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OZET

Tiiysiiz M. Piyasada Bulunan Bazi1 Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Iceriginin ve
Koruyucu Etkinliginin Arastirilmasi. istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Farmasétik Mikrobiyoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul. 2010.

Caligmada, iilkemizde iiretilen ve piyasada satilmakta olan c¢esitli kozmetik iiriinlerin
mikrobiyolojik igerikleri ve formiilasyonlarina katilan koruyucu maddelerin etkinlikleri
aragtirtlmistir. Piyasadan temin edilen kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik igerikleri,
Amerikan Farmakopesi (United States Pharmacopeia-USP) ve Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration) tarafindan Onerilen yoOntemlere gore
belirlenmistir. Calisilan 50 kozmetik tiriinden dort tanesinin, izin verilenden daha fazla
sayida mikroorganizma igerdigi tespit edilmistir. Uriinlerden iki adet tiras dncesi, bir
adet el ve viicut bakimi, bir adet yiiz bakimi ve bir adet tlly dokiicii iriiniin
Staphylococcus aureus igerdigi, el ve viicut bakim iriinlerinden {i¢ tanesinin
Alcaligenes xylosoxyidans, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas putida ve Candida krusei, yliz bakim iriinlerinden bir tanesinin
Citrobacter freundii, B. cepacia ve B. gladioli ile kontamine oldugu belirlenmistir.
Caligmada, {riinlere mikrobiyal kontaminasyonu engellemek amaciyla katilan
koruyucularin etkinlikleri USP tarafindan Onerilen yonteme gore arastirilmis ve 50
iirlinden yedi tanesinin koruyucusunun en az bir deney mikroorganizmasina karsi etkisiz
oldugu ve bu friinlerden bir tanesinin Aspergillus niger tarafindan degradasyona
ugrayarak renk degistirdigi tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore kullanilmamis
kozmetik triinlerin patojen ve potansiyel patojen mikroorganizmalar icerebildigi ve
bunlarin engellenmesi i¢in katilan koruyucularin da etkisiz olabileceg§i goriilmiistiir. Bu
nedenle iiretim sirasinda meydana gelebilecek kontaminasyonu engellemek amaciyla
tireticilerin 1yi imalat uygulamalar1 kurallarina uygun {iretim yapmasi ve tiiketici sagligi
distintilerek, yonetmeliklerce belirlenen konsantrasyonlarda ve toksik doz limitlerine
uygun, etkili bir koruyucunun secilerek iiriinlere ilave edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetik, mikrobiyal kontaminasyon, koruyucu, identifikasyon, iyi
imalat uygulamalar1

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 2830
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ABSTRACT

Tiiystiz M. Investigation of Preservative Efficacy and Microbiological Content of Some
Cosmetics Found on the Market. Istanbul University, Institute of Health Science,
Pharmaceutical Microbiology Department, Master Thesis. Istanbul. 2010

In the study microbial content and preservative efficacy of various cosmetic products
which produced and sold in markets of our country were investigated. Microbial content
of products were investigated according to United States Pharmacopeia (USP) and Food
and Drug Administration methods, four of 50 cosmetic products microorganism counts
were found above permissible limits. It was identified that two shaving creams, one
hand and body care cream, one face care cream and one depilatory cream contained
Staphylococcus aureus, three of hand and body care creams were contaminated with
Alcaligenes xylosoxyidans, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia,
Pseudomonas putida and Candida krusei, and one face care cream was contaminated
with Citrobacter freundii, B. cepacia and B. gladioli. Preservative efficacies were tested
by a USP proposed method and seven of 50 products preservatives were found
ineffective for at least one of the test microorganism and in one of these products
degradation and color change was observed by Aspergillus niger. According to the
results, it was observed that pathogen and potential pathogen microorganisms can be
found in unused cosmetic products and also preservatives may be ineffective in
preventing them. For this reason, in order to prevent the contamination that can occur
during production, manufacturers are required to perform according to the good
manufacturing practices, and considering consumer health it is necessary to add an
effective preservative under determined by regulations.

Key Words: Cosmetic, microbial contamination, preservative, identification, good
manufacturing practices

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. 2830



1. GIRIS VE AMAC

Diinya kurulusundan bu yana insan yasaminda 6nemli yer tutan kozmetikler,
mikrobiyolojik agidan steril olma zorunlulugu olmayan ancak tiiketici saglig1 agisindan
uygun kalitede olmalari gerekli olan tirtinlerdir (1).

Bu {riinlerin, {iretim sirasinda ortamda veya basta su olmak {lizere
hammaddelerde bulunan mikroorganizmalarla kontamine olabildikleri belirlenmis,
kontaminasyonun {iretim sonrasinda saklama kosullarinin iyi olmamasi ve tiiketici
kullanimi1 sirasinda da olusabildigi ortaya konulmustur (2). Kozmetik iiriinlerin
mikroorganizma kontaminasyonu sonucu, triin kokusu, rengi, viskozitesi ve
performansinda istenmeyen degisiklikler meydana gelebilmekte, biitlinliigii bozulmus
deriyi infekte edebilmekte, mikroorganizmalar tarafindan iiretilen endotoksinler ve
metabolitler ciltte aginma, irritasyon ve alerjiye sebep olabilmektedir (3).

Kozmetiklerin genis kullanim alanina sahip iirlinler oldugu diisiiniildiigiinde
tiriinlerdeki mikroorganizma kontaminasyonunun tiiketici saglig1 agisindan énemli bir
risk olusturabilecegi goriilmektedir. Bu nedenle kozmetik triinlerin kontamine olma
olasiligina kars1 mikrobiyal tiremeyi onlemek amaciyla koruyucu olarak bilinen farkli
kimyasal yapida bazi maddelerin eklenmesi 6ngoriilmiistiir (4). Uriinlerin yetersiz
korunmasi durumunda 6zellikle krem ya da losyon gibi kozmetiklerde bulunan protein,
bitki 6zleri, karbonhidrat ve yag gibi bircok maddenin mikrobiyal iiremeyi destekledigi
belirlenmistir (5). Bu nedenle tiim kozmetik iirlinlere formiilasyondaki diger maddelerle
uyumlu, genis spektrumlu ve kullanici {izerine alerjik, toksik ya da tahris edici etkisi
olmayan uygun koruyucularin ilave edilmesi gerekmektedir.

Kozmetik Kanunu’na gore, lretici firmalarin denetimleri dahilinde piyasaya
sunulan bu {riinlerin, kullanimina sunuldugu hedef kitlenin saglhig: acisindan giivenlik
degerlendirmelerinin yapilmasi gerekmektedir (6).

Calismamizda bu amagcla, llkemizde iiretilen ve piyasada satilmakta olan
kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik igerikleri ve koruyucu etkinligi arastirilmis ve
degerlendirilmistir. Calismamizin sonuglarimin iilkemizde yaygin kullanim alanina
sahip kozmetik preparatlarin kalitesini ve glivenilirligini gostermesi acisindan énemli

bir rehber olacag: diisiincesindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kozmetik Uriinlerin Tanim

Kozmetik; Latince “siis, giizellik” anlamindaki cosmos kelimesinden
tiretilmistir. Saglik Bakanligi’nin 24/3/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanunu’na
gore kozmetik iiriin “Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve
dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mukozasina
uygulanmak iizere hazirlanmis, tek veya temel amact bu kisimlar1 temizlemek, koku
vermek, gorinimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularimi diizeltmek ve/veya
korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin preparatlar veya maddeler” seklinde
tanimlanmaktadir (6).

Kozmetik Yonetmeligi’'ne gore kozmetik olarak degerlendirilen iiriinler Tablo

2.1°de gosterilmistir (7).

Tablo 2-1: Kozmetik iiriinler

Cilt i¢in kremler, emiilsiyonlar, losyonlar, jeller ve yaglar (el, yiiz, ayak vb. igin)
Yiiz maskeleri (cilt yilizeyini agindiranlar/ soyanlar haric)
Fondotenler (s1vi, pat, toz)
Makyaj pudralari, banyo sonrasi kullanilacak pudralar, hijyenik pudralar vb.
Kozmetik iiriin tanimi kapsamindaki tuvalet sabunlari, deodorant sabunlar vb.
Parfiimler, tuvalet sular1 (eau de toilette), ve kolonyalar (eau de Cologne)
Banyo ve dus tiriinleri (tuzlar, kopiikler, yaglar, jeller vb.)
Depilatuarlar (kil dokiicii ve kil sokiiciiler)
Deodorantlar ve ter dnleyiciler
Sa¢ bakim tirtinleri

e sag boyalari ve agicilar
dalgalandirma, diizlestirme ve sabitlestirme amaciyla kullanilanlar
sekillendirme tirtinleri
temizleyiciler (losyonlar, pudralar, sampuanlar)
bakim ve sartlandirma iiriinleri (losyonlar, kremler, yaglar)

e taranip sekillendirilmesi i¢in iiriinler (losyonlar, sa¢ spreyleri, briyantinler)
Tiras i¢in kullanilan triinler (kremler, kopiikler, losyonlar vb.)
Yiiz ve g6z makyajinda ve makyajin temizlenmesinde kullanilan tiriinler
Dudaklara uygulanmak iizere hazirlanmus {irtinler
Agiz ve dig bakim tirlinleri
Tirnak bakimi ve siisii i¢in kullanilan {irtinler
D1s genital organlara haricen uygulanmak amaciyla iiretilmis kisisel hijyen iiriinleri
Gilnes banyosu i¢in {irlinler
Gilnes olmaksizin cilde yanik ten goriiniimii vermek tizere kullanilan tiriinler
Cilt rengini agmak i¢in kullanilan tGriinler
Cilt kirigikliklarina karst kullanilan iiriinler




2.2. Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyal Kontaminasyonu

Kozmetik tiriinlerin mikroorganizmalarla kontamine olabildikleri ilk kez 1946
yilinda Yeni Zelanda’da, Clostridium tetani ile kontamine talk pudrasinin kullanilmasi
sonucu meydana gelen bebek oliimleri ile fark edilmistir (8). 1969 yilinda isveg’te
Prof.Kallings tarafindan yapilan bir calismada ilk kez kozmetiklerin kontamine
olabildikleri belirlenmistir. Food and Drug Administration (FDA)’nin New York’daki
kozmetikler ilizerine yaptigi ¢alismada kozmetiklerdeki kontaminasyon oram % 25
olarak belirlenirken iiriinlerin yiiksek oranda Gram negatif bakteriler ile kontamine
olduklar1 tespit edilmistir (9). 1970°1i yillardan itibaren Pseudomonas aeruginosa ve
Klebsiella tiirleri ile kontamine kozmetik {irtinlerin kullanimina bagli olarak gelisen
nazokomiyal infeksiyonlar ve epidemilerin bildirilmesi ve konu flizerinde yapilan
caligmalar, kozmetik iirlinlerin mikrobiyolojik analizlerinin yapilmasi gerekliligini
ortaya koymustur (8).

Kozmetik tdrtnlerin - mikrobiyolojik standardizasyonu ile ilgili kurallar
Diinya’da Cosmetic Toiletry and Fragrance Association (CTFA), FDA ve Avrupa
Komisyonu gibi kuruluslar, iilkemizde ise Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan
raporlarla diizenlenmistir. Bu raporlara gore kozmetikler mikrobiyolojik olarak goz
cevresine uygulanan iriinler, bebek iirlinleri ve diger iirlinler olmak tizere farkli
kategorilere ayrilarak gruplandirilmistir. Ulkemizde ise 1998 yilinda Resmi Gazete’de
yayinlanan Kozmetik Yonetmeliginde Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelige gore
kozmetik iirlinler bebek triinleri, géz cevresi veya gozle temas edecek iirlinler agiz
cevresine uygulanan {Uriinler ve diger Uriinler olarak gruplandirilarak kategorize
edilmistir. Bu raporlara gore steril olma zorunlulugu bulunmayan kozmetik {iriinlerde,
bulunmamas1 gereken mikroorganizmalar ile Uriinlerin icerebilecekleri maksimum
aerop mikroorganizma miktarlar1 belirtilerek bu konudaki kurallar ortaya konmustur

(Tablo 2.2) (10-13).



Tablo 2-2: Kozmetik iiriinlerde izin verilen mikroorganizma sayisi

Izin verilen mikroorganizma

Kategori miktar1 (gram veya mililitrede)
Bebek iiriinleri 1x10°
Goz gevresine uygulanan tiriinler | 1x10°
Ag1z gevresine uygulanan iiriinler | 5x10
Saghk Bakanhg Diger iiriinler 1x10°
Kozmetik Yonetmeligi

Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella tiirlert,
Clostridium tiirleri ve Candida
albicans gibi patojen
mikroorganizmalar
bulunmayacak.

Avrupa Komisyonu
Kurallan

Bebek firiinleri (veya 3 yas alti
cocuk triinleri)

G0z gevresine uygulanan iiriinler
Miik6z membranlara uygulanan
iriinler

Diger iiriinler

2x10? (Kategori 1)

2x10* (Kategori 1)
2x10? (Kategori 1)

1x10* (Kategori 2)

Toplam aerobik mezofilik
mikroorganizma sayisi
Kategori 1°deki iiriinlerin 0,5,
Kategori 2’deki tirtinlerin 0,1
graminda P. aeruginosa, S.
aureus ve C. albicans
bulunmayacak.

Bebek tiriinleri 5x10?
G6z gevresine uygulanan diriinler | 5x10°
CTFA Diger iiriinler 1x10°
Patojen veya firsatg1 patojen
mikroorganizmalar
bulunmayacak.
Goz gevresine uygulanan diriinler | 5x10?
FDA Diger iiriinler 1x10?

P. aeruginosa ve diger
Pseudomonas tiirleri, S. aureus,
Streptococcus pyogenes ve
Klebsiella pneumoniae gibi
patojen veya firsat¢i patojen
mikroorganizmalar
bulunmayacak.




Kozmetik iiriin formiilasyonlari, igerdikleri mineraller, tireme faktorleri, uygun
ortam asitligi ve nemi ile mikroorganizma liremesi i¢in uygun ortamlardir. Ayrica {iriin
formiilasyonlarinda bulunan karbonhidratlar, seker alkolleri, yag asitleri, proteinler,
aminoasitler, glikozidler, yag alkolleri, steroidler, peptidler, vitaminler ve bitkisel
hammaddeler mikroorganizma iiremesini destekleyici besin teskil eden maddelerdir.
Uriine giren mikroorganizmalar cesitli hidrolitik enzimleri ile iiriinde bulunan bu
maddeleri metabolize ederek, triiniin kokusu, rengi, viskozitesi ve performansinda
istenmeyen degisiklikler meydana getirirken bu degisiklikler iiriiniin bozulmasina ve
sonugta kullanicinin zarar gérmesine sebep olmaktadir (11).

Kozmetik {iriinlerde olusan bozulmanin mikroorganizma kaynakli olup
olmadigr {riiniin mikrobiyolojik analizleri sonucu tespit edilir. Kozmetik {iriinlerde
mikroorganizma yiikiiniin 6l¢iimii standart mikrobiyolojik limit testi ile yapilmakta,
izole edilen mikroorganizmalar cesitli yontemler yardimiyla tanimlanmaktadir (14).
Kozmetik {iriinlerin mikrobiyolojik kalitelerinin belirlenmesi amaciyla yapilan
arastirmalarda bu {irlinlerin bir¢ok patojen ve potansiyel patojen mikroorganizmalar
icerebildigi belirlenmistir (Tablo 2.3) (15). Bu fdriinlerde en sik rastlanan
mikroorganizma, toprak ve suda bulunabilen ve iirinlerin igerisindeki koruyuculara
kars1 direng de olusturabilen P. aeruginosa’dir. 2005-2008 yillar1 arasinda Avrupa’da
173 kozmetik {iriinii ile yapilan bir arastirmada 24 kontamine {iriinden en ¢ok izole
edilen mikroorganizma P. aeruginosa olmustur. Ayni c¢alismada iriinlerin
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia ve Candida albicans gibi patojen
mikroorganizmalar: da igerdigi tespit edilmistir (16).

Behravan ve ark. (17) tarafindan, 48 adet kozmetik kremin mikrobiyolojik
igeriklerinin arastirildigi ¢alismada tiriinlerin % 70’inden fazlasinin 10° kob/g’dan fazla
mikroorganizma ile kontamine oldugu ve S. aureus, Escherichia coli gibi patojen
bakterileri igerdigi belirlenmistir.

Kontamine {iriin kullaniminin sonuglari, kontaminasyonun tipine, derecesine ve
trtiniin nasil kullanildigina bagli olarak degisebilmektedir. Kullanici, {irline giren
mikroorganizmalara maruz kaldiginda farkli ve beklenmedik yanitlar verebilmekte ve

bu yanitlar zaman zaman ciddi sonuglar dogurabilmektedir.



Tablo 2-3: Kontamine kozmetik iiriinlerde goriilebilen mikroorganizmalar

Gram negatif ~ Gram negatif ~ Gram pozitif Mayalar Kiifler
nonfermentatif fermentatif bakteriler
bakteriler bakteriler
Acinetobacter Citrobacter Bacillus Candida Absidia
freundii
Alcaligenes Enterobacter Staphylococcus Saccharomyces Alternaria
cloacae aureus
Burkholderia E. agglomerans S. epidermis Torula Aspergillus
cepacia
P. putida E. aerogenes Enterococcus Zygosaccharomyces Citromyces
P. fluorescens E. gergoviae Micrococcus Cladosporium
P. paucimobilis  Klebsiella Sarcina Dematium
oxytoca
P. aeruginosa K. pneumoniae  Streptococcus Fusarium
S. maltophilia Proteus Propionibacterium Helminthosporium
Serratia Hormodendrum
liquefaciens
S. marescens Mucor
S. odorifera Geotrichum
S. rubidaea Paecilomyces
Penicillium
Phoma
Auerobasidium
Rhizopus
Thamnidium
Trichothecium
Verticillium

Hopfer ve ark. (18, kaynak: 5) tarafindan yapilan bir ¢alismada, kontamine
sampuan kullaniminin kemoterapi géren notropenik hastalar arasinda infeksiyona sebep
oldugu belirlenmistir. Calismada kullanilan sampuandan izole edilen P.aeruginosa nin
tirag sonrasinda olusan kesiklerden girerek hastalart infekte ettigi ve bir hastanin
6liimiine neden oldugu tespit edilmistir.

Haemophilus,  Staphylococcus, = Pneumococcus,  Corynebacterium  ve
Streptococcus cinslerine ait tiirler g6z ¢evresinde siklikla bulunabilen bakterilerdir. Bu
bakteriler genellikle zararsizdirlar; ancak korneal epiteldeki bir ¢izik veya siyrik sonucu
korneaya girerek ciddi okiiler infeksiyonlara neden olduklar1 bildirilmistir (19). Go6z
cevresinde kullanilan, mikroorganizmalar ile kontamine goz farlar1 ve ozellikle
rimellerin ciddi goz infeksiyonlarina neden oldugu bilinmektedir (20). Amerika
Birlesik Devletleri’'nde yapilan bir arastirmada, kontakt lens kullanmayanlardaki en
biiyiik bakteriyel korneal infeksiyon nedeni Staphylococcus cinslerine ait tiirler olarak
belirlenirken kontakt lens kullanicilarindaki etkenin P. aeruginosa oldugu tespit

edilmistir (19, kaynak: 5,6).



2.3. Mikrobiyal Kontaminasyon Kaynaklari

Kozmetik iirtinlerde goriilen ve {iriiniin bozulmasina neden olan mikrobiyal
kontaminasyon, iiretim asamasinda ya da {iriiniin tiiketici tarafindan kullanimi sirasinda
olusabilmektedir. Kontaminasyon, triiniiniin {iretiminde kullanilan su, hammadde,
yardimc1 maddeler, paketleme materyali, personel, iiretim tesis ve donanimi, ¢evre ve

depolama kaynakli olabilmektedir (2,21).

2.3.1. Su

Su, farmasdétik formiilasyonlarda kullanilan en genel hammaddedir ve suyun
ekolojisi olduk¢a 6nemlidir. Birgok iiriiniin bilesimde, iiriinlerin yitkanma ve sogutulma
slirecinde yaygin olarak kullanilan suda Pseudomonas, Alcaligenes, Flavobacterium,
Chromobacter ve Serratia cinslerine ait tiirlere, kanalizasyon ile kontamine sularda ise

Proteus tiirlerine, E. coli ve diger enterobakterilere rastlanabildigi goriilmiistiir (2).

