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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZIiNi

cfu: koloni olusturucu birim (coloni forming unit)

CMC: Karboksi Metil Seliiloz

CTFA: Cosmetics Toiletries and Fragrance Association

DMDM: Dimetilol dimetilhidantoin

EMB: Eozin metilen mavisi

FDA: Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)

FDCA: Gida ve Ilag Idaresi Yasas1 (Federal Food, Drug and Cosmetic
Act)

GMP: Iyi imalat uygulamalar1 (Good Manufacturing Practice)

HCI: Hidroklorik asit

K;HPOy: Dipotasyum fosfat

KNS (-): Koagiilaz negatif Staphylococ

NaCl: Sodyum Kloriir

PCA: Plate Count Agar

PEG: Polietilen Glikol

SDS: Sodyum Dodesil Siilfat

TSB: Tryptic Soy Broth

TSE: Tiirk Standartlar1 Enstitiisti

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation)



OZET

Agiz ve Dis Preparatlarinda Farmasotik ve Mikrobiyolojik Kalite Kontrol
Cahsmalan

ilaclarin aksine, kozmetik iiriinler, iiretim izni aldiktan ve pazara
sunulduktan sonra incelenmemekte, takip edilmemektedir. Bu noktadan hareketle,
bu ¢ahsmada piyasada ve aktarlarda satilan 11 adet agiz ve dis bakim iiriinii
mikrobiyolojik ve farmasotik acidan incelenmistir. Bu iiriinlerden 8 tanesi hig
kullanilmamus, 3 tanesi kullanilms iiriinlerdir.

Kozmetik iiriinlerde karsilasilan en 6nemli sorun, mikrobiyolojik stabilite
ile ilgilidir. Bunun i¢in, iiriinler hizlandirilmis stabilite calismasina tabi tutulmus;
stabilite oncesinde ve sonrasinda mikrobiyolojik ve farmasotik yonden test
edilmistir.

TSE tarafindan a1z ve cevresi icin kullanilan kozmetik iiriinlerin gram
veya mililitresinde ki mikroorganizma sayisinin 100 cfu/gr’in altinda olmasi
gerektigi bildirilmistir. Calsmamizda farmakopelerce istenmeyen patojen
bakterilerden Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus
kontaminasyonlar arastirilms, iiriinlerdeki toplam canh sayilar1 hesaplanmis ve
farmasotik kalite kontrol testleri yapilmistir.

Yapilan testler sonucunda kullamilmis 3 iiriiniin gram/ml’sinde 10*’iin
iizerinde, kullanilmamis 8 iiriiniin ise; sadece 1’inin 10*’iin iizerinde koloni sayis1
bulunmustur. Kullanilmis ve Kkullanilmamis tiim iiriinlerde mikroorganizma
kontaminsayonlarina rastlanmistir. Test edilen orneklerin arasinda kullanilmis
olan dis pudralarimin birinde Escherichia coli, kontaminasyonuna rastlanmstir.

incelenen 6rneklerden hi¢ tiiketilmemis olan bir agiz suyunda oksidaz
pozitif Pseudomonas tiiriine rastlanmis ve bu, Pseudomona spp. olarak
degerlendirilmistir. Orneklerin  hepsinde Staphylococcus kontaminasyonu
goriilmiistiir. Hicbiri Koagiilaz pozitif olmadigindan bu bulasan Staphylococcus
spp. olarak adlandirilmistir. Stabilite sonrasinda da aymi testler tekrarlanmistir.
Ancak, stabilite 6ncesine gore cok fazla bir farkhhk goriilmemistir.

Farmasotik testleri gerceklestirmek amaciyla; ornekler stabilite testine
alinmadan once ve stabiliteden ciktiktan sonra pH, viskozite, ve organoleptik
incelemeler ve tozlarda partikiil biiyiikliikleri dl¢iimleri gerceklestirilip birbirleri
ile karsilastinlmistir. Orneklerin pH’simin literatiirlerde belirtilen degerlere
uygunluk gosterdigi tespit edilmistir. Yari-kati preparatlardan iki dis patinda ise,
stabilite caliymasi sonrasinda faz ayrim ile karsilasilmstir.

Bu cahismada elde edilen veriler, agiz ve dis preparatlarinda iiretim,
depolama ve nakliye esnasinda farmasotik ve mikrobiyolojik acidan meydana
gelebilecek degisiklikler belirlenerek iiriin kalitesi, giivenilirligi ve tiiketicinin
saghgi acisindan gerekli onlemlerin alinmasi gerektigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kozmetikler, farmasotik kalite kontrol, stabilite,
mikrobiyolojik kontrol, agiz ve dis preparatlari, reolojik kontroller.

xi



ABSTRACT

Pharmacutical And Microbiological Quality Control Studies On Mouth & Teeth
Care Products

In contrast to medicine, cosmetic products are not undergone any
investigation and no post-marketing follow-up study is conducted. Taking this into
account, in this study, 11 mouth and tooth product were collected from
hypermarkets, community pharmacy stores and spice shops. Next, they were
investigated with respect to microbiological and pharmaceutical aspects. 8 out of
these products were never consumed, but 3 of them were used products.

The most important problem encountered with cosmetics products is
microbiological stability. Thus, the products under investigation were subject to
accelerated stability tests. They were tested using microbiological and
pharmaceutical methods prior to and after stability studies

TSE reported the requirement for the number of live microorganisms in the
cosmetic products for mouth and its surroundings as less than 100 per gram or
mililiter. In this study, contamination caused with E. coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, the microorganisms reported as restricted in
pharmacopeas were investigated. Total number of live microorganisms was
determined and also, pharmaceutical quality control tests were carried out.

As a result, it was determined that 3 out of consumed products had more
than 10° live microorganisms per gram/ml whereas only 1 unused product had
same amount of live microorganisms. Both consumed and unused products had
microbiological contamination. E. coli contamination was determined in one of the
consumed tooth powder

One of the unused mouth wash products oxidase positive Pseudomonas
species were found and this was evaluated as Pseudomona spp. Staphylococcus
contamination was determined in all samples. As none of them was coagulase
positive, this contaminant was specified as Staphylococcus spp. The same
microbiological tests were repeated in the end of the stability study. However, no
significant difference was observed in comparison to the data obtained from the
tests performed prior to the stability study

In order to conduct pharmaceutical tests, the samples were tested for pH,
viscosity, and organoleptic properties prior to and after the stability study. In
addition, the samples in powder form were undergone particle size determination
study. pH values of the samples were found similar to those given in literature. 2 of
semi-solid preparations exhibited phase separation during stability study.

The data obtained in this study indicate that mouth and tooth products
should be investigated for any change that might occur during manufacture,
storage and delivery, and then, necessary precautions should be taken for the
product quality, safety, and consumer health.

Keywords: cosmetics, pharmaceutical quality control, stability, microbiological
control, mouth and teeth products, reological controls.
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1. GIRIS

Saghik Bakanligi’nin 24 Mart 2005 tarihli Resmi Gazetede yaymlanan Tiirk

Kozmetik Kanunu’na gore, “ Kozmetikler; insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar,
dudaklar ve genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, agiz ve dislere veya mukozaya uygulanmak
iizere hazirlanmig, amag veya yan amaci bu kisimlar1 temizlemek, koku vermek ve koruma suretiyle iyi

bir durumda muhafaza etmek, gériinlimiinii degistirmek ve viicut kokularini diizeltmek olan, sag boyalari

ve sag rengi agicilart da dahil biitiin preparatlar ve/veya maddelerdir. “(1)

Kozmetik iirlinlerin steril olmasma gerek yoktur (2). Ancak, kozmetik triinler,
icerdikleri maddelerden dolayr mikroorganizma {iremesi i¢in uygun ortamlar
olusturmaktadirlar. Bu ylizden de mikrobiyal kontaminasyona karsi korunmalari
gerekmektedir (3).

Kremlerin yani sira, 6zellikle, goz fari, sampuanlar, rimeller, dis macunlari, agiz
sulari, yiiz pudralari, yiliz losyonlar1 gibi sicak ve nem altinda olan ve banyoda tutulan
kozmetik ve tuvalet lriinlerinde mikroorganizma iiremesi gozlemlenebilmektedir(2).
Kozmetik {riinlerdeki belirgin kontaminantlar Enterobacter spp., Klebsiella spp.,
Serratia spp., Pseudomonas spp., Staphyloccocus spp. gibi bakteriler ile Candida spp.
gibi mayalar ve Aspergillus gibi kiiflerdir. Kozmetik iirlinler, mikrobiyolojik a¢idan
incelendiginde, aseptik kosullarda iiretilmediklerinden zaman zaman patojen olmayan
mikroorganizmalarmn varligina rastlanmaktadir. Onemli olan bu bulasanlarin patolojik
ozellik tasimamasidir. Aksi halde, patojen mikroorganizmalar iceren kozmetik iiriinler,
kullaniciy1 giizellestirmek yerine saghigini tehlikeye atacak; hastalikk meydana
getirecektir (2).

Kozmetik iirlinlerin kontaminasyonu ile ilgili ilk olay, 1946’da Yeni Zelanda’ da
dort bebegin Clostridium tetani ile kontamine olmus talk pudrasmin kullanilmasi
sonucu Olmesidir (4).

Misir’da yapilan bir ¢aligmada ise, agiz sularmin az miktarda bakteri ve kiifle
kontamine olmasinin yani sira Candida spp. barindirdig1 da tespit edilmistir (5,6). Bu da

onemli patojenik durumlara yol agmustir.



Cizelge 1.1. Kozmetik iiriinlerde bulunan bulasanlar (7).

Sene Uriin Kontaminant

1946 Talk Clostridium tetani

1955 Chloroxylenol dezenfektan Pseudomonas aeruginosa
1967 Carmine tozu Salmonella cubana

1967 El kremi Klebsiella pneumoniae

1977 Lens soliisyonu Serratia ve Enterobacter spp.
1983 S1vi sabun Pseudomonas stutzeri

1984 Timollii agiz suyu Pseudomonas aeruginosa
1986 Antiseptik agiz sulart Coliform bakteriler

Kozmetik iiriinlerin olusturdugu bu ve benzeri tehlikeli durumlar, bu alanda
calismalarin artmasina yol acmustir (8). Kozmetik driinlerde gergeklestirilen
mikrobiyolojik kontroller; bu iiriinlerde patojen bulasanlarin varligini da ispatlamistir.
Bu oOnemli sonug; kozmetik Treticilerinin {iretim islemlerinde mikrobiyolojik
kontaminasyonu Onleyecek bicimde dnlemler almasinin gerekliligini ortaya koymustur.
Bundan dolay1; kullanicilara arzi gerceklesmeden oOnce iirliniin giivenliginden emin
olmak amaciyla tiretim ve gelistirme sirasinda cesitli testler yapilmaktadir (9, 10).

Cosmetics Toiletries and Fragrance Association (CTFA) tarafindan, kozmetik
iiriinler icin mikrobiyolojik kalite smirlar1 belirlenmistir (11). Uretici bu kosullara
uymak zorundadir. Buna gore; bir iirliniin bir gram veya mililitresinde mikroorganizma
sayist 1000 cfu/gr ya da cfu/ml’yi gegcmemelidir. Bebek kozmetik iirlinleri ve goéz
kozmetik iriinlerinde ise, mikroorganizma sayis1 500 cfu/gr ya da cfu/ml’yi
gecmemelidir.

Amerikan farmakopesine gore ise; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus ve Salmonella typhi gibi dort bakterinin ile Candida albicans ve
Aspergillus niger kiifi kozmetik tiriinlerde bulunmamalidir.

Ulkemizde TSE’nin uyguladig: satandartlar CTFA’dan farklidir. Buna gére; ag1z
cevresi kozmetik irilinlerde en fazla 500 cfu/gr ya da cfu/ml mikroorganizma
bulunmalidir (1).

