSav, katerih vsebnost mora biti
navedena na embalazi) limonen in linanol, vsebuje ju kar 66,7% izdelkov.
Povprecno Stevilo alergenih diSav, ki jih vsebuje posamezni izdelek je 5, Stirje od
pregledanih izdelkov ne vsebujejo nobene od 26 disav, katerih prisotnost v izdelku
mora biti navedena na embalazi.

Med 15 pregledanimi kozmeti¢nimi izdelki iz skupine dezodorantov in
antiperspirantov sta najpogosteje uporabljeni diSavi butilfenil metilpropional (lilial)
in citronelol, katere vsebuje 73,3% izdelkov, sledijo heksilcinamal, limonen in
linalol, katere vsebuje 66,7% izdelkov. Povprec¢no Stevilo alergenih disav, ki jih
vsebuje posamezni izdelek v tej skupini je 7, le eden izmed izdelkov ne vsebuje
nobene diSave iz tabele 2.

Med 15 pregledanimi kozmeti¢nimi izdelki iz skupine razli¢nih tekoCih mil in
gelov za prhanje je najpogosteje uporabljena diSava linalol, saj ga vsebuje kar 60%
izdelkov, sledi limonen, katerega vsebuje 53,3% izdelkov. Povpre¢no Stevilo diSav,
ki jih vsebuje posamezni izdelek iz te skupine je 3 do 4 in tudi v tej skupini so Stirje
izdelki, ki ne vsebujejo nobene od 26 najbolj alergenih diSav.

Med 12 pregledanimi izdelki iz skupine parfumov in toaletnih vodic so
najpogosteje uporabljene diSave butilfenil metilpropional (lilial), limonen in linalol,
saj jih vsebuje 11 od 12 pregledanih izdelkov, kar je 91,7%. Povprec¢no Stevilo
diSav, ki jih vsebuje eden izdelek iz te skupine je 9 in med pregledanimi izdelki ni
nobenega, ki ne vsebuje nobene diSave iz tabele 2.

Med vsemi (57) pregledanimi kozmeticnimi izdelki je najpogosteje uporabljena
diSava linalol, vsebuje ga 70,2% izdelkov. Le en izdelek manj vsebuje limonen,
katerega vsebuje 68,4% izdelkov, sledijo butilfenil metilpropional (lilial), citronelol
in geraniol, katere vsebuje ve¢ kot polovica pregledanih izdelkov.

Vseh 57 pregledanih izdelkov med sestavinami vsebuje besedo parfum, ki je

skupno ime za vse dodane diSave (razen 26 najbolj alergenih). Za te diSave navadno
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nimamo dovolj zanesljivih podatkov o varnosti, prav tako ne vemo za katere diSave
gre. Iz tega razloga je tezko oceniti varnost posameznega izdelka, saj ne vemo
katere vse diSave so prisotne v izdelku in kak$ni so njihovi u¢inki na telo.

Vecina izdelkov vsebuje ve¢ razlicnih alergenih diSav hkrati, nekateri vsebujejo
tudi 10 ali ve€ razli¢nih disav. Le 9 izdelkov od 57 pregledanih ne vsebuje nobene
disave iz skupine 26 najbolj alergenih disav (tabela 2).

Linalol in limonen se navadno uporabljata hkrati v izdelkih, le eden izdelek vsebuje
linalol, ne pa tudi limonena.

Med najpogosteje uporabljenimi diSavami v pregledanih izdelkih smo kot najmanj
varno za uporabo ocenili kumarin, ki ga vsebuje 40,4% izdelkov. Najbolj varne
diSave med najpogosteje uporabljenimi so lilial, citronelol in geraniol.

