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OZET

Kog¢ R. Bebekler icin Kullanilan ve Piyasada Bulunan Cesitli Kozmetik Uriinlerin
Mikrobiyolojik Acidan Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.
2020.

Kozmetik triinler, formiilasyonlar1 ve yapisal 6zellikleri itibari ile mikroorganizmalar
ile kontamine olma riski yiiksek iiriinlerdir. Ozellikle de ciltlerinin daha hassas ve
bagisiklik sistemlerinin daha zayif olmasi nedeniyle, bebekler igin kullanilan kozmetik
tirtinler, kozmetikler arasinda en ¢ok dikkat edilmesi gereken gruptur.

Bu calismada, bebekler i¢in kullanilan ve piyasada satilan dokuz farkli iiriin grubuna ait
toplam 63 adet kozmetik iirlin temin edilip bu tirlinlerin mikrobiyal kontaminasyona
ugrayip ugramadigi kontrol edilmistir. Ayrica kozmetik {irlinlerin bilesiminde bulunan
koruyucularin etkili olup olmadigi da arastirilarak mikrobiyolojik degerlendirmeleri
yapilmistir. Bu amacla Amerikan Farmakopesi (Unites States Pharmacopea/USP) 24°de
bildirilen standartlara gore ¢alismamiz yiirtitilmistiir.

Mikrobiyolojik limit testi yapilan 63 kozmetik iriinden dort tanesinin izin verilen
toplam bakteri sayisindan, bir tanesinin de toplam mantar sayisindan fazla sayida
kontaminant igerdigi tespit edilmistir. Kozmetik iiriin gruplarindan bebek
sampuanlarindan bir tanesinin Candida parapsilosis adli maya mantari, bir digerinin
Photobacterium damselae, bir adet dis macununun ise Enterobacter amnigenus adli
Gram negatif bakterilerle, bir adet pudranin ve bir adet giines kreminin Staphylococcus
aureus ile kontamine oldugu belirlenmistir. Yine USP 24 tarafindan bildirilen yontem
kullanilarak yapilan koruyucu etkinlik testi sonuglarina gore test ettigimiz iirtinlerden
dokuz tanesinin i¢inde bulunan koruyucunun minimum bir test mikroorganizmasina
kars1 etkisiz oldugu belirlenmistir.

Elde ettigimiz sonuglara gore 6zellikle yerel/az bilinen markali ve bitkisel/dogal icerikli
olan bazi Triinlerde izin verilen limitlerin tlizerinde mikrobiyal kontaminasyon
saptanmig, benzer sekilde en az bir mikroorganizmaya karsi etkisiz olan koruyuculara
da yine yerel/az bilinen markali ve bitkisel/dogal igerikli iiriinlerde rastlanmistir. Bu
bulgularin hem tiiketicilere kozmetik tercihlerini yaparken yardimci olacagi, hem iiretici
firmalar i¢in tarafsiz ve dogru bilgi kaynagi olabilecegi, hem de konu ile ilgili yapilacak
bilimsel ¢aligmalara yon gosterici katkilar saglayabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Bebek, kozmetik, mikrobiyolojik limit testi, koruyucu etkinlik
testi, 1yi liretim uygulamalari.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2020-35428.
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ABSTRACT

Kog R. Microbiological Evaluation of Various Cosmetic Products Used for Babies that
Available in the Market. Istanbul University, Institute of Health Science,
Pharmaceutical Microbiology Department, Master Thesis. Istanbul. 2020

Cosmetics are products with high risk of contamination with microorganisms due to
their formulations and structural features. Due to their skin is more sensitive and
Immune systems’ is weaker, products used for babies, are the group that needs the most
attention among cosmetics.

In this study, 63 cosmetic products belonging to nine different baby product groups sold
in the market were obtained and controlled for potantial microbial contamination. In
addition, we made the microbiological evaluations by investigating the preservatives
used in these cosmetic products are effective or not. For this purpose, we used the
microbiological limit test and challenge test techniques according to Unites States
Pharmacopea (USP).

It was determined that four of 63 products tahat we tested in this study, were contained
more than allowed total bacteria, and one contained more than the total number of
allowed fungi as contaminants. Also we determined that, one baby shampoo from
cosmetics was contaminated with the yeast Candida parapsilosis, another shampoo and
one toothpaste with Gram-negative bacteria named Photobacterium damselae and
Enterobacter amnigenus, respectively, one powder and one sunscreen were
contaminated with Staphylococcus aureus. According to our challenge test results, we
determined the preservatives in nine products we tested, were ineffective against a
minimum one test microorganism.

According to our results, we generally detected the microbial contamination above the
allowed limits, in some local/little known branded and herbal/natural products, and
similarly, the ineffective preservatives against at least one microorganism were also
found in local/little known branded and herbal/natural products. We believe that our
findings will help consumers, manufacturers and researchers for making their cosmetic
choices, as being an impartial and accurate source of information, and as providing the
guiding contributions about cosmetics for ongoing studies, respectively.

Key Words: Baby, cosmetic, microbiological limit test, preservative efficacy test, good
manufacturing practices.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No. TYL-2020-35428.



1. GIRIS VE AMAC

Kozmetik iiriinler 6zellikleri itibari ile mikroorganizmalar ile kontamine olma
riski yiiksek triinlerdir (1). Bunlar arasinda en ¢ok dikkat edilmesi gereken gruplarin
basinda, ciltlerinin daha hassas ve bagisiklik sistemlerinin daha zayif olmasi gibi

sebeplerden dolay1 bebekler i¢in kullanilan kozmetik iiriinler gelmektedir.

Bebeklerin ve kiigiik c¢ocuklarin ciltleri, henliz tam olarak olgunlasmamis
olmalarindan dolay1 yetiskinlere kiyasla ¢ok daha ince ve narindir. Bu durum, 6zellikle
yeni dogan donemi ve bir yasina kadar olan bebeklerin derisinin yetigkinlere gore daha
kuru olusu, epidermis ve dermis tabakalarinin ¢ok kuvvetli olmamasi, yeterli elastik lif
sayisinin olusmamis olmasi, Stratum corneum’un gegirgenliginin fazla olusu, epidermal
bariyerin yeterince gelismemis ve deriye rengini veren melanin iiretimi ile ter bezlerinin
islevinin heniiz yetersiz olmasi gibi nedenlerden kaynaklanmaktadir. Derilerinin bu
denli ince ve hassas olusu bebekleri, viicutlarina temas eden herhangi bir kontamine

tirtinden dolayi olusabilecek enfeksiyonlara karst daha savunmasiz hale getirmektedir.

Tiim bu sebeplerden dolay1 bebekler i¢in kullanilacak iiriinlerin hem igerikleri ve
tiretim teknikleri, hem de satin alindiktan sonra kullanimlar1 konusunda ¢ok daha fazla
O0zen gosterilmesi gereklidir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak kozmetik sektoriinde de
bebeklerin kullanimina sunulan iirlinler ayr1 bir kategori olarak diger kozmetiklerden
ayrismakta ve bu firiinlerin hem igerikleri hem de iiretimlerinde azami dikkat
gosterilmektedir.

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeroginosa, Candida
albicans ve Aspergillus tiirleri kozmetik trtinlerde siklikla kontaminasyona neden olan
mikroorganizmalardir. Bu mikroorganizmalarin varligi, {irliniin bozulmasina ve bunun
sonucunda da kullanicilar i¢in ¢ok ciddi saglik sorunlarina sebep olabilmektedir. Bu
durumun o6niine gegmek igin kozmetik triinlerin her zaman belirli kalitede olmalar
gerekmektedir. Bu kaliteyi saglayamayan tirlinler iiretim sirasinda hava, su, personel,
hammadde, ambalaj materyali yada tesis kaynakli kontaminasyona ugrayabildigi gibi bu
kontaminasyon depolama esnasinda veya tiiketicinin kullanimiyla da olusabilmektedir.
Uretimden kaynakli kontaminasyonu engellemek i¢cin kozmetik firmalarmnin iyi iiretim
uygulamalar1 (Good manufacturing practice, GMP) kurallarina gore iiretim yapmalari

ve bu uygulamanin belirledigi sartlar1 gerek iiretim alanlar1 gerekse dokiimantasyon



olarak gergeklestirmeleri gerekmektedir. Ayrica kozmetik iiriinlerin formiilasyonlarina
eklenen ve koruyucu adi verilen kimyasal maddeler de iiriinii raf émrii bayunca
mikroorganizma kontaminasyonundan koruyan énemli bir unsurdur. Bu nedenle gerekli
goriilen kozmetik iirlinlere, igeriginde yer alan diger maddelerle uyumlu, kullaniciya
alerjik, toksik ve tahris edici etki birakmayan, genis spektrumlu koruyucu maddeler
eklenebilmektedir.

Kozmetikler giinliik yasantimizda siirekli ihtiyag duydugumuz ve olduk¢a yaygin
olarak kullanilan iirlinler olmakla birlikte 6zellikle bebekler i¢in kullandigimiz iirtinler
konusunda daha dikkatli olunmasi, daha bilingli olarak en kaliteli {iriinlerin tercih
edilmeleri ve tliketilmeleri son derece Onemlidir. Calismamizin amaci, iilkemizde
iretilmekte olup tiiketiciler tarafindan piyasadan temin edilebilen ve 6zellikle bebekler
icin kullanilan ¢esitli kozmetik tirtinlerin mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesidir. Bu
amagla hem iirlinlerin igerisinde bulunan mikrobiyolojik kontaminasyonlar hem de bu

tiriinlerde bulunan koruyucularin etkinlikleri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kozmetik Uriinlerin Tanim

25823 say1 ve 23 Mayis 2005 tarihli Kozmetik Yonetmeliginde belirtilen tanima
gore kozmetik iiriin; Insan viicudunun dis kisimlarina; epiderma, tirnaklar, killar, saglar,
dudaklar ve dis genital organlarina veya disler ile agiz mukozasina uygulanmak iizere
hazirlanmis, tek veya temel amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek, goriinlimiinii
degistirmek, bunlar1 korumak, iyi bir durumda tutmak veya viicut kokularini diizeltmek
olan biitiin madde veya karisimlardir (2). Kozmetik iiriinler oldukga genis bir yelpazeye
sahip olup toplumun hemen her kesiminde giinliik yasamla i¢ ige olan tiikketim
trtinleridir. Deri ve eklerine uygulanan bu kozmetikler, insan viicuduna siiriilen,
serpilen veya sprey seklinde uygulanan temizleme, gilizellestirme, g¢ekiciligi arttirma
veya goriiniimii degistirme amaciyla kullanilan ila¢ etkinligi olmayan iiriinlerdir.
Kullanilan bu kozmetik iiriinlerin en 6nemli islevi derinin fizyolojik 6zelliklerini

degistirmeden giizellestirmek ve korumaktir (3).

2.2. Kozmetik Uriinlerin Mikrobiyolojik Kalitesi

25823 sayili ve 23 Mayis 2005 tarihli Kozmetik Yonetmeligine gore; Piyasaya
arz edilen bir kozmetik iiriin, normal ve iiretici tarafindan 6ngoriilebilen sartlar altinda
ya da friniin sunumu, etiketlenmesi, kullanimina dair agiklamalar veya {iretici
tarafindan saglanan bilgiler dikkate alinarak Onerilen kullanim sartlarina gore
uygulandiginda, insan sagligi agisindan giivenli olmalidir (2).

Kozmetik bir triiniin kontaminasyon risk seviyesinin belirlenmesi igin yapilan
mikrobiyolojik risk analiziyle, kozmetik {riinlerin mikrobiyolojik incelemeleri
konusunda farkli ihtiyaglar belirlenmistir. Mikrobiyolojik risk analizinde kullanici tipi,
uygulama alani, kozmetik tiriinlerdeki olas1 degisimler ve mikroorganizmalarin hastalik
meydana getirebilme yetenekleri gibi unsurlar yer almaktadir (4).

Kozmetikler,  steril  olmayan  diriinler olup  mikroorganizmalarin
kontaminasyonuna her an agiktirlar. Bu {irtinler mikrobiyolojik acidan incelendiginde,
aseptik kosullarda tiretilmediklerinden, patojen olmayan mikroorganizmalarin varligina
rastlanmasi dogaldir. Onemli olan bu bulasanlarin patojenik &zellik gdstermemesi ve

belirlenen sinir degerlerden fazla bulunmamasidir. Aksi halde, patojen mikroorganizma



iceren kozmetik iirlinler, kullaniciyr giizellestirmek yerine saglhigini tehlikeye atacak,
hastalik meydana getirecek yada iirlinlin bozulmasina neden olacaktir (1).
Farkli cilt bolgeleri, farkli hassasiyetlere sahip olabileceginden Tablo 2.1’de

goriildiigii gibi kozmetik tirtinler i¢in iki ayr1 kategori tanimlanmustir (4):

Tablo 2-1: Kozmetik iiriin kategorileri ve mikrobiyolojik ozellikleri

Uriin kategorileri Kategori 1 Kategori 2

3 yas alt1 ¢ocuklara yonelik iiriinler,
G0z bolgesine uygulanan {irlinler,

Kozmetik iiriin tiirleri ~ Mukoz membranlara uygulanan Diger firiinler, durulanan tiriinler
iriinler,

Durulanmayan triinler

Toplam canli aerobik mezofilik
S Toplam canli aerobik mezofilik
Kantitatif/nicel mikroorganizma sayisi (bakteri, maya )
) ) o mikroorganizma sayis1 10° cfu/g
mikrobiyolojik limitler  ve kiif) 10? cfu/g ya da ml’den fazla
ya da ml’den fazla olmamalidir.
olmamalidir.

o Staphylococcus aureus, Pseudomonas  S. aureus, P. aeruginosa, C.
Kalitatif/nitel ] ] ) ] ]
) o aeruginosa, Candida albicans yada  albicans ya da E. coli
mikrobiyolojik limitler o ]
Escherichia coli bulunmamalidir. bulunmamalidir.

2.3. Kozmetik Uriinlerde Goriilen Kontaminasyonlar

Kozmetiklerdeki mikrobiyal kontaminasyon ilk olarak, bebeklerde kullanilan talk
pudrasinin Clostridium tetani ile kontaminasyonu sonucu tetanoz enfeksiyonunun
goriilmesiyle rapor edilmistir. Ayrica, oral {irlinlerin kontaminasyonundan kaynaklanan
Salmonella enfeksiyonu salginiyla ilgili raporlar da bulunmaktadir (5). Sonraki yillarda
P. aeruginosa igeren goz damlalarin1 kullanmis hastalarda yaygm olarak goz
enfeksiyonlarinin, Klebsiella tiirleri yada P. aeruginosa ile kontamine olmus kozmetik
diriinlerin kullanimina bagli nazokomiyal enfeksiyonlar ve epidemiler rapor edilmistir
(6). Kozmetik {irtinlerin kontaminasyonu sonucu olusan ve gitgide artan bu tehlikeler,

arastirmacilarin  dikkatini ¢ekmis ve yogun olarak konu ile ilgili calismalara



baslanmistir (7). Tablo 2.2°de, gesitli ¢alismalarda farmasatik tirtinler ve kozmetiklerde

kontaminasyon olarak saptanan bazi1 mikroorganizmalar 6zetlenmistir (8).

Tablo 2-2: Farmasétik iiriinler ve kozmetiklerde bulunan mikroorganizmalar

Yil Uriin Mikroorganizma

1907 Veba asisi Clostridium tetani

1943 Floresan goz damlasi Pseudomonas aeruginosa

1946 Talk pudrasi Clostridium tetani

1948 Serum asisi Staphylococcus aureus

1955 Kloroksilenol dezenfektan Pseudomonas aeruginosa

1966 Tiroid tabletleri Salmonella muenchen

1966 Antibiyotik goz merhemi Pseudomonas aeruginosa

1966 Tuz ¢ozeltisi Serratia marcescens

1967 Karmin tozu Salmonella cubana

1967 El kremi Klebsiella pneumoniae

1969 Nane suyu Pseudomonas aeruginosa

1970 Klorheksidin-setrimid antiseptic ¢6zelti Pseudomonas cepacia

1972 intravensy siilar Pseudomonas, Erwinia ve Enterobacter
Spp.