Bahsedilen nedenler ve belirlenen kurallar c¢ercevesinde; bu c¢alismamizda
piyasadaki agiz ve dis bakim triinlerinde kozmetik {iriinlerde bulunmamasi gereken ti¢

patojen bakterinin (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus)



klasik mikrobiyal yontemlerle identifikasyonlarinin yapilmasi, ayrica; test edecegimiz
iirlinlerin, li¢ aylik stabilite testine tabi tutulup; viskozite ve pH degerleri Olgtilerek

farmasotik kontrollerinin gerceklestirilmesi amaglanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kozmetoloji

Kozmetoloji, Galenus’ un (M.S. 130-250) “Ceratum Refrigerans” isimli kold
kremin gelistirilmesinden bu yana birgok asama kaydetmistir (12). Ilgili kanun, direktif
ve yoOnetmeliklerde verilen yasal tanimlarda kozmetikler, viicudun temizlenmesi,
giizellestirilmesi, cazibesinin arttirilmast ve gOriinlisiin  degistirilmesi amaciyla
kullanilan {iriin ve maddeler olarak tanimlanmaktadir. Kozmetoloji bilimi ise; bu
iirlinler ve maddelerin insanlarin goriiniiglerini diizeltmek i¢in sistematik bir sekilde

incelenmesi esasina dayanmaktadir (12).

2.2. Kozmetikler

Insanlar, ¢aglar boyunca siislenmeye ve bakimli olmaya 6zen gostermislerdir.
Kozmetik iirlinlerin kullanim1 ile 1ilgili ilk arkeolojik verilere eski Misi’ da
rastlanmaktadir (13). Romalilar ve Misirlilar zehirli etkileri bilinmeksizin, sadece daha
giizel goriinmek adina yaygin sekilde civa kullanmiglardir (13).

Bilim ve teknolojideki tarihsel gelisim, kozmetik endiistrisinde ve pazarinda
hedef kitlenin zamanla degismesine neden olmustur. Ilk ¢aglarda, kozmetik
endiistrisinde hedef kitleyi kadinlarin olusturmaktaydi. Gilinlimiizde ise, kozmetikler ve
kozmetoloji hem kadin hem de erkekler i¢in ayn1 6nem derecesine sahiptirler.

Ilaglardan farkl olarak, kozmetik iiriinler tedavi edici etkiye sahip olmayan
birtakim maddeler icerir. Kozmetik preparatlari ilag sekillerinden ayiran yalnizca “etken
madde icermemesi’’ degildir. Bazi kozmetik preparatlar etkin madde igermelerine
ragmen dozlar1 tedavi edici miktarlarda olmadigindan yine de kozmetik olarak
siniflandirilir. Ornegin; dis patlari, ¢iiriik olusumunu 6nleyici ve dis tasmnm meydana
gelmesini Onleyici, bakteriostatik etkili enzim inhibe eden preparatlar, etkin madde

icermelerine ragmen kozmetik olarak degerlendirilmektedirler (14).

2.2.1. Kozmetik Nedir?
Kozmetik kelimesi; Yunanca “dekore etmek”, “siislemek™ anlamma gelen
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“cosmein’’ kelimesinden tiiretilmistir (15). Bu sozciigiin anlaminin ayni zamanda

“bakmak, bakim, viicut ile aklin harmonisi’’dir.



1994 yilinda Saghk Bakanligi tarafindan yaymlanmis yOnetmelige gore

kozmetik, “Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve genital organlar gibi degisik
dis kisimlarina, agiz ve dislere veya mukozaya uygulanmak iizere hazirlanmig amaci ve yan amaci bu

kisimlar1 temizlemek koku vermek suretiyle iyi bir durumda muhafaza etmek goriiniimiinii degistirmek ve
viicut kokularini diizeltmek olan sag agicilari da dahil biitiin preparatlar veya maddelerdir.”” diye
tanimlamistir (1).

Amerikan Gida, Ilag ve Kozmetik Kanunu’na (FDCA) gore kozmetik;
“Dokiilmek, ovulmak, serpilmek veya daha baska bir sekilde uygulanmak suretiyle
viicudun veya goriiniimiiniin degistirilmesi i¢in kullanilan maddeler olup sabunlar bu

gruba dahil degildir”; diye tanimlanmaktadir (16).

2.2.2. Kozmesotik Nedir?

Kozmesoétikler, siniflandirma itibariyla, ilaclarla kozmetikler arasinda yer alan
ve biyolojik etkinliklerinin olduguna inanilan kozmetik iirtinlerdir. Maalesef, bu hususla
ilgili agik ve net bir tanim hi¢bir iilkenin yasal diizenlemelerinde yer almamaktadir (17).

Kozmetikler, dnceleri sadece cildin nemlendirilmesi, yumusatilmas1 ve makyaj
amacl kullanilmaktaydir (12, 18).  Giinimiiziin degisen ihtiyaclari, teknolojik
ilerlemeler arastirmacilar1 degisik ve yeni arayislara yonlendirmistir. Yeni hammaddeler
kullanarak yeni teknolojiler uygulayarak elde edilen kozmetikleri tiiketicilerin
hizmetine sunulmaktadir. Farmasotik Teknolojideki hizli gelismelere parelel olarak
gecen ylizyilin ortalarindan itibaren gelistirilen modern tasiyici sistemlerin son 20 yildir
kozmetiklere uyarlanmasi yeni kozmetik formiilasyonlar ve yeni etkin maddelerin
bulunmasi ile kozmetolojide yeni bir ¢igir agilmistir (18).

Bu gelismeler sonucunda klasik kozmetik tanimmdan daha farkli ilag ve
kozmetik arasinda bir grup preparat iiretilmis ve bunlara ‘kozmesoétikler > ad1 verilmistir
(12, 17). Kozmesotik triinlere; agiz dis preparatlarindan agiz sular1 dis patlari, dis
tozlary, sa¢c bakim iriinlerinden kepek sampuanlari,, deriye uygulanan topikal
preparatlardan ise yaslanma karsiti, seliilit onleyici ve nemlendirici kremler Ornek

verilebilir (12)



2.2.3. Kozmetigin Tarihcesi

Sosyal bir varlik olan insanin toplumsal statii, begenilme ve 6zgiiven agisindan
daha 1iyi, daha giizel olma gidiisiiniin etkisiyle c¢esitli maddeler veya {iriinleri
glizellesmek ve bakimli olmak amaciyla kullannommm ge¢misi ilk ¢aglara
dayanmaktadir. Kozmetigin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir ve neredeyse
yeryiiziindeki tiim toplumlarda kozmetik 6teden beri kullanilmaktadir. Havva, kemik
tarakla saclarmni tarayarak Adem’e giizel goriinmek istemis, maden devrinde insanlar;
levhalari cilalayarak ayna olarak kullanmiglardir (13, 15).

[Ik kozmetik iiriin; kokudur. Koku, ruhsal agidan insanlar1 etkileyen bir etkiye
sahiptir. Giizel kokmak c¢ekiciligi arttirir, insan psikolojisinde pozitif etki yaratir (19).

IIk caglarda kokunun insan yasamimda ve psikolojisinde &nemini agiklayan
kaynaklara gore; Truvalt Helen tiim ¢ekiciligini, Afrodit’in verdigi gii¢lii kokulu bir
maddeye bor¢ludur. Yine; Misirlilarin 6liilerini glizel kokulu odunlar ve yaglarla yaktigi
bilinmektedir (19).

Gilineydogu Asya ve Hindistan’da toplumsal gelismeyle beraber kozmetikte de
gelismeler olmustur. Asurlular ve Babilliler’de kokulu zamklar, 6zel agaglar ve hos
kokulu maddeler tapinaklarda ve evlerde yakilarak kotiiliiklerin uzaklastirildigma
inanilmistir. Bu maddeler, daha sonraki ¢aglarda, parfim ve kolonya yapiminda
kullanilmistir (20).

Yapilan arkeolojik calismalar sonucunda; yarim milyon yildir insan viicudunu
farkli sekillerde stisleyip, degisiklikler yapildigi goriilmiistiir. Genel olarak viicutta
degisiklikler yapmak, boyamak insanin dogasinda vardir. (21). Sosyolojik ve toplumsal
diirtiiler insan1 buna sevkeder. Arkeologlar, yapilan kazilarda muhtemelen dudaklari
boyamak amaciyla kullanilan ucu sivriltilmis kirmiz1 orkali ¢ubuklar bulmuslardir (21).
Gilinlimiizden 5000 y1l kadar once, alt simiflardan kendini ayirmak i¢in Misirli zengin
kadinlar tarafindan kina, ¢esitli pomatlar ve sa¢ boyalar1 kullanilmistir (21). Misirhilarin,
sik sik banyo yapip, parfiimlii yag ve kremleri viicutlarma siirdiikleri literatiirde
belirtilmistir (21).

Kozmetiklerin gozleri giizellestirmede kullanimi ise; ¢ok eski ¢aglara dayanir.
Ik géz boyast uygulamas1 M.O. 4000°li yillara dayanir. Goz kozmetiklerinin kullanimi
59-62’1i yillarda popiiler hale gelmistir. Cleopatra doneminde rastiklarla gozlerin

giizellestirilmesine, cilt giizelligi i¢in kremlerin kullanilmasina 6nem verilmistir (22).



Dis preparatlarmm kullanimi ise; nispeten daha yenidir. Dis temizligi;
yapilmadigr durumlarda pek cok hastaligi tetikledigi icin kisisel hijyen ac¢isindan en
onemli unsurlardan biridir. Insanoglu dis bakimma 5 bin yildir énem vermektedir.
Kazilarda, M.O. 3500 yillarina ait kiirdan vb. dis temizleyicilerine rastlanmustir.

Ilk gelistirilen dis firgalar,, bal ve yag ilavesiyle hazirlanan patlarla
kullanilmaktaydi. Tatli veya aci; astrenjan etkili patlar hazirlanirdr. 11k dis patlar;
kalsiyumlu alum, ugucu yaglar, tibbi komiir, ¢oktiiriilmiis kalsiyum karbonat, glikoz
surubu, inci tozu, yengec gozii, ejderha kani gibi ilging maddeler ile hazirlanirmaktaydi.
Ilk modern dis patlar1, 19. yiizyilin sonlarinda Dr. Willoughby Miller’m dis ¢iiriimesinin
mekanizmasini aydinlatmasiyla bunu 6nlemek i¢in gelistirilmistir. Yine, ilk agiz sulari
19. ylizyilm ortalarinda gelistirilmis alkol bazli, likor benzeri preparatlardi. Dis
tozlarmin hazirlanmasi ise, ¢ok daha zordu. Tiirk tarihine bakildiginda ise, 13-
14.yiizyillardan beri dis bakimina onem verildigi ve dis bakim preparatlarinin (or.:

misvak) kullanildig1 goriilmektedir.

2.2.4 Ulkemizde Kozmetik

Tiirkiye’de kozmetik endiistrisinin gelisimi ¢ok ge¢ olmustur. Yeni kurulan
cumhuriyette sanayilesme hizla ilerlemekteyse de modern anlamda kozmeitk iiretimi
ancak, 1972 yilinda baslamistir. Sadece birkag firmayla yola ¢ikan bazi kozmetik sanayi
kuruluslar1 bu siirecte bircok zorlukla karsilagsmiglardir. Bu yiizden, 1972 yilinda 50 ton
sampuan Uretilmesi biiyiikk bir basari olarak degerlendirilmistir. 1975 yilinda, ayni
firmalar cilt {riinlerinin iiretimine basladiklarinda, eski problemlerden daha uzak ve
daha deneyimli olarak hizla ¢alismaya devam etmislerdir (19).