V primeru znane preobcutljivosti na dolofeno diSavo moramo biti pri nakupu
kozmeti¢nih izdelkov previdni, da se izogibamo izdelkov, ki vsebujejo to diSavo.
Kadar pri stiku s temi diSavami ne pride do preobcutljivostnih reakcij in
kozmeti¢ne izdelke uporabljamo v skladu z navodili za uporabo, te diSave ne

predstavljajo vecje nevarnosti za na$§ organizem.
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PRILOGA I - Seznam uveljavljenih alergenov pri ljudeh

Tabela 30: Kategorije za razvr§¢anje alergenov (9)

+ do 10 pozitivnih reakcij

++ 11 do 100

+++ 101 do 1000

-+ > 1000

r.t. testirano na manj kot 1000 pacientih ("rarely tested")

Tabela 31: Uveljavljeni alergeni pri ljudeh (ox. - oksidirana oblika spojine, neox. - neoksidirana oblika spojine) (9)

Posamezne spojine
acetilcedren +
amil cinamal +
amil cinamil alkohol +
amil salicilat +
trans-anetol +(r.t.)
anisil alkohol +
benzaldehid +
benzil alkohol +
benzilbenzoat ++
benzilcinamat ++
benzilsalicilat +
butilfenil metilpropional (Lilial) ++
kamfor +(r.t.)
beta-kariofilen (ox.) +
karvon + (1.t.)
cinamal +++
cinamil alkohol +++
citral ++
citronelol ++
kumarin +++
vrtniéni keton 4 (rose-keton 4) + (1.t.)
alfa-damaskon (TMCHB) ++
cis-beta-damaskon +
delta-damaskon +
dimetilbenzil karbinilacetat (DMBCA) +
evgenol +++
farnesol ++ A+
geraniol +++
heksadekanolakton + (1.t.)
heksametilindanopran ++
heksilcinamal ++
hidroksiizoheksil karboksaldehid (HICC) ++++
hidroksicitronelal +++

70



izoevgenol

+++

alfa-izometil ionon

++

(DL)-limonen

++ (neox.), +++(0x.)

linalol ++ (neox.), +++ (0x.)
linalil acetat + (neox.), ++ (0x.)
mentol ++
6-metilkumarin ++
metil-2-oktinoat ++
metilsalicilat +
3-metil-5-(2,2,3-trimetil-3-ciklopentil)pent-4-en-2-ol ++ (1.t.)
alfa-pinen, beta-pinen ++
propiliden ftalid + (1.t.)
salicilaldehid ++
alfa-santalol, beta-santalol ++
sklareol +
terpineol (mesanica izomerov) +
terpinolen +
tetrametil acetiloktahidronaftaleni +
trimetil-benzenpropanol ++
vanilin ++
Naravni ekstrakti
Cananga Odorata (Ylang Ylang olje) +++
Cedrus Atlantica Bark oil ++
Cinnamomum Cassia leaf oil, Cinnamomum Zeylanicum bark oil ++ (1.t.)
Citrus Aurantium Amara flower/ peel oil ++
Citrus Bergamia peel oil expressed + (r.t)
Citrus Limonium peel oil expressed ++
Citrus Sinesis (Aurantium Dulcis) peel oil expressed ++
Cymbopogon Citratus / Schoenanthus oil ++
Eucalyptus spp. Leaf oil ++
Eugenia Caryophyllus leaf/flower oil +++
Evernia Furfuracea Lichen extract ++
Evernia Prunastri ++
Jasminum Grandiflorum / Officinale ++
Juniperus Virginiana ++
Laurus Nobilis ++
Lavandula Hybrida + (r.t.)
Lavandula Officinalis ++
Mentha Piperita ++
Mentha Spicata ++
Myroxylon Pereirae -+
Narcissus spp. ++
Pelargonium Graveolens ++
Pinus Mugo ++
Pogostemon Cablin ++
Rose Flower oil (Rosa spp.) ++
Santalum Album +++
Turpentine oil -+
Verbenae absolute ++
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PRILOGA 1II - Kazalo IFRA standardov

IFRA je svoja priporocila razvrstila v naslednje skupine:

P - prepovedana (substanca naj se ne bi uporabljala kot disava)

R - omejena (uporaba te sestavine je kvantitativno omejena)

S - specificirana (substanca se lahko uporablja le, ¢e dosega dolocene kriterije Cistosti)

Tabela 32: IFRA standardi (17)

|k
22 ielewa|n s wn=

W W W W W W WNNDNNNNNNDNDN = | | k| |k
QAN A WIN=ONO R QNN A WNMEONLIRIANN KA WN

Substanca

acetil etil tetrametil tetralin (AETT, Versalide)
5-acetil-1,1,2,3,3,6-heksametil indan

acetil izovaleril (5-metil-2,3-heksandion)

