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DERLEME

Sentetik Misk Kalintilari’

Deterjan, camasir yumusaticilari, temizlik malzemeleri, sabun, sampuan ve parfumler gibi cesitli
kozmetik Urlinlerinde koku vermek amaciyla kullanilan nitro misk ve polisiklik misklerin karsinojenik,
endokrin bozucu (6strojenik), deri hassasiyetini arttirici, hlicresel ksenobiyotik savunma sistemi
bozucu etkileri bulunmaktadir. Yaygin kullanilan nitro misk bilesiklerinden misk ksilen ve misk keton
bilesikleri ile polisiklik misklerden galaksolid (HHCB), tonalid (AHTN), celestolid (ADBI), fantolid
(AHDI), traseolid (ATII); yerel atik initelerinden kanalizasyonlara ve kanalizasyon aritma tesislerine
ulasmakta, buradan nehir ve denizlere gecgebilmektedir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle
biyoakimulasyona ugrayabilen bu bilesikler hem akvatik ekosistemi, hem de nihai tiketici
konumundaki insanlari etkilemektedir. Hayvansal kaynakl gidalarda da bu kirleticilere rastlanmistir;
ancak ulkemizde henuz bir galisma bulunmamaktadir. Ulusal gida ve gevre kontrol programlari
icerisinde bu bilesenler heniiz degerlendirimemektedir. Bu yazida misk bilesikleri ve etkileri ile
hayvansal besinlerdeki kalinti riski konusu derlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Misk bilegikleri, kalinti, hayvansal besinler.

Synthetic Musk Residues

Synthetic musk compounds including nitro musk and polycyclic musks, used in most fragrances
used in detergents, fabric softeners, cleaning agents and cosmetic products such as soaps,
shampoo and perfumes are known to cause carcinogenity, endocrine distruption (oestrogenic), skin
sensitization and distruption on cellular xenobiotic defense systems. Musk xylene and musk
ketone as common nitro musk compounds; and galaxolide (HHCB), tonalide (AHTN), celestolide
(ADBI), phantolide (AHDI), traseolide (ATII) as common polycyclic musk compounds, are
discharged after use via domestic wastewater and sewage treatment plants to the aquatic
environment. Since musk compounds are lipophilic, they have higher tendency to bioaccumulate;
which effects the aquatic ecosystem and human as the final consumer. These compounds were
also found in animal originated food; however there are no current studies conducted in Turkey and
this issue is still not considered in national food and environmental control programs. In this review,
musk compounds, their effects and residual risk are summarized.

Key Words: Musk compounds, residue, animal-originated foods.

Girig

Nitro misk ve polisiklik miskleri iceren sentetik misk bilesikleri, koku vermek amaciyla
deterjanlarda, camasir yumusaticilarinda, temizlik malzemelerinde, sabun, sampuan ve
parfimler gibi gesitli kozmetik Griinlerde kullaniimaktadir. Nitro misk bilesikleri icerisinde
en yaygini, deterjan ve sabunlarda kullanilan misk ksilen (1-tert-butil-3,5-dimetil-2,4,6-
trinitrobenzen) ve kozmetik Griinlerinde kullanilan misk ketondur (4-tert-butil-2,6-dimetil-
3,5-dinitroasetophenon) (1). Misk ambrette (6-tert-butil-3-metil-2,4-dinitroanisoli), misk
tibeteni  (1-tert-butil-3,4,5-trimetil-2,6-dinitrobenzeni) ve misk moskeni (1,1,3,3,5-
pentamethil-4,6-dinitroindani) nitro misklerden olup, deterjanlarin igerisinde az da olsa
bulunmaktadir. 1,3,4,6,7,8-hexahidro-4,6,6,7,8,8-hexametil-cyclopenta(c)-2-benzopiran
(HHCB);  6-asetil-1,1,2,4,4,7-hexametil-tetralin ~ (AHTN),  4-asetil-6-tert-butil-1,1-
dimethylindan (ADBI), 6-asetil-1,1,2,3,3,5-hekzametilindan (AHMI), 6,7-dihydro-
1,1,2,3,3-pentametil-4-(5H)-indanon (DPMI) ve 5-asetil-1,1,2,6-tetrametil-3-isopropil-
dihidroindan  (ATII) polisiklik misklerden olup, deterjanlarda yaygin olarak
kullaniimaktadir. Misk ksilen, misk keton, HHCB ve AHTN bilesikleri kullanilan
bilesiklerin %95'ini olusturmaktadir (2). Ev temizleyicileri ve deterjanlarin icinde de
bulunabilen misk ksilenin, "Tiiketiciler igin Kozmetik Uriinleri ve Gida-Disi Urlinler
Bilimsel Komitesi"nin (Scientific Committee on Cosmetic Products and Non-food
Products Intended for Consumers - SCCNFP) énerisi ile kokularda (fine fragrance) %1,
parfumlerde (eau de toilette) %0.4 ve diger kozmetik Urlnlerinde %0.03 bulunmasina
izin verilmigtir (3).