2.3.2. Hammadde

Kozmetik {irlinlerin yapisina giren hammaddelerin c¢ogu dogaldir ve
mikroorganizmalarla kolaylikla kontamine olabilmektedir. Sentetik toz maddelerde
genellikle kontaminasyon goriilmezken hayvan kaynakli driinlerin Salmonella tiirleri
gibi hayvansal mikroorganizmalari, bitki kaynakli {iriinlerin ise Erwinia tiirleri gibi
bitkisel mikroorganizmalar1 i¢erdikleri tespit edilmistir. Kozmetik {irlinlerin yapisina
giren hammaddelerin 6zellikle Bacillus tiirleri, S. aureus, Streptococcus tiirleri, E. coli

ve kiif gibi birgok mikroorganizmayi igerebilecegi belirlenmistir (2,22).

2.3.3. Personel

Uretimde calisan personelin deri ve solunum yolu florast da 6nemli bir
kontaminasyon kaynagidir. Ozellikle normal deri florasinda da bulunabilen S. aureus
istenmeyen, énemli ve patojen bir mikroorganizmadir. Uriinler personelin deri florasi
yoluyla kontamine olabilecegi gibi kotii kisisel hijyen kosullarinda anal kaynakli veya
yaralardaki mikroorganizmalar ile de kontamine olabilmektedir (2,23). Bu nedenle
kontaminasyonun 6nemli bir kaynagi olan personelin yeterli derecede egitilmis olmasi,

temizlik ve hijyen kurallarina tam olarak uymasi gerekmektedir.

2.3.4. Ambalaj
Ambalaj materyalinin iriinii  koruyarak kontaminasyona neden olan

mikroorganizmalarin ve nemin {iriine girisini engellemesi nedeniyle kontaminasyonun



asil  kaynagt olmamasit Onemlidir. Seliiloz asetat, polietilen, polipropilen,
polivinilklorid, metal veya laminat ambalajlar; piiriizsiiz, su gegirmez ve catlak
olmadiklar1 zaman mikrobiyal {ireme i¢in diisiik risk gosterirler. Mukavva veya karton
ambalajlarim  bir islemden geg¢irilmeden kullanildiklarinda, Cladosporium ve
Aspergillus cinslerine ait tiirleri ve Penicillium sporlar1 ile Bacillus ve Micrococcus
cinslerine ait tiirleri igerebildigi belirlenmistir. Ayrica tiriinlerin dagitimi i¢in kullanilan
ambalaj kapaklar1 kontaminasyonun engellenmesi icin olduk¢a onemli oldugundan
yeterli korumay1 saglayabilen ve kontaminasyon kaynagi olmayan uygun materyalden
yapilmalar1 gereklidir. Tipa ve mantarlarin da uygun koruyucu kullanilmazsa

kontaminasyon kaynagi olabilecekleri goriilmiistiir (2,24).

2.3.5. Uretim Tesisi ve Donanim

Uretim tesisi ve donanimin da zaman zaman kontaminasyon kaynag: olabildigi
ve Ozellikle kot havalandirilmig, boyanmamis binalarin  yer ve duvarlarin
Cladosporium, Aspergillus, Penicillium ve Aurebasidium (Pullularia) cinslerine ait
trler ile siklikla kontamine olabildigi tespit edilmistir. Bu nedenle yerler, duvarlar ve
camlar tozlarin birikmesini engellemeli, temizlik ve sanitasyonu destekleyici sekilde
dizayn edilmelidir. Ayrica iiretim veya depolama sirasinda kullanilan aletlerin de

mikrobiyal iremeyi destekleyebildigi belirlenmistir (2,23).

2.3.6. Kullamim

Mikrobiyal kontaminasyon iiretim sirasinda olabilecegi gibi kullanim sirasinda
tiikketici tarafindan da olusturulabilir. Baz1 kozmetiklerin tiiketici tarafindan uzun siire
kullanilmasi, kullanim sirasinda kullanici tarafindan iiriine su eklenmesi, tiikiiriikle
1slatilmasi, i¢ine parmak sokulmasi ya da baska tiiketicilerle paylagilmasi gibi iiriiniin
korunmasi icin gerekli hijyen kosullarina uyulmamasi sonucu veya havadan diisen

tozlarla kontamine olabildikleri belirlenmistir (18).

2.4. Mikrobiyal Kontaminasyonun Onlenmesi ve Kontrolii

Kozmetik {iriinlerin mikrobiyolojik kalitesi tiiketicilerin sagligi ve iirlinlerin
tiiketiciler tarafindan giivenli kullanimi agisindan son derece dnemlidir. Bu nedenle bu
driinlerin kalite, giivenilirlik ve etkinligini saglayan kurallara uygun olarak {iretilmeleri
gerekmektedir. Istenen kaliteye ulasmak icin iiretimde kullanilan hammaddeden

baslamak {lizere iiretim sahalari, ara¢ gere¢, su ve havalandirma sistemleri, calisan



personel ve kullanilan yontemlerin amaca uygun belirli standartlar i¢cinde olmasi istenir.
Tiim bu kosullarin saglanabilmesi icin gerekli kurallar Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
Good Manufacturing Practices (GMP) ad1 altinda yaymlanmistir. Ulkemizde ise bu
kurallar Saglik Bakanlig1 Ilac ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan yayinlanan
Kozmetik lyi Imalat Uygulamalar1 Kilavuzu ile belirtilmistir.

Bu kilavuza gore mikrobiyolojik kirlenme riskinin {iriine gore degismesi
nedeniyle (O6rnegin: krem veya sampuanlar gibi kozmetik iriinlerin daha fazla
kirlenmesi), her tiirlii kirlenme riskini 6nlemek amaciyla degisik iiretim asamalari,
tiriiniin niteligine uygun endiistriyel hijyen sartlar1 uyarinca denetlenmelidir. Fabrikanin
her kisminda bina, tesisat ve techizat da tipki hammadde, iiriin bilesenleri, dokme iiriin,
ambalajsiz ve bitmis {riinlerde oldugu gibi uygun hijyenik sartlarda muhafaza
edilmelidir. Uretim tesisindeki hava ve su sistemleri de sanitasyona uygun olmali ve
ekipman iiretim sirasinda kontaminasyonun en biiylik kaynaklarindan biri olabildigi
icin dolum ve ambalajlama teghizati, tasarim ve kullanim sartlarina uygun olarak
temizlenmeli ve diizenli olarak dezenfekte edilmelidir. Ayrica personelin, kisisel hijyen
ile ilgili belirlenen kurallara ve calisma talimatlarina uymasi temin ve kontrol
edilmelidir. Ortaya ¢ikabilecek her tiirlii kirlenmenin niteligini ve kaynagmi tespit
etmek ve dirlin kirlenmesini onlemek amaciyla bu kirlilik kaynaklarinin ortadan
kaldirilmalarina yonelik tedbirlerin alinmasina 6nemle dikkat edilmelidir (25,23).

Gilinlimiizde ilaglar ve gidalarin kontrolii i¢in yeterli sayida kaynak mevcut iken
0zel olarak kozmetik endiistrisinin iiretim ve denetlenmesi i¢in yeterli bilgileri iceren
kaynaklar mevcut degildir. Kozmetik iiretimi i¢in var olan rehberler ise 6zel olarak
endiistri i¢in gerekli olan detayli bilgiyi igermemektedir (26). Bu konudaki eksikliklerin

giderilmesi i¢in uygun ve ayrintili kilavuzlarin hazirlanmasi gerekmektedir.

2.5. Kozmetik Uriinlerde Koruyucu Kullanimi

Koruyucular, kozmetik iirlinlerin mikroorganizmalar ile kontamine olma
olasiligina kars1 genellikle bitmis iirline, iiremelerinin engellenmesi ya da {iriiniin
kimyasal bozulmasimni onlemek amaciyla ilave edilen kimyasal maddelerdir (4).
Koruyucu olarak kullanilan maddeler mikroorganizmalar1 dldiiriicli ya da iiremelerini
durdurucu 6zelliktedir. Koruyucularin iiriinler igerisinde, tirtiniin raf 6mrii ve kullanim
siiresi boyunca korumayi saglamak i¢in yeterli konsantrasyonda olmasi gerekmektedir.

Burada 6nemli olan koruyucunun miktarmin hem kullaniciyr mikroorganizmalardan
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korumaya yeterli olmasi hem de kullanicinin epitel hiicrelerine toksik ve irritan
etkisinin olmamasi ve asir1 duyarlilik gibi 6nemli problemlere yol agmamasidir (27,28).
Bu nedenle, koruyucu olarak kullanilacak maddelerin iiriine girebilecek her tiirlii
mikroorganizmaya karsi diisiik konsantrasyonlarda bile etkili olmasi, kullanici {izerine
alerjik, toksik ya da tahris edici etkisinin olmamasi, iiretim sirasinda ve iriiniin raf
omrii boyunca (degisen 1s1 ve pH degerlerinde) stabil olmasi, formiilasyondaki diger
maddelerle uyumlu olmasi, renksiz ve kokusuz olmasi, suda ¢oziilebilir olmasi, {iriiniin
fiziksel o6zelliklerini degistirmemesi, mikroorganizmalari ortama adapte olmamalari
icin hemen o6ldiirmesi, yasa ve yonetmeliklere uygun olmasi ve ¢ok pahali olmamasi
gibi baz1 dzelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir (1,29-32).

Koruyucularin  kimyasal ve biyolojik aktiviteleri genel olarak iiriiniin
formiilasyonundaki bircok maddeden ve fiziksel sartlardan -etkilenebilmektedir.
Koruyucu etkinligini degistirebilen bu faktorler trtiniin pH’s1, icerdigi yiizey aktif
maddeler, proteinler, inorganik ve organik maddeler, su, ambalaj sekli ve iiretim
yapilan fabrikanin hijyeni, hammaddelerin mikrobiyal kontaminasyonu, tespit edilen
raf omrii ve bitmis {iriiniin kullanici tarafindan kot kullanimi olarak belirlenmistir
(14,27,29).

Koruyucular genel olarak mikroorganizmalarin hiicre duvari, sitoplazma
membrani (membran potansiyeli, enzimler, membran permeabilitesi) ve sitoplazmasi
(konjugasyon mekanizmasi, ribozomlar, niikleik asitler, tiyol gruplari, amino gruplari)
tizerine etki eden kimyasal maddelerdir. Fenol, formaldehit ve glutaraldehit ¢ok diisiik
konsantrasyonlarda hiicre duvarinda lizize neden olurken; 2-fenoksietanol,
klorhekzidin, sistein ve setrimit gibi koruyucular sitoplazma membranini, klorhekzidin
ve fenoller yiikksek konsantrasyonlarda genel konjugasyonu, bronopol ve
izotiyazolinonlar gibi koruyucular sitoplazmadaki enzimlerin tiyol gruplarini,
formaldehit ve glutaraldehit ise amino gruplart ile reaksiyona girerek
mikroorganizmalari etkilemektedir (33).

Mikroorganizmalarin antibiyotik, antiseptik ve dezenfektanlara oldugu gibi
koruyuculara kars1 da direng gelistirebildikleri tespit edilmistir. Bu hiicresel direng
mekanizmalar1 hedef bolgenin degistirilmesi, inhibitdr konsantrasyonlarinin azaltilmasi
ve inhibitériin enzimatik veya kovalent inaktivasyonudur. Bu {ic mekanizmanin
kombinasyonuna ilave olarak biyofilm olusumu da olduk¢a etkili bir direng

mekanizmasidir (34).
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Biyolojik olarak aktif kimyasallar olan koruyucularin mikroorganizmalari
oldiriirken kullaniciya zarar verebildikleri bilindiginden bu durum yonetmelik ve
yasalarla diizenlenmistir (10). Kullanilan kozmetik koruyucularinin izin verilen
maksimum konsantrasyonlari, hangi {riinlerde kullanimlarinin = sinirlandigr  ve
kullanilmasma izin verilmeyen kimyasal maddelerin listeleri bu yonetmeliklerde
belirtilmistir. Ulkemizde de bu amagla Saghk Bakanhig: tarafindan Avrupa Birligi
Kozmetik Mevzuatinin 76/768/EEC sayili Konsey Direktifi ile 96/335/EC sayili
Komisyon Kararina paralel olarak 24/3/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik
Kanunu’nun yedinci maddesine dayanilarak hazirlanan yonetmelikte konuya iliskin

usul ve esaslar diizenlenmistir (7).

2.6. Kozmetik Uriinlerde Kullamlan Koruyucular
Gintimiizde kozmetik {iriinlerde en c¢ok kullanilan antimikrobiyal etkili

koruyucu maddeler Tablo 2.4’de gosterilmistir (18).

2.6.1. p-Hidroksibenzoik Asit

p-Hidroksibenzoik asit esterleri olan metil, etil, propil, biitil ve benzil parabenler
kozmetiklerde en sik kullanilan koruyuculardir. Mantarlara kars1 oldukca etkili olan
parabenler bakterilere, ozellikle parabenleri karbon kaynagi olarak kullanabilen
Pseudomonas’lara karst daha az etkilidirler. Ik olarak 1930’larda kozmetik ve
yiyeceklerde koruyucu olarak kullanilmaya baslanmislardir. Genellikle kombinasyon
halinde kullanilirlar. Kozmetik Yonetmeligi’ne gore tek bir ester igin % 0.4, ester
karisimlar igin ise izin verilen maksimum konsantrasyon % 0.8°dir (7,35,36). Genel
olarak toksik veya mutajenik etkilerinin olmadig: bilinen parabenlerin, son zamanlarda
yapilan ¢aligmalar ile kontakt alerjiye neden olabildikleri ve dstrojenik 6zelliklerinin de
oldugu belirlenmistir (37). Ostrojenik aktivitelerinin bulunmasi, 6zellikle koltuk altmna
uygulanan triinlerde, gogiis kanseri ile iligkileri olabilecegini diistindiirmistiir (38).
Ayrica yapilan in vivo ve in vitro ¢aligsmalar ile parabenlerin, spermatogenezi ve
hormon salgilanmasini olumsuz yonde etkileyerek iireme sisteminin fonksiyonlarini

bozdugu da gosterilmistir (39,40).
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Tablo 2-4: Kozmetik iiriinlerde en sik kullamlan kozmetik koruyucular

p- Hidroksibenzoik asit esterleri (parabenler)

Metil paraben
Etil paraben

Propil paraben
Butil paraben

Formaldehit salanlar

Imidazolidinil iire

Diazolidinil tire

Dimetil dimetilol hidantoin (DMDM hidantoin)
Katerniyum 15

izotivazolinonlar

Klorometil izotiyazolinon / metil izotiyazolinon

Organik asitler (metalik tuzlarim da icerir)

Benzoik asit
Sorbik asit

Dehidroasetik asit

Organik alkoller

Etil alkol
Benzil alkol
Fenoksietil alkol

Digerleri

Benzalkonyum kloriir
Benzetonyum kloriir
Klorhekzidin diglukonat
Iyodopropenil butilkarbamat

2.6.2. Formaldehit Salanlar

Kozmetik iiriinlerde zararli etkilerinden dolay1 serbest formaldehit kullanimi
azaltilirken, yerine formaldehit salanlar kullanilmaya baslanmistir. Kozmetik
Yonetmeligi’ne gore aerosollerde kullanilmamasi gereken serbest formaldehitin izin
verilen maksimum konsantrasyonu agiz hijyeni iriinleri disinda % 0.2, agiz hijyeni
trlinlerinde ise % 0.1°dir. Hiicredeki proteinleri denatiire ederek etki gosteren

imidazolidinil tire, diazolidinil iire, dimetil dimetilol hidantoin (DMDM hidantoin) ve
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katerniyum 15 bakterilere kars1 oldukga etkilidir. Ancak mantarlara karsi ¢cok az etkili
olmalar1 nedeniyle antifungal 6zelligi olan koruyucular ile kombinasyon halinde

kullanilmas1 gerekmektedir (1,7,41).

2.6.3. Izotiyazolinonlar

Proteinlerin tiyol gruplarin1 denatiire ederek aktif transport ve glikoz
oksidasyonunu etkileyen izotiyazolinonlar (metilkloroizotiyazolinon ve metil
izotiyazolinon) genis spektrumlu biyositlerdir. Cok diisiik konsantrasyonlarda bile
birgok Gram negatif, Gram pozitif bakterilere ve mantara etkilidirler.
Metilizotiyazolinon i¢in Kozmetik Yonetmeligi’ne gore izin verilen maksimum

konsantrasyon % 0.01°dir (4,7,41).

2.6.4. Organik Alkoller

Organik alkollerden, lipid ve proteinleri etkileyerek membran yapisini bozan
benzil alkol, Gram pozitif bakterilere olduk¢a etkili, Gram negatif bakteriler ve
mantarlara karsi zayif etkili bir koruyucudur. Kozmetik Yonetmeligi’ne gore izin
verilen maksimum konsantrasyon % 1°dir. Diger koruyucularla kombinasyon halinde
kullanilan ve P. aeruginosa’ya karsi oldukga etkili bir koruyucu olan fenoksietanol de

membran yapisini bozarak etki gosterir (1,7,41).

2.6.5. Diger Koruyucular

Bakterilere karsi oldukga etkili ancak kiiflere karsi zayif etkili olan,
benzalkonyum Kloriir ve benzetonyum kloriiriin Kozmetik Yonetmeligi’ne goére izin
verilen maksimum konsantrasyonlar1 % 0.1°dir. Ancak benzetonyum kloriiriin yalnizca
durulanan iirinlerde kullanilmasina izin verilmistir. Klorhekzidin igin ise izin verilen
maksimum konsantrasyon % 0.3’diir (1,7).

Kozmetik iriinlerin igerisindeki Koruyucularin genis spektrumlu olmalari
beklenir. Ancak yalniz birkag koruyucu bu 6zellige sahiptir (Tablo 2.5). Bu nedenle
hem daha genis spektrumlu olmalar1 ve hem de sinerjist etki saglamalar1 istendiginde
koruyucular genellikle kombinasyon halinde kullaniimaktadir. Ornegin imidazolidinil
iirenin antibakteriyel 6zelligi bulunur ancak antifungal aktivitesi ¢ok distiktiir. Bu
nedenle, parabenlerle kombine edilerek iki koruyucunun genis spektrumlu olmalar

saglanabilmektedir (18,42-44).
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Tablo 2-5: Baz1 koruyucularin antimikrobiyal aktiviteleri

Koruyucu Bakteri Maya Kiif

Gram pozitif Gram negatif

Benzalkonyum ++ (++)* (++) +
kloriir

Benzoik asit ve ++ (++) + +
tuzlari

Benzil alkol ++ + + +
Klorhekzidin ++ ++* (++) +
Krezol (++) + + +
Etanol ++ ++ (++) (++)
Parabenler (++) +* (++) (++)
Fenol (++) + + +
Fenoksietanol (++) ++ + +
Sorbik asit (+4) (+4) ++ (++)
Tiomersal ++ (++) (++) +

++ aktif, (++) orta derece aktivite, + zayif aktivite, *Pseudomonas tiirlerine kars1 zayif aktivite

2.7. Koruyucular Disinda Kozmetik Uriinlere ilave Edilen Antimikrobiyal Etkili
Maddeler

Kozmetik iriinlerde koruyuculara ek olarak mikroorganizmalarin iiremesini
engelleyen antimikrobiyal etkili birgok madde bulunmaktadir. Bunlar alkoller,
esansiyel bitki yaglar1 ve ekstreleri, kelat ajanlari, fenolik antioksidanlar ve koku verici
gibi maddelerdir (45). Ayrica iriinlerin diisiik miktarlarda su igermesi de iriinii
korudugundan dogal koruyucu olarak kabul edilebilir.

Bitki yaglar1 ve ekstreleri binlerce yildir degisik amaclar i¢in kullanilmistir.
Alternatif tip ve dogal terapi amagh olarak kullanilan bitkisel yag ve ekstreleri ayni
zamanda gida ve ilag¢ sanayiinde de koruyucu olarak kullanilmaktadir. Thymus vulgaris
(kekik), Calamintha officinalis (yabani ogul otu), Lonicera caprifolium (hanimeli) ve
Melaleuca alternifolia (hint defnesi) gibi bitkiler alternatif tip, dogal terapi, gida ve
kozmetik sanayiinde koruyucu olarak kullanilan antimikrobiyal etkinligi bilinen
bitkilerdendir (45,46).

Kelat ajanlarindan etilendiamintetrasetik asit (EDTA), laktik asit, sitrik asit ve
fitik asit mikroorganizmalarin hiicre membranlarinin permeabilitesini arttirarak onlari
antimikrobiyal ajanlara karsi daha duyarli hale getiren maddelerdir (45). EDTA tek
basimma antimikrobiyal ajan olarak kabul edilmezken koruyucularla (6rnegin

benzalkonyum Kkloriir, parabenler vb.), antibiyotiklerle ve katyonik yiizey aktif
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maddelerle birlikte (6rnegin katerner amonyum bilesikleri ile) mikroorganizmalara
kars1 sinerjist etki gosterebilmektedir. EDTA, Gram negatif bakterilerin dis
membranindaki lipopolisakkarit yapiyr bozarak hiicre membranini daha duyarli hale
getirir (43,47).