1972 Pankreatin tozu Salmonella agona

1977 Kontakt lens ¢oziimii Serratia ve Enterobacter spp.

1981 Cerrahi pansumanlar Clostridium spp.

1982 Iyodor ¢ozeltisi Pseudomonas aeruginosa

1983 S1v1 sabun Pseudomonas stutzeri

1984 Timol gargara Pseudomonas aeruginosa

1986 Antiseptik gargara Koliformlar

mikroorganizmalarin iireyerek ¢ogalabilmesi

triinlerin ~ formiilasyonlarina

icin uygun ortamlardir.

bakildiginda bunlarin

Kozmetik iirlinlerin igerisinde yer alan maddeler, kontaminasyona neden olan

Kozmetik

icerdikleri  karbonhidratlar,

proteinler, mineraller, aminoasitler, yag asitleri, glikol, gliserol, glikozidler, steroidler,



vitaminler, peptidler, iireme faktorleri ve bitkisel hammaddeler ile iiriinlerde fazla
miktarda kullanilan su, mikroorganizmalarin iiremesi ig¢in uygundur (9). Krem ve
losyonlarda kullanilan gliserin, mikroorganizmalar tarafindan metabolize edilebilen bir
madde olup ozellikle Bacillus, Staphyloccocus ve Micrococcus tiirleri tarafindan
kullanilabilmektedirler (10). Ayrica kozmetik {riinlerin asitligi ve nem miktar1 da
mikroorganizmalarin iireyip gelismesi i¢in uygun ortam saglamaktadir (11). Son
zamanlarda dogal iirlinlerin daha fazla tercih edilmesiyle bu {irlinlerin igeriginde
bulunan ham maddeler de, mikroorganizmalarin daha fazla iireyerek g¢ogalmasini
desteklemektedir.

Kozmetik tiriinler mikroorganizmalarla kontamine olduklarinda {irliniin fiziksel ve
kimyasal yapist ile dig goriinlisii bozulabilmekte olup mikroorganizmalarin direk
kendileri yada irettikleri toksik maddeler yoluyla kullanicinin saghgni da
bozabilmektedirler (22). Ayrica kozmetik {irlinlerin kontaminasyona ugramasiyla,
tiretici firma acgisindan hem ekonomik hem de itibari anlamda biiyiik kayiplar meydana

gelebilmektedir (1).

2.4. Mikrobiyal Kontaminasyon Kaynaklar:

Kozmetiklerde goriilen mikrobiyal kontaminasyon; iiretim sirasinda su, hava,
hammadde, ambalaj materyali, personel gibi kaynaklardan olabilecegi gibi, depolama
sirasinda yada kozmetik iriin tiiketici tarafindan kullanilirken de olusabilmektedir. En

onemli kontaminasyon kaynaklari asagida 6zetlenmistir.

2.4.1. Su

Su, tretimin her asamasinda direk yada dolaayli olarak {iriinle temas edebilen
onemli bir hammadde oldugundan &zel itina gosterilmelidir. Su {iretim ekipmanlar1 ve
su sistemleri, bitmis iriiniin uygunlugunu garanti edecek kalitede su saglamali;
deiyonizasyon, filtrasyon, distilasyon gibi suya uygulanacak islemler de iriin
gerekliliklerine gore belirlenmelidir (14). Suyun depolanmasi ve dagitilmasi sirasinda
olusabilecek riskler bazi mikroorganizma tiirlerinin ¢ogalmasini saglayabilir. Suda
bulunan ve saglik agisindan dnem tasiyan bakteriler arasinda Campylobacter jejuni, C.
coli, E. coli, Salmonella typhi, diger salmonellalar, Shigella spp., Vibrio cholera,
Yersinia enterocotietica, Shakespearei legionella, P. aeruginosa, Aeromonas spp.,

Mycobacterium, atypical gibi tiirler yer almaktadir (15).



2.4.2. Hava

Hava, iretimin tim asamalarinda gerek {iriinle gerekse de diger tiim
mikrobiyolojik kontaminasyon kaynaklariyla temas halinde oldugundan ve kendi
icerisinde sirkiilasyonu da oldugundan, en 6nemli kontaminasyon kaynaklar1 arasinda
yer alir. Temizlenmemis havadaki cesitli mikroorganizmalar, toz taneciklerinde ve su
buharinda asili olarak bulunurlar. Bu nedenle kozmetik iretim sahalarindaki
havalandirma sistemi, Uriini kontaminasyondan koruyacak ve ¢apraz bulasmayi
onleyecek sekilde tasarlanmalidir (14). Mikroorganizmalarin liremesi i¢in uygun olan
sicak ve nemli ortamlart engellemek igin 1s1 ve nem oOlger cihazlarla kontrol
saglanmalidir. Havadan gelen mikroorganizmalar arasinda genellikle S. aureus,

Staphylococcus epidermidis, Bacillus ve Candida tiirlerine rastlandigi goriilmiistiir (16).

2.4.3. Hammadde ve Yardimc1 Maddeler

Biitiin hammaddeler kendi ozelliklerine uygun sekilde, bulasma ve c¢apraz
bulasma riskini 6nleyecek sekilde depolanmali, 6zel depolama kosullari mevcutsa bu
kurallara da uyulmalidir (5). Ozellikle dogal kaynakli hammaddeler, sentetik olanlara
kiyasla ¢ok daha fazla sayida ve gesitte mikroorganizma ihtiva edebilirler. Kozmetik
tirtinlerin formiilasyonlarina katilan hammaddelerin daha ¢ok Bacillus ve Streptococcus
tirleri, S. aureus, E. coli ve kiif gibi ¢ok sayida mikroorganizmayi igerebilecegi

gorilmistiir (17).

2.4.4. Ambalaj Materyali

Kozmetikler i¢in kullanilan kaplarin ambalaj biitiinliigii, ambalajin kapali olup
olmadigi, herhangi bir bulagma ve hasar belirtisi olup olmadigi kontrol edilmelidir (14).
Uriinler, dis ortam ile temas1 engelleyecek bicimde ambalajlanmali, ayrica 1s1k, sicaklik,
nem gibi dis etkilerden kaynaklanabilecek kontaminasyon engellenmelidir. Mantar ve
bakteri sporlari ile kontamine olabilecek organik maddeler (mantar tipa, kagit, karton,
mukavva vb.) yerine biyolojik olarak bozulmayacak maddeler tercih sebebi olmali ve

iirlin tliriine gore en uygun materyal sec¢ilmelidir.

2.4.5. Personel
Kozmetik tiretiminde modern ve otomatize sistemlerin kullanimi gitgide daha da
yayginlagsmakla birlikte, insanin yer almadigi bir iiretim siireci miimkiin degildir. Bu

nedenle bir {irliniin imalat silirecindeki en oOnemli ve en biiylik kontaminasyon



kaynaklarindan biri de calisan personeldir. Ozellikle S. aureus, cilt ve mukoza
membranlarinda (¢ogunlukla burun bélgesi) bulunan normal insan mikrobiyotasinin bir
tiyesi olup, ¢ok cesitli Klinik belirtilere neden olabilen 6nemli bir insan patojenidir (18).
Kozmetik iiriinlerde bu ve diger patojenlerden kaynakli bir kontaminasyon olusmamasi
icin liretim, kontrol ve depolama alanlarina giren herkes uygun kiyafetler ve koruyucu
ekipman giymeli; personel, el yikama ve kisisel hijyen kurallarina uyma konusunda
egitilmelidir. Uretim, kontrol ve depolama alanlarinda gida, igecek, sigara veya kisisel
ilaglar vb.’nin yenmesi, i¢ilmesi, ¢ignenmesi, tiiketilmesi ve depolanmasi énlenmelidir.
Hasta olan veya agiktaki viicut kisimlarinda agik lezyonu bulunan kisilerin, bu saglik
sorunu giderilene veya yetkili tibbi personel tarafindan kozmetik {iriiniin kalitesinin
tehlikeye diismedigine karar verilene kadar, iiriinle dogrudan temas etmesi dnlenmeli,

gerekli ve uygun onlemler alinmalidir (19).

2.4.6. Tesis

Kaliteli bir tiretim yapabilmek i¢in, insaat siirecinden itibaren tesislerin yerlesimi,
tasarimi, insaas1 ve kullanimi konusunda mikrobiyal kontaminasyona izin vermeyecek
tedbirlerin alnmas1 gereklidir. Bu tedbirler 6zellikle iiriiniin korunmasini saglamali ve
etkili bir temizlik, gerekirse de sanitizasyon ve bakima olanak tanimalidir (19). Tesisler
ayrica hasere, kemirgenler, kuslar ve diger hayvanlarin igeri girmesini engelleyecek
sekilde tasarlanarak insa edilmeli ve haserelerle miicadele konusunda gerekli tedbirler
alinmalidir (14).

Ic alan havasinda bulunan cesitli partikiiller, o6zellikle de mantarlar alerjik,
infeksiydz ve toksik etkileri ile insan saghigma zarar verebilmektedir (20). Ozellikle
Stachybotrys chartarum tiiriinden kaynaklanan kiif maruziyetinin sonucu olarak siddetli
hastalik Dbildirimleri olmustur. Stachybotrys'in yanisira duvarlarda Penicillium ve

Aspergillus versicolor ile Cladosporium gelisimi gozlenmistir (21).

2.4.7. Depolama

Depolama alanlarinda {irin ve materyallerin yerlesimi, toz ve Kkir birikimini
onleyecek, kolay temizlenebilir, bulagsma ve ¢apraz bulagsmaya izin vermeyecek sekilde
yerle ve duvarla temasi kesilmis bir bicimde yapilmalidir (14). Ayrica, hasereler gibi

zararlilardan korunmalidir.



2.4.8. Kullamim

Kozmetik {iriinler sadece lretim ve depolama asamalarinda degil, kullanim
sirasinda da mikrobiyal kontaminasyona maruz kalabilirler. Elle kullanilan {riinlere
genellikle parmaklardan, yada havadan, sampuan vb. iiriinlere ise kullanim sirasinda
acik birakilan kapaklardan sigrama yolu ile mikroorganizma girisi olabilmektedir. Bu
nedenle kontaminasyonu 6nlemek i¢in kullanicinin da kullanim talimatlarina ve hijyen
kurallarina uymasi gerekmektedir. Kozmetik iiriinler, mikroorganizmalar i¢in optimum
tireme sicakliklarinda birkag saat dahi beklediginde, kontamine olan mikroorganizmalar

hizla gogalmakta ve saglik i¢in tehlike olusturabilmektedirler (1).

2.5. Kozmetik Uriinlerde Kontaminasyonun Engellenmesi

Kozmetikler, steril iiretim zorunlulugu olmayan tiriinler olduklari ve bilesimlerine
giren ¢ok sayida dogal hammadde bulunmasi nedeniyle, yiiksek kontaminasyon riski
tasirlar. Kozmetik iiriinlerin mikroorganizmalarla kontamine olmalariin engellenmesi
amactyla; tesislerinin dizaynindan baslamak iizere iiretim siirecinde yer alan tiim
asamalarin amaca uygun ve valide edilmis olmasi, ayrica iiriiniin bilesimine giren tiim
ham maddeler, ambalaj materyalleri ve g¢alisan personelin tiretim Oncesi, sirasi ve

sonrasinda kontrol edilmeleri gereklidir.

Bir {iriiniin iiretiminin dizaynindan, raf omriiniin sonuna kadar gecen siirecteki
tiim bu asamalarda hata riskini en aza indirmeyi ve kullanim amacima uygun {iretim
yapmay1 saglamak {izere iyi liretim uygulamalar1 (Good manufacturing practise=GMP)
kavram: ortaya ¢ikmis olup gerek diinyada gerekse iilkemizde, 6zellikle ilag yada

kozmetik gibi tiriinlerde kaliteyi olusturmak icin basariyla uygulanmaktadir.

Ureticinin GMP kurallarina uygun, mikrobiyal kontaminasyona izin vermeyecek
sekilde iirettigi kozmetik tirtinlerin, kullanim sirasinda kontaminasyona ugramamasi da
olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla tiiketicilerin, hijyen kurallarina ve kullanim talimatlarina
uygun sekilde {irtinleri kullanmasi ve muhafaza etmeleri altin standart olmakla birlikte,
riski en aza indirmek ve raf omrii boyunca iriiniin kontamine olmasini engellemek

amaciyla formiilasyona ¢esitli koruyucu maddeler de eklenebilmektedir (1).
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2.5.1. Iyi imalat Uygulamalar1 (GOOD MANUFACTURING PRACTICE) (GMP)

Gerek tiiketici saglhiginin, gerekse iireticinin maddi ¢ikarlari ile marka degerlerinin
korunmasi amaciyla, her tiirlii kozmetik {irliniin {iretim siirecinde, kontaminasyonlarin
engellenmesi ve bu iriinlerin kaliteli, etkin ve giivenilir sekilde tretilmesi
saglanmalidir. Bu amagla hammadde ve ambalaj malzemesinden baglayip, iriiniin
tilketiciye ulasmasina kadar gegen siirecte uyulmasi gereken kurallar biitiinii olarak da
tanimlanabilen GMP’nin temel amaci sifir hata, temel hedefi ise kalitede siirekliligin
saglanmasidir (23).

Bu Uluslararas1 Standart; ilag, kozmetik, gida tiiretimi yapan firmalar igin
hazirlanan kalite faaliyetlerinin ve sonuglarinin uygunlugunun denetlenmesini saglayan
sistemli ve bagimsiz bir uygulamadir. GMP sertifikasiyla iiretim yapan firmalar kendi
standartlarin1  olusturup bunlar1 kontrol altma almalidir. Tiketicilerin temel
ihtiyaglarindan olan kisisel hijyen amaciyla kullanilan kozmetikler sinifinda ise,
bebekler i¢in iretilen triinlerin uygunlugu ayrica énem arz etmektedir. Bu standart ile
iiretilen {riinler, insan sagligina hicbir olumsuz etki gostermeden, gerekli etkinligi
saglayacak en uygun sartlarda ve tesislerde tiretilmelidir.

GMP sertifikasina sahip kozmetiklerin iretildigi alanlardaki tiretim ekipmanlari,
tiretim personelleri, giris-cikis alanlari, depo alanlari, kalite sistemi, dokiimantasyon,
egitimler, cihaz kalibrasyonlari, geri cagirma, sahit numune odalari, sicaklik-nem
Olgtimleri ve hasere kontrol kayitlarina 6zellikle dikkat edilmelidir. Kozmetik iireticisi,
GMP kurallarina ve Mikrobiyolojik Kalite Yonetimine uyarak {irlinlerin patojen
mikroorganizma igermeyecek sekilde tiretilmis olmasini saglamali ve gerekirse o6zel
temizleme, sanitasyon ve kontrol prosediirlerini tanimlayarak uygulamalidir.

GMP, kaliteli tretim ve tiiketiciye uriiniin saglikli sekilde ulastirilmasini
saglamasinin yanisira uluslararasi ticarette yasal gerekliliklerin yerine getirilmesinde de
kolaylik saglamakta ve gerek kamuoyunda gerekse firma iginde iiriin giivenligi bilincini
arttirmaktadir. Ayrica GMP’ye uygun iiretim yapan firmalar, sektdr iginde pozitif
ayrismakta ve bu durum kalitenin artmasi yoniindeki firmalar arasi rekabeti de
arttirmaktadir. Bu sekilde GMP sistemi ile gerek yetigkinler gerekse kalitenin ¢ok daha
oncelikli oldugu bebekler icin piyasada bulunan ve ¢esitli amagclar icin kullanilan
kozmetik iiriinlerin daha giivenli olmalarini ve bu iiriinlerin kullaniciya zarar vermeden
islevini yerine getirmesini saglamaktadir. Bu sistem ile birlikte kozmetik {irlinlerin,

merdiven alti olarak da tabir edilen isletmelerce ve gerekli GMP standartlarini
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karsilamaksizin, uygun olmayan sartlardaki tiretiminin engellenmesi ve kurallara uygun

liretim yapan igletmelerin ¢alistirilmasi saglanabilmektedir.

2.5.2. Koruyucular

Koruyucular; kozmetikler, ilaclar, gidalar gibi kolaylikla mikroorganizma
kontaminasyonuna ugrayabilme potansiyeline sahip tiiketim iriinlerine eklenerek raf
omrii boyunca hem tiriinii bozulmaya hem de tiiketiciyi enfeksiyonlara karsi korumak
amaciyla kullanilan biyosidal kimyasallardir (24). Bir¢ok kozmetik {irtinde kullanilan ve
cesitli etki mekanizmalar ile mikroorganizmalara karsi etkili olan dogal yada sentetik
birgok koruyucu madde bulunmakta olup her iiriin tipine en uygun koruyucunun

secilmesi ve optimum konsantrasyonda kullanilmas1 gerekmektedir.