. Bolgesel Toksikoloji Sempozyumu, 03-04 Mayis 2013, Eskisehir, Turkiye’de sunulmustur.
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Birlesmis  Milletlerin  GHS adi verilen Global
Uyumlastiriimig Sistemi'ne uyarlama amaci tasiyan
Avrupa Birligi’'nin yenilenen yoénetmeliklerinden
1272/2008 EC sayili CLP (Classification, Labelling and
packaging of substances and mixtures-Madde ve
Karigimlarin Siniflandirma, Etiketleme ve Ambalajlama)
Onaylama-Geri Cekme Yonetmeligi; Tehlikeli Maddeler
Direktifi (67-548/EEC), Tehlikeli Maddelerin
Siniflandirma, Etiketleme ve Ambalajlama Direktifi
(1999/45/EC) ve firmalarin, madde ve karigimlarini
piyasaya sunulmadan ©6nce uygun bir bigcimde
siniflandirmalarini, etiketlemelerini ve ambalajlamalarini
sart kosan bilgiler bulunan 1907/2006 EC Sayili 18 Aralik
2006 tarihli “Kimyasallarin Kaydi, Degerlendiriimesi, izni
ve Kisitlanmasina Yonelik Yénetmeligi’nde (Registration,
Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals;
REACH) 609-068-00-1 indeks numarasiyla misk ksilen
yer almakta ve Sinif 2 karsinojen (sUpheli insan
karsinojeni) olarak degerlendirilmektedir (4).

Bazi kozmetik/temizlik firmalarinin misk ve fitalatlarin
ihtiyath  kullanimi ya da yasaklanmasina yonelik
g¢alismalarina ragmen, ¢ogunlugu bu maddelerin varligini
gizlemektedir. Amerikan Cevre Koruma Ajansi (USEPA)
tarafindan yasaklanan sentetik misk bilesenleri yerine
kullaniimak Uzere ydnetmeliklerde ismi bulunmayan
toksisite ve cevre arastirmalari ayrintili  olarak
yapillmayan yenileri eklenmektedir (5).

AB Uye Ulkelerinde faaliyet gbsteren ve yilda bir
tondan fazla kimyasal madde Ulreten veya ithal eden
firmalarin, s6z konusu kimyasal maddeleri, AB
orgltlenmesi iginde yer alan "Avrupa Kimyasallar Ajansi1"
(AKA; European Chemicals Agency - ECHA)
yonetimindeki merkezi bir veri tabanina kaydettirmeleri
zorunludur. Bu veri tabanina kaydettiriimeyen kimyasal
maddelerin pazarlanmasi mimkin degildir. Kimyasal
maddeler s6z konusu veri tabanina kayit edilirken, bu
maddelerin fiziksel, kimyasal, toksikolojik ve g¢evreye
zararh 6zelliklerinin merkezi Helsinki'de bulunan AKA’ya
bildiriimesi gerekmektedir. AKA’'nin 2009 yilinda, misk
ksilen hakkinda yayinladii referans kaynadina gore,
AB’de bu bilesigdin tretimi bulunmamaktadir (6).