1980°de hiikiimetin sanayiye daha fazla 6onem ve tesvik vermesiyle birlikte
kozmetik sektodrii de canlanmustir. Ilk modern iiriinler, genellikle; sampuanlar olmustur.
18. yiizyildan beri iiretilen kolonyalar ve sabunlar ise, bu siirecte genellikle ambalaj ve
sunum farklilgi acisindan gelisme gostermistir. Ilk parfim ve erkek kozmetik
irlinlerinin iiretimi de 80’li yillara rastlar. Rebul’iin lavanta kokulu tras losyonlari
Tiirkiye’de kozmetik sektdriiniin ataga gectiginin gostergelerindendir. 1lk kez,
eczanelerde “kozmetik reyonunun” olusturulmasi da yine Rebul Eczanesi ile 80’li
yillarda baglamistir. Kozmetik iiretimi, 1997°de ise, 1996 yilina gore, miktar olarak %
94, deger olarak % 39 oraninda artig gostermistir (19).



80’lerdeki hizli gelisime ragmen, sektor pek cok iirlinii iiretmek yerine ithal
etmeyi tercih etmekteydi. Ancak; gelisen teknolojiler ve batililasan Tiirk insaninin
taleplerini karsilamak i¢in artan pazar imkanlar1 ile karlilik oranlar1 yliziinden 1998°de
ithalat azalmistir. Bu yilda kozmetik ithalat1 1997 yili ile karsilastirildiginda miktar
olarak %5, deger olarak % 15 oraninda diismiistiir. Bunun nedenleri arasinda; Tiirk
sanayicisinin bu alanda tliretime daha fazla yatirim yapmasi sonucu birden fazla {iriiniin
iretilmesi, firmalar arasi fiyat rekabeti ve bazi firmalarin evlerde iriin pazarlamasi,
sayilar1 giinden giine artan Urlinlerin iretim artisma paralel olarak genel hijyenik
onlemlerin alinmadigi, elde edilen bu {iriinlerin bekleme stireleri de hesaba katilarak
karisimlara eklenen katki maddelerinin mikrobiyal faaliyetleri agisindan bozulmalari
sayilabilir. Oysa; hijyenik ve teknolojik kosullarda iiretilen kozmetik {irtinlerin {iretimi
hijyenik ve teknolojik proseslere bagli olmalidir. Sentetiklerin de kullanildig1 parfiim ve
diger kozmetik {iriinlerin WHO kurallarina uygunlugu zorunlulugu bulunmaktadir (19).

Kisi basma yillik harcamalara bakildiginda diinyada kozmetige en ¢ok para
harcayan iilke Isvigre’dir. Maalesef; Tiirkiye’de niifusun biilyiikk cogunlugunda ise,
kozmetik dendiginde akillarina gelen ilk sey sadece sabun olmaktadir (19).

Sac ve cilt bakim iirlinleri. % 29’luk bir oranla % 20’lik bir orana sahip olan
Amerika’dan onde gelir. Tiirkiye viicut bakiminda % 28 oranla diger tilkelerin
ontindedir (19).

Sac bakim tirlinleri tiikketiminin Tiirkiye’deki dagilimi incelendiginde, en yiiksek
tiiketimin % 65 ile sampuan oldugu goriiliir (19).

Kozmetik iirtinlerin iiretiminde oldugu kadar hammadde iiretiminde de Tiirkiye
hizla gelisme kaydetmistir. Tiirkiye Kimya Sanayicileri Dernegi Biiltenine gore, bugiin
Tiirkiye kozmetikte kullanilan giilyagi, ithlamur ¢igegi, defneyapragi, bergamot, nane,
limon, portakal, mandalina, turung gibi narenciye esans yaglarini ihra¢ eden bir lilkedir
(19).

Diger diinya tlkeleri gibi tiiketim agisindan ilk siralarda yer alan Tirkiye
kozmetik sanayi, 2000’lerde bir¢ok yerli ve yabanci kuruluglarca hammadde

iiretiminden baslayarak her cesit kozmetik {iriinii lireten diinya iilkeleri arasina girmistir

(19).



2.3. Kozmetik Uriinlerin Yapisina Giren Maddeler

Kozmetik endiistrisi {izerine yogunlasan caligmalar sonucunda, kozmetiklerin
icerebilecegi zararli maddeler en aza indirgenmeye calisilmistir (23).

Daha onceki yillarda zararli elementler iceren kozmetik iirlinler gelistirilen
calismalar sonucunda giinlimiizde artik bu zararli elementleri igermemektedir.
Norotoksik etkilerinden dolay1 heksaklorofen, alerjik reaksiyonlarimdan dolay1 civa
bilesenleri kloroforokarbonlar, karsinojen etkilerinden dolay1 kloroform, metilen klorid,
nitrozamin ve dioksanin kozmetik irlinlerin kullanimi U.S FDA tarafindan
yasaklanmistir (24, 25).

Bir¢ok kozmetik iirlin; siilfaktan, emiilsiifiyan, su, etkin bilesen, inceltici, renk
ve koku maddelerinden en az birini igerir (26,27). Temel yapiy1 sivag, etken madde ve
eterik yaglar olusturur. Tiim kozmetik iiriinlerde etken madde bulunmayabilir. Etkin
maddenin yanina bazi yardimc1 maddeler de eklenebilir (26, 27).

Kozmetik bilesenleri 12 gruba ayrilmaktadir (26):

1. Swvaglar
a. Yaglar ve mumlar: Kakao yagi, palm yagi
b. Hayvansal yaglar: Domuz yagi, balmumu
c. Dogal mumlar: Karnauba, kandellila mumu
2. Alkoller: Undesilen, sorbit, setil, stearil, risinol
3. Yag asitleri: Laurik, milistik, palmitik
4. Emiilgatorler: Karragen, agar, arap zamki.
5. Koruyucular: Metil paraben, propil paraben, immidazol idinil,
formaldehit ¢ozeltisi.
6. Antioksidanlar: Pirogalinler, biitilhidroksi anisol, askorbil palmitat,
vitamin E, sesamol.
7. Boya maddeleri:
a. Anorganik pigmentler: Aliiminyum oksit, aliiminyum silikat,
baryum, kaolin, ¢inko stearat
b. Organik pigmentler: Karmen, karamel, nisasta
b. Sentetik pigmentler: Ksanten knolin azo, nitro
8. Koku maddeleri

9. Anorganik yardimec1 maddeler: Kil, boraks, borik asit



10. Etkin maddeler: Vitaminler, hormonlar, enzimler, proteinler, kalojen
11. Ekstreler: Propolis, ar1 siitii, yesil cay. Aosaine

12. Nemlendiriciler: Kalsiyum kloriir, laktat gliserol

Ulkemizin zengin bir bitki florasina sahip olmasi; kozmetik sektdriinde
kullanilabilecek pek ¢ok maddenin iilke icinde iiretimine olanak vermektedir. Ozellikle;
ucucu yaglar (giil, lavanta), lilkemizdeki bitkilerden elde edilerek parfiim, kolonya,
krem vb. formiilasyonlarinda kullanilmaktadir. Son yillarda; dis patlarina ilave edilen
misvak da yerli bitkilerden elde edilmekte olan bir hammaddedir. Pek ¢ok dogal

emiilsifyan ve mineraller de yine {ilkemizde tretilmektedir.

2.4. Kozmetik Uriinlerin Simflandirilmas:

Kozmetik iirtinlerin smiflandirilmasi, amaca yonelik yapilabilecegi gibi
uygulanan yere yonelik ve tasiyici sekiller g6z Oniline almarak da yapilabilir. 2005
yilinda Resmi Gazete’ de yayimlanan Kozmetik Y 6netmeligi’ne gore, kozmetik iirlinler

Cizelge 2.1 de goriildiigii gibi yirmi gruba ayrilmaktadir (28).

Cizelge 2.1. Kozmetik iiriinlerin kategorileri (29).

Kozmetik Uriin Kategorileri

Cilt i¢in kremler, emiilsiyonlar, losyonlar, jeller ve yaglar (el, yiiz, ayak v.b. i¢in)
Yiiz maskeleri (cilt yiizeyini asindiranlar/ soyanlar harig)

Fondétenler (sivi, pat, toz)

Makyaj pudralari, banyo sonrasi kullanilacak pudralar, hijyenik pudralar v.b.
Kozmetik tirlin tanimi1 kapsamindaki tuvalet sabunlari, deodorant sabunlar v.b.
Parfiimler, tuvalet sular1 (eau de toilette), ve kolonyalar (eau de Cologne)

Banyo ve dus triinleri (tuzlar, kopiikler, yaglar, jeller v.b.)

Depilatuarlar (kil dokiicii ve kil sokiiciiler)

Deodorantlar ve ter dnleyiciler

0. Sag bakim iiriinleri:

B Sag boyalar1 ve agicilar

B Dalgalandirma ve diizlestirme ve sabitlestirme amaciyla kullanilanlar
B Sckillendirme tirtinleri

B Temizleyiciler (losyonlar, pudralar, sampuanlar)

|

|
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Bakim ve sartlandirma {iriinleri (losyonlar, kremler, yaglar)
Taranip sekillendirilmesi i¢in tiriinler (losyonlar, sag spreyleri, briyantinler)
11. Tras i¢in kullanilan tirtinler (kremler, kopiikler, losyonlar v.b.)
12. Yiiz ve gz makyajinda ve makyajin temizlenmesinde kullanilan tiriinler
13. Dudaklara uygulanmak tizere hazirlanmais iiriinler
14. Agiz ve dis bakim {iriinleri
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15. Tirnak bakimi ve siisii i¢in kullanilan tir{inler

16. Dis genital organlara haricen uygulanmak amaciyla {iretilmis kisisel hijyen tiriinleri
17. Giines banyosu igin tiriinler

18. Giines olmaksizin cilde yanik ten goriiniimii vermek {izere kullanilan iriinler

19. Cilt rengini agmak i¢in kullanilan iiriinler

20. Cilt kirisikliklarina karst kullanilan tiriinler

Bu ¢izelgedeki kozmetik {riinlerin bazilar1 mikroorganizma {iremesine
duyarlidir. Ornegin agiz sular1 ve dis macunlarmm formiilasyonlarinda anti-mikrobiyal
ajanlarin  yer almasinda ragmen, Onemli miktarlarda bakteri ve mantar
icerebilmektedirler (30). Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccocus aureus ve Candida
tiirleri en sik rastlanan mikrobiyolojik bulasanlardir.  Yapilan bir ¢alismada; dis

macunlarinin agiz sularina gore daha sik kontamine oldugu gosterilmistir (31).

2.5. Disin Genel Yapisi

Dis minesi, dentin, dis eti (gangiva), dis 0zl sement (cementum) disin ilk
gbzlemde sayilabilecek bolimleridir (32).

Dis minesi; disin agiz ortamiyla temas eden dis kisimdir (32). Bu tabaka dis
etinin altindaki boliimlerde bulunmaz. Disi fiziksel hasarlardan, kimyasal ve mikrobik
saldirilardan korur. pH 5.5’in altinda erezyona ugrayan dis minesinin sertligini, kristal
ozellikte olan hidroksiapatit saglar. Bu madde, iyon degistirme Ozelligine sahiptir.
Floriir iyonu varliginda, dis minesinin hemen yiizeyinde, iyon degistirme reaksiyonu ile
daha sert ve asite daha dayanikli olan floroapatit olusur (32).

Dentin, dis minesinin hemen altinda bulunan, icerdigi maddeler acisindan dis
minesine benzeyen ve yapiya gozeneklilik veren, cok ince tiipciiklerden olusan bir
tabakadir (32). Dis minesi gibi floriir ile reaksiyona girebilmektedir. Ancak; dis
minesinden daha yumusak, aside ve aginmaya kars1 daha dayaniksizdir (32).