Kozmetik tiriinlerde kullanilabilecek ideal bir koruyucunun asagidaki 6zelliklere

sahip olmasi beklenir.
a) Cok gesitli pH ve sicaklik araliklarinda stabil olmalidir.
b) Genis spektrumlu olup bakteri ve mantarlara karsi etkili olmalidir.
c) Formiilasyondaki diger maddelerle uyumlu olmalidir.
d) Renksiz, kokusuz ve suda ¢oziinebilir olmalidir.
e) Toksik, alerjik yada tahris edici etkileri olmamalidir.
f) Maliyeti diisiik olmalidir (25,26).

Koruyucu olarak kullanilan kimyasal —maddelerin antimikrobiyal etki
mekanizmalar1 ve etki spektrumlari, hiicre i¢inde etki ettikleri hedeflere bagl olarak
degiskenlik gosterir. Bu hedefler; hiicre duvari, stoplazma zari, protein sentezi yada
niikleik asit sentezidir (27). Koruyucular, yiiksek konsantrasyonda kullaniimalar
durumunda, mikroorganizmalara kargt daha aktif olmakla birlikte toksik etki
potansiyelleri de artmakta, buna karsilik diisilk konsantrasyonlarda kullanildiklarinda
ise hem antimikrobiyal etkinlikleri yetersiz kalmakta, hem de mikrobiyal direng
gelisimine neden olabilmektedirler. Bu nedenle her madde kendisi i¢in belirlenmis olan

optimum konsantrasyonda kullanilmali ve minimum toksik etki yaparken maksimum

antimikrobiyal etkinlik gostermelidir (28).

Mikroorganizmalar, tipki antibiyotikler yada diger antimikrobiyal maddelere

oldugu gibi, zamanla koruyuculara karsi da diren¢ olusturabilmektedir. Bu direng
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gelisimi genellikle {i¢ ana mekanizmaya dayanmaktadir. Bunlar sirasiyla hedef bolgenin
degisimi ve artik inhibitor ile etkilesime girmemesi, koruyucunun mikroorganizma igine
giren aktif inhibitér konsantrasyonlarin azaltilmasi yada koruyucunun enzimatik veya
kovalent baglar yapmak suretiyle inaktivasyonudur. Ayrica mikroorganizmalarin

biyofilm olusturmasi da dirence neden olan 6nemli bir diger mekanizmadir (29).

Kozmetik iirlinlerde her zaman genis spektrumlu koruyucu maddeler
kullanilamamakla birlikte, potansiyel Kirleticiler olan bakteri ve mantarlara karsi genis
antimikrobiyal etki saglamak ve sinerji olusturmak i¢in bazi durumlarda koruyucu

maddeler kombinasyon seklinde de uygulanmaktadir (35).

Kozmetik {rlinlerin toksisitesinin  degerlendirilmesinde  kozmetik {iriine
maruziyet, irlinlin deriye temas edecegi ylizey alani, temas bolgesinin Ozellikleri,
uygulanan iiriiniin miktari, uygulama siiresi ve sikligi ile 6ngoriilebilir ve 6ngoriilmeyen
maruz kalma yollar1 da dikkate alinmalidir. Ulkemizde 2012°de Tiirkiye ila¢ ve tibbi
cihaz kurumu (TITCK) tarafindan, kozmetik iiriinlerin giivenli kullanimin1 saglamak
lizere yol gostermek amaciyla, kozmetik {iriinlerde giivenlik degerlendirmesine iliskin

kilavuz yayinlanmigtir (30).

Koruyucular tarafindan meydana getirilen toksik etkiler arasinda ilk siralarda
alerjik reaksiyonlar gelmektedir. Bazi koruyucular, cilt katmanlarin1 ¢esitli maddelere
karst duyarh hale getirmek suretiyle kontakt dermatit gibi alerik reaksiyonlara neden
olabilmektedir (31). Alerjik kontakt dermatit, 6zellikle de cilt bariyerleri daha hassas
olan ¢ocuklarda goriilen ve gitgide artan bir sorun haline gelmistir (32,33). Her ne kadar
tartismali olsa da son ¢aligmalar, atopik dermatitli ¢ocuklarin, diger alerjenlere kars1 da

duyarlilik riski tasiyabilecegine dair endiseleri paylasmaktadir (34).

Kozmetik iriinlerde kullanilacak koruyucularin iriin tipine goére hangi
konsantrasyonlarda kullanilabilecegi, kullanimlarinin sinirlandirildigr iriinler ve
kullanilabilecek kimyasal maddelerin listesi yonetmeliklerde agiklanmistir. Ulkemizde
de konu ile ilgili olarak Saglik Bakanlig: tarafindan 24.03.2005 tarih ve 5324 sayili

Kozmetik Kanunu’nun yedinci maddesine gore hazirlanmis olan kilavuz bulunmaktadir
().

Kozmetiklerde siklikla kullanilan koruyucular Tablo 2.3’te, sik kullanilan

koruyucularin antimikrobiyal etki spektrumlari ise Tablo 2.4’te 6zetlenmistir (36, 37).



Tablo 2-3: Kozmetiklerde en yaygin kullamlan koruyucular
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Koruyucu Etki Spektrumu  Uyumluluk inaktive Edenler Uygun pH
Benzoik asit
esterleri,parabenler:
Metil paraben Mantar, Gram Katvonik Anyonik, noniyonik, <7
Etil paraben pozitif bakteriler Y proteinler
Propil paraben Butil
paraben
Genis .
imidazolinidil tire, spektrumlu;ancak n’gm’oonr::‘k Sevreltme ile etkisiz 49
Diazolinidil tire mantarlara karst nty . y
- katyonik, proteinler
zayif etkili
izotiyazolinonlar
(Klorometil . -
izotiyazolinon / metil Genis spektrumlu . An_y onik, . Agartlgl maddeler ve 4-8
- . noniyonik, katyonik yiiksek pH
izotiyazolinon)
Formaldehit,
Dimetiloldimetil Anvonik
hidantoin (DMDM Genis spektrumlu Ay o T 0> 600C 4-9
. . noniyonik, katyonik
Hidantoin)
Gram pozitif ve

gram negatif - . .

Benzalkonyum kloriir bakterilere kars1 Nli)arll)(l)onr:;(k, Anyor;!?)'ue]rlc;tremler’ 4-9
etkili; kiiflere karsi y
zay1f spektrumlu

2-bromo-2- Genis spektrumlu Anyonik, Sicaklik, yiiksek pH, <6

nitropropanel, 3-diol

noniyonik, katyonik sistein, aliiminyum
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Tablo 2-4: Cesitli Koruyucularin Antimikrobiyal etki spektrumlar:

Bakteriler Mantarlar
Koruyucu Madde Gram pozitif Gram negatif Maya Kiif
Benzelkonyum klorid ++ (++)* (++) +
Benzetinyum klorid ++ (++)* (++) +
Benzoik asit ve tuzlari ++ + + +
Benzil Alkol ++ + + +
Bronopol (++) ++ + +
Biitil hidroksianisol (++) + (++) (++)
Setrimid ++ (++)* (++) +
Klorbutanol ++ ++ (++) +
Klorhekzidin ++ (++)* (++) +
Klorokrezol ++ (++) + +
Kresol (++) + + +
Diazolidinil iire ++ (++) + +
EDTA + + + +
Etanol ++ ++ (++) (++)
Imidiazolidinil iire (++) (++) + +
Parabenler(metil, etil, propil, butil) (++) +* (++) (++)
Fenol (++) + + +
Fenoksietanol (++) ++ + +
Fenilmerkiirik tuzlart ++ ++* (++) +
Propiyonik asit tuzlari + + ++
Propilen glikol ++ ++ (++) +
Sorbik asit tuzlari + + ++ (++)
Tiyomersal ++ (++) (++) +

++: Etkili, (++): orta etkili, +: zayif etkili, *,:Pseudomonas spp.’ye kars1 zay1f etkili

2.6. Koruyucu Etkinlik Testi

Kozmetik {irtinler, kullanim 6zellikleri geregi formiilasyonlarinda yer alan bazi
bilesenlerden dolay1 ¢esitli mikroorganizmalarin iireyip ¢ogalmalart icin elverisli
ortamlar haline gelebilir ve tiiketicinin sagligi agisindan ciddi birtakim riskler
olusturabilir. Mikrobiyal kontaminasyonunu ve bunun neticesinde kozmetik iriinlerde
bakteri, maya ve kiif gibi mikroorganizmalarin tireme olasiligin1 engellemek icin,
tirtinlere koruyucu adi verilen kimyasal maddeler ilave edilmektedir. Gegmis yillarda
baz1 kozmetiklerin kullanim1 sonras1 goriilen ¢esitli istenmeyen durumlarin arastirilmasi
amaciyla yapilan ¢alismalarda, c¢ok sayida kozmetik triinde cesitli mikrobiyal
kontaminasyonlar saptanmistir. Bunun neticesinde patojen mikroorganizmalarin
bulunmamasi gereken kozmetik tiriinlere, uygun koruyucu maddelerin eklenerek iiriiniin

korunmasina ve kontaminasyona izin verilmedem iiretim yapilmasina karar verilmistir.
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Koruyucu etkinlik testi, iiriinlerde kontaminasyona engel olmak amaciyla eklenmis olan
koruyucu maddenin gercgekten etkili olup olmadigimi degerlendirmek igin yapilan
zorunlu bir test olup bu testin prensibi, bitmis {iriniin yapay olarak kontaminasyona
ugratilmasi ve belirli zaman araliklar ile 6rnekler alinarak bu kontaminasyondaki artis
yada azalisin degerlendirilmesine dayanir. Diger bir deyisle koruyucu etkinlik testi,
kozmetik iiriinlin iiretim asamasindan baglanarak tiiketiciye sunulmasina kadar olan
siire¢ boyunca mikrobiyal kontaminasyon riskine karsi, formiillerine eklenen koruyucu
maddeler tarafindan korunabilecegine dair giivence vermektedir.

Kozmetik {irlinlerin mikrobiyolojik olarak korunmasima yonelik, Avrupa Birligi
Komisyonu ile diinyadaki ¢ok sayida saglik kurulusu tarafindan gerekli diizenlemeler
yapilmistir.  Tekrarlanabilir  sonuglara ulagsmak i¢in bu testteki sartlarin
standartlagtirillmas:  gerektiginden, Cosmetic Toiletry and Fragrance Association
(CFTA), American Society for Testing and Materials (ASTM) ve United States
Pharmacopeia (USP) gibi uluslararasi klavuzlarda gesitli test yontemleri igin spesifik
organizmalar, besiyerleri, iireme ve saklama kosullari gibi kriterler bulunmaktadir (38).
Ayrica British Pharmacopeia (BP), European Pharmacopeia (EP), Food and Drug
administration (FDA) gibi kurumlarin da koruyucu etkinlik testi ile ilgili, kendilerine ait
farkli standartlar1 bulunmaktadir.

Tablo 2.5°de koruyucu etkinlik testlerinde kullanilmakta olan mikroorganizmalar
Ozetlenmistir (39,38).

Tablo 2-5: Test organizmalar:

Organizma ATCC Referans1  Diger referanslar

Bakteri S. aureus 6538 NCIMB 9518, NCTC 10788 CIP4.83
P. aeruginosa 9027 NCIMB 8626, CIP82.118
E. coli 8739 NCIMB 8545, CIP 53.126

Kiif A. niger 16404 IMI 149007, IP 1431.83

Maya C. albicans 10231 IMI 3179, IP 48.72
Zygosaccharomyces None NCYC 381, IP 2021.92

rouxii
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Koruyucu etkinlik testi uygulanacak olan iiriin disaridan kontaminasyona
ugratildiktan sonra, igerigindeki koruyucunun etkinligini dogru sekilde o6lgebilmek ve
canli kalmis olan mikroorganizmalarin iiremesine izin vermek amaciyla belirlenen
zaman araliklarinda Ornekler alindiginda, koruyucunun antimikrobiyal aktivitesinin
durdurulmasi gerekmektedir. Bu amagla da her farkli yapidaki koruyucu i¢in, kendisine
uygun olan nétralizan madde kullanilmalidir. Nétralizan olarak kullanilacak maddenin
antimikrobiyal etkiyi tam olarak gidermesinin yanisira, kendisinin de toksik etkisinin
bulunmamasi ve mikroorganizma sayisina etki etmemesi son derece énemlidir (38). Bu
sebeple uygun olan ndtralizanin belirlenmesi i¢in validasyon c¢alismasi yapilmaktadir.
Validasyon ¢aligmasinda, incelenecek kozmetik iiriinlerin formiillerindeki koruyuculari
noétralize edebilecek nodtralizan madde hazirlandiktan sonra farmakopede belirtilen test,
pepton ve canlilik kontrol deney gruplar calisilarak etkili ve toksik etkisi olmayan
notralizan segilecektir. Tablo 2.6’da bazi antimikrobiyal maddeler i¢in kullanilabilecek

notralize edici ajanlar 6zetlenmistir (40).

Tablo 2-6: Baz1 antimikrobiyal maddeler icin nétralize edici ajanlar

Antimikrobiyal ajan Notralize edici ajan

Benzoik asit Diliisyon yada Tween 80

Bronopol Sistin hidroklorid

Klorhekaidin Lubrol W ve yumurta lesitin yada 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

o Lubrol W ve lesitin yada Tween 80 ve
Katerner amonyum bilesikleri lesil
esitin

Siilfonamidler p-aminobenzoik asit
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda piyasadan toplanan ve bebekler i¢in kullanilan gesitli kozmetik
irlinlerin mikrobiyolojik olarak degerlendirilmesi yapilmis olup bu f{iriinlerin

icerigindeki koruyucularin etkinligi de incelenmistir.

3.1. Kozmetik Uriinler

Calismamizda, piyasada bulunan dokuz bebek iiriin grubu olan sampuanlar, pisik
kremleri, pudralar, yaglar, islak mendiller, losyonlar, giines kremleri, dis macunlar1 ve
pisik Onleyici kremlere ait liger adet bitkisel/dogal igerikli, ikiser adet ulusal/taninmis
markali ve ikiser adet de yerel/az bilinen markali olmak iizere toplam yediser {irlin satin
alinarak toplam 63 iriinle ¢alisilmistir. Calisma esnasinda her grubu temsilen piyasadan

temin edilen 7’ser adet kozmetik {iriin 1’den 7’ye kadar numaralandirilmistir.

3.2. Besiyerleri

3.2.1. Tryptic Soy Broth (TSB)

40 gr toz seklindeki besiyeri tartilmis, lizerine distile su ilave edilerek hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmis ve igerisine % 1 oraninda Tween 80 eklenerek
otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril edilmistir.

3.2.2. Lactose Broth (LB):

13 gr toz seklindeki besiyeri tartilmis, tizerine distile su ilave edilerek hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmis ve igerisine % 1 oraninda Tween 80 eklenerek
otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril edilmistir.

3.2.3. Tryptic Soy Agar (TSA)

40 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak tizerine distile su ilave edilmis ve hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle

steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularma 10’ar ml dokiilmistiir.
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3.2.4. Sabouraud Dextrose Agar (SDA):

65 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak tizerine distile su ilave edilmis ve hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle

steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar ml dokilmistiir.

3.2.5. Mannitol Salt Agar (MSA):

111 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak iizerine distile su ilave edilmis ve
hacminin 1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20
dakika siireyle steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar ml

dokilmustir.

3.2.6. Cetrimide Agar (CET):

45,3 gr toz seklindeki besiyeri tartildiktan sonra tizerine distile su ilave edilerek
hacminin 1000 ml’ye getirilmesi saglanmis ve tizerine 10 ml Bacto glycerol eklenip,
¢oziindirilmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril hale

getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar ml dokiilmiistiir.

3.2.7. MacConkey Agar (MCA):

50 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak iizerine distile su ilave edilmis ve hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle

steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar ml dokiilmiistiir.

3.2.8. Xylose-Lysine-Deoxycholate Agar (XLDA):

57 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak {izerine distile su ilave edilmis ve hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra su banyosunda kaynama sicakliginin
hemen altinda 1sitilarak steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar

ml dokilmistir.