Misk Kalintilari

Temizleme, yikama, sabun ve dus drinlerinde
bulunabilen bu bilesikler, yerel atik Unitelerinden
kanalizasyonlara ve kanalizasyon aritma tesislerine
ulagsmaktadir. Bu agamalarda misk bilesiklerinin bir kismi
biyodegredasyona ugrarken, bir kismi adsorbe olarak
sedimentte birikmekte; geri kalan kisim ise tatli sular ile
denize gegebilmektedir (2). Misk ksilen ve misk keton
basta olmak Uzere sentetik misk bilesenleri, ilk kez 1981
yllinda Yamagishi ve ark. (7) tarafindan Tama Nehri
cevresinde, birka¢ yil sonra ise ayni nehirde balik
dokularinda, midyelerde, su ve atik sularda tespit
edilmis; bu bilesiklerin biyotada lipofilik dokularda biriktigi
gosterilmigtir (8). ilerleyen yillarda yaygin kullanilan ve
yavas yikimlanan bu bilesiklerin tespitine yonelik
arastirmalar da giderek artmistir. Yiizey sularinda (9),
sedimentte (10), atik sularinda (11, 12), hava ve biyotada
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(10, 13), insan yag dokusunda (13), sitiinde (14-19) ve
kaninda (20) bu bilesikler tespit edilmistir. Misk bilesikleri,
ABD’de “Insan Toksom Projesi” gergevesinde gébek kord
kaninda, tam kan igerisinde (on bebekten yedisinde)
ortalama 0.405 ng/g bulunmustur (21).

Karsinojenik (22, 23), 6strojenik endokrin bozucu (24,
25), deri hassasiyetini arttirici/toksik (26) ve hicresel
ksenobiyotik savunma sistemi bozucu (27) etkileri
bulunan misk ksilen bilegikleri ile diger misk bilesikleri
hayvansal dokularda tespit edilmistir; ancak bu konuda
yapilan arastirmalar az sayidadir. Misk ksilenin akut
toksisitesinin dusuk olmasi yaninda, dozdan bagimsiz
olarak uzun sureli diyet ile aliminda karaciger tumor
insidansinin arttigi bildirilmistir (23). Uluslararasi Kanser
Arastirma Kurumu (International Agency for Research on
Cancer, IARC) tarafindan Grup 3 (insanlar (izerinde
karsinojenik etkisi siniflandirilamayan grup) olarak
siniflandirilan misk ksilen, Avrupa Birligi tarafindan
“Tehlikeli Maddeler Direktifi” altinda (insanlarda olasi
karsinojen etkisi bulunan, ancak yeterli bilgi bulunmayan)
degerlendiriimekte; CLP (Classification, Labelling and
Packaging) direktifine goére ise Kategori 2 Karsinojen
(sUpheli insan karsinojeni) olarak siniflandiriimaktadir.
Farelerde misk ksilen diyet ile glinlik 170 g/kg (erkek) ve
192 mg/kg (disi) alindiginda karacier adenom ve
karsinomlarin  arttigi; erkeklerde Harderian bezi
adenomlarinda da artis oldugu bildiriimistir (4, 23). Misk
ksilenin farelerde en dislk etki olusturmayan dozu 10
mg/kg/glin; siganlarda en kuguk etki olusturan dozu 10
mg/kg/giin ve B6C3F-1 farelerinde oral uygulama ile en
distk kanser olusturan dozu 70 mg/kg/gin olarak
belirlenmistir (28). Misk ksilen, misk keton, 2-aminomisk
ksilen, 4-aminomisk ksilen ve 2-aminomisk keton ile
MCF-7, meme kanseri hiicre hatti ile yapilan arastirmada
misk ksilen, misk keton ve 4-aminomisk ksilen’in
ostrojenik etkisi ile kanser hicrelerinde tUreme artisina
neden olmakta; bu etkinin anti-dstrojenik tamoksifen ile
birlikte inkiibe edilmesi ile azalmasi, dstrojen reseptorleri
Uzerinden etkisi oldugunu gostermektedir.