Nostro ve ark. (48) Calamintha officinalis 'in antimikrobiyal 6zelliklerini EDTA
varliginda ve yoklugunda inceledikleri ¢alismalarinda C. officinalis’in EDTA ile
kombinasyonu sonucunda iyi bir koruyucu olabilecegini saptamislardir.

Ayrica kaprilil glikol, yag asitleri ve monoesterleri, fenetil alkol,
etilheksilgliserin, propilen glikol, farnesol ve pentilen glikol gibi birgok kimyasal
maddenin antimikrobiyal 6zelligi oldugu gosterilmistir (45,10).

Bu tez ¢alismasinda incelenen kozmetik iiriinlerde, en sik bulunan koruyucu ve
koruyucu kapsaminda olmayan ancak antimikrobiyal etkili olan maddeler Tablo 2.6’da

gosterilmistir.

Tablo 2-6: Calismamizda incelenen iiriinlerde en sik bulunan koruyucu ve diger
antimikrobiyal maddeler

Koruyucu maddeler Koruyucu kapsaminda olmayan
antimikrobiyal etkili maddeler

Parabenler Bitki yaglar1 ve ekstreleri
i}2)(:ir;ér;;?)tl|iIn|ozr(])t|yazoImon/metll EDTA

Fenoksietil alkol Sitrik asit

DMDM hidantoin Laktik asit

Sodyum benzoat Propilen glikol
Diazolidinil tire Gliserin

Benzil alkol

2.8. Koruyucu Etkinlik Testleri

Koruyucu etkinlik testleri, farmasotik iriinlerin igerdigi koruyucularin
etkinliginin denetim ve gilivenlik degerlendirilmelerinin yapilmasi amaciyla uygulanan
testlerdir. Giinlimiizde bu testler CTFA, United States Pharmacopeia (USP), British
Pharmacopeia, European Pharmacopeia ve American Society for Testing and Materials
gibi kurumlar tarafindan belirlenen farkli yontemlere gore yapilmaktadir. Yontemler
deney mikroorganizmalari, kullanilan besiyerleri, orneklerin saklanma kosullart ve

testin uygulanisi agisindan farklilik gostermektedir (14).
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Calismada USP metoduna gore yapilan koruyucu etkinlik testinde kullanilan
mikroorganizmalar S. aureus, P. aeruginosa, E. coli, C. albicans ve A. niger’dir. Bu
mikroorganizmalardan S. aureus sik kullanilan kozmetik triinlerde bulunabilmesi ve
tiketiciler i¢in tehlikeli bir patojen bakteri olmasi, P. aeruginosa birgok koruyucuya
karsi direngli olabilmesi, E. coli fekal kirlilik indikatorii olmasi, C. albicans hem
patojen hem de koruyuculara karsi direngli olabilmesi, A. niger ise kiif mantarlarinin
tirtinlerin bozulmasinda 6nemli etken olabilmesi nedeniyle segilmislerdir (14).

Test sirasinda antimikrobiyal ajanin test mikroorganizmalarina karsi etkinliginin
belirlenebilmesi i¢in antimikrobiyal ajanlar1 inaktive edebilecek en uygun noétralizanin
secilmesi son derece 6nemlidir. Antimikrobiyal ajanlarin uygun nétralizan ile inaktive
edilmediginde iireme ortaminda etkisini devam ettirecek olmasi testin sonucunu
etkileyecektir (49). Bu nedenle segilerek kullanilan nétralizanin iiriin igerisindeki tiim
antimikrobiyal ajanlar1 inaktive edebilmesi ve kullanilan tiim mikroorganizmalara karsi
toksik etkisinin olmamasi gerekmektedir (49,50). Bazi1 antimikrobiyal maddelere kars1

kullanilan nétralize edici ajanlar Tablo 2.7°de gosterilmistir (42).

Tablo 2-7: Baz1 antimikrobiyal maddelere karsi kullanilan notralize edici ajanlar

Antimikrobiyal ajan Notralize edici ajan

Benzoik asit ve p-hidroksibenzoik asit Diliisyon veya Tween 80

esterleri

Bronopol Sistin hidroklorid

Klorhekzidin Lubrol W ve yumurta lesitin veya Tween 80 ve
lesitin

Formaldehit Amonyum iyonlar1

Glutaraldehit Glisin

Halojenler Sodyum tiyosiilfat

Hekzaklorofen Tween 80

Civa bilesikleri Tiyoglikollik asit

Fenolik dezenfektanlar Diliisyon veya Tween 80

Katerner amonyum bilesikleri Lubrol W ve lesitin veya Tween 80 ve lesitin

Siilfonamidler p-aminobenzoik asit
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2.9. izole Edilen Mikroorganizmalar Hakkinda Genel Bilgiler

2.9.1. Staphylococcus aureus

Micrococcaceae ailesi i¢inde yer alan Stafilokoklar, {iziim salkimi seklinde,
diizensiz kiimeler olusturan, hareketsiz, aerop ve fakiiltatif anaerop, oksidaz negatif,
katalaz pozitif, sporsuz, Gram pozitif kok seklinde bakterilerdir (51).

Stafilokok tiirlerinin dogada en ¢ok bulundugu yerler insan ve diger sicakkanli
hayvanlarin derileri, salgt bezleri, mukozalar1 ve ¢ikartilaridir. Cogu, bu sekilde insan
ve hayvanlarda dogal olarak bulunabildigi gibi bir kismi1 da patojen ve firsatgi
patojendir. Stafilokok tiirleri insan viicudunun ¢esitli yerlerinde kolonize olurlar. S.
aureus normal insanlarin % 10-40’1min, hastanelerde ¢alisanlarin ve yatan hastalarin %
70’inin burun mukozasinda kolonize olmustur. Ayrica aksilla, inguinal, perineal, yiiz ve
ayak parmaklari derisinde bulunurlar. Epidemi olusturabilen Stafilokoklar, halk sagligi
acisindan da biiylik 6nem tasimaktadir (52,53).

S. aureus insanlardaki stafilokok infeksiyonlarinda oncelikli yer alan potansiyel
bir patojendir. Insanlarda deri infeksiyonlarmna, toksik sok sendromuna, solunum
sistemi infeksiyonlarina, endokardite, tromboflebite, parotite, osteomiyelit ve
piyoartrite, metastatik stafilokok infeksiyonlarina ve besin zehirlenmesine neden
olabilmektedir. Metisiline direngli S. aureus suslarinin ve koagiilaz negatif
stafilokoklarin  hastane infeksiyonlarinda o6nemli payr bulunmaktadir (51,53).
Stafilokoklarin rezervuari insandir ve bu nedenle toplumda, kronik veya tekrarlayan
tastyicilara yonelik koruma uygulanmaktadir. Korunmada esas, hijyen kosullarina
uyulmasi ve deri temizligine dikkat edilmesidir (51).

Yapilan caligmalarda dis macunu, el ve viicut kremleri gibi cesitli kozmetik

tirtinlerin S. aureus ile kontamine olabildikleri gosterilmistir (17,54,55).

2.9.2. Pseudomonas putida

Pseudomonadaceae ailesinde bulunan, diiz veya hafif egri, hareketli, sporsuz,
aerop, katalaz ve genellikle oksidaz pozitif Gram negatif comak sekilli bir bakteridir.
Kontamine iiriinlerde Pseudomonas cinsindeki bakterilerden en sik izole edilen insan
patojeni P. aeruginosa’dir (53,56). P. putida ise dogada, toprak ve sularda yaygin
olarak bulunan ve canlilarin iizerinde yasayabilen genellikle diigiik viriilans 6zelligi
olan bir bakteridir. Klinik 6rneklerde pek fazla izole edilememis ancak birka¢ immiin

sistemi baskilanmis hastadan ve yeni dogandan izole edildigi rapor edilmistir (57).
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Mikrobiyolojik kontrolleri yapilan gesitli kozmetik triinlerden 6zellikle banyo
kopiiklerinden izole edildigi bildirilmistir (58,59).

2.9.3. Burkholderia cepacia ve Burkholderia gladioli

Pseudomonadaceae ailesinde bulunan Burkholderia cinsi bakterilerden B.
cepacia, dogada siklikla bulunabilen su, toprak ve bitkiler basta olmak {izere ¢evrede
yasayabilen, hareketli, sporsuz, oksidaz pozitif, aerop, antimikrobiklere direngli de
olabilen Gram negatif ¢omak seklinde bir bakteridir (60,61). Ilaclar1, dezenfektanlari,
antiseptik maddeleri, alet ve ekipmanlar1 kontamine edebilen nazokomiyal firsatg1 bir
patojendir. Immiin sistemi baskilanmis hastalarda bakteriyemi, iiriner sistem
infeksiyonlari, septik artrit, peritonit ve pndmoniye yol agabilmekte 6zellikle Kistik
fibrozisli hastalarda akciger infeksiyonlarmma neden olabilmektedir. Antibiyotiklere
direngli de olabilen B. cepacia’nin sebep oldugu infeksiyonlarin 6nlenmesi oldukca
zordur (61,62).

Benzalkonyum kloriir ve klorhekzidin gibi birgok antimikrobiyal maddeye kars1
dogal olarak direngli olan, bir¢ok organik maddeyi karbon ve hidrojen kaynagi olarak
kullanabilen B. cepacia’nin en ¢ok kullanilan koruyuculardan parabenleri parcalayarak
salginlara neden olabildigi de tespit edilmistir (62,63).

B. cepacia kaynakli, krem ve gargara gibi bir¢ok kozmetik {irliniin kontamine
olabildigi ve kullanicilara zarar verebildigi yapilan cesitli caligmalar ile gosterilmistir
(59,60,64,65).

Sularda, toprakta, bitki ve meyvelerin {izerinde bulunabilen Burkholderia
gladioli, esasen bir bitki patojenidir. Ancak ozellikle immiin sistemi baskilanmig
hastalar ve kistik fibrozisli hastalarda ciddi infeksiyonlara neden oldugu bildirilmistir.
Ayrica B. gladioli’nin neden oldugu keratitis ve korneal iilser vakalar1 da tespit
edilmistir (66-69).

2.9.4. Stenotrophomonas maltophilia

Onceleri Pseudomonas malthophilia ve Xanthomonas maltophilia olarak
isimlendirilen ve Xanthomonadaceae ailesinde yer alan bakteri, 1993’ten beri
Stenotrophomonas maltophilia olarak adlandirilmaktadir (70).

S. maltophilia, suda, toprakta, kanalizasyonda, siitte, donmus balikta, tavsan ve
insan digkilarinda, hastanelerde dezenfektan g¢ozeltilerinde bulunabilen aerop, katalaz

pozitif, oksidaz negatif, polar kirpikli, hareketli, Gram negatif ¢omak seklinde bir
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bakteridir. En sik idrar yollar1 ve yara infeksiyonlarindan izole edilen bu bakteri,
solunum yollari, deri ve kandan da izole edilebilmektedir. P. aeruginosa’dan sonra
Klinik materyallerden ve hastane ortamlarindan 6zellikle immiin sistemi baskilanmis ve
kistik fibrozisli hastalarda en sik izole edilen bakteridir. Ayrica son zamanlarda S.
maltophilia suslarmin endokardit etkeni olarak da tespit edilebildigi gorilmistiir
(53,56,71-73).

Bir¢ok antibiyotige karsi intrensek direng gosteren ve esasen nazokomiyal bir
patojen olan S. maltophilia’nin tedavisi oldukga zor ve pahalidir (61). Kullanilmis
sampuan ve viicut losyonlar1 gibi kozmetik iirtinlerin S. maltophilia igerebildikleri
bildirilmistir (24).

2.9.5. Citrobacter freundii

Citrobacter’ler, Enterobacteriaceae ailesi iginde yer alan eskiden biyokimyasal
Ozellikleri bakimindan Escherichia’lara veya Salmonella’lara dahil edilmis, oksidaz
negatif, katalaz pozitif, hareketli, Gram negatif ¢omaklardir. C. freundii toprakta,
sularda, nadiren de normal diskida bulunabilmekte, diyareye ve barsak dist
infeksiyonlara neden olabilmektedir. Cok sik olmamakla birlikte 6zellikle iiriner ve
solunum yolundaki hastane infeksiyonlariyla iligkili olarak 1izole edilmis,
antibiyotiklere kars1 direngli de olabilen firsatg1 patojen bir bakteridir (53,74-76).

Mikrobiyolojik analizleri yapilan kozmetik iirlinlerden talk pudralarinin ve

kullanilmig sampuanlarin C. freundii ile kontamine olabildikleri gosterilmistir (24,77).

2.9.6. Alcaligenes xylosoxyidans

Alcaligenaceae ailesinde yer alan dogada, toprak ve sularda ozellikle deniz
sularinda yaygin olarak bulunabilen, bazi1 omurgalilarin bagirsaklarinda saprofit olarak
yasayabilen, Kkapsiilsiiz, sporsuz hareketli Gram negatif kokobasil veya g¢omak
seklindeki bakterilerdir. Klinik materyallerden; kan, idrar, diski, piiriilan kulak akintisi,
beyin omurilik sivis1 ve yaralardan izole edilebilen ve sepsis, menenjit, otit, goz ve lenf

bezi infeksiyonlarina neden olabilen firsat¢1 patojenlerdir (53,78).

2.9.7. Candida krusei
Saccharomycetaceae ailesi i¢cinde yer alan ve normalde insan deri ve mukoza
florasinda bulunabilen Candida tiirleri, oval veya yuvarlagimsi, tomurcuklanan maya

hiicreleridir. Tiim kandidozlar arasinda en sik goriilen etken C. albicans’tir. Ancak
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ozellikle son yillarda C. albicans disindaki Candida tiirleri de kandidoz etkeni olarak
izole edilmistir (79). Yiiz kremleri, el ve viicut losyonlar1 gibi kozmetik iirlinlerin
Candida’lar ile kontamine olabildikleri tespit edilmistir.

C. krusei, genellikle immiin sistemi baskilanmis hastalarda infeksiyonlara,

hastane tedavilerinin uzamasina veya hastalarin 6liimiine neden olabilmektedir (80).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada iilkemizde iiretilen ve tiiketicinin kullanimina sunulmak {izere
Haziran 2008-May1s 2009 tarihleri arasinda piyasadan alinan ¢esitli kozmetik {iriinlerin
mikrobiyolojik icerikleri ve bu lriinlerin formiilasyonlarina mikrobiyal koruma amagh
olarak ilave edilen koruyucu maddelerin mikroorganizmalara karsi etkinlikleri

arastirilmistir.

3.1. Cahsmada Kullanilan Kozmetik Uriinler

Calismada iilkemizde tretilen ve piyasada satilmakta olan yiiz bakim tiriinleri, el
ve viicut bakim iirlinleri, sampuanlar, bebek iriinleri, dus jelleri, sivi sabunlar, tiras
Oncesi ve sonrasit lrilinler, tily dokiicii trlinler ve ter Onleyici iriinler olarak

gruplandirilan toplam 50 adet kozmetik iirlin piyasadan temin edilmistir.

3.2. Calismada Kullanmilan Besiyerleri, Cozeltiler ve Tam Kitleri
3.2.1. Besiyerleri

3.2.1.1. Tryptic Soy Agar (Difco)

Pancreatic digest of casein 15¢
Enzymatic digest of soybean meal 59
Sodium chloride 590
Agar 159
Damutik su 1000 ml
pH 7.3

Toz halinde bulunan besiyerinden 40 g tartilmis, iizerine damitik su ilave
edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.2. Tryptic Soy Broth (Difco)

Pancreatic digest of casein 17 ¢
Enzymatic digest of soybean meal 30
Dextrose 2,59

Sodium chloride 50



Dipotassium phosphate
Damitik su

pH

22

25(
1000 ml
7.3

Toz halinde bulunan besiyerinden 30 g tartilmig, iizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmigtir. Daha sonra erlenlere 90’ar

ml olarak dagitilmis ve igersine 0,9 ml Tween 80 ilave edilerek otoklavda 121°C’de 15

dakika steril edilmistir.

3.2.1.3. Sabouraud Dextrose Agar (Difco)

Peptic digest of animal tissue
Pancreatic digest of casein
Dextrose

Agar

Damutik su

pH

59

5¢
409
15¢
1000 ml
5.6

Toz halinde bulunan besiyerinden 65 g tartilmig, lizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiirtildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.4. Baird-Parker Agar (Difco)
Bacto tryptone
Bacto beef extract
Bacto yeast extract
Glycine
Sodium pyruvate
Lithium chloride
Bacto Agar
Damitik su

pH

109
5¢

1g

12 ¢
109
5¢
209
950 ml
7.0

Toz halinde bulunan besiyerinden 63 g tartilmig, iizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 950 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra deney tiiplerine
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9,5’ar ml dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir. Otoklavdan ¢ikan

deney tiipleri 45-50°C’ye sogutulduktan sonra her birine 0,1 ml 1/100 potasyum telliirit

cozeltisi ve 0,5 ml Egg Yolk emiilsiyonu ilave edilerek Petri kutularina dokiilmiistiir.

3.2.1.5. Mannitol Salt Agar (Oxoid)

‘Lab-Lemco’ powder
Peptone

Mannitol

Sodium chloride
Phenol red

Agar

Damutik su

pH

lg
109
10g
759
0,025 ¢
15¢
1000 ml
7.5

Toz halinde bulunan besiyerinden 111 g tartilmis, ilizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiiriildikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.6. Cetrimide Agar (Difco)
Bacto peptone
Magnesium chloride

Potassium sulfate

Cetrimide cetyltrimethylammonium bromide

Bacto agar

Damuitik su

pH

209
149
109
0,3g
13,6 ¢
1000 ml
7.2

Toz halinde bulunan besiyerinden 45,3 g tartilmis, lizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra {izerine 10 ml

Bacto glycerol ilave edilmis ve iyice ¢ozdiiriildiikten sonra otoklavda 121°C’de 15

dakika steril edilmistir.
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Bacto beef extract 30
Bacto peptone 59
Bacto lactose 59
Damitik su 1000 ml
pH 6.9

Toz halinde bulunan besiyerinden 13 g tartilmig, iizerine damitik su ilave
edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 1000 m1’ye tamamlanmistir. Daha sonra erlenlere 90’ar
ml olarak dagitilmis ve igersine 0,9 ml Tween 80 ilave edilerek otoklavda 121°C’de 15

dakika steril edilmistir.

3.2.1.8. Eozine Methylene Blue Agar (Difco)

Bacto peptone 10g
Bacto lactose 59
Bacto sucrose 5¢g
Dipotassium phosphate 290
Bacto agar 135¢
Bacto eosin Y 0449
Bacto methylene blue 0,065 g
Damitik su 1000 ml
pH 7.2

Toz halinde bulunan besiyerinden 36 g tartilmis, iizerine damitik su ilave
edilerek ¢ozdiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.9. Fluid Tetrathionate Medium (Difco)

Proteose peptone 50
Bacto bile salts 1lg
Sodium thiosulfate 309
Calcium carbonate 10¢g
Damutik su 100 ml

pH 8.4
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Toz halinde bulunan besiyerinden 4,6 g tartilmis, iizerine damitik su ilave
edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 100 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra kaynayana kadar
isitilan  besiyeri 60°C’ye sogutularak igerisine, 2 mililitre hazirlamis1 3.2.2.2°de
belirtilen iyot ¢ozeltisinden ve 1 mililitre % 0.1’lik Brilliant Green ¢6zeltisinden ilave

edilmistir. Deney tiiplerine dagitilan besiyeri hazirlandig: giin kullanilmigtir.

3.2.1.10. Xylose-Lysine-Deoxycholate Agar (Difco)

Yeast extract 39
L-Lysine 59
Xylose 3,759
Lactose 7549
Saccharose 750
Sodium desoxycholate 2,50
Ferric ammonium citrate 0,89
Sodium thiosulfate 6,80
Sodium chloride 59
Agar 15¢
Phenol red 0,089
Damitik su 1000 ml
pH 7.4

Toz halinde bulunan besiyerinden 57 g tartilmig, lizerine damitik su ilave
edilerek c¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra kaynamasina

izin vermeden 1sitilarak steril edilmistir.