3.2.9. Dey Engley Neutralizing Agar (D/E):

54 gr toz seklindeki besiyeri tartilarak lizerine distile su ilave edilmis ve hacminin
1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Daha sonra otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle

steril hale getirilmis ve aseptik sartlarda petri kutularina 10’ar ml dokiilmiistiir.
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3.3. Cozeltiler
3.3.1. pH 7 Fosfat Tamponu:

4 gr KH2PO4 ve 13,6 gr KoHPO. tartilarak {izerine distile su ilave edilmis ve
hacminin 1000 ml’ye getirilmesi saglanmgtir. Igerisine % 1 oraminda Tween 80

eklenerek otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril hale getirilmistir.

3.3.2. Steril Fizyolojik Tuzlu Su:

8.5 gr sodium kloriir tartilmis, lizerine distile su ilave edilerek ¢oziindiiriilmiis ve
hacminin 1000 ml’ye getirilmesi saglanmistir. Oda 1s1sinda pH 7 degerine ayarlanarak
otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril hale getirilmistir.

3.3.3. Pepton Cozeltisi:
0,8 gr toz seklindeki pepton tartilarak tiizerine distile su ilave edilmis ve
hacminin 80 ml’ye getirilmesi saglanarak otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril

edilmistir.

3.3.4. Notralizan:

15 gr lesitin, 150 ml tween 80, 25 gr Na>S»>03.5H20, 5 gr L-histidin, 1 gr proteaz
pepton, 2.92 gr sodyum klortir, 18.16 gr, Na-HPO4.12H-O ve 3.6 gr KH2PO. tartilmas,
tizerine distile su ilave edilerek ¢6ziindiiriilmiis ve hacminin 1000 ml’ye getirilmesi
saglanmigtir. Sicakligi oda isisina getirildikten sonra pH 7 degerine ayarlanarak
otoklavda 121°C’de 20 dakika siireyle steril hale getirilmistir.

3.4. Tam Kitleri
Calismamizda Gram negatif ¢omak seklindeki bakterileri tanimlamak icin API
20E ve API 20NE tani kitlerinden, mayalar1 tanimlamak i¢in ise APl 20C AUX tani

kitinden yararlanilmigstir.

3.5. Diger Malzemeler

Calismamizda yararlandigimiz diger malzemeler; dereceli pipetler, otomatik
pipetler ve bunlarda kullanilmak {izere steril hale getirilmis plastik uglar, otoklav,
Pasteur firini, terazi, hassas terazi, distile su cihazi, derin dondurucu, McFarland cihazi,

etuvler ve kit saklama dolabidir.
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3.6. Kozmetiklerin Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilmesi
Calismamizda kullandigimiz kozmetik frtinlerin mikrobiyolojik kalitelerinin

belirlenmesinde USP 24’te bildirilen yontemin 6nerilerinden yararlanilmistir (41).

3.6.1. Toplam Aerop Bakteri Sayis1 Tespiti

Kozmetik iriinlerin her birinden direk olarak, islak mendil kategorisindeki
triinlerde ise aseptik sartlarda sulu kismi sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmus,
hazirlanisi 3.3.1 kisminda bildirilen 90 ml pH 7 fosfat tamponu igerisinde iyice
karistirilmis ve petri kutularina 1 ve 0,1°er ml’lik 6rnekler alinmistir. Bu 6rneklerin
tizerlerine, hazirlanis1 3.2.3 kisminda agiklanan 15 ml, eritilip 45-50°C’ye sogutulmus
TSA besiyeri eklenerek homojen bir sekilde karistirllmis ve katilasmasi saglanmaistir.
Petri kutular1 37°C’de 48 saat inkiibasyona birakilmis ve olusan koloniler sayilarak

tirtinlerin gr/ml’sinde bulunan toplam bakteri sayilar1 hesaplanmustir.

3.6.2. Toplam Mantar Sayisinin Tespiti.

Kozmetik iirtinlerin her birinden ayrica iirlinlerin igerisinde yer alan 1slak mendil
kategorisindekilerin uygun sartlarda nonwovena soliisyon emdirilmis sulu kismi
sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmis, hazirlanis1 3.3.1 kisminda bildirilen 90 ml pH 7
fosfat tamponu igerisinde iyice karistirilmis ve petri kutularma 1 ve 0,1’er ml’lik
ornekler alinmistir. Bu 6rneklerin tizerlerine, hazirlanisi 3.2.4 kisminda agiklanan 15 ml,
eritilip  45-50°C’ye sogutulmus SDA besiyeri eklenerek homojen bir sekilde
karistirtlmis ve katilasmasi saglanmigtir. Petri kutular1 25°C’de 5-7 giin inkiibasyona
birakilmig ve olusan koloniler sayilarak iiriinlerin gr/ml’de bulunan toplam mantar

sayilar1 hesaplanmistir.

3.6.3. Staphylococcus aureus Varhgmmin Arastirilmasi.

Kozmetik riinlerin her birinden ayrica {iriinlerin igerisinde yer alan 1slak mendil
kategorisindekilerin uygun sartlarda nonwovena soliisyon emdirilmis sulu kismi
sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmis, hazirlanigi 3.2.1 kisminda bildirilen 90 ml TSB
besiyeri igerisinde iyice karistirilmis ve 37°C’lik etiivde 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Ertesi giin olusan sivi1 kiiltiirden bir 6ze dolusu alinarak hazirlanislar1 3.2.5
kisminda agiklanan MSA besiyerinin yiizeyine azaltma yontemi ile ekim yapilmistir.
37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda MSA besiyerinde iireyen sar1 zonlu sari

renkteki koloniler olas1 S. aureus olarak degerlendirmeye alinmistir.
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3.6.4. Pseudomonas aeruginosa Varhgimn Arastirilmasi

Kozmetik iirlinlerin her birinden ayrica {iriinlerin igerisinde yer alan 1slak mendil
kategorisindekilerin uygun sartlarda nonwovena soliisyon emdirilmis sulu kismi
sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmis, hazirlanigi 3.2.1 kisminda bildirilen 90 ml TSB
besiyeri igerisinde iyice karistirilmis ve 37°C’lik etiivde 24 saat inkiibasyona
birakilmigtir. Ertesi giin olusan sivi kiiltiirden bir 6ze dolusu alinarak hazirlanis1 3.2.6
kisminda agiklanan CET besiyerinin ylizeyine azaltma yontemi ile ekim yapilmustir.
37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda CET besiyerinde iireyen yesilimsi renkli

koloniler olas1 P. aeruginosa olarak degerlendirmeye alinmustir.

3.6.5. Escherichia coli Varhgimin Arastirilmasi

Kozmetik iirlinlerin her birinden ayrica iirlinlerin igerisinde yer alan 1slak mendil
kategorisindekilerin uygun sartlarda nonwovena soliisyon emdirilmis sulu kismi
sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmis, hazirlanis1 3.2.2 kisminda bildirilen 90 ml LB
besiyeri icerisinde iyice karistirilmis ve 37°C’lik etlivde 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Ertesi giin olusan siv1 kiiltiirden bir 6ze dolusu alinarak hazirlanislar1 3.2.7
kisminda agiklanan MCA besiyerinin yiizeyine azaltma yontemi ile ekim yapilmistir.
37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda MCA besiyerinde iireyen tugla kirmizist

renkli koloniler olas1 E. coli olarak degerlendirmeye alinmistir.

3.6.6. Salmonella Tiirlerinin Varhgmin Arastiriimasi

Kozmetik iirtinlerin her birinden ayrica {iriinlerin igerisinde yer alan 1slak mendil
kategorisindekilerin uygun sartlarda nonwovena soliisyon emdirilmis sulu kismi
sikilarak 10’ar gr/ml 6rnek tartilmis, hazirlanig1 3.2.2 kisminda bildirilen 90 ml LB
besiyeri icerisinde iyice karistirilmis ve 37°C’lik etlivde 24 saat inkiibasyona
birakilmistir. Inkiibasyondan sonra olusan sivi kiiltiirden bir 6ze dolusu alinarak
hazirlaniglart 3.2.8 kisminda agiklanan XLDA besiyerinin yiizeyine azaltma yontemi ile
ekim yapilmstir. 37°C’de bir gecelik inkiibasyonun sonunda XLDA besiyerinde iireyen

kirmizi siyah renkli koloniler olas1 Salmonella tiirii olarak degerlendirmeye alinmustir.

3.7. Mikroorganizmalarin tanimlanmasi
Kozmetiklerin mikrobiyolojik incelenmesi sonucunda iireyen siipheli koloniler,
oncelikle Gram boyama yontemi ile boyanarak mikroskopta incelenmis ve saf kiiltiir

elde etmek lizere TSA besiyerine ekilmistir.
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Gram negatif ¢omak seklinde olduklari tespit edilen bakteriler i¢in Oncelikle
oksidaz testi yapilmis, oksidaz pozitif olan suslar APl 20 NE, oksidaz negatif olanlar ise
API 20 E tam Kiti ile tanimlanmistir. Gram pozitif kok seklinde olduklari tespit edilen
bakterilerin tanimi igin stafilaz testi yapilmis, maya seklindeki mantarlarin taninmasi

icin ise API C AUX tani kiti kullanilmigtir.

Stafilaz testi: Bakterilerin TSA besiyerindeki 24 saatlik saf kiiltiiriinden birer 6ze
dolusu almarak, temiz bir lam iizerindeki fibrinojenle hassaslastirilmamis eritrosit
siispansiyonu igeren kontrol ve fibrinojenle hassaslastirilmis eritrosit siispansiyonu
iceren test ¢ozeltileri ile karistirilmistir. Birkag dakika icinde kontrolde herhangi bir
¢okme olmazken test siispansiyonunda ¢cokme goriilmesi, pozitif olarak kabul edilmistir

(42). Deneyde pozitif kontrol olarak S. aureus ATCC 6538 susu kullanilmustir.

Oksidaz testi: Bakterilerin TSA besiyerindeki 24 saatlik saf kiiltiiriinden birer 6ze
dolusu alinarak, % 1 oraninda N,N-dimetil-p-fenilen diamin ¢ozeltisi emdirilmis filtre
kagina siiriilmiistiir. Filtre kagidimnin tizerinde, 10-60 saniye i¢inde koyu mavi/mor
renk olusmasi pozitif olarak kabul edilmistir (43). Deneyde pozitif kontrol olarak P.
aeruginosa ATCC 9027 susu kullanilmistir.

API 20 E: Gram negatif ¢comak seklinde olduklari tespit edilen ve oksidaz testi negatif
bulunan suslarin tanimlanmasi APl 20 E tanmi Kiti ile yapilmistir. Bu amagla TSA
besiyerindeki bir gecelik saf bakteri kiiltiirlerinden, hazirlanist 3.3.4 boliimiinde
aciklanan steril fizyolojik tuzlu su kullanilarak McFarland cihazi yardimiyla yaklagik
1x10® kob/mI’lik (0.5 McFarland) bakteri siispansiyonlari elde edilmistir. Hazirlanan bu
stispansiyonlar APl 20 E Kkitinin uygulama talimatlarina uygun sekilde inokiile
edildikten sonra 37°C’lik etiivde 24 saat inkiibe edilmis ve sonuglar API veritabanina

girilerek bakterilerin tanisi yapilmistir.

API1 20 NE: Gram negatif comak seklinde olduklari tespit edilen ve oksidaz testi pozitif
bulunan suslarin tanimlanmas1 API 20 NE tani kiti ile yapilmistir. Bu amacgla TSA
besiyerindeki bir gecelik saf bakteri kiiltiirlerinden, hazirlanis1 3.3.4 boliimiinde
aciklanan steril fizyolojik tuzlu su kullanilarak McFarland cihazi yardimiyla yaklasik
1x108 kob/mI’lik (0.5 McFarland) bakteri siispansiyonlari elde edilmistir. Hazirlanan bu
siispansiyonlar API 20 NE kitinin uygulama talimatlarina uygun sekilde inokiile
edildikten sonra 30-35°C’lik etiivde 24-48 saat inkiibe edilmis ve sonuglar API

veritabanina girilerek bakterilerin tanis1 yapilmistir.
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API 20 C AUX: Gram boyama sonucunda maya seklinde mantar olduklari tespit edilen
suslarin tanimlanmast API 20 C AUX tam kiti ile yapilmistir. Bu amagla SDA
besiyerindeki 24-48 saatlik saf maya Kkiiltiirlerinden, hazirlanisi 3.3.4 boliimiinde
aciklanan steril fizyolojik tuzlu su kullanilarak yaklasik 2 McFarland bulanikliginda
siispansiyonlar1 elde edilmistir. Hazirlanan bu maya siispansiyonlart API 20 C AUX
Kitinin uygulama talimatlarima uygun sekilde inokiile edildikten sonra 25-30°C’lik
etiivde 48-72 saat inkiibe edilmis ve sonuglar API veritabanina girilerek maya

seklindeki mantarlarin tanis1 yapilmaistir.

3.8. Koruyucu Etkinliklerinin incelenmesi

Calismamizda kullandigimiz kozmetik iriinlerin igerisinde bulunan koruyucu
maddelerin etkinligi, USP 24°te bildirilen esaslara gore incelenmistir. Bu test yontemine
gore kullandigimiz mikroorganizmalar P. aeruginosa ATCC 9027, E. coli ATCC 8739,
S. aureus ATCC 6538, C. albicans ATCC 10231 ve A. niger ATCC 16404 standart
suslaridir (44).

3.8.1. Mikroorganizma Siispansiyonlarinin Hazirlanmasi

Calismamizda kullanilan bakteri siispansiyonlarini hazirlamak {izere -80°C’lik
derin dondurucuda saklanan bakteri suslari, azaltma yontemiyle TSA besiyerine
ekilerek 37°C’deki bir gecelik kiiltiirleri elde edilmistir. Ertesi giin elde edilen tek
diismiis kolonilerden, hazirlanis1 3.3.4 kisminda agiklanan fizyoloik tuzlu su ¢ozeltisi
iginde, McFarland cihaz1 yardimiyla yaklasik 1x10® kob/ml’lik siispansiyonlar

hazirlanistir.

Calismamizda kullanilan bir maya mantar1 olan C. albicans’in SDA besiyerinde
azaltma yontemiyle elde edilen bir gecelik tek diismiis kolonilerinin, McFarland cihazi
yardimiyla, hazirlanigt 3.3.4 kisminda agiklanan fizyoloik tuzlu su ¢ozeltisi iginde,
siispande edilmesiyle yaklasik 1x107 kob/ml’lik siispansiyonu hazirlanmistir. Kif
seklinde bir mantar olan A. niger siispansiyonunu hazirlamak i¢in ise SDA besiyerinde,
25°C’de 5-7 gilinliik inkiibasyon sonunda elde edilen sporlar, aseptik sartlarda
hazirlanisi 3.3.4 kisminda agiklanan fizyoloik tuzlu su c¢ozeltisi i¢inde toplanarak

say1llmis ve 1x107 kob/ml’ye ayarlanmustir.
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3.8.2. Notralizan Secilmesi

Koruyucu etkinlik testinde kullanilacak en uygun nétralizan ¢ozeltisinin
belirlenmesi amactyla validasyon ¢alismalar1 yapilmis ve tiim trtinlerdeki koruyuculara
karsi en etkili olup, mikroorganizmalara karsi toksik etkisi bulunmayan nétralizan
secilmistir (45). Bu amagla, calisilan tiim dirlinlerin igerisinde bulunan koruyucu
maddeleri noétralize edebilecek noétralizan maddelerin  farkli konsantrasyonlardaki
coOzeltileri hazirlandiktan sonra test, pepton ve canlilik gruplarinda farmakopede

bildirilen validasyonlar yapilmis ve en uygun formiil belirlenmistir.

Test deney grubu: Kozmetik iirinlerin 1 ml’si, 9 ml nétralizan ile karistirilarak 10
dakika beklenmis, iizerine hazirlanis1 3.8.1 boliimiinde agiklanan mikroorganizma
slispansiyonlarindan son konsantrasyon 1x10* kob/ml olacak sekilde 1’er ml ilave
edilerek 10 dakika daha bekletilmistir. Bu siirenin sonunda hazirlanan karigimlardan
1’er ml 6rnek alinarak bakteriler ve maya mantari igin eritilip 45-50°C’ye sogutulmus,
hazirlaniglart 3.2.3 ve 3.2.9 boliimlerinde agiklanan TSA ve D/E agar besiyerleri ile
karistitrilarak katilasmalar1 beklenmis ve 37°C’de {i¢ giin, A. niger igin ise hazirlanisi
3.2.4 bolimiinde aciklanan SDA besiyeri ile karstitrilarak katilagsmasi beklenmis ve

25°C’de bes giin inkiibasyona birakilarak olusan koloniler sayilmistir.