Alantroot oil (Elecampane oil, olje velikega omana)
alilni estri

alil heptin karbonat

alil izotiocianat

alil fenoksiacetat

Angelica root oil (olje iz korenine angelike)
alfa-amil cimetni alkohol

alfa-amil cimetni aldehid

amilciklopentenon

anisil alkohol

anisiliden aceton (4-(p-metoksifenil)-3-buten-2-on)
cis in trans asarone (2,4,5-trimetoksipropen-1-il benzen)
benzaldehid

benzen

benzil alkohol

benzilbenzoat

benzilcinamat

benzil cianid

benziliden aceton (4-fenil-3-buten-2-on)
benzilsalicilat

Bergamot oil expressed (bergamutovo olje)

Birch wood pyrolysate (pirolizat brezovega lesa)
Bitter orange peel oil expressed (olje grenke pomarance)
Boldo oil (olje boldovca)
3-bromo-1,7,7-trimetilbiciklo[2.2.1]heptan-2-on
bromostiren

alfa-butil cimetni aldehid

p-terc-butil-dihidro cimetni aldehid (bourgeonal)
p-terc-butil-alfa-metilhidrocimetni aldehid (BMHCA)
p-terc-butilfenol

Cade oil (olje rdeCeplodnega brina)

karvon

karvonov oksid
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37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86

Chenopodium oil (olje metlike)
cimetni alkohol

cimetni aldehid

cimetni aldehid dimetil acetal
cinamiliden aceton

cinamil nitril

citral

citronelol

olje citrusov in drugi furokumarini
Colophony (kolofonija)

Costus root oil

kumarin

kuminino olje

cyclamen alcohol (3-(4-izopropilfenil)-2-metilpropanol)

2,4-decadienal
dibenzil eter

1,3-dibromo-2-metoksi-4-nitro-5-(1,1-dimetiletil)-6-metilbenzen

1,3-dibromo-2-metoksi-4-metil-5-nitrobenzen
2,2-dikloro-1-metilciklopropilbenzen

detil maleat

dihidrokumarin
2,4-dihidroksi-3-metilbenzaldehid
dimetilcikloheks-3-en-1-karbaldehid
1-(5,5-dimetil-1-cikloheksen-1-il)pent-4-en-1-on
4,6-dimetil-8-terc-butilkumarin
3,7-dimetil-2-okten-1-ol (Butolia)
2,2-dimetil-3-(3-tolil)propan-1-ol (Majantol)
dimetil citrakonat

difenilamin

estri 2-oktanojske kisline (razen metilheptin karbonat)
estri 2-nonanojske kisline (razen metiloktin karbonat)
estragol

2-etoksi-4-metilfenol

etil akrilat

etilenglikol monoetilni eter in njegovi acetati
etilenglikol monometilni eter in njegovi acetati
evgenol

farnesol

Fig leaf absolute (smokvin list)

furfuril alkohol

furfuriliden aceton

geraniol

geranil nitril

grenivkino olje

2,4-heptandienal

trans-2-heptanal

2-heptiliden ciklopentan-1-on

2.,4-heksadienal

heksahidrokumarin

trans-2-heksenal
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87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136

trans-2-heksenal dietil acetal

trans-2-heksenal dimetil acetal

alfa-heksil cimetni aldehid (heksilcinamal)
alfa-heksiliden ciklopentanon

heksil salicilat

hidroabietil alkohol, dihidroabietil alkohol
hidrokinon monoetileter (4-etoksi-fenol)

hidrokinon monometileter (4-metoksi-fenol)
hidroksicitronelal

3 in 4-(4-hidroksi-4-metilpentil)-3-cikloheksen-1-karboksaldehid (HMPCC)
p-izobutil-alfa-metil-hidroksicinamaldehid

izobutil N-metilantranilat

izociklocitral

izociklogeraniol (2,4,6-trimetil-3-cikloheksen-1-metanol)
izoevgenol

izoforon

6-izopropil-2-dekalol (dekatol)

jasmin (Grandiflorum)

jasmin (Sambac)

limonino olje mrzlo stisnjeno

Lime oil (limetino olje)

limonen

linanol

Massoia bark oil (olje lubja masoie)

Massoia lactone

melisino olje

p-mentha-1,8-dien-7-al (Perilla aldehyde)
menthadien-7-metil format (izobergamat)
o-metoksicinamaldehid