3.2.1.11. Bismuth Sulfite Agar (Difco)

Bacto beef extract 50
Bacto peptone 109
Bacto dextrose 50
Disodium phosphate 49
Ferrous sulfate 0,39
Bismuth sulfite indicator 8¢
Bacto agar 209

Brilliant Green 0,025 ¢



Damuitik su

pH
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1000 mi
7.7

Toz halinde bulunan besiyerinden 52 g tartilmis, iizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiirildikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra 1-2 dakika

kaynatilarak steril edilmistir.

3.2.1.12. Dey Engley (D/E) Neutralizing Agar (Difco)

Pancreatic digest of casein
Yeast extract
Dextrose

Sodium thioglycollate
Sodium thiosulfate
Sodium bisulfite
Polysorbate 80
Lecithin

Bromcresol purple
Agar

Damitik su

pH

59
2549
109
1g
69
254
5¢
g
0,029
159
1000 ml
7.6

Toz halinde bulunan besiyerinden 54 g tartilmig, lizerine damitik su ilave

edilerek c¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmigstir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.13. Modified Letheen Broth (Difco)
Letheen broth
Tryptone
Proteose peptone no.3
Yeast extract
Sodium bisulfite
pH

26,79
59
10g
29
0,1g
7.2
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Toz halinde bulunan besiyerinden 43,8 g tartilmis, iizerine damitik su ilave

edilerek c¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmigtir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.14. Modified Letheen Agar (Difco)

Letheen agar
Tryptone

Proteose peptone no.3
Yeast extract

Sodium chloride
Sodium bisulfite
Agar

pH

329
5¢
10g
29
59
01g
59
7.2

Toz halinde bulunan besiyerinden 59,1 g tartilmis, iizerine damitik su ilave

edilerek ¢ozdiirtildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmigtir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.1.15. MacConkey Agar (Difco)

Bacto peptone
Proteose peptone
Bacto lactose

Bacto bile salts no.3
Sodium chloride
Bacto agar

Bacto neutral red
Bacto crystal violet
pH

179
39
109
159
59
135¢
0,03 g
0,001 ¢
7.1

Toz halinde bulunan besiyerinden 50 g tartilmig, lizerine damitik su ilave

edilerek c¢ozdiirildiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Daha sonra balonlara

dagitilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.
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3.2.2. Cozeltiler

3.2.2.1. pH 7 Fosfat Tamponu

KH,PO,4 49
K;HPO, 13,6 9
Damitik su 1000 ml
pH 7

KH,PO,4 ve K;HPO, damatik su ilave edilerek ¢ozdiiriildiikten sonra 1000 ml’ye
tamamlanmistir. Daha sonra erlenlere 90’ar ml olarak dagitilmis ve icersine 0,9 ml

Tween 80 ilave edilerek otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.2.2. yot Cozeltisi

Kl 5¢
l, 69
Damitik su 20 ml

Havanda iyice ezilen I, nin tizerine KI ilave edilerek damitik su ile ¢ozdiiriliip

hacmi 20 ml’ye tamamlanmis ve 1siktan korunarak buzdolabinda saklanmastir.

3.2.2.3. Brilliant Green
Brilliant Green 0,1¢g
Damitik su 100 ml

Toz halindeki Brilliant Green tartilip damitik su ilave edilerek ¢ozdiiriildiikten

sonra hacmi 100 ml’ye tamamlanmis ve 1siktan korunarak buzdolabinda saklanmistir.

3.2.2.4. Tripton Sodyum Kloriir

Sodium chloride 850
Tryptone 19
Damitik su 1000 ml

pH 7
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Tiim malzemeler tek tek tartilmig, lizerine damitik su ilave edilip 1sitilarak
coziinmeleri saglanmistir. Oda 1sisina kadar soguduktan sonra pH ayar1 yapilarak

otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.2.5. Notralizan

Lecithin 159
Polysorbate 80 150 ml
Sodium thiosulfate pentahydrate 25¢
L-Histidine 50
Proteose peptone 1g
Sodium chloride 2,92 ¢
Na,HPO,.12 H,0 18,16 ¢
KH,PO, 369
Damitik su 1000 ml
pH 7.0

Tiim malzemeler tek tek tartilmis, lizerlerine damitik su ilave edilip 1sitilarak
¢oziindiikten sonra 1000 ml’ye tamamlanmistir. Oda 1s1sina kadar soguduktan sonra pH

ayar1 yapilarak otoklavda 121°C’de 15 dakika steril edilmistir.

3.2.2.6. 0.5 McFarland Bulanikhig:
H,SO, (0,18 M) 99,5 ml
BaCl; (0,048 M) 0,5 ml

H,SO, ve BaCl, hazirlanarak iyice karistirilmis ve bulanik ¢ozelti elde

edilmistir.

3.2.2.7. 2 McFarland Bulanikhg
H2S04 (0,18 M) 98 mi
BaCl; (0,048 M) 2ml

H,SO, ve BaCl, hazirlanarak iyice karigtirllmigs ve bulanik ¢ozelti elde

edilmistir.



30

3.2.3. Tam Kitleri

Calismada fermentatif Gram negatif ¢omaklar1 tanimlamada API 20 E
(bioM¢érieux), nonfermentatif Gram negatif comaklar1 tanimlamada API 20 NE
(bioMérieux) ve mayalar1 tanimlamada API 20 C AUX (bioM¢érieux) tanmi Kkitleri

kullanilmaistir.

3.3. Diger Malzemeler

Calismada falkon tiipleri (BD, Greiner), tek kullanimlik dereceli pipetler (LP
ITALIANA SPA), tek kanalli otomatik pipetler (Gilson, Eppendorf) ve bunlara ait
121°C’de 15 dk steril edilmis plastik uglar, spektrofotometre (Hitachi), otoklav
(Hirayama), Pasteur firin1 (Memmert, Heraeus), terazi (Sartorious), 1siticili-1siticisiz
karigtirict (IKA Labortechnik), distile su cihazi (Millipore), etiiv (Heraeus), derin
dondurucu (Hettich) ve kit saklama dolab1 (+4°C, Sanyo) kullanilmistir.

3.4. Kozmetik Uriinlerin Toplanmasi

Calismada yiiz bakim {iriinleri, el ve viicut bakim iriinleri, sampuanlar, sivi
sabunlar, dus jelleri, bebek tirlinleri, tirag dncesi ve sonrast iirlinler, tily dokiicii tiriinler
ve ter Onleyici tirlinler grubunu temsilen, her grup i¢in farkli firmalara ait 5’er adet tiriin

satin alinmis ve 1’den 5’e kadar numaralandirilarak kullanilmistir.

3.5. Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik iceriklerinin Saptanmasi
Caligmada piyasadan temin edilen kozmetik iiriinlerin mikrobiyolojik igerikleri

USP ve FDA tarafindan 6nerilen yontemlere gore arastirilmigtir (12,81).

3.5.1. USP’ye Gore Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik I¢eriklerinin Saptanmasi

3.5.1.1. Toplam Aerob Bakteri Sayisinin Saptanmasi

Kozmetik iiriinlerin her birinden 10 g tartilarak hazirlanig1 3.2.2.1 kisminda
belirtilen pH 7 fosfat tamponu bulunan erlenler i¢ine konulmustur. Orneklerin pH 7
fosfat tamponunda hazirlanan uygun seri diliisyonlarindan 1 ve 0,1’er ml alinarak ikiser
Petri kutusuna konulmus ve {izerlerine hazirlanis1 3.2.1.1°de belirtilen Tryptic Soy
Agar (TSA) besiyerinden 15 ml ilave edilip karistirilarak, besiyerleri katilasmaya
birakilmigtir. 37°C’de 48 saat inkiibasyonu takiben besiyerleri iizerinde olusan
koloniler sayilmis ve seyreltme faktorii dikkate alinarak 6rneklerin g/ml’sinde bulunan
toplam aerob bakteri sayisi saptanmistir. Ureme goriilmeyen iiriinler “gram veya

mililitrede 10°dan az bakteri igermektedir” seklinde belirtilmistir.
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3.5.1.2. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa Varhgimmin
Arastirilmasi

Kozmetik iiriinlerin her birinden 10 g tartilarak hazirlanigi 3.2.1.2 kisminda
belirtilen Tryptic Soy Broth (TSB) bulunan erlenlere konulmus ve besiyerleri 37°C’lik

etiivde 24 saat inkiibasyona birakilmistir.

Staphylococcus aureus Varhgimin Arastirilmasi

24 saat inkiibe edilmis TSB besiyerinden Petri kutularinda bulunan ve
hazirlanisi 3.2.1.4 ve 3.2.1.5 boliimlerinde belirtilen Baird-Parker Agar (BP) besiyeri ve
Mannitol Salt Agar (MS) besiyeri ylizeyine azaltma yontemi ile ekim yapilarak, Petri
kutular1 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi Petri kutulari
incelenmis, BP agar besiyeri yiizeyinde olusan 2-5 mm seffaf zonlu parlak siyah
koloniler ile MS agar besiyeri ylizeyinde olusan sar1 zonlu sar1 koloniler siipheli kabul

edilerek tani icin gerekli testler uygulanmistir.

Pseudomonas aeruginosa Varh@imin Arastirilmasi

24 saat inkiibe edilmis TSB besiyerinden Petri kutusunda bulunan ve hazirlanisi
3.2.1.6°da belirtilen Cetrimide Agar (CET) besiyeri yiizeyine azaltma yontemi ile ekim
yapilarak, Petri kutular1 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi Petri
kutular1 incelenmis, CET agar besiyeri yilizeyinde olusan yesilimsi koloniler siipheli

kabul edilerek tani i¢in gerekli testler uygulanmstir.

3.5.1.3. Escherichia coli ve Salmonella Tiirleri Varhgmin Arastirilmasi
Kozmetik iiriinlerin her birinden 10 g tartilarak hazirlanis1 3.2.1.7 kisminda
belirtilen Fluid Lactose Medium bulunan erlenlere konulmus ve besiyerleri 37°C’lik

etlivde 24 saat inkiibasyona birakilmistir.

Escherichia coli Varhigmin Arastirilmasi

24 saat inkiibe edilmis Fluid Lactose Medium besiyerinden Petri kutularinda
bulunan ve hazirlanigt 3.2.1.15 kisminda belirtilen MacConkey agar besiyeri ylizeyine
azaltma yontemi ile ekim yapilarak, Petri kutular1 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasit MacConkey agar yiizeyinde olusan zonla gevrili tugla kirmizist
renkli kolonilerden Petri kutularinda bulunan ve hazirlanisi 3.2.1.8 kisminda belirtilen
Eozine Methylene Blue Agar (EMB) besiyeri ylizeyine azaltma yontemi ile ekim

yapilmis ve 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonras1 besiyeri yiizeyinde
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olusan metalik parlakliga sahip koloniler slipheli kabul edilmis ve tanmi igin gerekli

testler uygulanmustir.

Salmonella Tiirleri Varh@imin Arastirilmasi

24 saat inkiibe edilmis Fluid Lactose Medium besiyerinden 1 ml alinarak i¢inde
hazirlanis1 3.2.1.9 kisminda belirtilen 9 ml Fluid Tetrathionate Medium (TTB) bulunan
tiiplere pasaj yapilarak, 37°C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi Petri
kutularinda bulunan ve hazirlanislart 3.2.1.10 ve 3.2.1.11 kisimlarinda belirtilen
Xylose-Lysine-Deoxycholate Agar (XLD) besiyeri ve Bismuth Sulfite Agar (BIS)
besiyeri yiizeyine azaltma yontemi ile ekim yapilarak, Petri kutular1 37°C’de 24 saat
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi XLD agar yiizeyinde olusan kirmizi, siyah
merkezli ya da merkezsiz koloniler ile BIS agar yiizeyinde olusan siyah ya da yesil

koloniler siipheli kabul edilmis ve tan1 i¢in gerekli testler uygulanmistir.

3.5.1.4. Toplam Mantar Sayisinin Saptanmasi

Kozmetik iiriinlerin her birinden 10 g tartilarak hazirlanig1 3.2.2.1 kisminda
belirtilen pH 7 fosfat tamponu bulunan erlenler i¢ine konulmustur. Orneklerin pH 7
fosfat tamponunda hazirlanan uygun seri dilisyonlarindan 1 ve 0,1’er ml alinarak ikiser
Petri kutusuna konulmus ve iizerlerine hazirlamis1 3.2.1.3’de belirtilen Sabouraud
Dextrose Agar (SDA) besiyerinden 15 ml ilave edilip karistirilarak, besiyerleri
katilasmaya birakilmistir. 25°C’de 5-7 giin inkiibasyonu takiben besiyerleri lizerinde
olusan koloniler sayilmis ve seyreltme faktorii dikkate alinarak 6rneklerin g/ml’sinde
bulunan toplam mantar sayis1 saptanmistir. Ureme goriilmeyen iiriinler “gram veya

mililitrede_10’dan az mantar igermektedir” seklinde belirtilmistir.

3.5.2. FDA’ya Gore Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik I¢eriklerinin Saptanmasi

3.5.2.1. Kozmetik Uriinlerin Hazirlanmasi

Calismada likit ozellikteki kozmetik {irtinlerin herbirinden 5 g tartilarak
hazirlanis1 3.2.1.13 kisminda belirtilen 45 ml Modified Letheen Broth (MLB) besiyeri
bulunan erlenler i¢ine konulmustur. Krem 6zellikte olan {irlinlerden ise 5 g tartilarak
once steril 5 ml Tween 80 igerisinde iyice dagitilmis, daha sonra {izerine 40 ml MLB

besiyeri ilave edilmistir.
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3.5.2.2. Toplam Aerob Bakteri Sayisinin Saptanmasi

Kozmetik iirlinlerin 3.5.2.1°de belirtilen sekilde hazirlanan 1/10’luk
diliisyonlarindan 1x107?, 1x1073, 1x10™, 1x107° ve 1x10®'lik seri diliisyonlar1 yine steril
MLB besiyeri ile yapilmistir. Orneklerin hazirlanan seri diliisyonlarindan 0,1’er ml
alinarak Petri kutularinda bulunan ve hazirlanisi 3.2.1.14°de belirtilen Modified
Letheen Agar (ML) besiyeri ve BP agar besiyeri ylizeyine yayma yontemi ile ekim
yapilmistir. ML agar besiyeri igeren Petri kutular1 30°C’de 48 saat, BP agar besiyeri
iceren Petri kutular1 ise 35°C’de 48 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi
besiyerleri {izerinde olusan koloniler sayilmis seyreltme faktorleri dikkate alinarak
toplam aerob bakteri sayisi belirlenmistir. BP agar besiyeri yiizeyinde olusan tiimsek,
parlak, zonsuz ya da siyah zonla gevrili koloniler siipheli kabul edilmis ve S. aureus
acisindan degerlendirilmistir. MLB diliisyon tiipleri zenginlestirme i¢in 30°C’de 7 giin
inkiibe edilmis ve her giin kontrol edilmistir. Inkiibasyon sonrasi her diliisyondan,
Gram pozitif kok seklindeki bakterilerin varligi i¢in Petri kutularindaki ML agar ve BP
agar besiyerlerine, Gram negatif comak seklindeki bakterilerin varligi i¢in ise ML agar,
MacConkey agar, CET agar, XLD agar ve BIS agar besiyerlerinin yiizeyine pasaj
yapilarak, ML agar besiyeri iceren Petri kutular1 30°C’de 48 saat, MacConkey agar,
CET agar, XLD agar ve BIS agar besiyeri igeren Petri kutular1 35°C’de 48 saat inkiibe

edilmistir.

3.5.2.3. Toplam Mantar Sayisinin Saptanmasi

Kozmetik irlinlerin 3.5.2.1°de belirtilen sekilde hazirlanan 1/10’luk
diliisyonlarindan 1x107, 1x107%, 1x10™, 1x10™° ve 1x10°®°lik seri diliisyonlar1 yine steril
MLB besiyeri ile yapilmistir. Orneklerin hazirlanan seri diliisyonlarindan 0,1%er ml
aliarak Petri kutularinda bulunan SDA besiyeri yiizeyine yayma yontemi ile ekim
yapilmigtir. SDA besiyeri igeren Petri kutular1 25°C’de 5-7 giin inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonrasi besiyeri iizerinde olusan koloniler sayilmis seyreltme faktorleri
dikkate alinarak toplam mantar sayist belirlenmistir. Zenginlestirme amaci ile 30°C’de
7 giin inkiibe edilen MLB diliisyon tiipleri iiremeleri agisindan her giin kontrol edilmis
ve inkiibasyon sonrasi her diliisyondan, SDA besiyerine azaltma yontemi ile ekim
yapilarak 25°C’de 5-7 giin bekletilmistir. Inkiibasyon sonrasi besiyerleri iizerinde

olusan kolonilere tan1 i¢in gerekli testler yapilmistir.
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3.6. izole Edilen Mikroorganizmalarin Tanim

Her iki yontemde kozmetik iiriinlerden ekim yapilan segtirici besiyerlerinde
iireyen siipheli kolonilerden, preparat hazirlanarak Gram boyama yontemi ile boyanmis
ve mikroskopta incelenmistir. Ureyen kolonilerden tanida kullanilmak iizere TSA

besiyerine saf kiiltiirler alinmistir.

3.6.1. Gram Pozitif Kok Seklindeki Bakterilerin Tanimi
Gram pozitif kok oldugu belirlenen bakteriler katalaz, oksidaz, koagiilaz ve

stafilaz enzim varlig1 bakimindan incelenerek tanimlanmistir.

3.6.1.1. Katalaz Testi

Bakterilerin TSA besiyerinde hazirlanan 24 saatlik kiiltiirlerinden birer 6ze
dolusu alinarak temiz bir lama yayilmis, {lizerine taze hazirlanmis % 3’liik hidrojen
peroksit ¢ozeltisinden birka¢ damla damlatilmis ve kopiirme seklinde goriilen oksijen

cikist pozitif olarak degerlendirilmistir (82).

3.6.1.2. Oksidaz Testi

Bakterilerin TSA besiyerinde hazirlanan 24 saatlik kiiltiirlerinden birer 6ze
dolusu alinarak % 1’lik N,N-dimetil-p-fenilen diamin ¢6zeltisi emdirilmis temiz bir
filtre kagidina siirtilmiis, birkag¢ dakika icerisinde olusan pembe-mor renk pozitif olarak

degerlendirilmistir (82).

3.6.1.3. Koagiilaz Testi

Bakterilerin sivi besiyerinde hazirlanan 24 saatlik buyyon kiiltiirleri ile sitratli
tavsan plazmasi kullanilarak yapilan testte bir tiipe 0,5 ml 1/10 oraninda sulandirilan
plazma konarak iizerine 0,5 ml bakterilerin buyyon kiiltiiriinden ilave edilmistir. Daha
sonra tiipler 37°C’de inkiibe edilmis, her 30 dakikada pihtilasma olusup olusmadigi
kontrol edilerek isleme 4 saat boyunca devam edilmistir. Belirgin bir pihtilagsma

koagiilaz pozitif olarak degerlendirilmistir (82).

3.6.1.4. Stafilaz Testi

Bakterilerin TSA besiyerinde hazirlanan 24 saatlik taze kiiltiirleri bir 6ze
yardimiya alinarak temiz bir lamin {izerine siiriilmiistiir. Lam {izerine siiriilen bu bakteri
siispansiyonlarindan  birinin  iizerine  fibrinojenle  hassaslastirilmis  eritrosit

stispansiyonu, kontrol i¢in kullanilacak diger bakteri siispansiyonu iizerine de
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fibrinojenle hassalastirilmamis eritrosit siispansiyonundan damlatilarak karigtirilmistr.
Birka¢ dakika sonra fibrinojenle hassaslastirilmis olan eritrosit silispansiyonunda

meydana gelen ¢okme pozitif olarak degerlendirilmistir.

3.6.2. Gram Negatif Comak Seklindeki Bakterilerin Tanimi
Gram negatif ¢omak oldugu belirlenen bakteriler oksidaz enzim varlig
acisindan incelenmis, oksidaz pozitif olan bakteriler API 20 NE, oksidaz negatif olan

bakteriler ise API 20 E bakteri identifikasyon test kitleriyle tanimlanmislardir.

3.6.2.1. Oksidaz Testi

Bakterilerin TSA besiyerinde hazirlanan 24 saatlik kiiltiirlerinden birer 6ze
dolusu alinarak % 1’lik N,N-dimetil-p-fenilen diamin ¢6zeltisi emdirilmis temiz bir
filtre kagidina siirtilmiis, birkag¢ dakika icerisinde olusan pembe-mor renk pozitif olarak

degerlendirilmistir (82).