Dis 6zii, kan damarlarmi ve sinir hiicrelerini bulunduran digin canli bolgesidir
(32). Bu bolgeye olan herhangi bir uyar1 dis agrisina neden olur. Dis kokii, disin
olusturdugu kemige bir zarla bagl olan ve “cementum” adi verilen bir tabaka ile

kaphdir. Dis eti, disin dis minesi tasimayan kismini koruyan tabakadir.
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2.5.1. Dis Yiizeyindeki Olusumlar

Zamanla, dis yiizeyinde, agiz saghigm etkileyen farkli tiplerde olusumlar
gelismektedir. Bunlarin i¢inde en 6nemlileri, pelikiil, dis plagi, metaria alba, ekstrinsik
lekeler ve tartardir (33, 34, 35).

Pelikiil, disin tiikiiriikle temasindan bir siire sonra dis ylizeyinde olusan,
uzaklastirilmasmin ardindan birka¢ dakika icinde tekrar olusan, bakteri icermeyen ve
hiicresel olmayan bir tabakadir. Agzin savunma mekanizmasindaki bir asamadir.
Tukiriikte bulunan bazi glikoproteinlerin, hidroksiapatite secici olarak tutunmasi
sonucunda olugmaktadir. Agiz icinde bulunan mikroorganizmalardan, 6nce Gram (+)
olanlar ve daha sonra digerleri, bu tabakaya tutunup polisakkarit yapisinda yapiskan
ozellikli maddeleri salmaya bagslarlar. Daha sonra, bu tabakaya agizdaki gida ve hiicre
artiklar1 da yapisir ve sonugta olusan tabaka “dis plag1 (mikrobiyal dental plak)” olarak
adlandirilir (35, 36). Karbonhidratlar, mikroorganizmalar tarafindan parcalanarak, laktik
asit gibi organik asit olusumuna ve dolayisiyla, dis minesi dekalsifikasyonunun
baslamasina neden olurlar. Dis plaginda bulunan ve olgunlasmasi 9- 12 giin igerisinde
gerceklesen Gram (-) bakteriler, patojenik olabilir ve saldiklar1 toksinler dis eti

enfeksiyonlarma yol agabilir (33, 35).

2.5.2. Ag1iz Mikroflorasi

Ag1z boslugu, hem yumusak hem kat1 yiizeyleri birlikte barindirmasi, yiizeyleri
yikayan tiikiiriik ve dis eti oluk sivisinin varligi ve dis ortama agik olmasi nedeniyle
essiz bir yapidir. Ekolojik olarak ¢ok farkli mikrogevrelerden olusur. Bu nedenle; ¢ok
cesitli mikrofloralar igerir (37).

Agi1z boslugunda mikroorganizmalarin yerlesmesi ve iiremesini etkileyen
faktorler; fizikokimyasal (ylizey, sicaklik, pH), konak (agiz bakimi, sigara i¢me, genetik
durum) ve bakteriyel faktorlerdir (38).

Ag1z mikroflorasinin dengesini, kolonizasyon direnci saglar (37, 38). Dengenin
bozulmas1 sonucu ekolojik kayma olur. Agiz dis hastaliklarinin biiyiik cogunlugu agiz
biyofilmlerindeki ekolojik kaymadan kaynaklanir. Mikrofloranin saglikli durumdan
hastalikli duruma ge¢mesine yol acan faktorler farkli bakterilerin varligi ve Gram
pozitif bakterilerin Gram negatiflere oraninin degismesi, 0zel tiirlerin artmasi,

bakterilerin virulans faktorlerini degistirmesi, genetik duyarlik nedeniyle konagin
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immiin yanitindaki degisiklikler, cevresel faktorler ya da yas olarak siralanabilir.
Bakterilerin biyofilmlere giris-¢ikis nedenleri ile; kommensal halden patojen hale
gecmelerinin sebebi heniiz bilinmemektedir (38).

Dogumdan itibaren steril kabul edilen oral florada Stafilokok, Streptokok,
Koliform grubu bakteri ve Gram pozitif ¢gomaklarin bulunabilecegi bilinmektedir (37).
Ag1z boslugunda mikrofloranin erisebilecegi bir iist sinir mevcuttur. Bu mikrofloray: da
sinirlayan bazi etkiler oldugu disiiniilmektedir. Bunlardan biri, tikiiriigiin yikayici
etkisidir. Tikiiriikle birlikte her giin 1.25 gr. bakteri hiicresinin yutuldugu bildirilmistir.
Ayrica c¢igneme, dilin, dudaklarim ve yanak mukozasmnin hareketleri de
mikroorganizmalarin  dis ylizeyinden uzaklasmasina yardimcidir. Dis plagi
mikroflorasinda ise; ¢ogunlukla mikroorganizmalar, tiikiiriik glikoproteinleri, hiicre dis1
mikrop TUriinleri, dokiilmiis epitelyum hiicreleri, 16kosit ve eritrositler bulunur.
Bakteriyolojik teshis sonucu en cok iireyen mikroorganizmalara bakildiginda; %27
fakiiltatif Streptokoklar, %23 fakiiltatif Difteroidler, %18 anaerop Difteroidler, %13
Peptostreptokok, %6 Legionella, %4 Bakteriodes, %4 Fusobakteriler, %3 Neisserialar,
%2 Vibriolar gorilmiistir (39). Agizdaki mikroorganizmalarin ¢ogu patojenite
saglayacak oOzelliktedir. Dis ¢iirigii, diseti iltthab1 normal flora bakterileri ile olusan

enfeksiyonlara 6rnektir (39).

2.5.3. Agiz ve Dis Bakim Uriinleri

Kozmetik olarak degerlendirilen agiz bakim iiriinleri, agiz bosluguna uygulanan
(dis macunlari, dis tozlari, agiz banyolar1) veya dis protezlerinin bakimi i¢in kullanilan
iirtinlerdir (32).

Dis macunlari, agiz sular1 ve dis tozlarmnin formiiliinde antimikrobiyal madde yer
almasina ragmen, 6nemli miktarlarda bakteri ve mantar da bulunmktadir. Pseudomonas
aeruginosa, Staphyloccocus aureus ve Candida tiirleri en sik rastlanan mikroorganizma
bulasanlaridir. Yapilan bir c¢alismada dis macunlarinin agiz sularma gore daha sik

kontamine oldugu gosterilmistir (31).
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2.5.3.1. Dis Macunlar

Dis macunu ilk defa Misir’lilar tarafindan kullanilmistir. Glintimiizde kullanilan
modern anlamda dis macunu ise, 18. yiizyilda Ingiltere’de gelistirilmistir (32). Dis
macunlar1 dahilen kullanilan, pat 6zelliginde olan yar1 kat1 preparatlardir. Toz halindeki
etken maddeler surup, gliserin ve bal gibi viskoz haldeki sivaglarla elektuvar seklinde
hazirlanir. Ayrica; viskozite arttirict maddeler de ilave edilir (40).

Dis macunu, diizenli ve etkili bir fircalama ile diizenli kullanildig1 zaman, gida
artiklarini, plak dokusunu ve lekeleri disten uzaklastirabilmektedir (40).

Dis macunu, uzun yillar farmasotik bir {irtin olarak smiflandirilmistir. Bu
nedenle, fiziksel ve kimyasal acidan farmasotik iirlinler kadar stabil olmasi istenir.
Macun, kabindan kolayca c¢ikarilabilecek viskoziteye sahip olmali ve akmadan dis
fircasinin iizerinde kalabilmelidir (41)

Bir dis macununun sivi fazi, su ve nemlendiriciden olusur (40, 41).
Nemlendiricinin gorevi, yar1t kati dis macunu kiitlesinin kuruyup viskozitesinin
artmasint engellemek ve formiildeki diger toz maddeleri pat haline getirmektir.
Nemlendirici madde, suyun macun kiitlesinden uzaklasmasini onler. Bunun icin
nemlendirici olarak, gliserin, sorbitol, propilen glikol ve polietilen glikoller
kullanilmaktadir. Se¢ilen nemlendirici, agiz boslugundaki bakterilerin fermantasyonuna
kars1 direngli olmalidir (41).

Dis macunlar1 ayrica, kopiik olusturucu maddeler igerirler (40). Kopiik
olusturucu madde olarak onceleri sabun kullanilmaktaydi. Ancak, sabunlarin alkali pH
olusturmalari, tatlarinin iyi olmamasi ve formiilasyondaki bazi maddelerle kimyasal
gecimsizlik yaratmalarindan dolayr glinlimiizde bu maddelerin yerine ylizey etken
maddeler kullanilmaktadir. Bunlarin baslicalari; sodyum lauril siilfat, dodesil benzen
stilfat’tir (41).

Dis macunlarinda kullanilan bir diger grup madde ise, baglayic1 maddelerdir.
Baglayic1 maddeler, bekleme sirasinda kati ve sivi faz1 herhangi bir ayrilma olmadan bir
arada tutacak viskoz bir ortam saglamalar1 amaciyla kullanilmaktadir. Baglayici madde
derisiminin, viskoziteyi gereginden fazla arttirmamasi i¢in dikkatli ayarlanmasi
gerekmektedir. Baglayict madde olarak; aljinat, karagen, silika ve seliiloz tiirevleri gibi

hidrojel 6zelligindeki maddeler kullanilmaktadir (41).
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Dis macunlari, kendilerini mikrobiyal bozulmaya karsi koruyabilen o6zellige
sahiptir (40, 41). Bunun nedeni; kiitle i¢indeki nemlendiricinin macun kiitlesindeki suyu
baglayarak var olan mikroorganizmanin iiremesini engellemesidir. Ancak; dis macunu
formiilasyonunda bulunan baglayici olarak kullanilan maddeler mikrobiyal tiremeyi
destekler Ozellik gostermektedir. Bu nedenle; dis macunlarina sodyum benzoat ve

hidroksi benzoatlar gibi koruyucular ilave edilmektedir (41).

2.5.3.2. Gargaralar

Agiz sular1 olarak da adlandirilan “gargaralar’mn temel kullanim nedenleri,
kaynagmin ne olduguna bakilmaksizin agiz kokusunun giderilmesidir (40). Bunlar,
haricen kullanilan giizel koku ve lezzetteki sulu ¢ozelti formundadir. Kullanim
esnasinda asla yutulmamalar1 gerekir. Hazirlandiklar1 sekliyle kullanilabildikleri gibi,
belli bir miktar su ile seyreltildikten sonra kullanilabilen ¢esitleri de mevcuttur (40).

Ag1z gargaralari, genelde, alkol, nemlendirici, yiizey etkin madde ve sudan
olusmus opak olmayan preparatlardir (40). Bu preparatlarin hazirlanisi esnasinda
karsilagilan en Onemli problem; formiilasyonda bulunan ugucu yagmn tamaminin
¢oziilmesinin saglanmasi ile ilgilidir. Ag1z gargaralari; icerigindeki maddeler sebebiyle
genellikle, kendi kendilerini mikroorganizma iiremesine karsi koruyabilmektedirler.
Ancak, yine de bir kontaminasyon riskinin olabilecegi goz ardi edilmemelidir (42).

Ag1z gargaralarinin stabilitesi incelendiginde; diisiik sicakliklarda u¢ucu yagin
alkollii tastyicidaki ¢oziiniirliigii azaldig i¢in ¢ézeltinin bulaniklagsmasi gibi sorunlarla
karsilagilmaktadir (32).

Nemlendirici maddeler, gargaralara viskozluk vermek, tadi giizellestirmek ve
sise kapagina bulasan preparatin orada kuruyup kalmasmi engellemek ve koku verici
maddelerin ¢6ziilmesini kolaylastirmak amaciyla formiilasyonlara konmaktadir. En ¢ok
tercih edileni gliserindir (32).

Kozmesotik amagli kullanilan gargaralara ilave edilen c¢inko kloriir ayni

zamanda, protein ¢okriitiicii etkisi ile bakteriler tizerinde de etkili olmaktadir (42).
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2.5.3.3. Dis Tozlan

Dis tozlar1 kullanim yaygmlig1 acisindan dis macunlariyla kiyaslaninca dis
macunlarinin olduk¢a gerisinde kalmaktadir. Dis tozlar1 asindiriciligi fazla olan
boliinmemis toz preparatlardir (40, 42).