Misk ksilenin atilma yari émri siganlarda birkag gln
iken, insanlarda ortalama 80 giindir (29). Misk ketonu
sitokrom p4501A1 ve 1A2 izoenzim uyaricisi olup, misk
ksilen ise 1A1 uyaricisidir (30). Aromatik aminlerden ve
nitroarenlerden yikim Uriini metabolitlerin [(nitro misk
metabolitleri AMX (4-amino-MX) ve AMK (2-amino-MK)]
hemoglobindeki sisteine baglanmasi ise, bu bilesiklerle
kimdlatif karsilagsma gostergesi (biyomarker) olarak
kullaniimaktadir (31).

Sentetik misk bilesikleri yari ugucu 06zellikte olup;
lowa ve Biylk Goller (Great Lakes, Amerika Birlesik
Devletleri) gevresinde yapilan bir arastirmada 181 hava
orneginde alti polisiklik misk (HHCB, AHTN, ATII, AHMI,
ADBI, and DPMI) ve iki nitro misk (misk ksilen ve misk
keton) bilesigi tespit edilmis; sehre yakin bdlgelerdeki
konsantrasyon sehir digi bolgelerdekinden daha yuksek
oldugu gorilmastar (10). Fromme ve ark. (32) Berlin
Atik Su Degerlendirme Tesisleri'ndeki lagim sularinda
ortalama 7.8 pg/L HHCB, 2.5 pg/L AHTN, 0.13 pg/L
ADBI; tesisat sularinda ise 0.036 pg/L HHCB ve 0.014
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pg/L AHTN (en yuksek olarak 0.18 ug/L HHCB, 0.06
pg/L AHTN) tespit etmigtir.

Gatermann ve ark. (33)nin misk bilesenlerinin
REACH yoOnetmeligine gbére  degerlendirildiginde,
biyoakimilasyon faktérinin 5000 L/kg'dan daha fazla
oldugunu, bu nedenle yilksek biyoakimulatif olarak
degerlendirilebileceklerini ileri sirmektedir. Balik tirleri
arasindaki biyoakimdlasyon farkhhdinin farkh lipid
iceriklerine sahip olmasindan kaynaklandidi, vicutlarinda
lipid orani dusuk olan balik turlerinde daha dusik
dizeyde biyoakimiulasyon oldugu bildiriimigtir. Sazan ve
yilan baliklarinda lipid miktarinin yiksek olmasina bagl
daha fazla biyoakimile oldugu bildirilmistir. Misk
bilesenleri ile yapilan kalinti analizlerinin blydk kismini
lipofilik o6zelligi ve akvatik ekosistemde daha yaygin
bulunmasi nedeniyle, balik ve dider deniz Uriinlerinde
yaplilan aragtirmalar olusturmaktadir.

Duedahl-Olesen ve ark. (1)nin 1999-2004 yillari
arasinda Danimarka’daki alabalik ciftliklerinde yaptiklari
arastirmada, 1999 yilinda toplanan alabalik érneklerinde
polisiklik misk bilesiklerinden HHCB ortalama 5.0 pg/kg
(taze agirlik), 2003 ve 2004 yilinda toplanan orneklerde
ise 1.2 pg/kg olarak tespit edilmistir. Fromme ve ark.
(32)’nin galismasinda HHCB, AHTN, ADBI ve ATII 341
ballk 06rneginde aranmis ve en yiksek HHCB
kontaminasyonu oldugu tespit edilmistir. Ayni calismada
atik sularin oldugu bdlgede toplanan yilan balgi
orneklerinde HHCB ortalama 1513 pg/kg bulunmustur.

Laktasyondaki ineklerin sitiine nitro misk bilesikleri,
sut igletmelerinde  kullanilan  deterjanlardan  ve
laboratuvar/isletme calisanlarinin kullandiklari
parfimlerden gecgebilmektedir. Blithgen ve Ruoff (34)
misk ksilen, misk keton, misk ambrette, misk mosken,
misk tibeten ve 2,4,6-trinitrotoluen bilesiklerini ineklere
150 pgl/inek (240 ng/ kg CA) 15 gin boyunca toluende
¢ozdurdlerek nisastall jelatin kapstiller igerisinde glindiiz
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