3.6.2.2. API 20 E

Oksidaz testi sonucu negatif olan bakterilerin TSA besiyerinde 24 saatlik
kiltiirleri hazirlanmig, hazirlanisi 3.2.2.6’da belirtilen 0.5 McFarland bulanikligi
kullanilarak, steril fizyolojik tuzlu su yardimi ile 1x10® kob/ml olacak sekilde
stispansiyonlar1 elde edilmistir. Hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan API 20 E
kitinin tiim kuyucuklarina uygun sekilde doldurularak ekim yapilmistir. Ekim yapilan
kitler 37°C’de 24-48 saat inkiibe edilmis ve deney sonuglar1 6zel tablolar yardimi ile

degerlendirilmistir.

3.6.2.3. API1 20 NE

Oksidaz testi sonucu pozitif olan bakterilerin TSA besiyerinde 24 saatlik
kiltlirleri hazirlanmis, hazirlanisi 3.2.2.6’da belirtilen 0.5 McFarland bulanikligi
kullanilarak, steril fizyolojik tuzlu su yardimi ile 1x10® kob/ml olacak sekilde
stispansiyonlar1 elde edilmistir. Hazirlanan bakteri siispansiyonlarindan API 20 NE
kitinin belirtilen kismina kadar doldurularak ekim yapilmistir. Daha sonra bu bakteri
siispansiyonundan 200ul alinarak 6zel bir besiyeri olan API AUX medyuma eklenmis
ve test kitinin kalan kuyucuklar1 da doldurularak ekim yapilmistir. Ekim yapilan kitler
29°C’de 24-48 saat inkiibe edilmis ve deney sonuglar1 6zel tablolar yardimi ile

degerlendirilmistir.
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3.6.3. Maya Seklinde Mantarlarin Tanimi

3.6.3.1. API1 20 C AUX

SDA besiyerinde 24-48 saatlik maya Kkiiltiirleri hazirlanmis, hazirlanist
3.2.2.7°de belirtilen 2 McFarland bulanikligi kullanilarak, steril fizyolojik tuzlu su
yardimi ile maya siispansiyonlar1 elde edilmistir. Hazirlanan maya siispansiyonlar1 6zel
besiyeri olan API C Medium ile karistirildiktan sonra API 20 C AUX Kkitinin tiim
kuyucuklarma uygun sekilde doldurularak ekim yapilmistir. Ekim yapilan Kkitler,
29°C’de 48-72 saat inkiibe edilmis ve deney sonuglari 6zel tablolar yardimi ile

degerlendirilmistir.

3.7. Kozmetik Uriinlerin Icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Etkinliklerinin Saptanmasi

Calismada piyasadan temin edilen kozmetik iriinlerin igerdigi antimikrobiyal
etkiye sahip koruyucu maddelerin mikroorganizmalara kars1 etkinlikleri, USP
tarafindan Onerilen antimikrobiyal etkinlik testi ile aragtirllmigtir. Caligmada bu amagla
P. aeruginosa ATCC 9027, E. coli ATCC 8739, S. aureus ATCC 6538, C. albicans
ATCC 10231 ve Aspergillus niger ATCC 16404 suslarmin siispansiyonlari

hazirlanarak kullanilmistir (83).

3.7.1. Mikroorganizma Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

3.7.1.1. Bakteri Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak bakteri suslarinin -80°C’de saklanan stok kiiltiirlerinden
Petri kutularindaki TSA besiyerine azaltma yontemi ile ekimleri yapilmistir. 37°C’de
bir gece inkiibasyonu takiben olusan benzer kolonilerden, i¢inde hazirlanis1 3.2.2.4°de
bildirilen 4 ml tripton sodyum kloriir bulunan tiiplere ekim yapilarak
spektrofotometrede 600 nm dalga boyunda 0.150-0.200 absorbsiyon veren 1x10°

kob/ml’lik bakteri siispansiyonlart hazirlanmistir.

3.7.1.2. Candida albicans Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak C. albicans’in -80°C’de saklanan stok kiiltiiriinden Petri
kutusundaki SDA besiyerine azaltma yontemi ile ekimi yapilmistir. 37°C’de bir gece
inkiibasyon sonrasi olusan benzer kolonilerden, i¢inde hazirlanisi 3.2.2.4°de bildirilen 4

ml tripton sodyum kloriir bulunan tiiplere ekim yapilarak, C. albicans’in
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spektrofotometrede 600 nm dalga boyunda 0.370 absorbsiyon veren, 1x10’ kob/ml’lik

siispansiyonlari elde edilmistir.

3.7.1.3. Aspergillus niger Siispansiyonunun Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak A. niger susu Petri kutusundaki SDA besiyeri yiizeyine
azaltma yontemi ile ekilmis, 25°C’lik etiivde 5-7 giin inkiibasyon sonrasi steril ekiivyon
ve pipet yardimiyla toplanarak stok kiiltlirii elde edilmistir. Deneylerde stok

stispansiyondan 1x10°® kob/ml’lik siispansiyonlar hazirlanarak kullanilmistir.

3.7.2. Cahismada Kullanilan Noétralizanin Belirlenmesi

Calismada, kullanilan nétralizanin uygunlugu nétralizan validasyon caligsmalari
ile arastirilmistir (84). Uygun notralizan, validasyon c¢alismalari kapsaminda nétralizan
toksisite ve notralizan etkinlik testleri ile belirlenmistir. Deney sirasinda kozmetik
tirtinlerin igerdigi tiim antimikrobiyal etkili koruyucu maddeleri inaktive edebilen,
deney mikroorganizmalarina kars1 toksik etki gostermeyen notralizan uygun nétralizan

olarak kabul edilmistir.

3.7.2.1. Nétralizan Validasyon Calismalari

Notralizan validasyon deneylerinde, incelenen kozmetik {riinlerin koruyucu
icerigini kapsayacak sekilde birka¢ farkli koruyucu madde grubunu ve koruyucu
olmayan ancak antimikrobiyal etkili madde grubunu igeren bir kozmetik iiriin 6rnek
olarak secilmistir. Deneylerde, mikroorganizmalarin hazirlanislart 3.7.1.1, 3.7.1.2 ve
3.7.1.3°de bildirilen 1x10° ve 1x10" kob/ml’lik siispansiyonlarindan uygun sivi
besiyerlerinde seyreltmeleri yapilarak 1x10* kob/ml’lik siispansiyonlar1 hazirlanip
kullanilmistir.

Notralizan toksisite ve notralizan etkinlik deneyleri, bu deneylerde test,
pepton ve canlilik kontrol olarak 3 farkli deney grubu hazirlanmistir.

Test deney grubu, 1 ml {iriin iizerine 9 ml denenecek notralizan ilave edilerek
10 dakika bekletilmis, siire sonunda hazirlanan 1x10* kob/ml’lik mikroorganizma
siispansiyonundan 1 ml ilave edilerek 10 dakika beklenmistir. Buradan 1’er ml alinarak
TSA ve hazirlanisi 3.2.1.12°de belirtilen Dey-Engley Neutralizing Agar (D/E), A. niger
icin ise SDA ve D/E agar besiyerleri ylizeyine yayma yontemi ile ekim yapilmistir.
TSA ve D/E agar Petri kutular1 37°C’lik etiivde ii¢ glin, SDA Petri kutular1 ise 25°C’lik
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etlivde bes giin bekletilerek her giin olusan koloniler sayillmis ve mikroorganizma
sayilar1 kaydedilmistir.

Pepton deney grubu, 1 ml % 0.1°lik steril pepton soliisyonuna 9 ml nétralizan
ilave edilerek 10 dakika bekletilmis ve siire sonunda hazirlanan 1x10* kob/m!I’lik
mikroorganizma silispansiyonundan 1 ml ilave edilerek 10 dakika bekletilmistir.
Buradan 1’er ml almmarak TSA ve hazirlanist 3.2.1.12°de belirtilen Dey-Engley
Neutralizing Agar (D/E), A. niger i¢in ise SDA ve D/E agar besiyerleri yiizeyine yayma
yontemi ile ekim yapilmistir. TSA ve D/E agar Petri kutular1 37°C’lik etiivde ii¢ giin,
SDA Petri kutulart ise 25°C’lik etiivde bes giin bekletilerek her giin olusan koloniler
sayllmig ve mikroorganizma sayilar1 kaydedilmistir.

Canhlik kontrol deney grubu, 10 ml steril tuzlu su iizerine hazirlanan 1x10”
kob/mI’lik mikroorganizma siispansiyonundan 1 ml ilave edilerek 10 dakika
bekletilmis ve buradan 1’er ml alinarak TSA ve hazirlanist 3.2.1.12°de belirtilen Dey-
Engley Neutralizing Agar (D/E), A. niger igin ise SDA ve D/E agar besiyerleri
ylizeyine yayma yontemi ile ekim yapilmigtir. TSA ve D/E agar Petri kutular1 37°C’lik
etlivde ii¢ glin, SDA Petri kutular1 ise 25°C’lik etiivde bes giin bekletilerek her giin
olusan koloniler sayilmis ve mikroorganizma sayilar1 kaydedilmistir.

Notralizan toksisite testinde, pepton deney grubuna ait mikroorganizma sayisi
canlilik deney grubunda belirlenen mikroorganizma sayisina boliindiiglinde, degerin
0,70’den biiyiik olmasi nétralizanin toksik olmadigi seklinde degerlendirilmistir (84).

Nétralizan etkinlik testinde, test deney grubuna ait mikroorganizma sayisinin
pepton deney grubunda belirlenen mikroorganizma sayisina béliindiigiinde, degerin

0,70’den biiyiik olmasi nétralizanin etkili oldugu seklinde degerlendirilmistir (84).

3.7.3. Kozmetik Uriinlerin Icerdigi Antimikrobik Etkili Koruyucu Maddelerin
Etkinlik Testi

Calismada incelenen kozmetik iiriinlerin igerdigi koruyucu maddelerin
etkinliginin belirlenmesi amaciyla her bir kozmetik iiriinden denenecek her bir
mikroorganizma i¢in 50’ser gram Ornek aseptik sartlarda tartilarak ayri steril numune
kaplarina konulmustur. Uriin igeren kaplarin her birine iiriiniin % 0.5 -% 1.0 olacak
sekilde hazirlamis1  3.7.1.1, 3.7.1.2 ve 3.7.1.3’de belirtilen mikroorganizma
siispansiyonlarindan ilave edilmistir. Uriinlerin mikroorganizmalar ile iyice karismasi
saglandiktan sonra, mikroorganizmalarin ilave edildigi an ve bunu takip eden 14. ve 28.

giinlerde mikroorganizma sayilar1 saptanmistir. Kozmetik tiriinler bir sonraki numune
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alma giiniine kadar 25°C’lik etiivde bekletilmislerdir. Mikroorganizma sayimlari i¢in
oncelikle iirliniin i¢indeki koruyucunun etkinligini ortadan kaldirmak amaciyla 2 ml
ornek alimarak hazirlamis1 3.2.2.5°de bildirilen 18 ml nétralizan igeren tiiplere
aktarilmistir. Koruyucu etkisi nétralize edilen bu oOrneklerden uygun seyreltmeler
yapilmig ve her seyreltmeden 25 ul- 50 pl- 100 pul ve 500 ul alinarak S. aureus, E. coli,
P. aeruginosa ve C. albicans icin D/E agar besiyeri, A. niger i¢in SDA besiyeri
yiizeyine yayma yontemi ile ekim yapilmistir. Petri kutular1 bakteri ve C. albicans
saymmlart i¢in 37°C’de 24-48 saat, A. niger i¢in 25°C’de bes giin bekletilmistir.
Inkiibasyonu takiben besiyerleri yiizeyinde olusan koloniler sayilmis ve seyreltme
faktort dikkate alinarak orneklerdeki mikroorganizma sayilari saptanmistir.

Degerlendirmede bakteriler icin, 14. giinde bakteri sayilarinin baslangi¢ sayisina
gore en az iki log azalmis olmasi, 28. giinde belirlenen bakteri sayisinin 14. giinde
belirlenmis olan bakteri sayisina gore artis gostermemesi; mantarlar icin ise 14. ve 28.
giinlerdeki sayilarda baslangi¢ sayisina gore artis olmamast Kriter olarak kabul
edilmistir (83).
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4. BULGULAR

Calismada iilkemizde tiretilen ve piyasada satilmakta olan yiiz bakim iirtinleri, el
ve viicut bakim {riinleri, sampuanlar, bebek {iriinleri, dus jelleri, sivi sabunlar, tiras
Oncesi ve sonrasi Urlinler, tily dokiicii {riinler ve ter Onleyici iriinler olarak
gruplandirilan toplam 50 adet kozmetik iiriin piyasadan temin edilmistir. Uriinlerin
mikrobiyolojik icerikleri ve i¢erdikleri koruyucu maddelerin mikroorganizmalara karsi

etkinlikleri incelenmistir.

4.1. Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik iceriklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

4.1.1. USP’ye Gore Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Iceriklerinin
Saptanmasina Ait Bulgular

4.1.1.1. Toplam Aerop Bakteri Sayisinin Saptanmasina Ait Bulgular

Calismada mikrobiyolojik igerikleri agisindan incelenen 50 kozmetik iirlin
icinde yer alan, yiiz bakimi {irtin grubundaki bes {iriinden birinin, el ve viicut bakimi
grubundaki bes iriinden ikisinin toplam aerop bakteri sayilarinin yliksek oldugu
belirlenmistir. Belirlenen toplam aerop bakteri sayilarina ait sonuglar Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

4.1.1.2. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa Varhgmn
Arastirllmasina Ait Bulgular

S. aureus varligmin arastirilmasi amaciyla incelenen 50 kozmetik iiriin i¢inde
yer alan el ve viicut bakim iriinleri, yiiz bakim frlinleri ve tily dokiicli triinler
grubundaki 6rneklerin birer tanesinin, tirag dncesi {irlin grubu i¢inde yer alan 6rneklerin

ikisinin S. aureus icerdigi saptanmistir.

P. aeruginosa varliginin arastirilmasit amaciyla incelenen 50 kozmetik iriin

igerisinde yer alan higbir tirliniin P. aeruginosa igermedigi tespit edilmistir.

4.1.1.3. Escherichia coli ve Salmonella Tiirlerinin Varh@min Arastirilmasina Ait
Bulgular

E. coli ve Salmonella tiirlerinin varliginin aragtirilmasi amaciyla incelenen 50
kozmetik iiriin igerisinde yer alan higbir iriiniin E. coli ve Salmonella tiirlerini

icermedigi belirlenmistir.



Tablo 4-1: Kozmetik iiriinlerin icerdigi toplam aerop bakteri sayilarina ait sonuclar

Toplam Aerop Bakteri

Toplam Aerop Bakteri

Kozmetik Uriin Grubu Ornek No Sayis1 (kob/g) Sayist (kob/g)
USP FDA
1 < 1x10! < 1x10t
2 < 1x10t < 1x10t
Yiiz Bakim Uriinleri 3 2,53x10* 3,2x10°
4 < 1x10* < 1x10*
5 < 1x10t < 1x10t
1 < 1x10! < 1x10t
3 2 < 1x10t < 1x10t
%l e Vieut Bakim 3 7.88x10" 1,25x10°
funien 4 1,4x10° 2,2x10°
5 < 1x10t < 1x10t
1 < 1x10* < 1x10!
2 < 1x10! < 1x10!
Sampuanlar 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10t < 1x10t
5 < 1x10t < 1x10t
1 < 1x10t < 1x10t
2 < 1x10* < 1x10!
Bebek Sampuanlari 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10* < 1x10!
5 < 1x10* < 1x10!
1 < 1x10t < 1x10t
. 2 < 1x10! < 1x10t
Dus Jelleri 3 < 1x10" < 1x10"
4 < 1x10t < 1x10t
5 < 1x10* < 1x10!
1 < 1x10* < 1x10!
2 < 1x10* < 1x10!
Sivi Sabunlar 3 < 1x10t < 1x10t
4 < 1x10t < 1x10t
5 < 1x10t < 1x10t
1 < 1x10* < 1x10!
2 < 1x10* < 1x10!
Tiras Oncesi Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10* < 1x10'
5 < 1x10* < 1x10!
1 < 1x10t < 1x10t
2 < 1x10t < 1x10t
Tiras Sonrasi Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10* < 1x10'
5 < 1x10* < 1x10!
1 < 1x10* < 1x10!
2 < 1x10t < 1x10t
Tity Dokiicii Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10* < 1x10*
5 < 1x10t < 1x10t
1 < 1x10* < 1x10!
2 < 1x10* < 1x10!
Ter Onleyiciler 3 < 1x10* < 1x10*
4 < 1x10! < 1x10t
5 < 1x10! < 1x10t
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4.1.1.4. Toplam Mantar Sayisinin Saptanmasina Ait Bulgular
Incelenen 50 kozmetik iiriin igerisinde yer alan el ve viicut bakim iiriinleri
grubundaki bir iiriinlin toplam mantar sayisinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu

sayimlara ait sonuglar Tablo 4.2’de gosterilmistir.

41.2. FDA’ya Goére Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Iceriklerinin
Saptanmasina Ait Bulgular

4.1.2.1. Toplam Aerop Bakteri Sayisinin Saptanmasina Ait Bulgular
Mikrobiyolojik igerikleri agisindan incelenen 50 kozmetik {iriin i¢cinde yer alan

yiiz bakim {iirtin grubundaki bir iiriiniin, el ve viicut bakim grubundaki iki iiriiniin

toplam bakteri sayimlarinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Belirlenen toplam aerop

bakteri sayilarina ait sonuglar Tablo 4.1°de gosterilmistir.

4.1.2.2. Toplam Mantar Sayisimin Belirlenmesine Ait Bulgular
Incelenen 50 kozmetik iiriin icinde yer alan el ve viicut bakim iiriin grubundaki
orneklerin birinde toplam mantar sayisinin yiiksek oldugu belirlenmis, buna ait

sonuclar Tablo 4.2°de gosterilmistir.

4.1.3. izole Edilen Mikroorganizmalarin Tanimina Ait Bulgular
Calisilan kozmetik iriinlerden izole edilen mikroorganizmalarin tanimi

morfolojik ve biyokimyasal 6zelliklerine gore yapilmustir.

4.1.3.1. Gram Pozitif Kok Seklindeki Bakterilerin Tanimina Ait Bulgular
Mikrobiyolojik igerikleri agisindan her iki yonteme gore incelenen 50 adet

kozmetik {irlinden izole edilen ve Gram pozitif boyanma o6zelligi gosteren kok

seklindeki bakteriler katalaz, oksidaz, koagiilaz ve stafilaz enzimi varlig1 agisindan

incelenmistir.

Dort farklr iiriin grubuna ait 6rneklerden izole edilerek tanimi yapilan Gram
pozitif kok seklindeki bakteriler ve izole edildikleri iiriin gruplarma ait sonuglar Tablo

4.3°de gosterilmistir.



Tablo 4-2: Kozmetik iiriinlerin icerdigi toplam mantar sayilarina ait sonuclar

Toplam Mantar Sayisi Toplam Mantar Sayisi

Kozmetik Uriin Grubu Ornek No (kob/g) (kob/g)
USP FDA

1 < 1x10! < 1x10t

2 < 1x10t < 1x10t

Yiiz Bakim Uriinleri 3 < 1x10t < 1x10t

4 < 1x10* < 1x10*

5 < 1x10t < 1x10t

1 < 1x10! < 1x10t

3 2 < 1x10! < 1x10t

%l "Vle .Vucut Bakim 3 < 1x10* < 1x10*

funien 4 < 1x10*" < 1x10*

5 5,5x10° 1,8x10°

1 < 1x10* < 1x10!

2 < 1x10! < 1x10!

Sampuanlar 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10t < 1x10t

5 < 1x10t < 1x10t

1 < 1x10t < 1x10t

2 < 1x10* < 1x10!

Bebek Sampuanlari 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10* < 1x10!

5 < 1x10* < 1x10!

1 < 1x10t < 1x10t

. 2 < 1x10! < 1x10t

Dus Jelleri 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10t < 1x10t

5 < 1x10* < 1x10!

1 < 1x10* < 1x10!

2 < 1x10* < 1x10!

Sivi Sabunlar 3 < 1x10t < 1x10t

4 < 1x10t < 1x10t

5 < 1x10t < 1x10t

1 < 1x10* < 1x10!

2 < 1x10* < 1x10!

Tiras Oncesi Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10* < 1x10'

5 < 1x10* < 1x10!

1 < 1x10t < 1x10t

2 < 1x10t < 1x10t

Tiras Sonrasi Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10* < 1x10'

5 < 1x10* < 1x10!

1 < 1x10* < 1x10!