Dis tozlari, yapilarinda nemlendirici, su ve baglayict veya jel olusturucu
maddeler bulundurmazlar. Istenirse formiilasyona ayrica, floriir veya serbest oksijen

veren bir etkin madde eklenebilir (33).

2.6. Kozmetiklerin Uretiminde Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Kozmetik tiriinlerin steril olma zorunlulugu olmamasimna ragmen, simdiye kadar
kontamine farmasotik iirtinlerin kullanilmasi sonucunda sagligi tehdit eden hasarlarin
ortaya c¢ikmasi, kozmetik endiistrisinde hijyenik imalat sartlar1 ve yontemlerin
uygulanmast ve uygun koruyucularm kullanilmasmin gerekliligini ortaya koymustur
(43).

Modern kozmetik {iriin formiilasyonlari; uygun mineraller, tireme faktorleri,
uygun ortam asitliZi ve nem ile mikroorganizma iiremesi i¢in uygun ortam
saglamaktadir (30). Mikroorganizmalar i¢in besin teskil eden maddeler geleneksel
kozmetik iirtinlerde fazlaca bulunur. Bunlarin arasinda; karbonhidratlar, seker alkolleri,
yag asitleri, proteinler, aminoasitler, glikozitler, yag alkolleri, steroidler, peptidler,
vitaminler ve bitkisel hammaddeler onemli yer tutar. Bu maddeler, mikroorganizma
¢ogalmasini destekleyen potansiyele sahiptir. Uriinlerin kullanicilarin sagligma zarar
vermesi, mikroorganizma iiremesinin miktarina ve tipine baglhdir (30).

Biitiin kozmetik iiriinlerde mikrobiyal kontaminasyon riski mevcuttur. Ozellikle
su bazli kozmetik iirtinler koruma olmadig1 siirece mantar ve bakterilerin iiremesine
elverislidir. Toz kozmetik tUriinler (dis tozlar1, géz farlari, pudralar) ise, mikrobiyolojik
acidan cozeltilere kiyasla daha kararli olmalarma ragmen, zamanla kontaminasyona
maruz kalabilirler (44).

Kontamine olmus kozmetik {riinlerdeki mikroorganizmalar, biitiinligi
bozulmus deriyi enfekte edilebilir. Olusan enfeksiyonlar, yumusak ve sert dokularda
onemli hasarlara yol acabilir. Gram negatif bakteriler ve diger bakteriler tarafindan
iretilen endotoksin ve diger metabolitler ciltte asinma, iritasyon ve alerji yapabilirler

(45).
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Kozmetik {iriinlerde mikrobiyolojik kontaminasyon, {riin kalitesi, kurallara
uyma ve tiiketici sagligi agisindan 6nemli bir risk olusturur. Kozmetik iiriin iireticisi
olan firmalar, Oonemli paralar harcayarak mikroorganizma kontaminasyonu riskini
azaltarak {iriin kalitesini korumaya caligirlar (30). Bu amagcla ya koruyucu maddelerden
yararalmilir ya da kontaminasyon riskini azaltan yontemlerle tiretim gerceklestirilir.

Kozmetik {iriinlerde mikroorganizma kontaminasyonu sonucu koku, renk,
viskozite ve performansta istenmeyen degisikler meydana gelebilir. Bu degisikliklerin
nedeni, mikroorganizmalarin iirlin bilesenleri iizerinde yaptig1 bozunma ve triindeki
mikroorganizma kaynakli metabolitlerdir. Eger, mikroorganizmalarin iiremesi ic¢in
uygun ortam mevcutsa degisiklikler hizla gerceklesebilir (30).

Kozmetik iirlinlerin tiretiminde iyi imalat uygulamalar1 (GMP) ile mikrobiyal
kalite yiikseltilebilir. Iyi imalat uygulamalar1 acismdan dikkat edilmesi gereken
hususlar; tiretimde kullanilan suyun sterilizasyonu, uygun hammadde ve ambalaj

malzemesinin se¢imidir (46).

2.6.1 Suyun Sterilizasyonu

Kozmetik sektoriinde iiretimde kullanilan su kalite standartlar1 acisindan, tiim
mikroorganizmalardan yoksun olmalidir. Smirli sayida mikroorganizma icermelidir ve
Pseudomonas gibi firsat¢1 mikroorganizmalari icermemelidir (46).

Su; liretim yerinin temizlenmesinin yani sira formiilasyonlarin igeriginde de yer
almaktadir. Bu nedenle, lriinlerin igeriginde yer alan ve mikrobiyal kontaminasyona
egilim gosteren en iyi bilinen hammadde sudur. Kullanilan suyun mikrobiyolojik
kalitesi olduk¢a onemlidir (47).

Suda siklikla rastlanan bakteriler, Pseudomonas, Xantomonas, Flavobacterium,
Archramobacter, Aerobacter sp’lerdir (10, 48, 49, 50, Marino ve Ark, 2000).

Suyun siirekli olarak kalite kontroliiniin yapilmasi gerekmektedir. Suyun
saflagtirilmasinda kullanilan regine yataklari filtreleri, ultraviyole aritmalari ve ters
osmoz sistemleri kontaminasyon kaynagi olabilir. Bu nedenle, bu sistemlerin uygun bir
yontemle sik sik dezenfeksiyonun yapilmasi gerekir. Kondensasyon sular1 ve diger geri
doniisiim sularmin da kalite kontroliiniin yapilmas1 ve biositlerle muamelesi 6nemli bir

sarttir (46).
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2.6.2 Ambalaj Malzemesinin Secimi

Bir {iriin, aseptik sartlarda islem gormiis ve iiretim sirasinda kontamine olmamis
bile olsa, primer ambalaj kaplarina aktarildiginda hala mikroorganizmalarla karsilagma
riski tasiyabilir.

Ambalajlama materyalinin iki 6nemli rolii vardir. Bunlar; iiriiniin igerigine etki
etmesi, kirlenme ve mikroorganizma girisini Onlemesidir. Primer ambalaj materyali
olarak kullanilan cam kaplar, dolumdan c¢iktiklarinda hala temizdirler. Ancak; tozlu
kosullarda saklanip, sekonder ambalaj materyali olan karton kutulara aktarilmalariyla
Penicillum sp. ve Aspergillus sp. gibi kiif mantarlarmin bulagmas1 gerceklesebilir.
Yapilan incelemelerde, seliiloz asetat, polipropilen, polietilen, polivinilklorid, metalden
yapilmis kutular gibi diizgiin yiizeyli, su gecirmez ambalaj metaryelleri diisiik sayida
mikroorganizma icerdigi tespit edilmistir (49).

Ambalajlamanin rolii giin gegtikge Onem kazanmaktadir. Mikroorganizmalarin
siirekli yeni savunma mekanizmalar1 gelistirmesiyle koruyuculara karsi direncli suslar
olugmaktadir (51).

Ambalajin  ve kapagm sekli {riiniin kullanimi esnasinda mikrobiyal
kontaminasyonu Onlemede Onemlidir (51, 52). Bu, 0Ozellikle iireticilerin ekonomik
risklerini azaltma agisindan 6nem arz eder. Clinkii; iirliniin goriniimii, kokusu,
tikketicinin Uriinii tekrar almasma ya da almamasma neden olmaktadir. Mikrobiyal
kirlenme iirlinlin estetik goriinimiinde de degisime yol agmaktadir. K6tii ambalajlama
ya da zayif {liretim kosullar1 nedeniyle olusan kontaminasyonlar1 kozmetik iiriinlere
eklenen koruyucular dahi onleyememektedir (51). Yapilan calismalarda elde edilen
bulgulara gore; kaplarin dizayni yeterli koruyuculuk sagliyorsa, {iriin formiilasyonuna
ilave edilen koruyucularla zayif diizeyde korunmus olsa bile, kullanici kullanimindan
kaynaklanan mikrobiyal kontaminasyondan korunabilmektedir (52, 53).

Acilir kapanir bir primer ambalaj, kullanici tarafindan acik birakildiginda, hi¢bir
koruyucu 6zelligi kalmamaktadir. Banyoda tutulan iirtinlerde bu ortamdaki sicaklik ve
neme uzun siire maruz kalma sonucu mikroorganizma iiremesi olabilmektedir (54).
Literatiirde yer alan ¢aligmalar, agiz bakim iriinlerinin %92’sinin kullanim sirasinda

kontamine oldugunu gostermektedir (51).
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2.6.3 Hammadde Secimi

Kozmetiklerin kontaminasyonuna sebep olan en onemli etken hammaddedir.
Hammaddeler, dogal kaynakli olsalar bile siklikla ~ mikroorganizmalarla
kontaminedirler. Ozellikle dogal kaynakli olanlarda yeterli saflastirma yapilmamissa,
buna sik rastlanir.

Biyolojik kaynakli katilar, yumurta ve siit iirtinleri, kuru hayvan ve bitki
ekstreleri, Salmonella sp., E. coli ve Stafilokok tiirlerini icerebilir. Bu tip
hammaddelerin Salmonella sp., E. coli ile kontamine olmamasi1 gerekmektedir (49).

Bitkisel kaynakli hammaddelerde c¢esitli bakterilerin yani sira, kiif ve maya
mantarlar1 da bulunabilmektedir. Ornegin; kitre zamk1 (7ragaconth) gibi baz1 bitkisel
hammaddelerin E. coli igermemesi istenir (55).

Hayvansal proteinler ve vitaminleri iceren dogal kaynakli maddelerin
kullanildig1 iirtinlerdeki bu maddeler, mikroorganizmalar i¢in onemli besiyeri teskil
etmelerinin yan1 sira koruyucu maddeleri etkisiz hale getirerek kontaminasyon kaynagi
olarak davranir (43). Talk, tipki diger yiiksek adsorban 6zelligi olan tozlar gibi ¢evresel
bulasanlar1 ve mikroorganizmalar1 tutabilmektedir.

Farmasotik hammaddelerin mikrobiyolojik analizinde, bakteri ve mantarlarla en
fazla kontaminasyonu arap zamki ve tragaconth’da saptadigni bildirmistir (56).
Kozmetik sektoriinde yaygin olarak kullanilan bu maddelerin mikrobiyolojik acidan
incelenmesi bitmis iiriin stabilitesi acisindan da dnemlidir.

Tim bunlarin yam swra, iiretimde kullanilan HEPA filtrelerle hava kaynakli
mikroorganizma sayisinin azaltilmasi, kullanilan ekipmanlarin, tesisatlarin diizenli
olarak temizlenmesi, dezenfekte edilmesi ve son olarak da personelin hijyen kurallarma

dikkat etmesi mikroorganizma kontaminasyonlarini azaltma acisindan etkinli olacaktir.

2.7. Kozmetiklerde Koruyucu Kullanim

Kozmetik {riinler; mikrobiyal kontaminasyona ve bozulmaya oldukca
miisaittirler. Kozmetik {irtinler i¢cin mikrobiyolojik korunma {iriin kalitesi ve insan
saglig1 acisindan ¢ok 6nemli bir konudur (57).

Kozmetiklerin mikrobiyal kontaminasyonu, elli y1l 6nce kiiflerden kaynaklanan
kirlenmelerin tespitine dek Onemsenmemis bir olguydu (5). 1960’ yillarda,

kozmetiklerin ¢esitli patojenlerle kontaminasyonu bu konuda daha etkili kozmetik
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prezervasyon uygulamalarinin gelistirilmesine yol acmustir (5). 1965°de Kallings,
Enerfeldt ve Silverstolpe, kozmetik ve steril olmayan farmasdtik tirtinlerdeki mikrobiyal
kontaminasyonlar1 ¢alismalarinda bildirmisler ve bu bildiri endiistride biiyiik 6nlemler
almmasma neden olmustur (58). Bu 6nlemlerin ardindan, iiretim esnasinda, mikrobiyal
kontrollerin arttirilmasi ve su bazli kozmetik {iriinlerin prezervasyonunun arttirilmasi
saglanmistir (58).