Pepton deney grubu: Bir ml % 0.1°lik, hazirlanis1 3.3.5 boéliimiinde agiklanan steril
pepton ¢ozeltisi, 9 ml noétralizan ile karistirilarak 10 dakika beklenmis, {izerine
hazirlanis1 3.8.1 boliimiinde agiklanan mikroorganizma silispansiyonlarindan son
konsantrasyon 1x10* kob/ml olacak sekilde 1’er ml ilave edilerek 10 dakika daha
bekletilmistir. Bu siirenin sonunda hazirlanan karisimdan 1 ml alinarak bakteriler ve
maya mantar1 i¢in eritilip 45-50°C’ye sogutulmus, hazirlaniglart 3.2.3 ve 3.2.9
boliimlerinde agiklanan TSA ve D/E agar besiyerleri ile karigtitrilarak katilagsmasi
beklenmis ve 37°C’de ii¢ giin, A. niger i¢in ise hazirlanis1 3.2.4 boliimiinde agiklanan
SDA besiyeri ile karigtitrilarak katilasmasi beklenmis ve 25°C’de bes giin inkiibasyona

birakilarak olusan koloniler sayilmistir.

Canhlik kontrol deney grubu: 10 ml hazirlanis1 3.3.4 boliimiinde agiklanan steril
fizyoloik tuzlu su ftizerine hazirlanist 3.8.1 boliimiinde agiklanan mikroorganizma
siispansiyonlarindan son konsantrasyon 1x10* kob/ml olacak sekilde 1’er ml ilave
edilerek 10 dakika bekletilmistir. Bu siirenin sonunda hazirlanan karistmdan 1 ml

alinarak bakteriler ve maya mantart i¢in eritilip 45-50°C’ye sogutulmus, hazirlanislar
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3.2.3 ve 3.2.9 boliimlerinde aciklanan TSA ve D/E agar besiyerleri ile karigtitrilarak
katilagsmasi beklenmis ve 37°C’de {i¢ giin, A. niger igin ise hazirlanisi 3.2.4 bolimiinde
aciklanan SDA besiyeri ile karistitrilarak katilasmasi beklenmis ve 25°C’de bes giin

inkiibasyona birakilarak olusan koloniler sayilmistir.

Yapilan validasyon calismalari sonucunda, nétralizanin toksisitesini belirlemek
amactyla pepton deney grubunda bulunan mikroorganizma sayisi, Canlilik deney
grubunda bulunan mikroorganizma sayisina boliindiigiinde elde edilen degerin 0,7°den
biiyiik olmasi gerekmektedir. Notralizan etkinligini belirlemek amaciyla ise test deney
grubunda bulunan mikroorganizma sayisi, pepton deney grubunda bulunan
mikroorganizma sayisina boliindiigiinde elde edilen degerin 0,7’den biiyiik olmasi esas

alimmustir (45).

3.8.3. Koruyucu Etkinlik Testinin Yapihs

Calismamizda kullanilan tiim kozmetik trtinlerden, her bir mikroorganizma igin
aseptik sartlarda 20’ser gr tartilmis ve igerisine son konsantrasyon 1x108 kob/ml olacak
sekilde, hazirlanis1 3.8.1 boliimiinde agiklanan mikroorganizma siispansiyonularindan
tirtin miktarinin % 1.0°1 oraninda eklenerek homojen bir sekilde karigmasi saglanmistir.
Hazirlanan karigimlardan deneyin 0., 14. ve 28. giinlerinde 1’er ml 6rnek alinarak
tizerlerine 9’ar ml noétralizan ¢ozeltisi eklenmis, 10 dakika bekletildikten sonra gerekli
seyreltmeler yapilarak, bakteriler ve maya mantar1 i¢in hazirlanislar1 3.2.3 ve 3.2.9
bolimlerinde agiklanan TSA ve D/E agar besiyerleri ile 37°C’de 2 giin, A. niger i¢in ise
hazirlanis1 3.2.4 boliimiinde agiklanan SDA besiyeri ile 25°C’de bes giin inkiibasyona
birakilmis ve olusan koloniler sayilmustir. Uriinler 14. ve 28. giinlerdeki saymm
islemlerine kadar 25°C’lik etiivde muhafaza edilmistir. Deneyin sonunda bakteri
sayilarinin 14. giinde 0. giine gbére minimum iki log azalma gdstermesi, 28. giinde ise
14. giine gore artis gdstermemesi; mantarlarda ise 14. ve 28. giinlerde, 0. giine gore artis

olmamasi esas alinmistir (44).
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4. BULGULAR

Calismamizda piyasadan temin ettigimiz sampuanlar, pisik kremleri, pudralar,
yaglar, 1slak mendiller, losyonlar, giines kremleri, dis macunlar1 ve pisik Onleyici
kremleri igeren toplam 63 adet bebek kozmetik iirliniiniin mikrobiyolojik olarak

incelenmesi sonucunda elde ettigimiz bulgular bu béliimde paylasilmistir.

4.1. Kozmetiklerin Mikrobiyolojik Olarak Degerlendirilmesine Ait Bulgular

4.1.1. Toplam Aerop Bakteri Sayilarina Ait Bulgular
Incelemesini yaptigimiz 63 adet kozmetik iiriiniin dért tanesinin izin verilen
toplam bakteri sayisindan fazla kontaminant igerdigi belirlenmistir. Tiim iriinlerdeki

bakteri sayimlarina ait sonuglar Tablo 4.1’de gosterilmistir.



Tablo 4-1: incelenen kozmetiklerde tespit edilen toplam aerop bakteri sayilar

Toplam Aerop Bakteri

Kozmetik Gruplan Ornek Numarasi Sayilar (cfu/g-cfu/m)

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Sampuanlar

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?

Pigik Kremleri

< 1x10?
<1x10?
< 1x10?

5x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Pudralar

< 1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?
~1,1x10?
< 1x10?

Yaglar

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Islak Mendiller

~N o oA WODNPFPINO O, NP YNOO OR[N O LONPRPRIN OO
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Tablo 4-1 (devam): incelenen kozmetiklerde tespit edilen toplam aerop bakteri

sayilari

Toplam Aerop Bakteri

Kozmetik Gruplan Ornek Numarasi Sayilar1 (cfu/g-cfu/m)

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?

Losyonlar

< 1x10?
< 1x10?
~1,1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?

Giines Kremleri

< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
2,5x10*
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Dis Macunlari

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Pisik Onleyici Kremler

~N o o b WONPEFPEINOO O O NP INO OO RPN OO
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4.1.2. Toplam Mantar Sayilarina Ait Bulgular
Incelemesini yaptigimiz 63 adet kozmetik iiriinden bir tanesinin izin verilen
toplam mantar sayisindan fazla kontaminant igerdigi belirlenmistir. Tiim iirlinlere ait

toplam mantar sayimlarina ait sonuglar Tablo 4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4-2: incelenen kozmetiklerde tespit edilen toplam mantar sayilar

Toplam Mantar Sayilari

Kozmetik Gruplar Ornek Numarasi (cfulg-cfu/ml)

< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?

3x10*
< 1x10?
< 1x10?

Sampuanlar

< 1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Pisik Kremleri

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Pudralar

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Yaglar

~N o oA WODNPFPINOO O, OR[N OO RPN O W DN e




Tablo 4-2 (devam): Incelenen kozmetiklerde tespit edilen toplam mantar sayilari

Kozmetik Gruplar

Ornek Numarasi

Toplam Mantar Sayilari
(cfu/g-cfu/ml)

Islak Mendiller

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Losyonlar

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?

Giines Kremleri

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
<1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Dis Macunlari

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?

Pisik Onleyici Kremler

~N o 0ol kA WODN PN O, 0ODNPRP N O WODN PN O LODN PN O 0PN

< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
< 1x10?
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4.1.3. Kozmetik Uriinlerde tespit Edilen Mikroorganizmalarin Tanimlanmasina
Ait Bulgular

Incelenen  kozmetik iiriinlerde  kontaminasyon olarak  belirledigimiz
mikroorganizmalarin tanimlanmasi ve O6zellikle bulunmamasi gereken S. aureus, P.
aeruginosa, E. coli ve Salmonella tiirlerinin varliginin belirlenmesi amaciyla tim

izolatlarin morfolojik ve biyokimyasal 6zellikleri incelenmistir.

4.1.3.1. Gram Pozitif Kok Seklindeki Bakterilerin Tamimlanmasina Ait Bulgular
Calismada kullandigimiz 63 adet kozmetik {irtiniin USP 24 esas alinarak yapilan
degerlendirmelerinde, kontaminant olarak tespit edilen ve gerek TSA besiyerinde
tireyen gerekse MSA besiyerinde iireyen sart zonlu sari renkteki kolonilerden izole
edilen Gram pozitif kok seklindeki bakterilerin ayirici tanisi igin stafilaz testi ile enzim
varlig1 incelenmistir. Yapilan deneyler sonucunda iirlinlerden bir adet pudranin ve bir

adet giines kreminin S. aureus ile kontamine oldugu anlasilmistir.

4.1.3.2. Gram Negatif Comak Seklindeki Bakterilerin Tamimlanmasina Ait
Bulgular

Caligmada kullandigimiz 63 adet kozmetik iiriiniin USP 24 esas alinarak yapilan
degerlendirmelerinde, kontaminant olarak tespit edilen ve gerek TSA besiyerinde
tireyen, gerekse CET besiyerinde ilireyen yesilimsi renkli, MCA besiyerinde iireyen
tugla kirmizisi renkli ve XLDA besiyerinde iireyen kirmizi siyah renkli kolonilerden
izole edilen Gram negatif comak seklindeki bakterilerin ayirici tanisi i¢in oksidaz testi
ile enzim varlig1 incelenmistir. Bu test sonucunda oksidaz pozitif oldugu belirlenen
suglarin tanist APl 20 NE, oksidaz negatif olanlar ise API 20 E tami Kkitleriyle
yapilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.3’te 6zetlenmis olup incelenen iiriinlerin

higbirinde P. aeruginosa, E. coli ve Salmonella tiirlerinin bulunmadigi belirlenmistir.

4.1.3.3. Maya Seklindeki Mantarlarin Tanimlanmasina Ait Bulgular

Caligmada kullandigimiz 63 adet kozmetik iiriiniin USP 24 esas alinarak yapilan
degerlendirmelerinde, kontaminant olarak tespit edilen ve gerek TSA gerekse SDA
besiyerinde iireyen maya seklindeki mantarlarin tanist API 20 C AUX tami Kkitiyle
yapilmigtir. Elde edilen sonuglar Tablo 4.3’te 6zetlenmis olup bu sonuglara gore bir

irtinde maya seklinde bir mantar bulundugu tespit edilmistir.
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Tablo 4-3: Kozmetik iiriinlerden izole edilen mikroorganizmalar ve izole

edildikleri iiriin gruplarn

Kozmetik Uriin Grubu Ornek No Belirlenen Mikroorganizmalar
Dis Macunu 4 Enterobacter amnigenus
Sampuan 5 Candida parapsilosis

Sampuan 3 Photobacterium damselae

Pudra 6 Staphylococcus aureus

Giines Kremi 4 Staphylococcus aureus

4.2. Kozmetik Uriinlerin Icerisinde Bulunan Koruyucularim Etkinliklerinin
Belirlenmesine Ait Bulgular

Calismamizda bebekler i¢in kullanilan kozmetik iiriinlerinin igerisinde bulunan
koruyucularin etkinliklerinin belirlenmesi amaciyla USP 24 esas alinarak yapilan
koruyucu etkinlik testlerinde P. aeruginosa ATCC 9027, E. coli ATCC 8739, S. aureus
ATCC 6538, C. albicans ATCC 10231 ve A. niger ATCC 16404 standart suslari
kullanilmistir. Bu amagla dnce noétralizanlarin etkinlik ve toksisite kontrolleri yapilmas,

ardindan en uygun nétralizan kullanilarak deneyler yapilmistir.

4.2.1. Notralizana Ait Validasyon Bulgulari
Koruyucu etkinlik testlerinde dogru sonug elde edebilmemiz i¢in gereken en
onemli faktorlerden biri olan en uygun nétralizanin belirlenmesi amaciyla nétralizana

toksisite ve etkinlik testleri uygulanmistir.

Notralizanin ~ ¢aligilan  mikroorganizmalar iizerine toksik etkisinin  olup
olmadigmin belirlenmesi igin ¢alisilan testte, pepton deney grubundaki mikroorganizma
sayisi, canlilik deney grubundaki mikroorganizma sayina bolinmiis ve ¢ikan sonucun
0,7’den biiyiik oldugu goriilmiistiir. Bu sonug koruyucu etkinlik testinde kullanilacak
notralizanin deneyde calisilan mikroorganizmalara karsi toksik etkisinin olmadigini

gostermektedir.

Notralizanin yeterince etkili olup olmadiginin belirlenmesi i¢in galigilan testte ise,

test deney grubundaki mikroorganizma sayisi, pepton deney grubundaki
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mikroorganizma sayisina bolinmiis ve ¢ikan sonucun 0,7’den biiyiik oldugu
goriilmiistiir. Bu sonug, koruyucu etkinlik testinde kullanilacak nétralizanin deneyde
kullanilan iirtinlerde bulunan tim koruyucular1 nétralize edebildigini gostermektedir.

Notralizan validasyon deneyinde saptanan degerler Tablo 4.4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4-4: Noétralizan toksisite testi ve notralizan etkinlik testi sonuglar:

Mikroorganizma Notralizan Toksisite Testi Notralizan Etkinlik Testi
P. aeruginosa 1,50 1,63
E. coli 1,56 1,82
S. aureus 0,96 18
C. albicans 0,71 1,2

4.2.2. Koruyucu Etkinlik Testlerine Ait Bulgular

Calismada kullandigimiz bebek kozmetik iirlin gruplarindan pudralar, toz/kati
tirtinler olmalart ayrica giines kremi grubundaki bir tiriiniin de kat1 olmasi nedeniyle bu
testin disinda birakilmis olup diger 8 kategorideki trtinlerin her birinin P. aeruginosa
ATCC 9027, E. coli ATCC 8739, S. aureus ATCC 6538, C. albicans ATCC 10231 ve
A. niger ATCC 16404 suslarina kars1 yapilan koruyucu etkinlik testi sonuglari tablo 4.5-
4.9’da gosterilmistir.

4.2.2.1. P. aeruginosa’ya karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Uriin gruplarimizdan sampuanlardan bir tanesinin 28. giin sayim sonuglari 14.
giine gore azalirken 14. giin sayim sonuglarinin 0. gline gore bir logluk artis gosterdigi
tespit edilmistir. Diger bir sampuanda ise 14. glin sayim sonuglar1 0. giine gore iki
logluk azalma gosterirken 28. giin sonuglarinda 14. gline gore bir artig gézlemlenmistir.
Bir giines kreminde 14. giin sonuglarinda 0. giine gore iki logluk azalis goriillmesine
ragmen 28. giinde 14. giine gore dort logluk artis tespit edilmistir. Bir dis macununda
ise 14. giinde 0. giinle birbirine yakin degerler bulunmus, 28. giinde ise 14. gline gore
artig tespit edilmistir. Yaglardan birinde 14. giinde 0. giine gore iki logluk azalig
olmasina ragmen 28. giinde 14. giine gore artis tespit edilmistir. Diger bir bebe yaginda
da 14. giinde 0 giine gore bir logluk azalis olup 28. giinde ise 14. giine gore artis

belirlenmistir. Elde ettigimiz sonuglara dayanarak, inceledigimiz 55 kozmetik iiriinden
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alt1 tanesinde bulunan koruyucularin P. aeruginosa’ya karsi etkisiz oldugu belirlenmis

olup, yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular Tablo 4.5’te 6zetlenmistir.