2 < 1x10t < 1x10t

Tity Dokiicii Uriinler 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10* < 1x10*

5 < 1x10t < 1x10t

1 < 1x10* < 1x10!

2 < 1x10* < 1x10!

Ter Onleyiciler 3 < 1x10* < 1x10*

4 < 1x10! < 1x10t

5 < 1x10* < 1x10t
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4.1.3.2. Gram Negatif Comak Seklindeki Bakterilerin Tanimina Ait Bulgular
Mikrobiyolojik igerikleri acisindan her iki yonteme gore incelenen 50 adet

kozmetik iiriinden izole edilen ve Gram negatif boyanma o6zelligi gosteren ¢omak

seklindeki bakterilerin tanimlanmalar1 uygulanan oksidaz testi sonrasi, API 20 E ve

API 20 NE tani test kitleri ile yapilmistir.

Iki farkli iiriin grubuna ait drneklerden izole edilerek tanimi yapilan Gram
negatif comak seklindeki bakteriler ve izole edildikleri {iriin gruplarina ait sonuglar

Tablo 4.3’te gosterilmistir.

4.1.3.3. Maya Seklindeki Mantarlarin Tanimina Ait Bulgular

Incelenen kozmetik fiiriinlerden SDA iizerinde iireyen kolonilerden Gram
boyama yapilarak mikroskopta incelenmis, morfolojik olarak maya oldugu belirlenen
mantarlarin tiir tayini API 20 C AUX tan test kiti ile yapilmistir. Tanimi yapilan
mantar tlirli ve iirlin grubuna ait sonuglar Tablo 4.3°te gosterilmistir.

Tablo 4-3: Kozmetik iiriinlerden izole edilen mikroorganizmalar ve izole edildikleri iiriin
gruplari

Kozmetik Uriin Grubu Ornek No | izole Edilen Mikroorganizmalar

Tiras Oncesi Uriinler 2 Staphylococcus aureus
3 Staphylococcus aureus
1 Staphylococcus aureus
El ve Viicut Bakim 3 Alcaligenes xylosoxyidans , Burkholderia cepacia
Urltinleri 4 Stenotrophomonas maltophilia, Pseudomonas
putida
5 Candida krusei
Yiiz Bakim Uriinleri 1 Staphylococcus aureus

3 Citrobacter freundii, Burkholderia cepacia,
Burkholderia gladioli

Tiiy Dékiicii Uriinler 2 Staphylococcus aureus

4.2. Kozmetik Uriinlerin Icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Etkinliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

Caligmada, piyasadan temin edilen kozmetik {irlinlerin igerdigi koruyucu

maddelerin S. aureus ATCC 6538, E. coli ATCC 8739, P. aeruginosa ATCC 9027,
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C. albicans ATCC 10231 ve A. niger ATCC 16404 suslarma karsi etkinlikleri

antimikrobiyal etkinlik testi ile belirlenmistir.

4.2.1. Calismada Kullanilan Nétralizanin Belirlenmesine Ait Bulgular

4.2.1.1. Notralizan Validasyon Calismalarina Ait Bulgular
Calismada kullanilacak uygun notralizan, nétralizan toksisite ve nétralizan

etkinlik testleri ile belirlenmistir.

Notralizan toksisite testi sonucu, pepton deney grubunda belirlenen
mikroorganizma sayisinin canlilik deney grubunda belirlenen mikroorganizma sayiSina
boliimiiniin 0,70°den biiylik oldugu belirlenmistir. Elde edilen degerin 0,70’den biiyiik
olmas1 nétralizanin, koruyucu etkinlik testinde kullanilan mikroorganizmalara karsi

toksik olmadigini gostermektedir.

Notralizan etkinlik testi sonucu, test deney grubunda belirlenen
mikroorganizma sayisinin pepton deney grubunda belirlenen mikroorganizma sayisina
boliimiintin 0,70’den biiylik oldugu saptanmistir. Bu degerin 0,70°den biiylik olmasi
nétralizanin koruyucu etkinlik testinde kullanilan mikroorganizmalara karsi etkili
oldugunu gostermistir. Notralizan validasyon deneylerine ait sonuglar Tablo 4.4°te

gosterilmistir.

Tablo 4-4: Notralizan toksisite ve etkinlik test sonuglari

Mikroorganizma Notralizan "l_"oksisite Notralizan l_Etkinlik
Testi Testi

P. aeruginosa 1,07 1,33

E. coli 1,02 1,01

S. aureus 1,48 1,08

C. albicans 1,06 0,84

A. niger 0,95 0,81

4.2.2. Kozmetik Uriinlerin icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Mikroorganizmalara Kars1 Etkinliklerinin Belirlenmesine Ait Bulgular

4.2.2.1. Kozmetik Uriinlerin icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Pseudomonas aeruginosa’ya Kars1 Etkinliklerinin Belirlenmesine Ait Bulgular

Kozmetik iiriinlerin igerdigi koruyucu maddelerin, P. aeruginosa’ya karsi
etkinliginde tiras Oncesi, tirag sonrasi ve ter Onleyici grupta yer alan ii¢ iirliniin, tiiy

dokiicii grupta yer alan dort iirliniin baslangic sayilarinin <1x10* oldugu belirlenmistir.
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El ve viicut bakimi grubunda bulunan ii¢ iiriin, yliz bakim1 grubunda yer alan bir iiriin,
toplam aerop bakteri ve mantar sayilari yiiksek olan tiriinler oldugundan bu iriinlerin
baslangi¢ sayimlarinda P. aeruginosa tirerken, 14. ve 28. giin sayim Petrilerinde iiriiniin
kendi kirliligini olusturan mikroorganizmalar tiremistir. Diger kozmetik {irtinlerin 14.
giindeki sayimlarinin baslangic sayimlarma gore en az 2 log azaldigi, 28. giin
sayimlarinda 14. giin sayimlarina gore artis olmadigi goriilmiistiir. Elde edilen
sonuglara gore incelenen 50 kozmetik {iriinlin igerdigi koruyucu maddelerin P.
aeruginosa’ya karsi1 etkili oldugu tespit edilmistir. Kozmetik iiriinlerdeki koruyucu
maddelerin P. aeruginosa’ya karsi etkinlik degerlerine ait sonuglar Tablo 4.5te

gosterilmistir.

4.2.2.2. Kozmetik Uriinlerin icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Escherichia coli’ye Kars1 Etkinliklerinin Belirlenmesine Ait Bulgular

Kozmetik {irtinlerin i¢erdigi koruyucu maddelerin E. coli’ye kars1 etkinliginde,
tirag Oncesi ve ter Onleyici grupta yer alan {i¢ iiriiniin, tirag sonrasi ve tily dokiicii grupta
yer alan iki {iriiniin baglangi¢ sayilarinin <1x10' oldugu belirlenmistir. El ve viicut
bakim1 grubunda bulunan {i¢ iiriin, yliz bakim1 grubunda yer alan bir iiriin, toplam aerop
bakteri ve mantar sayimlar1 yiiksek olan {riinler oldugundan bu iriinlerin baslangi¢
sayimlarinda E. coli iirerken, 14. ve 28. giin sayim Petrilerinde iiriiniin kendi kirliligini
olusturan mikroorganizmalar tiremistir. El ve viicut bakim grubunda yer alan bir iiriiniin
14. giindeki bakteri sayiminin baslangic sayimina gore azalmadigr ve ayni kaldig
ancak 28. giindeki bakteri sayimimin 14. giinde belirlenen bakteri sayimina goére artis
gostermedigi belirlenmistir. Diger kozmetik iirlinlerin 14. gilindeki sayimlarinin
baglangi¢c sayimlarina gére en az 2 log azaldigi, 28. giin sayimlarinda ise 14. giin
sayimlarina gore artis olmadigi goriilmiistiir. Elde edilen sonuglara gore incelenen 50
kozmetik triiniin igerdigi koruyucu maddelerin E. coli’ye karsi etkinliginde bir iiriiniin
koruyucusunun etkisiz oldugu tespit edilmistir. Kozmetik iiriinlerdeki koruyucu

maddelerin E. coliye kars1 etkinlik degerlerine ait sonuglar Tablo 4.6’da gdsterilmistir



Tablo 4-5: Kozmetik iiriinlerin icerdigi antimikrobiyal etkili koruyucu maddelerin P.
aeruginosa’ya karsi etkinlik degerleri

Sayim
Uriin Ad1 Ornek No ISI:;}?;lum 0.giin * 14.giin 28.giin
(kob/g) (kob/g) (kob/g) (kob/g)

Yiiz Bakimi 1 1x10° 6,03 x 10° <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimi 2 1,41 x 10° 8,58 x 10° 1x 10 <1x10*
Yiiz Bakimi 3 1x10° 1,62 x 10° Kirli Kirli

Yiiz Bakimi 4 1,41 x 10° 5,2 x 10° 1x 10 <1x10*
Yiiz Bakimu 5 1,41 x 10° 3,3x10° 1x 10 <1x10*
El&Viicut Bakimi 1 1x 10° 3,52 x 10° <1x10* <1x10*
El& Viicut Bakimi 2 1,25 x 10° 3,03x 10° 4,3 x10° <1x10*
El&Viicut Bakimi 3 1,45 x 10° 3,2x10° Kirli Kirli

El&Viicut Bakimi 4 1,45 x 10° 3,11x 10° Kirli kirli

El& Viicut Bakimi 5 1x10° 5,03 x 10° kirli kirli

Sampuan 1 1,1 x 10° 2,6 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 2 1,52 x 10° 2,1x10° <1x10* <1x10*
Sampuan 3 1,25 x 10° 3,81 x10° 2x 10" <1x10
Sampuan 4 1,52 x 10° 2,4x10° 2x 107 <1x10*
Sampuan 5 1,45 x 10° 2,93 x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 1 1,41 x 10° 3,36 x 10° 1x 10 1x 10
Bebek Sampuani 2 1,52 x 10° 2,2x10° <1x10" <1x10*
Bebek Sampuani 3 1,25 x 10° 3,78 x 10° <1x10' <1x10'
Bebek Sampuani 4 1,45 x 10° 3,08 x 10° 1x 10 <1x10*
Bebek Sampuani 5 1,41 x 10° 3,36 x 10° <1x10" <1x10*
Dus Jeli 1 1,1 x 10° 6,5 x 10* <1x10* <1x10*
Dus Jeli 2 1,25 x 10° 2,38 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 3 5,5 x 10° 3,2x10° 3x 10" <1x10*
Dus Jeli 4 1,41 x 10° 3,58 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 5 1,41 x 10° 3,12x10° 1x 10 <1x10*
Stvi Sabun 1 1,1 x 10° 9,2 x 10* <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 2 5,5 x 10° 2,5x 10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 3 5,5x 10° 1,6 x 10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 4 1,52 x 10° 2,4 x10° 4x 10" <1x10
S1vi Sabun 5 1,25 x 10° 3,67 x10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 1 1,1 x 10° <1x10 <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 2 5,5 x 10° 1,8 x 10° 2 x 10 <1x10*
Tiras Oncesi 3 1,25 x 10° <1x10' <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 4 1,25 x 10° 5,36 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 5 1,45 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 1 1,1 x 10° 1x10° 1x 10 <1x10*
Tiras Sonrasi 2 1,08 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiras Sonrasi 3 1,08 x 10° <1x10' <1x10' <1x10*




Tiras Sonrast 4 1,08 x 10° 3,72x10° 1x 10 <1x10*
Tiras Sonrasi 5 1,08 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*
Tity Dékiicii 1 1,1x10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 2 1,25 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tity Dékiicii 3 1,41 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 4 1,41 x 10° 1,68 x 10° <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 5 1,08 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 1 1,41 x 10° 8,7 x 10* 1x 10 <1x10*
Ter Onleyici 2 1,08 x 10° 1,2 x 10* <1x10* <1x10*
Ter Onleyici 3 1,08 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 4 1,08 x 10° <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 5 1,08 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*

* Baslangi¢ sayimi



Tablo 4-6: Kozmetik iiriinlerin icerdigi antimikrobiyal etkili koruyucu maddelerin E.

coli’ye karsi etkinlik degerleri

Sayim

Inokulum .. .. .
_— -. 0.giin* 14.glin 28.giin
Uriin Ad1 Ornek No (ngfjé ) (kob/g) (kob/g) (kob/g)
Yiiz Bakimi 1 8,6 x 10° 417 x 10° <1x10* <1x10'
Yiiz Bakimu 2 2,25 x 10° 4,78 x 10° <1x10 <1x10
Yiiz Bakimi 3 8,6 x 10° 1,08 x 10° Kirli Kirli
Yiiz Bakimu 4 2,25 x 10° 6,84 x 10° <1x10 <1x10
Yiiz Bakimu 5 2,25 x 10° 2,18 x 10° <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 1 8,6 x 10° 7,68 x 10° <1x10* <1x10*
El& Viicut Bakimi 2 1,43 x 10° 7,06 x 10° 1,1x 10° 7,2 x 10°
El&Viicut Bakimi 3 1,01 x 10° 2,81 x 10° Kirli kirli
El&Viicut Bakimi 4 1,01 x 10° 3,17 x 10° Kirli kirli
El& Viicut Bakimi 5 8,6 x 10° 3,64 x 10° Kirli Kirli
Sampuan 1 1,9 x 10° 1x10° <1x10 <1x10
Sampuan 2 1,5 x 10° 3,3x10° <1x10* <1x10*
Sampuan 3 1,43 x 10° 5,7 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 4 1,5 x 10° 4.8x10° 2 x 10 <1x10*
Sampuan 5 1,01 x 10° 3,7x10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 1 2,25 x 10° 2,68 x 10° <1x10 <1x10
Bebek Sampuani 2 1,5 x 10° 4,1x10° <1x10" <1x10*
Bebek Sampuani 3 1,43 x 10° 5,42 x 10° 1x 10 <1x10'
Bebek Sampuani 4 1,01 x 10° 3,94 x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 5 2,25 x 10° 2,97 x 10° <1x10" <1x10'
Dus Jeli 1 1,9 x 10° 1,4 x 10° 2 x 10 <1x10*
Dus Jeli 2 1,43 x 10° 47 x10° 1x 10 <1x10*
Dus Jeli 3 1,5 x 10° 3,3x10° 3x 10" <1x10*
Dus Jeli 4 2,25 x 10° 4,45 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 5 2,25 x 10° 2,9x10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 1 1,9 x 10° 2 x10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 2 1,5 x 10° 4,9x10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 3 1,5 x 10° 4,1x10° <1x10* <1x10*
Siv1 Sabun 4 1,5 x 10° 5,6 x 10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 5 1,43 x 10° 4,67 x 10° 2x 10" <1x10*
Tiras Oncesi 1 1,9 x 10° <1x10 <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 2 1,5 x 10° 3,6 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 3 1,43 x 10° <1x10' <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 4 1,43 x 10° 1,13 x 10° <1x10' <1x10'
Tiras Oncesi 5 1,01 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 1 1,9 x 10° 1x10° 1 x 10 <1x10*
Tiras Sonrasi 2 2,25 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiras Sonrasi 3 2,25 x 10° <1x10' <1x10' <1x10*
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Tiras Sonrast 4 1,67 x 10° 1,59 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Sonrast 5 1,67 x 10° 4,3 x 10* <1x10* <1x10*
Tity Dékiicii 1 1,9 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 2 1,43 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tity Dékiicii 3 2,25 x 10° 2,7 x 10* <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 4 2,25 x 10° 1,15x 10° <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 5 2,25 x 10° 6,9 x 10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 1 2,25 x 10° 1,9 x 10* <1x10 <1x10
Ter Onleyici 2 1,67 x 10° 2,98 x 10* <1x10* <1x10*
Ter Onleyici 3 1,67 x 10° <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 4 1,67 x 10° <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 5 1,67 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*

* Baglangi¢ sayimi

4.2.2.3. Kozmetik Uriinlerin i¢erdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Staphylococcus aureus’a Karsi Etkinliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

Kozmetik tirtinlerin i¢erdigi koruyucu maddelerin S. aureus’a karsi etkinliginde,
tirag sonrasi grupta yer alan bir {irliniin, ter Onleyici grupta yer alan bes {irliniin
baslangic sayilarmin <1x10' oldugu belirlenmistir. El ve viicut bakim grubunda
bulunan ii¢ {irlin, yiiz bakimi grubunda yer alan bir {iriin, toplam aerop bakteri ve
mantar sayimlar1 yliksek olan iiriinler oldugundan bu {iriinlerin baslangi¢c sayimlarinda
S. aureus tirerken, 14. ve 28. giin sayim Petrilerinde iiriiniin kendi kirliligini olusturan
mikroorganizmalar tiremistir. El ve viicut bakim1 grubunda yer alan diger bir {irliniin
14. giindeki sayimlarinin baglangi¢ sayimlarina gore 1 logluk azalma gosterdigi, 28.
giin sayimlariin da 14. giin sayimlarina gore artis olmadig: belirlenmistir. Tiras oncesi
grubunda yer alan bir {irlinliin 14. glin sayimlarinin baslangi¢ sayimlarina goére 4 log
azaldig1 ancak 28. giin sayimlarinda 14. giinde belirlenen sayima gore artis oldugu
goriilmiistiir. Diger kozmetik iirlinlerin 14. giindeki sayimlarinin baslangi¢ sayimlarina
gore en az 2 log azaldig, 28. giin sayimlarinda 14. giin sayimlarina gore artis olmadigi
gorilmistiir. Elde edilen sonucglara gore incelenen 50 kozmetik {iriiniin igerdigi
koruyucu maddelerin S. aureus’a karsi etkinliginde iki iriiniin koruyucusunun etkisiz
oldugu tespit edilmistir. Kozmetik tiriinlerdeki koruyucu maddelerin S. aureus’a karsi

etkinlik degerleri Tablo 4.7°de gosterilmistir.



Tablo 4-7: Kozmetik iiriinlerin icerdigi antimikrobiyal etkili koruyucu maddelerin S.
aureus’a karsi etkinlik degerleri

Sayim

Inokulum ; ; ;
_— -. 0.giin* 14.glin 28.giin
Uriin Ad1 Ornek No  Sayisi

(kgb 19) (kob/g) (kob/g) (kob/g)
Yiiz Bakimi 1 8x 10° 2,69 x 10° <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimi 2 9,6 x 10° 4,64 x 10° <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimi 3 8x 10° 7,8 x 10 Kirli Kirli
Yiiz Bakimi 4 9,6 x 10° 8 x 10° <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimu 5 9,6 x 10° 6,91 x 10° <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 1 8x 10° 2,74 x 10° 1,66 x 10° <1x10*
El&Viicut Bakimi 2 1x10° 6,13 x 10° 1,1 x 10* 2 x 10
El&Viicut Bakimi 3 6,5 x 10° 1,63 x 10° Kirli Kirli
El&Viicut Bakimi 4 6,5 x 10° 1,85 x 10° Kirli Kirli
El&Viicut Bakimi 5 8 x 10° 7,54 x 10° Kirli kirli
Sampuan 1 1,2 x 10° 1x10° <1x10 <1x10
Sampuan 2 4,2 x 10° 3,2x10° 1,1 x 10 <1x10*
Sampuan 3 1 x 10° 4,2 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 4 4,2 x 10° 1,4 x10° <1x10 <1x10
Sampuan 5 6,5 x 10° 6,53 x 10* <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 1 9,6 x 10° 3,95 x 10° <1x10 <1x10
Bebek Sampuani 2 42x10° 3,6 x10° 4x 10 <1x10'
Bebek Sampuani 3 1x10° 3,56 x 10° <1x10' <1x10'
Bebek Sampuani 4 6,5 x 10° 1,14 x 10° <1x10 <1x10
Bebek Sampuani 5 9,6 x 10° 3,9x10° <1x10' <1x10'
Dus Jeli 1 1,2 x 10° 1,1x10° 1x 10 <1x10*
Dus Jeli 2 1x10° 1,56 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 3 42x10° 3x10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 4 9,6 x 10° 3,04 x10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 5 8,3x 10° 4,07 x 10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 1 1,2 x 10° 1,1x 10° 1x 10 <1x10*
Stvi Sabun 2 4,2 x10° 3,1x10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 3 42 x10° 2,2x10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 4 4,2 x10° 2,2x10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 5 1x 10° 4,62 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 1 1,2 x 10° 5,3 x 10 <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 2 4,2 x10° 3,5 x 10° <1x10* 4,02 x 10*
Tiras Oncesi 3 1x 10° 5,9 x 10 <1x10' <1x10*
Tiras Oncesi 4 1x 10° 5,36 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 5 6,5 x 10° 3,6 x 10* <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 1 1,2 x 10° 1,7 x 10° 1 x 10 <1x10*
Tiras Sonrasi 2 8,3x10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiras Sonrasi 3 8,3x 10° 49x10° 1x 10 <1x10*
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Tiras Sonrasi 4 8,3x 10° 4,03 x 10° <1x10" <1x10*
Tiras Sonrasi 5 8,3x 10° 7,56 x 10° <1x10* <1x10*
Tity Dékiicii 1 1,2 x 10° 7 x 10* <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 2 1x10° 1,74 x 10° <1x10 <1x10
Tity Dékiicii 3 9,6 x 10° 6,2 x 10° 4x10° <1x10
Tiiy Dokiicii 4 9,6 x 10° 2,9 x10° 1x 10 <1x10
Tiiy Dokiicii 5 9,6 x 10° 4,96 x 10° <1x10 <1x10
Ter Onleyici 1 9,6 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*
Ter Onleyici 2 8,3 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 3 8,3x 10° <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 4 8,3x 10° <1x10* <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 5 8,3x 10° <1x10 <1x10 <1x10

*Baslangic sayimi

4.2.2.4. Kozmetik Uriinlerin icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Candida albicans’a Karsi Etkinliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

Kozmetik iriinlerin igerdigi koruyucu maddelerin C. albicans’a karsi
etkinliginde tiras Oncesi ve tirag sonrasi grupta yer alan bir iirliniin, tily dokiicli ve ter
Onleyici grupta yer alan ii¢ lirlinlin baglangi¢ sayilarinin <1x10* oldugu belirlenmistir.
El ve viicut bakim1 grubunda bulunan ii¢ {iriin, yliz bakimi1 grubunda yer alan bir {iriin,
toplam aerop bakteri ve mantar sayimlar: yiiksek olan tirtinler oldugundan bu iiriinlerin
baslangi¢ sayimlarinda C. albicans iirerken, 14. ve 28. giin sayim Petrilerinde iiriiniin
kendi kirliligini olusturan mikroorganizmalar iiremistir. Yiiz bakim1 grubunda yer alan
bir {irliniin ise 14. glin sayimlarinin baglangi¢ sayimina gére azalma gostermedigi ayni
kaldig1 ancak 28. giin sayimlarinda 14. giin sayimlaria gore logaritmik artis olmadigi
belirlenmistir. Diger kozmetik iiriinlerin 14. glindeki sayimlarinin baslangi¢ sayimlarina
gore azaldigi, 28. giin sayimlarinda 14. giin sayimmlarma gore artis olmadigi
gorilmistiir. Elde edilen sonucglara gore incelenen 50 kozmetik {iriiniin igerdigi
koruyucu maddelerin C. albicans’a kars1 etkinliginde bir iiriiniin koruyucusunun etkisiz
oldugu tespit edilmistir. Kozmetik tirtinlerdeki koruyucu maddelerin C. albicans’a kars1

etkinlik degerlerine ait sonuclar Tablo 4.8’de gosterilmistir.