Amerika Birlesik Devleti’'nde 1969 yilinda yapilan bir c¢alismada incelenen
kozmetik {irtinlerin, % 24,4’tiniin 300 cfu/g‘dan daha fazla mikroorganizma ile
kontamine oldugu agiklanmis ve ardindan ayni arastrmacilar 1972°de yaptiklari
calismada triinlerin sadece % 3,5’ inin kontamine oldugunu belirlemislerdir (43).

Mikrobiyal korunma, iirliniin kullanimi siiresince ve raf Omrii boyunca
mikroorganizma Ulremesi ve cogalmasi goriilmeyecegini ifade eden bir terimdir.
Mikrobiyolojik kararlilik, maddenin mikroorganizma iiremesi ve ¢ogalmasina karsi
gosterdigi direngtir (57, 59). Mikroorganizmalarla kontaminasyon sonucu, {riiniin
etkinligi ve kararhligmm yam swa, iriinin kullanim swrasindaki giivenirliligi de
etkilenebilir.

Pek ¢ok kozmetik {iriin bakteri ve mantarlarin biiylimesi i¢in uygun ortam
olustururlar. Bu nedenle, iirlinlin bozulmasina engel olmak ve kullanim esnasinda
giivenilirligini saglamak i¢in koruma gereklidir. Uriinde zamanla goriilen kotii koku
olusumu, renk veya kivam degisikligi, faz ayrmm gibi belirtiler, genellikle

kontaminasyonun varligina igaret eder.

2.7.1. Kozmetik Uriinlerde Kullamlan Antimikrobiyal Koruyucular

Farmasotik iirlinlerde oldugu gibi kozmetiklerde de prevzervasyon, dogal ve
sentetik koruyucular ile saglanir. Mikrobiyolojik prezervasyon, kozmetik iirlinlerin
mikrobiyolojik bozunmasini kontrol etmek amaciyla yapilan antimikrobiyal bir
islemdir. Etkin koruma preparatin giivenirliligini ve kararhiligm arttirr. Bu amagla;
kimyasal maddeler ve koruyucular kullamilir. “Prezervatif” olarak adlandirilan bu
maddelerin kozmetik {iriinii tiim mikroorganizmalara kars1 korumasi istenir (57).

Iyi bir prezervatif; bakterisit, fungusit ve viriisit etkili olmalidir. Kullanici igin
toksik ve iritan etkisi olmamalidir. Stabil olmali, depolama sirasinda etkinligi

azalmamali; diger bilesenlerle uyumlu olmali; renksiz, kokusuz ve tatsiz olmali; ugucu
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olmamalidir (5, 48). Ancak bu kosullarin tiimiinii kapsayan ideal bir prezervatif bulmak
glictlir (60). Prezervatif se¢imi; prezervasyonu yapilacak iirliniin tipine ve uygulama

bolgesine uygun olacak sekilde yapilmaldir.

Cizelge 2.2. Kozmetiklerde kullanilan bazi prezervatifler ve etkinlikleri (60).

PREZERVATIF | ETKINLIK GECIMLILIK | INAKTIVASYON | ETKIN pH
Parabenler, G(+), mayalar Katyonik Anyonik ve non- <7
benzoik asit iyonik proteinler

esterleri
Imidazonil iire Mayalara kars1 Anyonik ve non- 4-9
genis, zayif iyonik
Diazolidinil iire Mayalara kars1 Katyonik 4-9
genis, zayif proteinler
Izotiozolonlar Genis Anyonik, non- T°C>60°C 4-8
iyonik,
DMDM Katyonik
hidantoin
Benzalkonyum | Gram(+), Katyonik, non- Anyonik proteinler 4-9
Cl Gram(-), kiiflere iyonik ve sabunlar
kars1 zayif etki
2-bromo-2- Genis Anyonik, Sicaklik, yiiksek <6
nitropropanol- noniyonik, pH, sistein,
1,3-diol katyonik aliminyum
2.8. Stabilite ve Stabilite Testleri
2.8.1. Stabilite
Kozmetik {iriinlerin biiylik bir kismim topikal preparatlar olusturmaktadir.

Ancak; bu durum kozmetik iriinler lizerinde yapilacak olan arastirmalarin, ¢ozelti,
emiilsiyon, slispansiyon, yari-kati, jel, aerosol, toz, sikistirilmis toz gibi iirlinlere yapilan
arastirmalardan farkli olmasini gerektirmemektedir (61).

Kozmetik iirlinlerin giivenligi, depolama esnasindaki dayaniklilig1 ve
mikrobiyolojik saflig1 optimum diizeyde olmalidir. Kozmesoétikler de farmasétik iirtinler
gibi piyasaya siiriilmeden Once stabilite testlerine tabi tutularak raf 6mrii ve saklama
kosullar1 belirlenir. Kozmetik iirtinlerin, degisik iklim kusaklarinda, iiretim, depolama
ve tiiketim esnasinda sicaklik, nem gibi bazi faktorlerin etkisi altinda stabil yani
dayanikli kaldiklarindan emin olunmasi gerekmektedir (62).

“Stabilite ¢alismalari, bir iiriiniin kalitesinin degisik cevre kosullarmin etkisi ile veya zamana

bagli olarak hangi oranda degisiklige ugradigmi ortaya koyan ¢alismalardir” (62).
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Stabilite ¢aligmalarmin amaci; Uriin i¢in en uygun saklama kosullari ile raf
omriiniin belirlenmesinde kullanilabilecek verileri elde etmektir.

Hazirlanan kozmetik preparatlarda tretim, depolama ve nakliye sirasinda
meydana gelebilecek degismelerin incelenmesi i¢in, stabilite testleri, gercek zamanl ve
hizlandirilmig olarak yapilir. Bu testler; farkli sicaklik (30-60°C vb.), 1s1k ve rutubet
kosullarinda yiiriitiilir. Meydana gelen degismeler incelenir. Ongoriilenden daha farkli
ve olumsuz neticelerin elde edilmesi halinde bu sorunlarin dnlenmesi yoluna gidilir.
Uriiniin raf émrii, bu degisimler gdz dniinde bulundurularak belirlenir.

Bir iiriiniin stabilitesi; fiziksel, kimyasal ve biyolojik faktorlerin etkisi agisindan
incelenir. Caligma siiresince; liriinde meydana gelen farmasdtik, mikrobiyolojik ve

kimyasal degisimler belirlenir.

2.9. Kozmetik Uriinlerde Yapilan Kalite Kontrol Testleri

Kozmetik preparatlarda, formiilasyonun gelistirilmesi asamasimdan baglayan ve
preparatin lireticiden ¢ikip raflardaki yerine ulagsmasina kadar gegen siirede her asamada
cesitli testler yapilarak sonucta elde edilen iiriiniin her konuda sorunsuz olmasi
amacglanmaktadir (61). Kozmetiklerde de, diger iiriinlerde oldugu gibi {iriiniin stabilitesi,
irtiniin kullanilacag: siire boyunca kullanicilarin miimkiin olan tiim gereksinimlerini
karsilayabilecek diizeyde olmalidir (63). Ureticiden tiiketiciye ulasana kadar {iriiniin

nakliyesi i¢cin gegen siire i¢cinde kalitesini korumasi da ayrica dnemlidir ( 63).

2.9.1. Farmasotik Kontroller

Farmasotik kontroller; iiriin tipine gore degisse de stabilite, faz ayrimi, viskozite,
salim vb. unsurular1 kapsar. Kozmetik iiriinlerde yapilan farmasotik stabilite calismalari
fiziksel, kimyasal ve mikrobiyolojik kontroller olarak gruplanmaktadir. Bu ¢aligmanin
kapsaminda yer alan iiriinler, farmasatik tirlinlerin aksine terapotik etkiye sahip bir etkin
madde icermediginden kimyasal stabilite calismalar1 yapilmasma gerek goriilmemis;

sadece, fiziksel ve mikrobiyolojik stabiliteleri calisilmistir.
2.9.1.1. Fiziksel kontroller

Merhemler, kremler, agiz ve dis bakim iiriinleri gibi yar1 kati preparatlar,

iretimden sonra kullaniciya ulasana kadar ve kullanim esnasinda gecen siire zarfinda
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ambalajindan kolay cikabilmeli, kolay uygulanabilmeli ve homojen bir yapiya sahip
olmali, bu yapryr korumalidir. Calismamizda, yukarida sayilan ozelliklere etkili
olabilecek  fiziksel kontroller; organoleptik  kontroller ve pH agisindan

gerceklestirilmistir.

2.9.1.1.1. Organoleptik Kontroller

Bu calisma kapsaminda incelenecek kozmetiklerde renk, koku, gdriiniim gibi
duyu organlarimizla algilanabilecek 6zellikleri {iriiniin pazarlanmasi agisindan 6nemli
olmasmnin yani1 sira, tiiketiciye ulasana dek raflarda bekledigi silire boyunca ve
kullanildig1 silirecte meydana gelebilecek herhangi bir destabilizasyonun gostergesi
olmasi acisindan 6nemlidir. Bu ylizden, liretimi takiben iirliniin, renk, koku, gériiniim ve
bulaniklik gibi organoleptik 6zellikleri incelenir. Ayrica, stabilite ¢aligmalarinda belli
zaman araliklariyla (0., 0.5, 1, 2., 3., 6., 9., 12. ay) organoleptik 6zelliklerde sicaklik ve
nem etkisiyle meydana gelen degisimler arastirilir. Bu ¢alismada da 3 aylik stabilite
calismasinda sicaklik etkisiyle organoleptik Ozelliklerde olusan degisiklikler

incelenmistir.

2.9.1.1.2. Viskozite ve Reolojik Kontroller

Reolojik &zellikler; viskozite ve elastikiyeti kapsar. Uriiniin reolojik 6zellikleri,
primer ambalaj materyalinden akiciligi, uygulama kolayligi ve Ozellikle
kozmesotiklerde etkili maddenin dozaj seklinden serbestlenerek istenen etkiyi
gosterebilmesi acisindan Onemlidir(64). Bu o6zellikler, uygun O6l¢iim metotlarinin
kullannm1 ile belirlenir. Ambalajlama, depolama ve nakliye esnasinda belirlenen
diizeylerden 6nemli sapmalar yapmamasi gerekir. Bunun i¢in; iiriin serilerinden tiretim,
ambalaj ve depolama asamalarinda numune alinip kontroller gergeklestirilir. Nakliyenin
reoloji tizerine etkisini gormek icin ise, stres kosullarinda stabilite calismalari
yapilabilir. Bu tez calismasinda dareolojik 6zelliklerden viskozitede stres kosullarinda

ve stabilite ¢alismalarinda meydana gelebilecek degisiklikler incelenmistir.
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2.9.1.1.2.1. Viskozite

Sivilarin akmaya kars1 gosterdigi dirence “viskozite” denir. Viskozluk akicilikla
ters orantilidir. Viskozluk artinca akicilik azalacaktir (65). Bu, 6zellikle preparatin
uygulanabilirligi agisindan 6nemlidir.

Viskozitenin birimi, “Poise”dir. Poise, dincm™sn veya gem™dir. Bunun %]1’i

olan cetipoise (cP), daha ¢ok kullanilan bir 6l¢ii birimidir.

Stvilar akis 6zelliklerine gore iki sinifa ayirilir:
e Newtonian akis gdsterenler

e Newtonian olmayan akis gosterenler

2.9.1.1.2.1.1. Newtonian Akis Gosteren Sistemler

Bu sistemlerde kayma gerilimi kayma deformasyonunun degisme hizi ile orantili
olarak artmaktadir (65). Bu nedenle, viskozluk bu ¢ozeltilerde ayni kosullarda siirekli
sabittir. Bu tiir sivilarda molekiiller birbiri iizerinden diizenli olarak kayarlar. Ig
sirtiinmeleri sabittir. Newton esitligine uygun akis gosterirler. Kayma hizinin kayma
gerilimine kars1 grafigi ¢izildiginde sifir noktasindan gecen dogrusal bir akis egrisi elde

edilir.