Tablo 4-5: P. aeruginosa”®ya karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

35

Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  Inokulum Miktar
Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 3,22 x 108 2x 10 <1x10! <1x10!
2 3,22 x 108 3x 10! <1x10! <1x10!
3 3,22 x 108 3,1 x10* 1,41 x 10° 9 x 10*
Sampuanlar 4 4,40 x 108 5,4 x 105 <1x10 <1x10
5 4,40 x 108 0,9 x 10° 34x10° 2,9 x 10*
6 3,22 x 108 5x 10! <1x10 <1x10
7 3,22 x 108 1x10? <1x 10 <1x 10
1 3,24 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!
2 3,24 x 108 1x10° <1x10! <1x10!
3 11,8 x 108 <1x10 <1x10 <1x10
Pisik 4 11,8 x 108 6,6 x 10* <1x 10! <1x10'
Kremleri 5 8 x 108 <1x 10! <1x 10! <1x 10
6 11,8 x 108 <1x 10! <1x 10! <1x 10
7 8 x 108 1,05 x 10° <1x10! <1x10!
1 11,8 x 108 2,1x10° 5x 10! <1x10!
2 11,8 x 108 3.7 x 10* <1x10! <1x10
3 11,8 x 108 3,4 x 10* 3,9x 107 8x 102
Yaglar 4 11,8 x 108 3x 10! <1x 10! <1x 10!
5 11,8 x 108 4,1x10* 2x10? <1x 10!
6 11,8 x 108 6x10° 1,4 x 102 2,7x 10°
7 11,8 x 108 6,7 x 10* 1 x 10! <1x10
1 18,7 x 108 <1x 10! <1x10 <1x 10!
2 18,7 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10!
3 18,7 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10!
Islak 4 18,7 x 108 <1x10* <1x10* <1x 10!
Mendiller 5 18,7 x 108 <1x10* <1x10* <1x 10!
6 18,7 x 108 ~1,28 x 10° 3x 10! <1x10!
7 4,40 x 108 2,4 x10° <1x10' <1x10
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Tablo 4-5 (devam): P. aeruginosa“ya kars1 yapilan Koruyucu etkinlik testine ait

bulgular

Kozmetik Ornek  inokulum Miktart Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 11,8 x 108 2,8 x 10* 2x 10 <1x10!

2 18,7 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10

3 3,24 x 108 <1x10 <1x10! <1x10!

Losyonlar 4 3,24 x 108 <1x10 <1x10 <1x10
5 11,8 x 108 <1x10 <1x10! <1x10!

6 18,7 x 10® 1x10' <1x 10 <1x 10

7 11,8 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!

1 3,22 x 108 4,7 x10* <1x10! <1x10!

2 3,24 x 108 2x10? <1x 10 <1x 10

Giines 3 8x 108 5,5x10° <1x 10 ~1x 10°
Kremleri 4 8 x 108 9x10° <1x10' <1x10
5 3,24 x 108 2 X 10? <1x 10 <1x 10

6 8x 108 ~8,7 x 10* <1x10! <1x10!

1 8 x 108 <1x10 <1x10 <1x10

2 11,8 x 108 1,2 x 10* <1x 10 <1x 10!

Dis 3 3,24 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10!
Macunlar1 4 8 x 108 3,1 x 10* ~6 x 10* ~1,5x 10°
5 11,8 x 108 2,22 x 10° <1x 10 <1x 10!

6 3,24 x 108 4 x 10! <1x10! <1x10

7 8x 108 6x103 <1x 10 <1x10

1 11,8 x 108 ~4,22 x 10° 1x10° <1x10

2 3,24 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10!

Pisik 3 11,8 x 108 1x10? <1x 10 <1x10!
Onleyici 4 3,24 x 108 <1x10* <1x10* <1x10!
Kremler 5 11,8 x 108 ~1x10° <1x10! <1x 10
6 8x 108 2,8x 103 <1x10! <1x 10

7 8x 108 <1x 10! <1x 10! <1x 10
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4.2.2.2. E. coli’ye karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Calistigimiz tirtin gruplarindan sampuanlarda yer alan bir {irliniin 28. giin sayim
sonuglar1 14. giine yakin bulunmus olmasina ragmen 14. giin sayim sonuglarinin 0. giine
gore en az bir logluk azalma gosterdigi tespit edilmistir. Sampuanlardan diger bir
liriiniin 14. glin sayim sonuglar1 0. giine gore iki logluk azalma gosterirken 28. giin
sonuglarinda 14. giine gore bir artis gézlemlenmistir. Bir giines kreminde 14. giin
sonuglarinda 0. gline gore en az dort logluk azalis gériilmesine ragmen 28. giinde 14.
giine gore dort logluk artis tespit edilmistir. Bir adet dis macununda ise 14. giinde 0. Ve
28. giinlerle birbirine yakin degerler bulunmustur. Bir bebe yag: tiriiniinde 28. giinde 14.
giine gore azalig goriilmesine ragmen 14. giinde 0 giine gore azalis tespit edilmemis
birbirine yakin degerler bulunmustur. Elde ettigimiz sonuglara dayanarak, inceledigimiz
55 kozmetik iiriinden bes tanesinde bulunan koruyucularin E. coli’ye karsi etkisiz
oldugu belirlenmis olup, yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular Tablo 4.6’da

Ozetlenmistir.



Tablo 4-6: E. coli’ye kars1 yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Kozmetik Ornek  inokulum Miktar: Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 20 x 108 1x10? <1x10! <1x 10
2 20 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10
3 20 x 108 4,08 x 10° 7,3x10* 1,3 x 10*
Sampuanlar 4 3,36 x 108 0,2 x 10° <1x10 <1x10!
5 3,36 x 108 0,4 x 10° 3,7x 103 5,5 x 10*
6 20 x 108 3x 10! 1x 10 <1x10!
7 20 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10
1 2,46 x 108 1,9 x 10* <1x10! <1x10!
2 2,46 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!
3 1,47 x 108 <1x10 <1x10 <1x10
Pisik 4 1,47 x 108 3 x 102 <1x 10 <1x 10
Kremleri 5 2,65 x 108 <1x10 <1x10! <1x10!
6 1,47 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10
7 2,65 x 108 2 x 10* <1x10! <1x 10

1 4,61 x 108 1,5x 103 4x 10! 1x 10!

2 4,61 x 108 4,9x10* 3x10! <1x10
3 4,61 x 108 2x10? 1,1 x 102 <1x 10!
Yaglar 4 4,61 x 108 3 x 102 <1x 10 <1x 10!
5 4,61 x 108 3.3x10* ~9 x 10? <1x 10!
6 4,61 x 108 ~4,68 x 10° <1x 10 <1x 10!

7 4,61 x 108 1,3 x 10* 1x10! <1x10

1 3,92 x 108 <1x 10! <1x10 <1x 10!
2 3,92 x 108 7,6 x 10* 6 X 10? <1x 10!
3 3,92 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10!
Islak 4 3,92 x 108 5,9 x 10* <1x 10 <1x 10!
Mendiller 5 3,92 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10!
6 3,92 x 108 ~3,90 x 10° <1x10' <1x 10
7 3,36 x 108 1,4 x 10° 1,2 x10? <1x 10




Tablo 4-6 (devam): E. coli’ye karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular
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Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  inokulum Miktar

Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 4,61 x 108 2,24 x 10° 2x 10! <1x10!

2 3,92 x 108 ~2,65 x 10° 3x 10! <1x10!

3 2,46 x 10° ~5,64 x 10° <1x10 <1x10

Losyonlar 4 2,46 x 108 2,02 x 10° <1x10' <1x10'
5 1,47 x 108 <1x10 <1x10! <1x10!

6 3,92 x 108 3x10? <lx10! <1x10!

7 1,47 x 108 <1x 10! <1x 10! <1x10!

1 20 x 108 ~7,32 x 10° <1x10! <1x10!

2 2,46 x 108 ~2,94 x 10° <1x10 <1x10!
Giines 3 2,65 x 108 1x10° <1x10! ~1,01x10°
Kremleri 4 2,65 x 108 <1x10! <1x10! <1x10!
5 2,46 x 108 1,5x10* <1x10 <1x10!

6 2,65 x 108 1,1x10* <1x10! <1x10!

1 2,65 x 108 <1x 10! <1x 10! <1x10!

2 1,47 x 108 1,93 x 10° <1x10 <1x10!

Dis 3 2,46 x 108 <1x 10 <1x10 <1x 10
Macunlari 4 2,65 x 108 1x10° ~8 x 10* ~6 x 10*
5 1,47 x 108 ~1,156 x 10° ~3x10° <1x10

6 2,46 x 108 1,8 x 10* <1x 10! <1x 10!

7 2,65 x 108 7,5 x 10* <1x 10! <1x 10!

1 1,47 x 108 ~2,34 x 10° <1x10! <1x10

2 2,46 x 108 ~2x10? <1x10! <1x10

Pigik 3 1,47 x 108 8x10° 2x 10! <1x10
Onleyici 4 2,46 x 108 <1x10! <1x10! <1x10
Kremler 5 1,47 x 108 1x10° <1x10* <1x 10!
6 2,65 x 108 4,9x10* <1x10* <1x 10!

7 2,65 x 108 1x10? <1x10* <1x 10!
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4.2.2.3. S. aureus’a karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Uriin gruplarimizdan sampuanlardan bir iiriiniin 28. giin saymm sonuglar1 14.
giine yakin bulunmus olmasina ragmen 14. giin sayim sonuglarinin 0. giine gore artis
gosterdigi tespit edilmistir. Bir diger sampuan iriiniiniin 14. giin sayim sonuglar1 0.
giine gore iki logluk azalma gosterirken 28. giin sonuglarinda 14. giine gore bir artig
gbzlemlenmistir. Bir dis macunu iriiniinde ise 14. giin ve 0. giin sayim sonuglar
birbirine yakin bulunurken 28. giinde ise 14. giine artis goriilmistiir. Bir adet giines
kremi {rliniinde ise 14. giin sonuglarinda 0. giine gore en az iki logluk azalis
goriilmesine ragmen 28. giinde 14. giine gore li¢ logluk artis tespit edilmistir. Elde
ettigimiz sonuglara dayanarak, inceledigimiz 55 kozmetik {iirlinden dort tanesinde
bulunan koruyucularin S. aureus’a karsi etkisiz oldugu belirlenmis olup, koruyucu

etkinlik testine ait bulgular Tablo 4.7’ de 6zetlenmistir.



Tablo 4-7: S. aureus’a kars1 yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular
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Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  Inokulum Miktar

Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 8,3 x 107 3.8 x 10* 1x 10! <1x10!

2 8,3 x 107 6,5x 103 <1x10 <1x10

3 8,3 x 107 3,4 x 10* 9x 10* 7,4 x 10*

Sampuanlar 4 1,62 x 108 0,5 x 10° <1x10 <1x10!

5 1,62 x 108 0,1x10° 5,7x 103 5,9 x 10*

6 8,3 x 107 5x 10! <1x10! <1x10!

7 8,3 x 107 1x10° <1x 10 <1x 10

1 1,54 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!

2 1,54 x 108 1x10° <1x10! <1x 10

3 1,52 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!

Pisik 4 1,52 x 108 2x10! <1x 10 <1x 10
Kremleri 5 1,72 x 108 <1x10 <1x10 <1x10!
6 1,52 x 108 <1x10 <1x10 <1x10

7 1,72 x 108 1x10° <1x 10 <1x 10

1 4,81 x 108 3x10? <1x10! <1x10

2 4,81 x 108 4 x 10* <1x10! <1x10

3 4,81 x 108 2x103 2x10! <1x 10!

Yaglar 4 4,81 x 108 1x10° 1x10! <1x 10!

5 4,81 x 108 1,2 x 10* 1x10! <1x 10!

6 4,81 x 108 6x10° 1 x10! <1x10

7 4,81 x 108 1,8 x 10* 2x10! <1x10

1 1,83 x 108 6 x 10! <1x10! <1x10

2 1,83 x 108 1,18 x 10° <1x 10 <1x 10!

3 1,83 x 108 1,8 x 103 2x 10! <1x 10!

Islak 4 1,83 x 108 1x10° <1x 10 <1x 10!
Mendiller 5 1,83 x 108 <1x 10! <1x 10! <1x 10
6 1,83 x 108 ~1,66 x 10° 1x 10 1x 10

7 1,62 x 108 0,4 x 10° <1x10 <1x10!
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Tablo 4-7 (devam): S. aureus’a karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  Inokulum Miktar
Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 4,81 x 108 6 x 10* 4x10! <1x10
2 1,83 x 108 4,3 x10* <1x10 <1x10!
3 1,54 x 10® ~3,14 x 10° <1x10' <1x 10
Losyonlar 4 1,54 x 108 1,85 x 10° <1x10 <1x10
5 1,52 x 108 1x 10! <1x10! <1x 10
6 1,83 x 108 ~1,65 x 10° <1x10' <1x 10
7 1,52 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10
1 8,3 x 107 ~4,32 x 10° <1x 10! <1x10!
2 1,54 x 108 7,1 x 10* <1x10! <1x10!
Glines 3 1,72 x 108 5x10? <1x10! ~6 x 10*
Kremleri 4 1,72 x 108 5x10* <1x10! <1x10!
5 1,54 x 108 7,2 x 10* <1x10! <1x10!
6 1,72 x 108 6 x10° <1x 10 <1x 10
1 1,72 x 108 <1x 10 <1x 10 <1x 10
2 1,52 x 108 2,12 x 10° <1x10! <1x10!
Dis 3 1,54 x 108 <1x 10 <1x10 <1x 10
Macunlari 4 1,72 x 108 2,5 x 10* ~6 x 10* ~7 x 10*
5 1,52 x 108 2,25 x 10* 3,4x10? <1x10
6 1,54 x 108 <1x 10! <1x 10 <1x 10!
7 1,72 x 108 2,9 x 10* <1x 10 <1x 10!
1,52 x 108 ~3,54 x 10° <1x 10 <1x10
2 1,54 x 108 1,2x10° <1x10! <1x10
Pisik 3 1,52 x 108 4,7 x10* <1x10! <1x10
Onleyici 4 1,54 x 108 <1x10! <1x10! <1x10!
Kremler 5 1,52 x 108 1x10° 2x 10! <1x 10
6 1,72 x 108 4,6 x 10* <1x10! <1x10!
7 1,72 x 108 <1x 10! <1x 10 <1lx10!
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4.2.2.4. C. albicans’a karsi1 yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Calisilan tiriin gruplarimizdan Sampuanlarda yer alan iki adet iiriiniin 14. giin ve
28. giin sayim sonuglariin 0. giine gore artis gosterdigi tespit edilmistir. Bebe yaglari
grubunda yer alan bir iiriiniin 14. glindeki sayimlar1 0. giine gore bir log azalirken 28.
giin sayimlar1 ise 0. giine gore bir logluk artig gostermistir. Bir adet dis macunu
riiniinde de 14. giindeki sayimlar 0. giine gore yaklasik dort log azalirken 28. giin
sayimlarit 0. giine gore bir logluk artma gdstermistir. Son olarak pisik Onleyici bir
tiriiniin 14. ve 28. giin sayim sonuglarinda 0. giine gore artis oldugu tespit edilmistir.
Elde ettigimiz sonucglara dayanarak, inceledigimiz 55 kozmetik tiriinden bes tanesinde
bulunan koruyucularin C. albicans’a kars1 etkisiz oldugu belirlenmis olup, yapilan

koruyucu etkinlik testine ait bulgular Tablo 4.8’de 6zetlenmistir.



Tablo 4-8: C. albicans’a kars1 yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular
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Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  Inokulum Miktar
Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 8 x 10° 4x10° 2x10! <1x 10
2 8 x 10° 2x10° <1x 10 <1x 10
3 8 x 10° 3,9x10* 2,66 x 10° 5,6 x 10*
Sampuanlar 4 8 x 10° 1.15x 10° 1x10 <1x10
5 8 x 10° 3x10° 5x10° 3,7 x 10*
6 8 x 10° 2x 10! <1x10! <1x10!
7 8 x 10° 16x10° 1x10! <1x10!
1 3x 10° 2,2%x10° <1x10! <1x10!
2 3x10° 1x10° <1x10 <1x10
3 7x10° 5x10° <1x10 <1x10
Pisik 4 7 x 10° 9 x 102 <1x 10 <1x 10
Kremleri 5 4 x 10° 3,8 x 10* <1x10! <1x10!
6 7x 106 7x 102 8 x 10! <1x10
7 4 x10° 5x10° ~1,63 x 10° 1,01 x10°
1 4,4 x 107 6 x 10! 4 x 10! <1x10
2 4,4 x 107 3,4x10° <1x10! <1x10
3 4,4 x 107 1x10? 1x10? ~1x10?
Yaglar 4 4,4 x 107 <1x 10 <1x 10 <1x 10!
5 4,4 x 107 9x 103 1x10? <1x 10!
6 4,4 x 107 1x10° 1x10? 1,5 x 10*
7 4.4 x 107 1,4 x 10* <1x10 <1x10
1 3,9 x 107 2,7 x 10* <1x10! <1x10
2 3,9 x 107 3,2x10* 1x10! <1x 10!
3 3,9 x 107 ~3.52 x 10* 1x10? <1x10!
Islak 4 3,9 x 107 3,2 x 10* <1x10* <1x 10!
Mendiller 5 3,9x 107 1,13 x 10* 1x10! <1x10!
6 3,9x 107 2,4 x 10* <1x10! <1x10!
7 8 x 10° 0,4 x 10° <1x10' <1x 10
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Tablo 4-8 (devam): C. albicans’a karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait

bulgular

Kozmetik Ornek  inokulum Miktart Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)
Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 4,4 x 107 ~2.25x 10* <1x10! <1x10!