Tablo 4-8: Kozmetik iiriinlerin icerdigi antimikrobiyal etkili koruyucu maddelerin C.
albicans’a karsi etkinlik degerleri
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Sayim

Inokulum .. .. .
_— -. 0.giin 14.glin 28.giin
Uriin Ad1 Ornek No (ngfjé ) (kob/g) (kob/g) (kob/g)
Yiiz Bakimi 1 7.3x10° 3,5 x 10 4,2 x 10* 7,88 x 10°
Yiiz Bakimi 2 1,4 x 10° 5,1 x 10* <1x10* 3x 10!
Yiiz Bakimi 3 7,3x10° 1,12 x 10* Kirli Kirli
Yiiz Bakimi 4 1,4 x 10° 4,2 x 10* <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimu 5 1,4 x 10° 2,1x10* 2 x 10 <1x10*
El&Viicut Bakimi 1 73x10° 3,64 x 10* <1x10* <1x10*
El& Viicut Bakimi 2 4,6 x 10* 3,56 x 10* <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 3 5x 10° 1,4 x 10° Kirli kirli
El&Viicut Bakimi 4 5x 10° 4,6 x 10° Kirli Kirli
El& Viicut Bakimi 5 7,3x10° 6,31 x 10* Kirli kirli
Sampuan 1 1,4 x 10° 3,9 x 10* <1x10* <1x10*
Sampuan 2 6,5 x 10* 2,2 x 10 <1x10* <1x10*
Sampuan 3 4,6 x 10* 2,11 x 10* <1x10* <1x10*
Sampuan 4 6,5 x 10* 2,3 x 10* 2 x 10 <1x10*
Sampuan 5 5x 10° 9 x 10* <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 1 1,4 x 10° 5,86 x 10°* <1x10* 1x 10
Bebek Sampuani 2 6,5 x 10 2,2 x 10 2x 10 <1x10'
Bebek Sampuani 3 4,6 x 10* 2,89 x 10* <1x10' <1x10'
Bebek Sampuani 4 5x 10° 2,33 x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 5 1,4 x 10° 4,18 x 10* <1x10' <1x10'
Dus Jeli 1 1,4 x 10° 1x10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 2 4,6 x 10* 2,38 x 10* <1x10* <1x10*
Dus Jeli 3 6,5 x 10 1,8 x 10* 4x 10" <1x10*
Dus Jeli 4 1,4 x 10° 1,8 x 10* <1x10* <1x10*
Dus Jeli 5 1,4 x 10° 3,2 x 10 <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 1 1,4 x 10° 9,6 x 10° <1x10* <1x10*
Sivi Sabun 2 6,5 x 10* 3x 10 <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 3 6,5 x 10* 2,6 x10* <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 4 6,5 x 10* 2,1 x 10* 2x 10" <1x10*
S1vi Sabun 5 4,6 x 10* 3,1x10* <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 1 1,4 x 10° 2,1x10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 2 6,5 x 10* 2,9 x 10* 2 x 10 2 x 10
Tiras Oncesi 3 4,6 x 10* <1x10' <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 4 4,6 x10* 2,98 x 10* 2 x 10t <1x10*
Tiras Oncesi 5 5x 10° 1,4 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 1 1,4 x 10° 2,5 x 10 <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 2 1,4 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiras Sonrasi 3 1,4 x 10° 1,08 x 10* 2,1 x10° <1x10*
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Tiras Sonrast 4 8,2 x 10* 5,7 x 10* <1x10* <1x10*
Tiras Sonrasi 5 8,2 x 10 3,2 x 10 <1x10* <1x10*
Tiiy Dokiicii 1 1,4 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*
Tiiy Dokiicii 2 4,6 x 10* <1x10 <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 3 1,4 x 10° 1,25 x 10* <1x10' <1x10*
Tiiy Dokiicii 4 8,6 x 10° 3x10° <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 5 8,2 x 10* <1x10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 1 1,4 x 10° 1,1 x 10 <1x10* 1x 10"
Ter Onleyici 2 8,2 x 10* 1,2 x 10* 1x 10 <1x10
Ter Onleyici 3 8,2 x 10* <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 4 8,2 x 10 <1x10' <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 5 8,2 x 10 <1x10* <1x10* <1x10*

*Baslangic sayimi

4.2.2.5. Kozmetik Uriinlerin icerdigi Antimikrobiyal Etkili Koruyucu Maddelerin
Aspergillus niger’e Kars1 Etkinliklerinin Saptanmasina Ait Bulgular

Kozmetik tirtinlerin igerdigi koruyucu maddelerin A. niger’e karsi etkinliginde
tirag sonrasi grupta yer alan bir iirliniin ve ter onleyici grupta yer alan iki iiriiniin
baslangi¢ sayilarinin <1x10' oldugu belirlenmistir. El ve viicut bakimi grubunda
bulunan ¢ {riin, yiiz bakimi grubunda yer alan bir iiriin, toplam aerop bakteri ve
mantar sayimlar1 yiiksek olan {riinler oldugundan bu {irlinlerin baslangi¢ sayimlarinda
A. niger trerken, 14. ve 28. giin sayim Petrilerinde iiriiniin kendi kirliligini olusturan
mikroorganizmalar iiremistir. Yiiz bakimi iirlin grubunda yer alan iirlin ile dus jeli
grubunda bulunan bir iriintin 14. glin sayimlarmin baslangic sayimlarina gore bir
logluk azalma gosterirken dus jeli grubunda yer alan iiriiniin 28. giin sayimlarinda artig
olmamis ancak yliz bakimi {iriinliniin 28. giin sayimlarinda 14. giin sayimlarma gore
artis oldugu goriilmiistiir. Tiiy dokiicii lirtin grubu ve tirag sonrasi iirlin gruplarinda yer
alan birer liriiniin ise 14. giin sayiminin <1x10* oldugu ancak 28. giin sayiminin 14. giin
saymmina gore artis gosterdigi saptanmustir. Diger kozmetik iiriinlerin 14. giindeki
sayimmlariin baslangi¢ sayimlara gore 28. giin sayimlarinda 14. giin sayimlaria gore
artis olmadig1 goriilmiistiir. Elde edilen sonuclara gore incelenen 50 kozmetik iiriiniin
icerdigi koruyucu maddelerin A. niger’e karsi etkinliginde bir iirliniin koruyucusunun
etkisiz oldugu tespit edilmistir. Kozmetik iiriinlerdeki koruyucu maddelerin A. niger’e

kars1 etkinlik degerlerine ait sonuglar Tablo 4.9°da gosterilmistir.



Tablo 4-9: Kozmetik iiriinlerin icerdigi antimikrobiyal etkili koruyucu maddelerin A.

niger’e Karsi etkinlik degerleri

Sayim

Inokulum .. .. .
_— -. 0.giin 14.glin 28.giin
Uriin Ad1 Ornek No (ngfjé ) (kob/g) (kob/g) (kob/g)
Yiiz Bakimi 1 1,6 x 10° 1,52 x 10° 3,74 x 10 1,5x 10°
Yiiz Bakimi 2 1,8 x 10° 2,9 x 10° <1x10* <1x10*
Yiiz Bakimi 3 1,6 x 10° 3,23x 10° Kirli Kirli
Yiiz Bakimi 4 1,8 x 10° 2,98 x 10° 1,22 x 10* 1,41 x 10
Yiiz Bakimu 5 1,8 x 10° 2,68 x 10° <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 1 1,6 x 10° 5,58 x 10° <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 2 1,82 x 10° 1,73 x 10° <1x10* <1x10*
El&Viicut Bakimi 3 2,4 x 10° 3,44 x 10° Kirli kirli
El&Viicut Bakimi 4 2,4 x10° 4,92 x 10° Kirli kirli
El&Viicut Bakimi =~ 5 1,6 x 10° 5,12 x 10° kirli kirli
Sampuan 1 3,2x10° 1,5 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 2 1,6 x 10° 1,7 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 3 1,82 x 10° 6,82 x 10° <1x10* <1x10*
Sampuan 4 1,6 x 10° 2,8x10° <1x10* <1x10*
Sampuan 5 2,4 x10° 5,52 x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 1 1,8 x 10° 3,42 x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 2 1,6 x 10° 1,7 x 10° <1x10" <1x10'
Bebek Sampuani 3 1,82 x 10° 9,11 x 10° 1x 10 <1x10'
Bebek Sampuani 4 2,4 x10° 5x 10° <1x10* <1x10*
Bebek Sampuani 5 1,8 x 10° 6,4 x 10° <1x10' 3x 10
Dus Jeli 1 3,2x10° 1,6 x 10* <1x10* <1x10*
Dus Jeli 2 1,82 x 10° 4,45 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 3 1,6 x 10° 1,2x 10° 5,38 x 10* 2x10°
Dus Jeli 4 1,8 x 10° 3,68 x 10° <1x10* <1x10*
Dus Jeli 5 1,8 x 10° 2,74 x 10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 1 3,2x10° 8,6 x 10* 1x 10 2x 10"
Stvi Sabun 2 1,6 x 10° 1,3x10° <1x10 <1x10*
S1v1 Sabun 3 1,6 x 10° 1,8 x 10° <1x10* <1x10*
Stvi Sabun 4 1,6 x 10° 1,9 x 10° <1x10* <1x10*
S1vi Sabun 5 1,82 x 10° 8,79 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 1 3,2x10° 2,2 x 10 1,1 x 10° 3x 10!
Tiras Oncesi 2 1,6 x 10° 2,7x10° 4x10* <1x10'
Tiras Oncesi 3 1,82 x 10° 4,23 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Oncesi 4 1,82 x 10° 2,92 x 10° <1x10' <1x10'
Tiras Oncesi 5 2,4 x10° 1,57 x 10° <1x10' <1x10'
Tiras Sonrasi 1 3,2x10° 3,4 x 10 <1x10* 1x 10*
Tiras Sonrasi 2 1,8 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Tiras Sonrasi 3 1,8 x 10° 2,72 x 10° <1x10' 1 x 10°
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Tiras Sonrast 4 1,8 x 10° 3,12 x 10° <1x10* <1x10*
Tiras Sonrast 5 1,8 x 10° 1,64 x 10° <1x10* <1x10*
Tiiy Dokiicii 1 3,2x10° 2,5 x 10 <1x10* <1x10*
Tiiy Dokiicii 2 1,82 x 10° 2,45 x 10° 2x 10" <1x10
Tity Dékiicii 3 1,8 x 10° 1,84 x 10° <1x10 <1x10
Tiiy Dokiicii 4 1,8 x 10° 1,9 x 10° <1x10 4,3x10°
Tiiy Dokiicii 5 1,8 x 10° 4,1x10° <1x10 <1x10
Ter Onleyici 1 1,8 x 10° 2,86 x 10° 1,76 x 10* 6,2 x 10°
Ter Onleyici 2 1,8 x 10° 42x10° <1x10* 6 x 10
Ter Onleyici 3 1,8 x 10° <1x10 <1x10 <1x10
Ter Onleyici 4 1,8 x 10° 4,88 x 10° <1x10' <1x10*
Ter Onleyici 5 1,8 x 10° <1x10* <1x10* <1x10*

*Baslangic sayimi
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5. TARTISMA

Kozmetik iiriinler, bilesimindeki maddeler nedeniyle mikroorganizma liremesi
i¢in uygun ortamlardir. Yapilan ¢alismalarda bu iiriinlerin ¢esitli mikroorganizmalar ile
kontamine olabildikleri, Pseudomonas tiirleri, Enterobacter tiirleri, Klebsiella tiirleri,
Serratia tiirleri ve S. aureus gibi 6nemli patojenleri icerebildikleri tespit edilmistir (8).
Bu nedenle kozmetik {iriin formiilasyonlarina koruyucu olarak bilinen farkli kimyasal
yapida maddelerin eklenmesi Ongoriilmiistiir. Giiniimiizde koruyucu maddeler,
kozmetik tiriin formiilasyonlarinda kullanilmasi onaylanan koruyucu madde listelerine
ve toksik doz limitlerine uygun olarak iriinlere ilave edilmekte ve tiiketicinin
kullanimma sunulmaktadir. Insan sagh@ acisindan iiretici firmalarm denetimleri
dahilinde piyasaya sunulan bu iirlinlerin mikrobiyolojik iceriginin ve icerdikleri
koruyucu etkinliginin denetim ve giivenlik degerlendirmelerinin  yapilmasi
gerekmektedir. 1998 yilinda Resmi Gazete’de yayinlanan Kozmetik Yonetmeligi’nde
Degisiklik Yapilmasina Dair Yonetmelik’te, kozmetik iirlinlerin icerebilecegi patojen
olmayan mikroorganizma sayisi iist smir olarak 10° olarak belirlenirken insan saghg
i¢in tehlike olusturan E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, Salmonella tiirleri, Clostridium
tiurleri ve C. albicans gibi patojen mikroorganizmalar1 i¢ermemeleri gerektigi
bildirilmistir (11).

Calismamizda Haziran 2008- Mayis 2009 tarihleri arasinda piyasadan temin
edilen 50 adet kozmetik iriin, mikrobiyolojik igeriklerinin belirlenmesi ve koruyucu
etkinliklerinin arastirilmasi amaciyla incelenmistir. Kozmetik iiriinlerin mikrobiyolojik
analizleri USP ve FDA tarafindan Onerilen yontemlere gore yapilmistir. Her iki
yonteme gore mikrobiyolojik analizleri yapilan iriinlerden el ve viicut bakimi grubunda
yer alan iki iiriiniin, yiiz bakimi {iriin grubunda yer alan bir iiriiniin toplam aerop bakteri
sayilarinin ve el ve viicut bakimi grubunda yer alan bir {iriiniin toplam mantar sayisinin
bu iriinler i¢in izin verilen limitlerin iistiinde oldugu tespit edilmistir. Calismada FDA
tarafindan Onerilen yonteme gore mikrobiyolojik analizleri yapilan iirlinlerde belirlenen
toplam aerop bakteri ve mantar sayilarinin USP tarafindan Onerilen yonteme gore
belirlenen sayilardan yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu farkliligin FDA ydnteminde,
mikroorganizma saymmi i¢in kullanilan besiyerlerindeki notralize edici maddelerin

varligindan kaynaklandig diistiniilmiistiir.
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Calismada iki adet tirag Oncesi tiriin ile birer adet el ve viicut bakim iriinii, yiiz
bakim {irlinii ve tily dokiicii liriiniin S. aureus i¢erdigi saptanmustir.

Izole edilen Gram negatif comak seklindeki bakteriler infeksiyon etkeni
olabilen potansiyel patojen bakterilerdir. Calismada el ve viicut bakim iirlinlerinden A.
xylosoxyidans, B. cepacia, S. maltophilia ve P. putida; yiiz bakim {irliniinden ise C.
freundii, B. cepacia ve B. gladioli izole edilmistir. Bu bakterilerden ozellikle
antimikrobik maddelere direngli olabildigi bilinen B. cepacia ve S. maltophilia’nin
etken oldugu birgok infeksiyon bildirilmistir (72,73). Ayrica c¢alismada el ve viicut
bakim iiriinii grubunda yer alan bir tirlintin C. krusei i¢erdigi tespit edilmistir.

Campana ve ark. (58) 91 adet kozmetik tirtiniin mikrobiyal kontaminasyonlarini
arastirdiklar1 ¢alismada banyo kopiiklerinin % 13.5 sampuanlarin % 6.7 ve sivi
sabunlarin % 10’unun Staphylococcus warneri, Staphylococcus epidermidis ve P.
putida ile kontamine oldugunu belirlemislerdir.

Okeke ve Lamikanra’nin (5) 2001 yilinda yaptiklari bir bagka ¢alismada ise
marketlerden satin alinan 25 krem ve 24 losyon olmak iizere toplam 49 adet viicut
nemlendiricisinin sekizinin gram veya mililitrede 10*’den daha fazla mikroorganizma
ile kontamine oldugu ve ftriinlerin E. coli, Pseudomonas, Staphylococcus ve Bacillus
cinslerine ait tiirleri igerdigi tespit edilmistir.

Carikgr ve ark. (59) yaptiklart ¢alismada 127 adet kozmetik {irintin mikrobiyal
icerigi hem klasik yontemler hem de polimeraz zincir reaksiyonu yontemi kullanilarak
arastirildiginda, ¢alisilan {riinlerin toplam % 6.3’{iniin graminda 10%0 asan sayida
mikroorganizma bulundugu saptanmis, {irinlerden E. coli, P. aeruginosa, S. aureus, B.
cepacia ve K. pneumoniae gibi patojen mikroorganizmalar izole edilmistir.

Hugbo ve ark.’nin (55) yaptig1 bir bagka calismada ise piyasada satilmakta olan
on farkli firmaya ait krem ve losyonlar satin alinmis ve mikrobiyal igerikleri
arastirildiginda triinlerin biiylik boliimiiniin bakteri ve mantar sayisinin 10*den fazla
oldugu ve friinlerin Staphylococcus tiirleri, S. aureus, Microsporium canis ve
Aspergillus fumigatus gibi mikroorganizmalari igerdikleri tespit edilmistir.

Boynukara ve ark. (85) tarafindan yapilan c¢aligmada ithal edilen bir deri
kreminde belirlenen mikrobiyal kontaminasyon arastirildiginda etkenin A. niger oldugu
belirlenmistir.

Anerlich ve Korsten (86) tarafindan yapilan ¢alismada bozulmus yiiz, el ve

viicut kremleri arastirilmis ve triinlerin % 69’unun mikroorganizmalar ile kontamine
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oldugu ve triinlerin P. aeruginosa, Enterobacter gergoviae, Candida parapsilosis ve A.
flavus igerdigi tespit edilmistir.

Benzer sekilde yapilan bir¢ok c¢alismada iiretilen ve tiiketicinin kullanimina
sunulan kozmetik iirlinlerde bircok patojen veya firsat¢i patojen bakteri ve mantar
bulunabildigini gosterilmistir (17,19,30,87).