Cizelge 2.3. Newtonian Akig Reogrami (65).
Kayma Hiz1 (G)

A

v

Kayma Gerilimi (F)
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2.9.1.1.2.1.2. Newtonian Akis Gostermeyen Sistemler

Non-Newtonian sivilar olarak adlandirilan bu sistemler, Newtonian akis
esitligine uymazlar. Bu sistemlere; jeller, merhemler, patlar, miisilajlar, siispansiyonlar,
emiilsiyonlar 6rnek verilebilir. Bu sistemlerde kayma gerilimi kayma deformasyonunun

degisme hiz1 ile orantili olarak artamaz. Non-Newtonian sistemler 4 gruba ayrilir (65):

2.9.1.1.2.1.2.1. Plastik akis (Bingham Akis1)

Bu akis1 sergileyen sistemler, hemen akigkanlik gdstermezler. Ancak; kayma
gerilimi belli bir esik degerine ulastiktan sonra akmaya baslarlar. Diger bir deyisle; akis
egrisi tam orijinden gegmez.

Reogram, baslangigta bir egri; daha sonra dogru seklindedir. Sistem dogrunun
“kayma gerilimi” ekseninin kestigi noktadan sona akmaya baglar. O noktadan sonra
Newtonian sivilardaki gibi davranmaya baglar.

Bingham akisi, daha c¢ok siispansiyonlarda ve flokiile olmus sistemlerde

goriilmektedir (65).

Cizelge 2.4. Plastik Akis Reogrami (65).

»

Kayma Hizi 4
(G)

Kayma Gerilimi (F)

v
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2.9.1.1.2.1.2.2. Pseudoplastik Akis

Bu akista, akis reogrami orijinden baslar. Burada, akisin baslamasi i¢in bir esik
degeri bulunmamaktadir. Bu sistemlerin, viskozitesi kayma hizi ile ters orantilidir.
Dolayisiyla, karistirma ile viskozite diiser.

Yar1 kat1 sistemler; zamklar, sodyum aljinat, metil seliilloz, CMC dispersiyonlari

gibi maddeler pseudoplastik akig gosterirler (65).

Cizelge 2.5. Pseudoplastik Akis Reogrami (65).

Kayma Hiz1 (G)
A

»

Kayma Gerilimi (F)

2.9.1.1.2.1.2.3. Dilatant Akis
Pseudoplastik akismn tam tersi olacak sekilde akis gosterir. Viskozite, kayma
gerilimi ile dogru orantilidir. Bu sistemde karistrma ile viskozite artar. Bazi

siispansiyonlar ve emiilsiyonlar dilatant akis gosterir (65).

Cizelge 2.6. Dilatant akig reogrami (65).

Kayma Hiz1 (G)
A

A 4

Kayma Gerilimi
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2.9.1.1.2.1.2.4. Tiksotropik Akis

Bu sistemlerde zamana bagli olarak akis 6zelligi degisir. Gerilimin etkisiyle
viskozluk geri doniisiimlii olarak degismektedir. Gerilimin etkisi ortadan kalkinca,
sistem yeniden eski haline doner. Emiilsiyonlar, siispansiyonlar, merhemler ve bazi
kolloidal dispersiyonlarda bu tip akis goriiliir. Calkalaninca viskoziteleri azalir, durunca
zaman igerisinde viskoziteleri tekrar artar. Bu sistemler izotermal olarak, jel-sol-jel

dontistimii gésteren sistemlerdir (65).

Cizelge 2.7. Tiksotropik akis reogrami (65).
Kayma Hiz1 (G)

A

\ 4

Kayma Gerilimi (F)

2.9.1.1.2.2. Viskozitenin Olciilmesi
Bir sistemin reolojik 6zelliklerinin 6l¢iilmesi ve degerlendirilmesinin yapilmasi
icin uygun yontemin ve dogru viskozimetrenin sec¢ilmesi gerekmektedir. Burada amag;

gerilim-kayma hiz1 arasindaki fonksiyonel iligkiyi belirlemektir (65).

2.9.1.1.2.2.1. Viskozite Ol¢iimlerinde Kullamlan Cihazlar
Viskoziteyir 6lgmek amaciyla, viskozitesini dlgecegimiz sistemin 6zelligi goz
online alinarak farkl calisma prensiplerine sahip olan viskozimetrelerden en uygun

olan1 se¢ilir (65).

2.9.1.1.2.2.1.1. Kilcal Viskozimetre
Yontem, ¢ap1 belli kilcal bir tiipte, belli iki isaret (A & B) arasinda sivinin yer
cekimi etkisi ile akmasi i¢in gerekli siirenin saptanmasi esasina dayanir (65). Kinematik

viskozite Ol¢ltimiinde kullanilir.
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Sekil 2.1. Kapiler viskozimetre.

Asagidaki esitlik kullanilarak incelenen sivinin viskozitesi 6l¢tiliir:

n=nr*+ AP/ 8lv (1)

r: Kilcal yarigap1

t: Stvinin akas siiresi

AP: Kilcalin alt ve tist kisim basing farki
I: Kilcalin uzunlugu

v: stvinin hacmi
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2.9.1.1.2.2.1.2. Diisen Bilye Metodu

Cam veya celikten yapilmis bir bilyenin viskozitesi dl¢iilerek siviy1 igeren seffaf
silindirik borunun alt-iist edilerek bilyenin iki isaret arasindaki gecis zamaninin tayin
edilmesi esasma dayanir (65). Daha sonra, bilinen degeler asagidaki esitlikte yerine

konarak incelenen sivinin viskozitesi belirlenir. Hassas bir yontem degildir.

n= K (P] +P2) (2)

K: bilye degismesi, t: gecis siiresi, Py: bilye yogunlugu. P,: sivi yogunlugu

Sekil 2.2. Diisen Bilye Diizenegi.

2.9.1.1.2.2.1.3. Penetnometre- Konsistometre
Viskozitesi ¢ok yiiksek olan maddeleri 6lgmek i¢in kullanilan ucunda sivri ve
belli bir uzaklikta igne bulunan agir bir huninin, viskozitesi dl¢iilecek maddeye batis

stiresinin (“t””) belirlenmesi esasina dayanan sistemlerdir (65).
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Sekil 2.3. Penetrometre.

2.9.1.1.2.2.1.4. Rotasyon Tipi Viskozimetre
Silindir igerisinde asili duran ve buna bagli olan ikinci bir silindirden olusan bir
sistemdir. Dis silindire dl¢iilecek madde konur ve dondiiriiliir. Donmenin etkisi ile sivi

hareket edip i¢ silindiri dondiiriir.

Sekil 2.4. Rotasyonel tip viskozimetre.

Bu tez calismasinda kullanilan viskozimetre Haake ve Brookfield rotasyon tipi
viskozimetredir. Bu tip viskozimetrelerde dis silindir degil; i¢ silindir asili olan ve sivi

icinde donen uglarla viskoziteyi dlger (65).
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2.9.1.1.3. pH

pH; bir ¢ozeltinin asitlik veya bazlik derecesini tarif eden Ol¢ii birimidir.
O'dan 14'e kadar olan bir skalada olciliir. pH teriminde p; eksi logaritmanin
matematiksel semboliinden ve H ise hidrojenin kimyasal formiiliinden tiiretilmislerdir.
pH tamimi, hidrojen konsantrasyonunun eksi logaritmasi olarak verilebilir:

pH hidrojen iyonun aktivitesi cinsinden bir asit veya bazin derecesini ifade etme
yoluyla ihtiya¢ duyulan niceliksel bilgiyi saglar. Bir maddenin pH degeri hidrojen iyonu
[H+] ile hidroksil iyonunun [OH—] derisimlerinin oranina direk baglidir. Eger H+
derisimi OH— derisiminden fazla ise ¢ozelti asidik; yani pH degeri 7 den diistiktiir. Eger
OH- derisimi H+ derisiminden fazla ise bazik; yani pH degeri 7 den blyiiktiir. Eger
OH- ve H+ iyonlarindan esit miktarlarda mevcutsa, madde 7 pH degerinde ve
“notiir”diir denir (66).

Asit ve bazlar her biri serbest hidrojen ve hidroksil iyonlarina sahiptirler. Belli
kosullarda ve belli bir ¢6zeltide hidrojen ve hidroksil iyonlarmin iliskileri sabit oldugu
icin, birini tespit etmek digerini bilmek ile miimkiindiir. pH logaritmik bir fonksiyon
olmasi acisindan, pH degerindeki bir birimlik degisim hidrojen iyon derisimindeki on-
katlik degisime karsilik gelir (66).

pH degerinin farmasoétik iiriinler a¢isindan bir¢ok belirleyiciligi ve 6nemi vardir.
Belirli zaman araliklarinda o6lclilen pH raf Omrii tayininde yararhidir. Kozmetik
iriinlerde pH degeri, mikroorganizma {iremesine uygun bir ortamm olusup
olusmadigmin belirlenmesinde, kimyasal bozunma reaksiyonlarmin tespitinde ve
etkinlik agisindan 6nemlidir. Bakterilerin {iremesi i¢in, pH 5.5-8.0; daha asidik sartlarda
iireyen maya ve mantarlar i¢in ise 3.5 ve daha diisiik pH’lar uygun ortamlardir. Bu pH
degerleri modern kozmetiklerde goriilen pH degerleridir. Bu nedenle, kullanilan
koruyucularin pH 2-11 arasinda etkili olmalari istenir (66).

Her bir maddendin dayanikli oldugu bir pH degeri vardir. Bu degerlerin disina
cikildiginda hidroliz, parcalanma, ¢okme gibi bozunma reaksiyonlar1 goriilebilir.
Dolayisiyla, pH stabilite agisindan 6nemli bir faktordiir.

Agiz pH’s1 dis minesinin kritik pH degeri olan 5.5in altina diiserse asit
ataklarinin siiresine ve sikligina bagli olarak erozyon gerceklesir (66). Dis macunlarinin
pH’y1 yiikseltmeleri gerekmektedir. pH’nin 5.5’ten 7.5’e¢ yiikselmesi ise agiz

Streptokoklarinin termojenik olmalarma yol acar (67).

31



Dis asinmalarindan dolay1 asidik olmayan ayni zamanda bakteri liremesine engel
olmak amaciyla da bazik olmayan pH araliklar1 tercih edilmeye ¢alisilmaktadir. Ancak;
yapilan bir calismada piyasadaki birka¢ dis macunun pH degerlerinin 3.67 ile 11.13
arasinda degistigi goriilmiistiir (68).

Bu ¢alismada, pH’nin raf dmriine ve farmasétik bozulmaya etkisini belirlemek

amaciyla stabilite 6ncesinde ve stabilite sonrasinda pH 6l¢iimleri gergeklestirilmistir.

2.9.1.1.4. Faz Ayrim

Faz ayrismasi; kimyasal degismeler sonucu ya da sulu fazin buharlasarak
ortamdan ayrilmasi neticesinde yari—kati preparatlarda ve emiilsiyonlarda goriilen
onemli stabilite problemlerinden biridir.

Faz ayrimina neden olabilecek diger faktorler ise baglayict maddelerden
kaynakli stabilite problemleri ya da suyun macun kiitlesinden ayrilmasini engeleyen

nemlendiricelerin formiilasyonda yeter miktarda olmayisi olabilir (41).