2 3,9 x 107 6,5 x 10* 1x10! <1x10!

3 3x10° 1,7 x 10* <1x10! <1x10!

Losyonlar 4 3x10° ~3,4 x 10* <1x10 <1x10
5 7 x 106 1,1x10° <1x10! <1x10!

6 3,9 x 107 ~4,76 x 10* <1x10! <1x 10

7 7 x10° <1x10 <1x10 <1x10

1 8 x 10° 1,9 x 10* <1x10! <1x10!

2 3x10° 1,4 x 10* 1x10! 1x 10!
Giines 3 4x 10° 2,5 x 10* ~1,5x 10* ~5,1 x 10°
Kremleri 4 4 x10° 5x10? <1x10! <1x10!
5 3x10° 4x10° <1x 10 <1x 10

6 4 x 10° 2x10° <1x10 <1x10

1 4 x 10° 2x10! <1x10 <1x10

2 7 x 10° 1x10* <1x 10 <1x 10!

Dis 3 3x10° <1x 10 <1x 10 <1x 10!
Macunlari 4 4x10° 4x10* <1x10 ~1x10°
5 7 x 10° 3,4 x10° <1x 10 <1x 10!

6 3x10° <1x10 <1x10 <1x10'

7 4 x 10° 2x10? <1x10 <1x10'

1 7 x 106 8 x 103 <1x 10 <1x 10!

2 3x10° 2,3x10° <1x 10 <1x 10!

Pisik 3 7 x 10° 6 x 103 <1x 10 <1x 10!
Onleyici 4 3x10° 2,7x10° <1x10 <1x10
Kremler 5 7 x 10° 3x103 6,3 x 10° 8,5x 10?

6 4x10° 1x10* <1x 10 <1x 10!

7 4 x10° 1x10? <1x 10! <1x 10
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4.2.2.5. A. niger’e karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Calisilan triin gruplarindan bebe yaglarinda yer alan iki adet iiriiniin 14. giin ve
28. glin sayim sonuglarinin 0. giine gore artis gosterdigi tespit edilmistir. Elde ettigimiz
sonuglara dayanarak, inceledigimiz 55 kozmetik ftriinden iki tanesinde bulunan
koruyucularin A. niger’e karsi etkisiz oldugu belirlenmis olup, yapilan koruyucu

etkinlik testine ait bulgular Tablo 4.9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 4-9: A. niger’e karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  inokulum Miktar
Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 3,4x108 ~1,5x 10* <1x10 <1x10!
2 3,4 x 108 ~6x10° <1x10! <1x10!
3 3,4x108 ~6x 10° ~5 x 10° <1x10!
Sampuanlar 4 3,4 x 108 ~1,5 x 10* <1x10 <1x10!
5 3,4x108 <1x10! <1x10! <1x10!
6 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10! <1x10!
7 3,4 x 108 ~5x10° <1x 10! <1x10!
1 3,4x108 ~2 x 10* <1x10 <1x10!
2 3,4x108 ~3x10° ~1,8x 102 <1x10!
3 3,4x108 ~9x 10 <1x10 <1x10
Pisik 4 34x108 ~1,2 x 10* ~4,5x10° ~1,8 x 102
Kremleri 5 3,4 x 108 ~1,2 x 10* <1x10! <1x10!
6 3,4x108 ~3x10° 5x 10! <1x10!
7 3,4x108 ~1,4 x 10* ~4,36 x 10° ~1x10?
1 3,4x108 ~1,2 x 10* ~1x10* ~4 x 10?
2 3,4x108 ~2 x 10* ~1x10* ~2,05x 10°
3 3,4 x 108 ~1,5x 10* ~1,25x 10° ~7x 102
Yaglar 4 34x108 1x10? ~5,12 x 10° ~5x10°
5 34x108 ~7,8x 102 ~1,2x 10* ~1x10*
6 3,4x108 ~8x 10° ~7 x 10° ~6 x 10°
7 3,4x108 ~1,5x 10* ~1,4 x 10* ~3,4x 102
1 3,4x108 ~1,5x 10* <1x10! <1x10
2 3,4 x 108 ~2 x 10* ~1 x 10* <1x 10!
3 3,4 x 108 ~2 x 10* <1x10* <1x 10!
Islak 4 3,4 x 108 ~1,5x 10* <1x10* <1x 10!
Mendiller 5 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10 <1x10!
6 3,4x108 ~1,5 x 10* <1x10 <1x10!
7 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10 <1x10!
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Tablo 4-9 (devam): A. niger’e karsi yapilan koruyucu etkinlik testine ait bulgular

Canl kalan bakteri sayis1 (cfu/g-cfu/ml)

Kozmetik Ornek  inokulum Miktar

Gruplar1  Numaras1  (cfu/g-cfu/ml) 0.giin 14.giin 28.giin
1 3,4x108 ~1,2 x 10* <1x10! <1x10!

2 3,4x108 ~1x10* <1x10! <1x10!

3 3,4x108 ~1x 10* <1x10! <1x10!

Losyonlar 4 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10 <1x10
5 3,4x108 ~1x 10* <1x10! <1x10!

6 3,4x108 ~1,5x 10* <1x10! <1x10!

7 3,4 x 108 ~6x10° <1x 10! <1x10!

1 34x108 ~1,8 x 10* ~5x10° <1x10!

2 3,4x108 ~1,2 x 10* ~6 x 10? <1x10!

Glines 3 3,4 x 108 <1x10! <1x10! <1x10!
Kremleri 4 3,4x108 ~1,2 x 10* <1x10! <1x10
5 3,4x108 ~1,2 x 10* ~8,5 x 10? <1x10!

6 34x108 ~1,3 x 10* 8 x 10! <1x10!

1 34x108 ~1,5 x 10* <1x10! <1x10!

2 3,4x108 ~1,5x 10* <1x10! <1x10

Dis 3 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10! <1x10!
Macunlar1 4 3,4x108 ~1 x 10* <1x10 <1x10
5 3,4x108 ~1,2 x 10* ~1x 10* ~9x 10°

6 3,4 x 108 ~4 X 10° <1x 10! <1x 10!

7 3,4 x 108 ~1,4 x 10* ~2,6x10° <1x 10!
3,4 x 108 ~1,4 x 10* ~8x 103 ~2,7x 10°

2 3,4x108 ~1,4 x 10* <1x10! <1x10!

Pisik 3 3,4x108 ~1x 10* ~4x 10° <1x10
Onleyici 4 3,4x108 ~1,6 x 10* <1x10 <1x10!
Kremler 5 3,4x108 ~1,5 x 10* ~1,4 x 10* <1x10!
6 3,4x108 ~6 x 10° <1x10 <1x10!

7 3,4 x 108 ~1,6 x 10* <1x10* <1x 10!
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5. TARTISMA

Kozmetik {iriinler gerek formiilasyonlarina giren maddeler gerekse yapisal
Ozelliklerinden dolay1 mikroorganizmalarin iremeyip ¢cogalmasi i¢in uygun ortamlardir.
Daha oOnce yapilmig olan c¢alismalar, kozmetik iriinlerde bulunabilen mikrobiyal
kontaminasyonlarin arasinda Clostridium perfringens, C. tetani, S. aureus, E. coli, P.
aeroginosa, K. pneumonia, C. albicans, Moraxella, Enterobacter ve Aspergillus
tiirlerine rastlandig1 tespit edilmistir (1). Kozmetik {iriinlerde bulunabilecek
mikroorganizmalar, iriiniin bozulmasina sebep olabileceginden bunu Onlemek i¢in
tiretim siirecinde GMP kurallarinin siki bir sekilde uygulanmasinin yanisira, iiriinii raf
omrii boyunca koruyacak etkili ve tiiketici i¢in toksik olmayan koruyucu maddeler
belirlenerek kullanilabilmektedir. Bunun ig¢in, kozmetik irinlerin kanun ve
yonetmeliklere uygun kosullarda tiretiminin saglanmasi gerekmektedir. Aksi takdirde
piyasada var olan kalitesiz bir kozmetik {irlin, tiiketici sagligini riske atabilecegi i¢in
bakanlik tarafindan toplatilip imha edilmek suretiyle iiretici firmaya da maddi
yukiimlilik  getirebilmektedir.  Kozmetik  iriinlerin  mikrobiyolojik  a¢idan
degerlendirmesi yapilirken, iirlinde kontaminant olarak bulunabilen bakteri, maya ve
kiif sayimlar1 esas almmaktadir. TITCK’nmin kozmetik {iriinlerin mikrobiyolojik
kontroliine iligkin kilavuzuna gore; bebekler icin kullanilan kozmetik {iriinlerin 1 gr ya
da 1 ml’sinde en fazla 10> kob/ml patojen olmayan mikroorganizma bulunabilir. S.
aureus, P. aeruginosa, C. albicans ya da E. coli gibi patojen mikroorganizmalar ise

bulunmamalidir (4).

Calismamizda, piyasada bulunan ¢ok sayidaki kozmetik {iriniinden bebekler i¢in
kullanilanlar se¢ilmis ve piyasadan temin ettigimiz bebek sampuanlari, pisik kremleri,
pudralar, yaglar, 1slak mendiller, losyonlar, gilines kremleri, dis macunlar1 ve pisik
Onleyici kremlere ait toplamda 63 adet kozmetik {iiriin incelenmistir. Bu bebek
tirtinlerinde USP 24°de bildirilen yontemler esas alinarak mikrobiyolojik limit testleri ve
koruyucularin etkinlik testleri gerceklestirilmistir. inceledigimiz 63 adet kozmetik
tirlinlin dort tanesinin izin verilen toplam bakteri sayisindan bir tanesinin ise izin verilen

toplam mantar sayisindan fazla kontaminant igerdigi belirlenmistir.

Yaptigimiz mikrobiyoloik limit testine gore sayisal olarak gerekli limitlerin

tizerinde mikroorganizma igeren iiriinlerin yanisira birer adet giines kremi ile pudranin
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S. aureus ile kontaminasyona ugradigi, bir adet sampuanda maya seklinde bir mantar
olan Candida parapsilosis, diger bir sampuanda Gram negatif bir bakteri olan
Photobacterium damselae ve bir adet dis macununda ise Enterobacter amnigenus izole
edilmistir. Elde ettigimiz bu sonuglara gore, igerisinde maya mantari, Gam negatif
comak seklinde bakteri yada S. aureus bulunan bu iiriinler, bebeklerin saglig1 i¢in bir
tehdit olusturmaktadir.

Maya mantarlarindan Candida tiirleri arasinda yer alan C. parapsilosis insan
patojeni olarak tanimlanmaktadir. Candida tiirlerinin patojenitesi genellikle biyofilm
olusturma yetenekleri ile proteaz, fosfolipaz, hemolizin gibi hidrolitik enzimlerden
olusan viriilans faktorlerine baglidir. Toplumda gitgide artan siklikta goriilen Candida
tiirlerinin sebep oldugu enfeksiyonlarin yayginlasmasinda HIV+ vaka sayilarindaki
arti, niifusta var olan yaslh bireylerin oraninin artmasi, ¢cok sayida bagisiklik sistemi
zayiflamis hasta bulunmasi gibi nedenler rol oynamaktadir (46). Anerlich ve Korsten
(47) tarafindan 1996 yilinda yapilan bir calismada degerlendirilen yiiz, el kremlerinin ve
viicut losyonlarinin % 69 oraninda mikroorganizmalarla kontaminasyona ugradigi ve bu
tirtinlerin P. aeruginosa, C. parapsilosis, Enterobacter gergoviae ve A. flavus igerdigi
belirlenmistir. Gerek ¢alismamizda gerekse diger ¢aligmalarda kullanilan iirlinlerden
izole edilen C. parapsilosis gibi mikroorganizmalar, bu irinlerin hedef Kitlesi olan
bebeklerin bagisiklik sistemlerinin yetiskinlere kiyasla daha zayif olmasindan dolay:

ciddi bir tehlike yaratabilmektedir.

Calismamizda bir iriinde saptadigimiz P. damselae, baliklar, yumusakgalar,
kabuklular ve deniz memelilernin i¢inde bulundugu cesitli deniz hayvanlarinda
bulunabilen bir patojen olup, insanlarda da ciddi seyreden yara enfeksiyonlarina sebep
olabildigi bildirilmistir. Calismamizda izole edilen diger bir gram negatif tiir olan
Enterobacter’ler, insanlarda gastrointestinal sistemde bulunabilen bakterilerdir ve
genellikle bagisiklik sistemi diisiik veya bozulmus olan hastalarda potansiyel patojen
olarak enfeksiyonlara yol agabilmektedir. Yapilan gesitli ¢alismalara gore bu bakteri
enfeksiyonlarmin goriindiigii hastalarin daha ¢ok altta yatan kronik hastalig1 olan ve
sistemik enfeksiyonlara yatkin kisiler olduklar bildirilmis olup Enterobacter tiirlerinin
ozellikle de E. amnigenus'un insanlarda enfeksiyon olusturmasi sik rastlanan bir durum
degildir (48).
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Piyasada bulunan kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik kalitelerini belirlemek
amactyla yapilmis c¢ok sayida caligma bulunmakta olup bir ¢ogunda elde edilen
sonuglarin ¢alismamizla benzerlikler icerdikleri goriilmiistiir. Campana ve ark. (49)
tarafindan 91 adet iiriinlin incelendigi bir calismada, banyo kopiiklerinin % 13.5 sivi
sabunlarin % 10 sampuanlarin ise % 6.7 oranlarinda Staphylococcus warnerti,
Pseudomonas putida ve S. epidermidis ile kontaminasyona ugradig: tespit edilmistir.
Okeke ve Lamikanra’nin (50) yaptiklar1 ¢alismada ise piyasadan temin edilen 49 adet
kozmetik trtinden sekiz adet viicut nemlendiricisinin gram veya mililitresinde 10*’den
fazla kontaminant bulundugu ve bunlarin arasinda E. coli, Staphylococcus,
Pseudomonas ve Bacillus cinslerine ait tiirlerin de yer aldigi belirlenmistir. Hugbo ve
ark.’nin (51) yaptiklar1 bir baska caligmada piyasadan satin alinan on adet krem ve
losyon incelenmis ve ¢ogu iiriinde 10°’den fazla bakteri ve mantar sayisi tespit edildigi
ve bu kontaminantlar arasinda S. aureus, diger Staphylococcus tiirleri, Aspergillus
fumigatus, Microsporium canis gibi tiirlere rastlandig: bildirilmistir. Benzer sekilde
kozmetik iriinlerle yapilmis olan gesitli ¢alismalarda da patojen yada firsatg1 patojen

siifinda yer alan bakteri ve mantarlar saptanmistir (52,53,54).