Calismamizda saptadigimiz S. aureus, Kozmetik Yonetmeligi’ne gore kozmetik
preparatlarda bulunmamasi gereken potansiyel patojen bir bakteridir. EI ve viicut
bakimi iriinii, yiiz bakimi {irlinii, tiiy dokiicii krem ve tiras triinlerinde saptanan S.
aureus biitiinligii bozulmus deriden (kesik, siyrik v.s) girerek 6zellikle deri ve mukoza
infeksiyonlarina neden olabilir. Bu yolla giren bakteriler fronkiil ya da lokalize bir abse
meydana getirebilirler. Cesitli deri yaralarina sebep olan stafilokoklarin, kana yayilarak
cogalmalari ile yerlestikleri yerlerde 6zel Klinik tablolar olusturup agir infeksiyonlara
yol agabildikleri bilinmektedir (53).

Izole edilen Gram negatif bakterilerden C. freundii Enterobacteriaceae ailesinde
bulunan koliform bir bakteridir. Bu bakterinin iirinlerde bulunmasi fekal bir kirliligi
gostermektedir. Iki iiriinde bulunan B. cepacia, B. gladioli ve S. maltophilia 6zellikle
immiin sistemi baskilanmis ve Kistik fibrozisli hastalarda ciddi infeksiyonlara neden
olduklar1 bilinen firsat¢1 patojenlerdir (68,88). Ozellikle S. maltophilia bircok
antibiyotige kars1 direngli olabilen nazokomiyal bir patojendir (61). Calismada izole
edilen tek maya tiirii olan C. krusei de genellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda
ciddi infeksiyonlar ve oliimlere neden olabilmektedir (80). Yaygin olarak kullanilan
kozmetik triinlerde bulunan bu mikroorganizmalar, 6zellikle toplumdaki immiin
sistemi zayiflamis bireylerde veya saglikli kisilerde viicudun steril yerlerine gecerek,
g0ziin miikoz membranma veya uygulanma bdlgesindeki bitiinligii bozulmus, ¢izik
veya catlak deriden viicuda girerek infeksiyona neden olabilmektedir. Ayrica tim
bunlarin disinda 6zellikle {iriinlerin uygulanma boélgesinde asir1 duyarlilik reaksiyonlari
olusturabildiklerinden tiiketici saglig1 agisindan tehlikeli olabilmektedirler.

Kozmetik iriinlerin kontaminasyonu genellikle, tretimde kullanilan su,
hammaddeler, yardimct maddeler, paketleme materyalleri, personel, iiretim tesis ve
donanimi, gevre ve depolama kosullar1 kaynaklidir (2). Uretim tesisindeki yiizeylerin
etkili yontemlerle aritimi olan sanitasyonun nasil yapilacagi GMP ile belirtilmistir. Bu
nedenle dreticilerin mikrobiyal kontaminasyonu engellemek amactyla GMP kurallarini

ciddi sekilde uygulamasi gerekmektedir (23). Kozmetik {irlinler igerisinde iireyebilen
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ve kullaniciya zarar verebilen mikroorganizmalarin engellenmesi igin iireticilerin
GMP’ye uygun imalat yapmalari gerekmektedir. Ancak kontaminasyon her zaman
liretim sirasinda degil zaman zaman kullanim sirasinda tiiketici tarafindan da meydana
getirilebilmektedir. Bu nedenle firiiniin raf Oomrii ve kullamim siiresi boyunca
olusabilecek mikrobiyal bozulmalar1 engellemek amaciyla {iriin formiilasyonlarindaki
diger maddelerle uyumlu ve etkili bir koruyucunun da firiinlere ilave edilmesi
gerekmektedir.

Calismada mikrobiyolojik analizleri yapilan 50 adet kozmetik {iriiniin
formiilasyonuna katilan koruyucularin etkinlikleri arastirildiginda yedi {iriiniin
koruyucusunun, etkinlik testinde calisilan deney mikroorganizmalarina karsi etkisiz
oldugu tespit edilmistir.

Mikrobiyolojik limit testinde, toplam aerop bakteri sayisi yiiksek bulunan g
iriinlin  ve bir {riniiniin  koruyucu etkinlik testinin 0. gilinlinde deney
mikroorganizmalar1 iirerken, deneyin 14. ve 28. giinlerinde bu mikroorganizmalar
disinda iiriinde kontaminasyona neden olan kontaminantlarin tiredigi goriilmiistiir. Bu
tiriinlerin koruyuculart iki iiriinde DMDM hidantoin ve triklosan, bir iiriinde metil
paraben ve bir iriinde etil alkol, izopropil alkol ve sitrik asittir. Calismamizda,
koruyucu etkinliginin olmadigt belirlenen bu dort {riinden el ve viicut bakim
triinlerinde A. xylosoxyidans, B. cepacia, S. maltophilia, P. putida ve C. krusei, yiiz
bakim triiniinde ise C. freundii, B. cepacia ve B. gladioli gibi potansiyel patojen
mikroorganizmalar izole edilmistir.

Calismada metil parabenin koruyucu olarak tek basina kullanildigi {i¢ liriiniin,
etkinlik testinde en az bir mikroorganizmaya karsi etkisiz oldugu bulunmustur. Flores
ve ark. (89) ¢esitli kozmetik driinlerden izole ettikleri mikroorganizmalarin
koruyuculara diren¢ durumlarini arastirdiklar1 c¢alismalarinda benzer olarak tiim
mikroorganizmalarin metil parabene direngli oldugunu tespit etmislerdir. Tez
calismamizda mikrobiyolojik limit testinde, igerisinde S. aureus bulundugu belirlenen
bir tirag Oncesi iiriiniin koruyucu etkinlik testinde, 14. giinde sayis1 azalan S. aureus’un
28. giinde sayisinn tekrar yiikseldigi belirlenmistir. Uriin iginde koruyucu olarak
bulunan sodyum metil parabenin tek basma S. aureus’a karsi etkili olmadigi
gorilmiistir.

Campana ve ark. (58) 91 adet kozmetik iiriiniin 3 farkli yonteme gore koruyucu

etkinliklerini arastirdiklari ¢alismalarinda S. aureus ATCC 4338 ve P. aeruginosa
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ATCC 9027 suslari ile ¢alisilan iirlinlerden izole ettikleri Staphylococcus epidermidis
ve P. putida suslarini  kullanmugslardir. Uriinlerdeki metil ve propil paraben
kombinasyonu koruyucu etkinlik testlerine gére uygun bulunmustur.

Okeke ve Lamikanra (5) tarafindan arastirma amagli yapilan bir ¢alismada steril
sartlarda sulu kremler hazirlanmig ve {irlinler 3 gruba ayrilmistir. Birinci gruba
koruyucu olarak % 1 klorokrezol, ikinci gruba % 0.1 metil paraben ve % 0.03 propil
parabenler ilave edilirken, {li¢lincli grup iirline ise koruyucu koyulmamistir. Hazirlanan
tiim kremlere test mikroorganizmalari ilave edilip uygun saklama kosullarinda 28 giin
bekletilmistir. Bu ¢aligmaya goére metil ve propil paraben karisiminin sulu kremlerde
etkili koruyucular olduklar1 dolayisi ile parabenlerin kombinasyon halinde kullanilmasi
ile daha etkili olabildikleri tespit edilmistir. Yaptigimiz bu ¢alismada benzer sekilde
kombinasyon halide kullanilan bu koruyucularin daha etkili olduklar1 saptanmuistir.

Kozmetik {irtin formiilasyonlarina katilan koruyucularin genis spektrumlu
olmalari kullanict sagliginin korunmasi agisindan énemlidir. Ancak tiim koruyucular bu
ozellige sahip olmadiklarindan bu etkisiz koruyucular ile korunan kozmetik iiriinler
kullanim sirasinda istenmeyen mikroorganizmalar ile kontamine olmakta ve kullanict
sagligini olumsuz etkileyebilmektedir. Bu nedenle koruyucularmm uygun koruyucu
gruplari ile kombinasyon halinde kullanilarak etkinliklerinin arttirilmasi gerekmektedir.

Calismamizda koruyucu etkinlikleri arastirilan tiras Oncesi, tiras sonrasi, tily
dokiicli ve ter Onleyici iiriinlerden bazilarinin etkinlik testinin 0. gilinlinde, caligilan
hemen hemen tiim mikroorganizmalar i¢in, mikroorganizma sayisini deneyin baglangi¢
sayimi olan 10%dan sifira diisiirdiigii goriilmiistiir. Ozellikle bir tiras sonrasi ve iki ter
Onleyici iriiniin deney sirasinda 0. giinde ¢alisilan tiim test mikroorganizmalarinin
sayisint sifira indirdigi saptanmistir. Mikroorganizma sayimlarindaki bu diisiis tiras
sonrast ve ter onleyici triinlerin igerisinde bulunan farkli yapidaki koruyucularin ve
antimikrobiyal etkili diger bilesenlerin izin verilenden fazla miktarda konulmus
olabilecegini gostermistir. Bu sekilde fazla miktarda antimikrobiyal madde igeren ve
Ozellikle tirag sonras1 Ve ter Onleyici gibi durulanmadan deri lizerinde kalan kozmetik
tirtinlerin kullanimi kullanicilarin epitel hiicrelerine zarar vereceginden tiiketici saglig
acisindan tlizerinde durulmasi gereken bir durumdur.

Yapilan ¢alismalarda kozmetik kullanimu ile iligkili alerjik kontakt dermatitin

koruyucu miktari ile dogrudan iliskili oldugu belirlenmistir (31). Ulkemizde yapilan bir



62

calismada tiomersal, benzalkonyum kloriir ve formaldehitin en fazla kontakt dermatit
etkeni olan koruyucular olduklar tespit edilmistir (90).

Mikroorganizmalar, metabolik aktiviteleri sayesinde iiriinlerde bozulmalara
neden olabilirler. Uriinlerdeki bu bozulmalar, iiriin icerisindeki aktif bilesenlerin
bozulmasi, mikroorganizmalarin toksinler olusturmasi, degradasyon sonucu genel
gdriiniimiiniin bozulmas1 seklinde ortaya cikabilir. Uriinlerin igerisindeki yiizey aktif
maddelerin, tat, koku ve renk verici maddelerin, yaglarin ve emiilsiyonlarin yani sira
tirtinii mikroorganizmalardan koruyan koruyucularin da degradasyona ugrayabildikleri
bilinmektedir. Ozellikle Pseudomonas, Acinetobacter, Moraxella ve Nocardia
cinslerine ait tiirler tarafindan koruyucularin pargalanabildigi gosterilmistir. Bu konuda
yapilan ¢alismalarda degradasyona duyarli koruyucular klorhekzidin, setrimit, fenol
bilesikleri, feniletil alkol, benzoik asit, benzalkonyum kloriir ve p-hidroksibenzoik asit
esterleridir (21). Uriin formiilasyonlarindaki bu bozulmalar sonucu meydana gelen
gozle goriintir degisiklikler, sivi iriinlerde ¢okelti, bulaniklik veya zar olusumu,
mikroorganizmalarin metabolik aktiviteleri sonucu pH, redoks ve diger degisimler
sonucu renk ve kokusunun degismesi, gaz, baloncuk veya kopiik olusumudur. Uriiniin
yapisindaki bu degisiklikler {iriinlerin kullanici tarafindan kullanimini olanaksiz kilar
(3).

Calismada koruyucu etkinlik testi sirasinda C. albicans ve A. niger ilave edilen
ve 0. giin sayimlari, baslangi¢ sayimlari ile benzer oldugu belirlenen bir adet yiiz bakim
tirliniiniin 14. ve 28. giinlerinde C. albicans ve A. niger sayilarinda artig gdzlenmistir.
Mantar sayilarinda goriilen bu artis, iiriinde koruyucu olarak bulunan benzil alkol,
metilkloroizothiazolinon ve metilizothiozolinonun mantarlara karsi etkisiz oldugunu
gostermektedir. Ayrica koruyucu etkinlik testi sirasinda A. niger ilave edilen bu tiriiniin
baslangicta beyaz olan renginin 14. giinde yesile doniistigii gézlenmistir. Bu durum,
s6z konusu {iiriinde bulunan karbonhidratlarin ve bitkisel hammaddelerin A. niger igin
besin kaynagi olarak kullanildigi ve iiriinde degradasyona neden oldugu seklinde
yorumlanmustir. Gauthier ve ark. (91) tarafindan yapilan bir ¢alismada bazi antibiyotik,
antiepileptik ve hipertansiyon ilaglarinin da ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan
biodegradasyona ugradiklar1 belirlenmistir. Bu ¢alismada ilaglardan 6zellikle
karbamazepinin A. niger tarafindan 6nemli 6lgiide degrade edilebildigi tespit edilmistir.

Yapilan bir arastirmada, igerisinde koruyucu olarak paraben, imidazolidinil iire

ve fenoksietanol bulunan ancak bozulmasi gozle goriillemeyen, yiiz temizleyicisi, viicut
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nemlendiricisi, banyo jeli, tirag sonrasi ve sampuan gibi 42 adet kozmetik {iriinden izole
edilen Bacillus, Micrococcus ve Staphylococcus cinslerine ait tiirlerin koruyuculara
kars1 duyarliliklar1 incelenmis ve mikroorganizmalarin hepsinin metilparabene direngli
oldugu, bazilarinin fenoksietanole ve imidazolidinil tireye duyarl oldugu belirlenmistir.
Ayrica nisasta ve jelatin gibi ¢esitli hammaddelerin de bu mikroorganizmalar tarafindan
hidrolize edilebildigi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada mikroorganizmalar, igerisinde
koruyucu bulunmayan bir kreme ilave edildiklerinde, mikrobiyal iiremeye bagli olarak
kremin yapisinda renk ve koku degisimleri pH diisiisii, agirlik kaybi, faz ayrimi gibi
degisiklikler gozlenmistir (89).

Benzer sekilde yapilan ¢alismalarda koruyucularin 6zellikle de parabenlerin,
Pseudomonas beteli, Burkholderia latens ve B. cepacia tarafindan parcalanabildigi
tespit edilmistir (62,92). Bu nedenle koruyucu se¢iminde dikkat edilmesi gereken
onemli etkenlerden biri de genis spektrumlu olmasi, mikroorganizmalart hemen
oldiirebilmesi ve boylece mikroorganizmalarin ortama adapte olamadan koruyucular
parcalamalarinin engellenmesidir.

Yaklasik olarak yarim ylizyildir kozmetiklerde koruyucu olarak kullanilan
hidroksibenzoik asit esterleri olan parabenler, kozmetiklerde tek baslarina veya
kombinasyon halinde sik kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. ideal koruyucu olarak
birgok ozellige sahip olan parabenlerin, endokrin ve {ireme sistemini olumsuz yonde
etkileyebildikleri son yillarda yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalar ile gosterilmistir,
ozellikle koltuk altina uygulanan kozmetik iriinlerde bulunabilen parabenlerin gogiis
kanseri ile iligkisi olabildigi de bildirilmistir (40,93,94).

Bu calismada mikrobiyolojik analizleri ve koruyucu etkinlikleri arastirilan
tirtinlerin ¢ogunun Ozellikle galisilan bes ter Onleyici iriinden dordiiniin metil, etil,
butil, propil ve izobutil parabenleri icerdigi goriilmiistiir. Tiim parabenlerin koltuk
altina uygulanan ter onleyici tirtinlerde bulunmasi kullanicilar i¢in g6giis kanseri riskini
arttiracagindan bu sekilde uygulanan kozmetik tiriinlerde Ostrojenik aktivitesi olan
parabenlerin kullanilmamas: konusunda dikkatli davranilmasi gerekmektedir. Ozellikle
Ostrojenik aktivitesi ¢ok fazla olan ve ilgili genlerin anlatimim arttiran izobutil
parabenin gdgiise yakin olan koltuk altina uygulanan bu iirlinlerde bulunmasi kesinlikle
yasaklanmalidir.

Koruyucu etkinlik testlerinde, koruyucunun test mikroorganizmalarma kars1

etkinliginin dogru belirlenebilmesi i¢in etkili ve uygun bir ndtralizasyon yonteminin
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kullanilmas1 gerekmektedir. Eger koruyucular uygun nétralizan ile inaktive edilmezse
koruyucunun aktivitesi deney sirasinda da devam ederek yanlis sonuglara neden
olabilmektedir (49). Tim antimikrobiyal ajanlar1 notralize edebilen tek bir
noétralizasyon yontemi bulunmamaktadir. Bu amagcla en sik kullanilan yontem kimyasal
noétralizasyon yontemidir. Ancak kullanilacak kimyasal maddenin hem etkili olmasi
hem de deney mikroorganizmalarina karsi toksik etki gdstermemesi gerekmektedir
(95,96). Yapilan cesitli calismalarla dogru deney sonuglari alabilmek i¢in dogru
notralizasyonun 6nemi ve gerekliligi gosterilmistir (49,50,96).

Calismamizda koruyucu etkinlikleri agisindan incelenen 50 kozmetik iiriiniin
bircogu birden fazla koruyucu grubunun yani sira koruyucu olarak kabul edilmeyen
ancak antimikrobiyal etkiye sahip maddeleri de igeren iiriinlerdir. Bu nedenle koruyucu
etkinlik testi sirasinda bu ajanlari nétralize edebilmek i¢in Cosmetic Toiletry Perfumery
Association tarafindan onerilen “iiniversal ndtralizan” yeterli olmamis bu nétralizanin
modifiye edilmis hali kullanilmistir (95). Kullanilan modifiye nétralizan “lniversal
notralizan™n igeriginde bulunan lesitin, tween 80, sodyum tiyosiilfat pentahidrat ve L-
histidin miktarlarinin bes kat arttirilmast ile hazirlanmistir.  Etkinlik  testinde
noétralizasyon sonrasi, bakteriler ve maya seklinde mantarlarin sayimi igin besiyeri
olarak da yine igerisinde notralize edici ajanlar bulunan D/E agar besiyeri
kullanilmistir. D/E agar besiyerinin etkili bir nétralizasyon besiyeri oldugu yapilan
arastirmalar ile de dogrulanmistir (49,50).

Koruyucu maddeler kozmetik {iriinlere iiretim sonrasi triinlerin saklanmasi ve
kullanim1  sirasinda olusabilecek mikroorganizma kontaminasyonlarin1  ortadan
kaldirmak amaciyla ilave edilmektedir. Ancak ¢aligmada goriildiigli gibi baz1 kozmetik
tirtinlerde mikrobiyal kontaminasyonlarin tespit edilmesi bu {iriinlere ilave edilen
koruyucularin etkisiz oldugunu gostermistir.

Rastogi (97) tarafindan yapilan bir ¢alismada kozmetik iriinlerin igindeki
koruyucu madde miktarlart HPLC yontemi ile arastirilmistir. Calismada kozmetik
tirtinlerin koruyucu miktarlarinin olmasi gerekenden yiiksek ya da diisiik oldugu ya da o
koruyuculart icermedigi tespit edilmistir.

Ayrica caligmamizda koruyucu etkinlik testi sirasinda, bazi iiriinlerde ilave
edilen mikroorganizma sayist sifira diiserken bazi {iriinlerde testin baslangicinda
mikroorganizma sayilarinda artig goriilmesi iriinlere ilave edilen koruyucu madde

miktarlarmin uygun konsantrasyonda konulmadigini diigiindtirmiistiir.
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Sonug olarak ¢alismada tiiketici kullamimimna sunulmak {izere piyasada
satilmakta olan kozmetik iiriinlerde mikrobiyal kontaminasyonun saptanmis olmasi
triinlerdeki  kontaminasyonun {iiretim islemleri sirasinda olabilecegini ortaya
koymustur. Bu nedenle mikroorganizma kontaminasyonuna bagli olarak kullanicida
olusabilecek olas1 bir infeksiyonu onlemede liretim sirasinda alinacak onlemler 6nem
kazanmaktadir. Bu durum {iretim islemleri sirasinda GMP prensiplerine uyulmasi ve
her asamada kontrole yonelik 6nlemlerin alinmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Kozmetik iiriinlerde koruyucu etkinligini belirlemek amaciyla yaptigimiz bu
calismada elde edilen sonuglar; koruyucularin tiiketici saghig disiinilerek
yonetmeliklerce belirlenen konsantrasyonlarda ve toksik doz limitlerine uygun olarak
ilave edilmesi gerektigini gostermistir. Ayrica Kozmetik Yonetmeligi’ne gore kozmetik
iriin formiilasyonlarina ilave edilen antimikrobiyal madde ve konsantrasyonlarinin da

bu kategoride degerlendirilmesi gerekmektedir.
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