7-metoksikumarin

metoksi diciklopentadien karboksaldehid (scentenal)
4-metoksi-alfa-metilbenzenpropanal
2-metoksi-4-metilfenol (p-krezol)

alfa-metil aniziliden aceton (1-(4-metoksifenil)-1-penten-3-on)
alfa-metil-1,3-benzodioksol-5-propionaldehid (MMDHCA)
alfa-metil cimetni aldehid

6-metilkumarin (tonkarin)

7-metilkumarin

metil krotonat

4-metil-7-etoksikumarin (maraniol)

metil evgenol

6-metil-3,5-heptadien-2-on (metil heptadienon)
metil heptin karbonat (MHC, folion)
p-metilhidrocimetni aldehit

metil iononi, meSani izomeri

metil metakrilat

metil N-metilantranilat (diemtil antranilat)

metil beta-naftil keton

3-metil-2(3)-nonannitril (citgrenil)

metil oktin karbonat (MOC)
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137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153
154
155
156
157
158
159
160
161
162
163
164
165
166
167
168
169
170
171
172
173
174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184

3-metil-2-(pentiloksi)ciklopent-2-en-1-on
p-metiltetrahidrokinolin

mosken (1,1,3,3,5-pentametil-4,6-dinitroinden
mosus ambrete

musk keton

musk tibetane (1-tercbutil-2,6-dinitro-3,4,5-trimetilbenzen)
musk ksilen

nitrobenzen

2,4-nonadienal

2-nonil-1-al dimetil acetal

notkaton

ekstrakt hrastovega mahu

2.,4-oktadienal
1-(1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidro-2,3,8,8-tetrametil-2-naftalenil)etanon (OTNE)
1-okten-3-il acetat (amil vinil karbinil acetat)
opoponaks
1-(2,4,4,5,5-pentametil-1-ciklopenten-1-il)etan-1-on
2-pentiliden cikloheksanon

Peru balzam (surov)

Peru balzam (ekstrakti in destilati)

fenilacetaldehid (Hijacintin)

fenil aceton (metil benzil keton)

fenil benzoat

3-fenilbutanal

2-fenilpropionaldehid

pinacea derivatives (derivati pinacee)

3-propiliden ftalid

psevdoionon (2,6-dimetilundeka-2,6,8-trien-10-on)
psevdometiliononi

kinolin

vrtnicni ketoni

olje rutice

safrol, izosafrol, dihidrosafrol

olje santoline

brinovo olje

sklareol

stiraks

olje indijskega nageljna

¢ajni list (in ekstrakt kamelice)
1,2,3,4-tetrahidro-4-metilkinolin

toluen

treemoss extract (ekstrakt drevesnega mahu)
2,6,6-trimetilcikloheksa-1,3-dienil metanal (safranal)
2.,4-undecadienal

verbena

verbenino olje

vetiveril acetat

Ylang Ylang ekstrakti
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PRILOGA III - Grafi¢ni prikaz deleZza diSav v vzorcih

V prilogi so predstavljeni grafi, ki prikazujejo kako pogosto so se dolocene diSave (iz

tabele 2) pojavljale v pregledanih izelkih.

80
70
60
_20
e
20
10 -
0_
IV N SN TN I R R NN N SN ORIV
FFLFTET T ST F LS SE
N NIV RSNy & & © S &N
ESNNAIE N SN & § 0 & N
& & & E & F & X
s Q Qo Y] (}Q AS -8‘0 \b‘_\
< &
K
Graf 1: Delez diSav v mleku za telo (v 15 vzorcih)
80
70
60
50
40
30 -
20
10
0_
NI N S N N NP N NN S SN
C L LPEPFE S L L EE ¥ LS &
C NI Y “F &L L F &L E
WX A S D <O T @ & O o e & &N
& ° &‘b 'i>\" Q @ & e g ‘.’& \(}& ‘.;\\1, 4"0@ NN
& & L 2 W& o N
K T F T E &
& &S
K2
Graf 2: Delez diSav v dezodorantih/antiperspirantih (v 15 vzorcih)
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Graf 3: Delez disav v tekocih milih in gelih za prhanje (v 15 vzorcih)
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fumih in toaletnih vodicah (v 12 vzorcih)
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Graf 5: Delez diSav v izdelkih (v 57 vzorcih)
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