Mikroorganizmalarla kontamine olmus kozmetik iriinlerin genellikle {iretim
asamasinda her bakimdan kaliteli ve saglikli iirlin iiretilmesi icin gereken kurallar
biitiinii olan GMP yani iyi imalat uygulamalari kurallarina uyulmadan iiretlmis tiriinler
olduklar1  goriilmektedir. GMP’ye uyulmaksizin {iretilen {irlinlerde bulunan
kontaminasyonlar siklikla {riinlerin formiilasyonlarinda ve {iiretiminde olduk¢a fazla
kullandigimiz sudan kaynakli olabilecegi gibi hava, hammadde ve yardimci maddeler,
ambalaj materyali, tesis, depolama, kulllanim ve o6zellikle de personelden de
kaynaklanabilmektedir (14). Buna engel olmak iizere yapilabilecek islemlerin ilk
siralarinda  yer alan temizlik ve dezenfeksiyon islemlerinin en dogru sekilde
yiiriitiilebilmesi i¢in uygun temizlik ve sanitizasyon yontemleri belirlenmeli, alanlara ve
ekipmana uygun olarak kullanilacak temizlik ve dezenfeksiyon ajanlari tanimlanmali,
yapilan temizlik faaliyetlerine iliskin acik ve net talimatlar hazirlanmali ve yapilan tiim
islemlere ait kayitlar saklanmalidir (14). Ayrica kozmetik iiriinlerde tiiketicilerin
kullanimindan kaynakli kontaminasyon goriilmesi de olduk¢a yaygindir. Bunun 6niine
gecmenin en etkili yolu ise tiiketicilerin gerekli hijyen kurallarina ve kullanim
talimatlarina uyarak hareket etmeleridir. Kisacast GMP kurallarina uyarak {iretim

yapilmas1 hem toplum sagligi hem de firmanin giivenirligi agisindan olduk¢a dnemlidir.
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Kozmetik {irlinleri kontaminasyondan korumanin GMP kurallarima uymak
disindaki en Onemli yollarindan bir digeri ise koruyuculardir. Kozmetiklerin
formiilasyonlarina eklenen koruyucularin gerek iiriiniin ve dolayisiyla {ireticinin gerekse
tiikketici sagliginin korunmasi konularinda 6nemli kullanim amagclar1 vardir. Bitmis iiriin
acisindan bakildiginda amag, kontaminasyon nedeniyle {iriiniin dis goriiniisiinde fark
edilecek diizeyde koku, renk ve yogunluk degisimi gériilmesinin dniine gecilmesi ve bu
nedenle firmanin para ve itibar kaybinin engellenmesidir Tiiketiciler agisindan
bakildiginda ise, kontaminasyona neden olan mikroorganizmanin kendisi yada iirettigi
cesitli toksik maddeler nedeniyle meydana gelebilecek alerji yada enfeksiyon gibi ciddi
saglik sorunlarmin engellenmesi amaglanmaktadir. Ornegin; gozler igin kullandigimiz
kozmetik iirlinlin kontaminasyonundan kaynakli bir enfeksiyon korliige, agik yarayla
temas eden tiriinden kaynakli kontaminasyon septisemiye, bagisiklik sistemi zayif olan
tiiketicilerin kontamine tirtinleri kullanmas ise 6liimlere dahi sebep olabilmektedir. Bu
nedenle kozmetik {iirlinlerin kullanim amacina ve formiiliine en uygun olan koruyucu

maddeler ve konsantrasyonlar: belirlenerek gerekli miktarda kullanilmalidir.

Kozmetiklerde  kullanilabilecek  koruyucu  maddelerin  aktivitelerinin
belirlenmesinde en O6nemli yontem koruyucu etkinlik testidir. Bu ¢alismamizda
inceledigimiz 63 adet kozmetik triinden toz haldeki pudralar ve giines kremi
grubundaki bir tiriin disindaki 55 tanesine koruyucu etkinlik testi uygulanmis ve elde
edilen sonuglara gére dokuz iriiniin Koruyucusunun etkisiz oldugu tespit edilmistir.
Koruyucu etkinlik testlerine gore kontaminasyona kars1 etkisiz/korunmasiz olarak tespit
edilen ftriinlerin igerikleri incelendiginde bes tanesinde koruyucu bulunmadigi, iki
tanesinin potasyum sorbat ve sodyum benzoat igerdigi, bir tanesinin fenoksietanol, bir

tanesinin de dehidroasetik asit, benzil alkol ve sodyum benzoat igerdigi belirlenmistir.

Koruyucu bulunmayan bes iiriinden biri olan sampuanda C. parapsilosis tiredigi,
i tane koruyucusuz bebe yagindan da birinde toplam bakteri sayisinin izin verilen
degerden yiiksek oldugu, ikisinin ise A. niger’e kars1 etkisiz oldugu goriilmiistiir. Ayrica
toz/kat1 iirlin karakteristigi nedeniyle koruyucu etkinlik testi uygulanamayan iki adet
pudradan birinde S. aureus izole edilmis, digerinde ise toplam bakteri sayisinin izin

verilen limitten fazla oldugu belirlenmistir.

Calismamizda, formiilinde koruyucu bulundugu halde koruyucu etkinlik

testinde etkisiz oldugu tespit edilen iiriinlerden koruyucu olarak sadece fenoksietanol
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bulunan giines kremlerinden birindeki toplam bakteri sayisinin limitlerden yiiksek
oldugu, diger bir giines kreminde ise S. aureus iiredigi tespit edilmistir. Bu da bize
kozmetik triinlerin formiilasyonlarinda fenoksietanoliin tek basina degil de, bir baska
uygun ve etkili koruyucunun daha eklenereck kombinasyon olusturulmasi ve sinerjist
etki saglanmasi gerektigini gostermistir. Yapilmis olan bir ¢alismada fenoksietanoliin
metil paraben, bronopol, propil paraben ile kombinasyonunun ve benzoik asit,
dehidroasetik asit ile kombinasyonunun etkili oldugu belirlenmistir. Yine ayni
calismanin potasyum sorbat ve sodyum benzoat koruyucularina da diazolinidil iire

eklenmesininde daha iyi sonug verecegi gosterilmistir (55).

Calismamizda incelenen ve formiiliinde koruyucu olarak potasyum sorbat ve
sodyum benzoat igerigine sahip olan sampuanda P. damselae, dis macununda ise E.
amnigenus izole edilmistir. Ozdemir ve ark. (56) tarafindan, koruyucu olarak kullanilan
potasyum sorbatin etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada 6,51 g/I’lik konsantrasyonda
kullanilan potasyum sorbatin C. albicans’in iiremesini inhibe ettigini tespit etmislerdir.
Bir baska calismada da benzer sekilde % 9-11 potasyum sorbat, % 18-22 diazolinidil
tire ve % 18-22 sodyum benzoattan olusan tiglii koruyucu kombinasyonunun % 0.20, %
0.60 ve % 1.00lik konsantrasyonlarda C. albicans’in iiremesini durdurdugu
belirlenmistir (55). Gerek bu ¢alismalar ve gerekse ¢alismamizda elde edilen sonuglara
bakildiginda potasyum sorbatin mayalara karst iyi1 aktivite gostermekle birlikte

bakterilere kars1 aktivitesinin farkli olabilecegi tespit edilmistir.

Kozmetik triinler ve bunlarda kullanilan gesitli koruyucularin etkinliklerinin
arastirildig1 ¢alismalardan birinde dogal kaynakli ve stardart koruyucu olarak kullanilan
13 antimikrobiyal maddenin etkinligi incelenmis ve propilparaben, metilparaben ve
fenoksietanol kombinasyonunun diisiik konsantrasyonlarda etkisiz oldugu gozlenmistir
(57). Ayrica baz1 galigmalarda koruyucu madde miktarinin kozmetik kullanimia bagli
alerjik kontakt dermatiti tetikleyebildigi tespit edilmis olup tilkemizde yapilmis olan bir
calismada 6zellikle tiomersal, formaldehit ve benzalkonyum kloriiriin kontakt dermatit

etkeni oldugu belirlenmistir (58, 59).

Bu bilgiler ve ¢alismamizda elde ettigimiz veriler 1s18inda kozmetik iiriinlerde
kullanilan koruyucunun hem kimyasal yapisinin hem de uygulandigi miktarin ¢ok
onemli oldugu ve saglikli sonuglar elde etmek icgin tiim parametrelere dikkat edilmesi

gerektigi goriilmektedir. Buna karsilik Rastogi’nin (60) 2000 yilinda yapmis oldugu bir
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calismada kozmetik {irlinlerin igerisinde bulunmasi gereken koruyucu madde miktarlari
HPLC yontemi ile arastirilmis ve birgok {irtindeki koruyucu madde miktarlarinin
maksimum veya minimum limitlerin disinda oldugu hatta bazi iirlinlerin belirtilen

koruyucu maddeleri icermedigi tespit edilmistir.

Gerek kozmetik gerekse gida yada ilag gibi diger {iriin gruplarinda koruyucu
olarak kullanilmasi diisiiniilen bir antimikrobiyal ajanin bakterisidal aktivitesi, belirli bir
stire i¢inde belirli sayida mikroorganizmay1 6ldiirme/iiremesini durdurma kapasitesi ile
belirlenir. Bu prensibe dayanarak uygulanmakta olan koruyucu etkinlik testlerinde
dikkat edilmesi gereken noktalardan biri de uygun nétralizanin belirlenmesidir.
Kullanilan koruyucunun test organizmalar1 lizerindeki gergek etkisinin belirlenmesi igin
reaksiyonun belli zamanlarda durdurulmasi ve canli kalan mikroorganizmalarin net
sayisinin belirlenmesi son derece 6nemlidir. Bu amagla, farkli kosullar ve farkli amaclar
icin kullanilan degisik kimyasal yapilar ve konsantrasyonlardaki koruyucularin
etkinliklerinin belirlenmesi siirecinde, her iriin i¢in koruyucuya en uygun olan

notralizanlar segilmeli ve kullaniilmalidirlar (61).

Calismamizda kullandigimiz toplam 63 adet {iriiniin her biri kendine has
formiilasyonlara sahip olup bu irilinlerin ¢ogunda formiilasyona uygun koruyucu
bulunmaktadir. Koruyucu etkinlik testine baslamadan once incelenen tim kozmetik
tirlinlerin formiilasyonlarindaki koruyucular belirlenmis ve tiim maddelere uygun olan
notralizan ¢Ozeltisi ve konsantrasyonu belirlemek iizere gerekli validasyonlar
yaptlmigtir. Buna gore klavuzda Onerilen notralizanlardan lesitin, tween 80,
Na»S203.5H20, L-histidin, proteaz pepton, sodyum kloriir ve tamponlayici maddelerden
olusan karisim en uygun notralizan olarak secildikten sonra, igerisinde bulunan
maddelerin konsantrasyonunun bes kat arttirilmasi gerekmis ve bu sekilde galisilan
mikroorganizmalara toksik etki gostermeksizin tim {riinlerimizdeki koruyucular
notralize eden ¢ozelti hazirlanmistir. Ayrica, koruyucu etkinlik testinde canli kalan
mikroorganizmalarin Sayimi i¢in igerisinde notralize edici maddeler bulunan, buna
karsilik mikroorganizmalarin iremesine olumsuz bir etki gdstermeyen D/E agar besiyeri

kullanilarak ilave nétralizasyon da saglanmistir (61, 62).

Yenidogan bebeklerin ve kiiciik c¢ocuklarin ciltleri, heniiz tam olarak
olgunlagmamis olmalarindan dolay yetiskinlerin cilt bariyerine kiyasla ince ve narindir.

Bu durum bebekleri, viicutlarina temas eden herhangi bir kontamine iiriinden dolay1
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olusabilecek enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz yapmaktadir. Ozellikle de yenidogan
olarak adlandirilan ve dogum gerceklestikten sonraki ilk birkag aylik zaman dilimini
kapsayan donemde, bebegin diinyaya uyum saglayabilmesi i¢in viicudu da degismeye
baglar. Bu degisimlerin basinda da cilt bariyeri olan derinin tamamlanmasi gelir ve
yaklasik olarak bu degisim bir yi1l kadar devam etmektedir (63). Bu siirecte yenidogan
derisinin yetigkinlere kiyasla kurulugu daha fazladir ve sivi-elektrolit diizeyi ile viicut
1s1sinin ayarlanmasinda sorunlar yasanabilmekedir. Bu donemde epidermis ve dermis
tabakalarmin uyumunun ¢ok kuvvetli olmamasi ve elastik lif sayisinin heniiz yeterince
artmamis olmasindan dolay: cilt bariyeri oldukca incedir. Ayrica Stratum corneum’un
gecirgenligi daha fazla olup, epidermal bariyer gelismemis ve deriye rengini veren

melanin tiretimi ile ter bezlerinin islevinin yogunlugu oldukga diisiiktiir (64).

Tiim bu sebeplerden dolay1 bebekler igin kullanilacak iirinlerin hem igerikleri
ve liretim teknikleri, hem de satin alindiktan sonra kullanimlar1 konusunda ¢ok daha
fazla 6zen gosterilmesi gereklidir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak kozmetik sektoriinde de
bebeklerin kullanimma sunulan iriinler ayr1 bir kategori olarak diger kozmetiklerden
ayrismakta ve bu lriinlerin hem igerikleri hem de iiretimlerinde azami dikkat
gosterilmektedir. Bu baglamda, 6zellikle de son yillarda giderek artan sekilde, dogal
hammaddelerden {iretilen iiriinler bircok diger sektdrde oldugu gibi kozmetik

sektoriinde de pozitif ayrisarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Caligmamizi tasarlarken dogal lirlinlere gosterilen bu ragbet de gdz Oniinde
bulundurularak belirledigimiz kategorilerinden satin alacagimiz kozmetikleri segerken
piyasada bulunan ikiser adet ulusal/taninmis markal iriin, ikiser adet yerel/az bilinen
markali iriin ve tcer adet bitkisel/dogal igerikli iiriin tercih edilmistir. Bu sekilde
piyasada bulunan farkli sinif ve igerikteki iirtinlerin mikrobiyolojik kaliteleri konusunda
tiketicilere yardimci olabilmek amaclanmigtir. Elde ettigimiz sonuglara gore
ulusal/taninmis  markali  higbir iriinde mikrobiyolojik kontaminasyon tespit
edilmemistir. Buna karsilik kontamine olduklarini tespit ettigimiz {riinlerden bes
tanesinin yerel/az bilinen markali, {i¢ tanesinin ise bitkisel/dogal igerikli iiriinler oldugu
belirlenmistir. Ayrica koruyucu etkinlik testi yapilan ulusal/taninmis markali tirlinlerin
timiinde bulunan koruyucularin tiim test mikroorganizmalarina kars1 etkili bulundugu,

buna karsilik yerel/az bilinen markali tiriinlerden bes tanesinin, bitkisel/dogal igerikli
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trlinlerden ise dort tanesinin iginde bulunan koruyucularinin minimum bir

mikroorganizmaya kars1 etkisiz olduklar tespit edilmistir.

Sonug olarak piyasadan temin ettigimiz ve oldukga hassas bir grup olan bebekler
i¢in kullanilan kozmetik tirinlerden 6zellikle yerel/az bilinen markali ve bitkisel/dogal
icerikli olan bazilarinda izin verilen limitlerin {izerinde mikrobiyal kontaminasyon
saptanmistir. Bunun sebebinin de o&zellikle igerik ve {iretim sartlarmin oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle de tiiketicilerin sagliginin her zaman i¢in en 6n planda
tutulmasi1 ve her agidan kaliteli ve giivenilir iiretim yapilmasi konusunda firmalarin
gerekli olan tiim sartlar1 saglamasinin gerekliligi ve onemi bir kez daha ortaya
konulmustur. Bu sartlarin saglanmasi ise ancak GMP kurallarinin tavizsiz sekilde

uygulanmasi ile miimkiindiir.

Calismamizda lizerinde durdugumuz diger 6nemli bir parametre de {iriinleri
mikrobiyoloik  kontaminasyondan koruyarak raf Omriinii uzatmak amaciyla
formiilasyonlara eklenen koruyucularin etkinliklerinin belirlenmesidir. Elde ettigimiz
sonuglara goére yine Ozellikle yerel/az bilinen markalar ve bitkisel/dogal igerikli
iiriinlerden bazilarinda koruyucu bulunmadigi, mevcut olan koruyucularin ise bir
kisminin etkinliklerinde en az bir mikroorganizmaya karsi yetersizlikler bulundugu
tespit edilmistir. Bu bilgiler 1s181nda, tiiketici sagligini riske atmayacak sekilde giiclii bir
koruma saglayabilmek i¢in iriin tipine ve icerigine en uygun koruyucu maddelerin
belirlenmesi ve toksik etki gostermeksizin etkili olduklar1 en uygun konsantrasyon

belirlenerek lirtinlere eklenmeleri gerektigi ortaya konulmaktadir.

Yaptigimiz bu ¢alismada elde ettigimiz bulgularin hem tiiketicilere kozmetik
tercihlerini yaparken yardimci olacagi, hem tiretici firmalar i¢in tarafsiz ve dogru bilgi
kaynagi olabilecegi, hem de konu ile ilgili yapilacak bilimsel galigmalara yon gosterici

katkilar saglayabilecegi goriisiindeyiz.
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