2.9.1.1.5. Partikiil Biyiikliigii

Partikiil biytkligi ol¢iimii tozlarda gerceklestirilen kontroller arasinda
bulunmaktadir. Tozlar, haricen ya da dahilen kullanilan; partikiil biiytikliiklerine gore
kaba, ince ya da mikronize, iki veya daha fazla sayida etken madde ile yardimci
maddelerin homojen karisimlaridir. Kozmetik tozlarda; partikiil biiytikliigii tayini, akis
hiz1 tayini, y1gm acisi tayini, yigin hacmi tayini, agirlik ortalamasi ve agirlik sapmasi
tayini, etken maddede miktar tayini kontrollerin yapilmasi istenir.

Bu tez calismasinda, bolinmemis tozlar olarak nitelendirilen dis tozlarinda
partikiil biytikliigii tayinini gerceklestirilmistir.

Boliinmemis tozlar; dahilen degisik miktarlarda alinan veya haricen kullanilan
cok ince toz halinde hazirlanan karisimlardir. Partikiil biiytikliigii tayini elekler ve

mikroskop yardimiyla ile yapilir (69).
2.9.1.2. Kozmetiklerde Mikrobiyal Stabilite ve Mikrobiyolojik Kontroller

Raf Omrii ve kullanim siiresi boyunca mikrobiyal stabilitenin korunmasi,

kozmetik tiriinlerde karsilagilan 6nemli sorunlarin basinda gelmektedir.
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Uriinlerin ~ kontaminasyona ugramasi ¢ok degiskenli olabilmektedir.
Hammaddenin mikroorganizma icermesi, uygun olmayan imalat ve dolum kosullari,
prezervatif maddenin yeterli derecede etki gosterememesi gibi nedenlerden kaynaklanan
mikrobiyal bozulmalara rastlanmaktadir (70, 72, 72).

Kozmetik hammaddelerin steril olma zorunluluklari bulunmamakla birlikte,
iriinde mikrobiyal kontaminasyona neden olabilmektedirler (56, 73). Bu nedenle,
hammaddeden kaynaklanan mikroorganizma sayis1 olabildigince aza indirgenmelidir.
Mikroorganizma iiremesi i¢in gerekli olan uygun cevresel kosullarin olusmasmin
ardindan, tiriin kalitesinde diisme, stabilite kayb1 gibi sonuglar goriiliir ( 74, 75, 76).

Bakteri kiif ve mayalar kozmetiklerin sulu fazlarinda iirediklerinden dolayi,
kozmetik triinlerin su fazindaki prezervatif konsantrasyonu yeterli ve kullanilan su da
steril olmalidir (71).

Kozmetik triinler pH 3-11 araliginda olacak sekilde hazirlanmaktadir (72).
Mikroorganizmalar ise en iyi gelisimi pH 5-9 arasinda gostermektedirler (71). Asidik
pH da bakteriler iireyemezken, mantarlar tireyebilmektedir (73). Bu nedenle, optimum
pH’nin saglanmas1 6nemlidir.

Genelde gargarlar gibi alkol igeren iirtinlerde, mikroorganizma tiremelerine pek
rastlanmamaktadir (43).

Mikroorganizmalarla kontaminasyon ve lriiniin bozulmasmi etkileyen diger
faktorler ise, saklama sicakligi, sekonder ve primer ambalajlardir (10).

Kozmetik iirlinlerin muhafazalar1 genellikle oda sicakliginda gerceklestirildigi
icin mikroorganizma {iremesinin goriilmesi icin uygun preparatlardir. Uriinlerin
ambalajlari ise, iirlinleri ¢evre etmenlerinden koruyan bir set olarak goérev yapmaktadir
(73). Ambalajda kullanilan malzeme de preparatla ge¢imli, direngli olmali ve nem
cekmemelidir (73). Aksi halde, mikroorganizma liremesi i¢in uygun ortam olusturur ve

iirliniin kontamine olmasina yol agar.

2.9.1.2.1. Kozmetik Uriinlerde Gézlemlenen Mikrobiyal Kontaminasyonlar
Kozmetiklerin mikrobiyal kontaminasyonunu belgeleyen ilk olay, Clostiridium

tetani ile kontamine olmus talk pudrasinin 1946 yilinda Yeni Zellanda’da dort bebekte

kullanilmas1 sonucu karsilasilan vakasidir (60). Toz {riinlerin bile mikrobiyal

kontaminasyon igermemesinin gerekliligini en iyi ortaya koyan ornektir.
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Kozmetik  {irlinlerde  bircok  mikroorganizmanin  yiikksek  miktarlarda
bulunmasindan dolayi, yiiksek oranda saglik riskleri ortaya ¢ikmaktadir. Olast riskler
arasinda gangren, barsak hastaliklar1 goz ve kulakta cilt inflamasyonu sayilabilir.
Pseudomonas ve Staphyloccocus suslarinin  sepsise ve apseye neden oldugu
bilinmektedir. Klebsiella, Candida, Aspergillus, Penicillum ve Fusarium suslari
konjuktivite neden olmaktadir. Clostridium suslar1 tetanos ve gazli gangrene neden
olmaktadir (74, 75).

Kozmetik iiriinlerde bakterilerin, kiif ve maya tiirli mantarlarin tiremesi sonucu
olugsan metabolik {iriinler alerjik reaksiyonlara yol agabilmektedir(76, 25). Ayrica toksin
salgilayan bazi kiif mantarlar1 bulunmaktadir. Bu mantarlarin salgiladiklar1 toksinlerin
deriden emilimleri sonucu insanda akut ve kronik zehirlenmeler goriilebilmektedir (73).

Kozmetiklerde mikroorganizmalarla kontaminasyon primer ve sekonder
kontaminasyonlar seklinde gelismektedir. Primer kontaminasyonlar iiretim esnasinda
gerceklesen kontaminasyonlardir ki GMP uygulamalariyla onlenebilir (77). Sekonder
kontaminasyonlar ise; liretimden sonra tiiketici tarafindan kullanim esnasinda meydana
gelmektedir. Bu kontaminasyonlar, 6zenli kullanim ve hijyen kurallarina uyulmasi ile

onlenebilir (78).

2.10. Stabilite Testleri Neden Yapilir?

Stabilite ¢aligmalarinin amaci; {iriin i¢in uygun saklama kosullar1 ve raf dmriiniin
belirlenmesinde kullanilabilecek verileri elde etmektir. Tiim stabilite testlerinin genel
amac1 formiilasyon iceriklerinin dayanakli olup olmadigini, icerik ve primer ambalajin
gecimli olup olmadigini belirlemektir. Testten gecirilen {iriin yeni iirlin ise dayaniklilik
ve gecimlilik testlerinin ger¢ek zamanli olarak yapilmasi gerekir (79).

Stabilite testleri; bir iirlinlin ambalaji i¢inde ve saklama kosullarinda raf
Oomriiniin ve kullanim siiresinin belirlenmesi i¢in yapilan testlerdir. Hazirlanan kozmetik
preparatlarda meydana gelebilecek degismelerin incelenmesi icin, stabilite testleri,
farkli sicaklik, 151k ve rutubet kosullarinda vyiiriitiilir. Meydana gelen degismeler
incelenir ve bunlarin 6nlenmesi yoluna gidilir.

Stabilite testleri, hizlandirilmis, uzun siireli ve stres testleri olmak iizere 3

baslikta toplanir (61, 63).
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2.10.1. Hizlandirilnus Stabilite Testleri

Yiiksek sicaklik veya nem gibi stres kosullar1 uygulanarak kimyasal bozunma ve
fiziksel degisim hizin1 arttirmaya yonelik calismalardir. Gegici raf Omriiniin
belirlenmesinde siklikla kullanilmaktadir. Tek basmna yeterli degildir. Ger¢ek zamanli
stabilite testleriyle birlikte degerlendirmeye alnip 6yle sonuca varilmalidir (63). Bu
calisma kapsamindaki agiz ve dis bakim iirtinlerinde 3 ay siirecek bir hizlandirilmis
stabilite calismas1 yapilmistir. Bu hizlandirilmig stabilite g¢alismasinda sicakligin
iirlinlerin iizerindeki etkisi incelenmistir. Stabilite Oncesinde ve stabiliteden ¢iktiktan
sonra iriinlerde renk, koku, goriiniim, bulaniklik, faz ayrimi, partikiil biyikligi,
viskozite, pH ve mikrobiyolojik a¢idan degisimler incelenmis ve karsilastirmaya
gidilmistir.

Hizlandirilmis stabilite ¢alismalar: raf dmriinii belirlemek amaciyla 37°, 40° ve
45°C’lik sicakliklarda 1-2-3 aylik siirelerle gergeklestirilebilmektedir. Ancak bu
kriterler iirlinlin ¢esidine gore de degisiklik gosterebilmektedir (80).

2.10.2. Ger¢ek Zamanh Stabilite Testleri

Uriiniin, raf-dmrii esnasinda ve raf dmrii sonrasinda fiziksel, kimyasal, biyolojik
ve mikrobiyolojik 6zelliklerindeki degisikliklerin belirlenmesi amaci ile gerceklestirilen
calismalardir. Tam amaci, raf dmriinii belirlemek, raf dmriinii dogrulamak ve saklama

kosullari ile ilgili dikkat edilmesi gerekli kosullar1 belirlemektir (63).

2.10.3. Stress Testleri

Stress testleri, 0zellikle kozmesotiklere uygulanir. Genellikle, etkin maddenin
(floriir vb.) zorlanmis kosullardaki dayaniklilig1 ve parcalanma mekanizmalar1 hakkinda
bilgi edinmek i¢in yapilir. Uriiniin nakliye esnasindaki dayanikliigi hakkinda bilgi
edinmek i¢in de yapilabilir. Yiiksek ya da diisiik (+4°C) sicakliklar veya 15181n etkisinin
incelenmesi  i¢in  gerceklestirili. Bu  testler, varolan stabilite testlerinin

karakteristliklerinin analitik yontemlerin uygunluklarmin desteklenmesini de saglar.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Piyasa preparatlarindan secilmis dis patlari, dis tozlar1 ve agiz sularindan olusan
orneklerle calisilmistir. 8 adet kullanilmamis, 3 adet kullanilmis {iriin marketler ve
aktarlar gibi farkli satis noktalarindan temin edilmistir. Kullanilmig iriinler iirtinleri

rutin olarak kullanan tiiketicilerden elde edilmistir.

Cizelge 3.1. Kullanilan Preparatlarin Gruplandirilmasi.

Preparatin
Kodu Preparatin Tiirii | Kullanilmis | Kullanilmamis | Ambalaj Tipi
Al Dis Pati 1 adet Tip
A2 Dis Pati 1 adet Tip
A3 Dis Pati 1 adet Tip
A4 Dis Pastasi 1 adet Tip
B4 Dis Pastasi 1 adet Tip
A5 Dis Temizleme Pudrasi 1 adet Vidali Kapakli Kutu
B5 Dis Temizleme Pudrasi | 1 adet Vidali Kapakli Kutu
Vidali Kapakli Plastik
A6 Ag1z Suyu (Alkolsiiz) 1 adet Sise
Vidali Kapakli Plastik
B6 Ag1z Suyu (Alkolsiiz) |1 adet Sise
Vidali Kapakli Cam
A7 Ag1z Suyu 1 adet Sise
A8 Dis Pastasi 1 adet Tip
TOPLAM 3 adet 8 adet
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Cizelge 3.2. Kullanilan Preparatlarin Igerikleri.

Ornegin Numarasi Ve Ad1

Ornegin icerigi

A.1. Dis Pat1

Su, Hydrated Silika, Sorbitol, SDS, Seliilloz, Gum Aroma, Sodyum
Florid, Carbomer, C177891, Sodyum Sakarin, Trisodyum fosfat,
Limonene, Gliserin, C174260, Etoxidiglicol, Propilen Glicol,
Chamommilla, Recutita, Melisa Officinalis, Rosmarinus
Officinialis, Salvia Officinalis, Sodyum Floriir (% 0,32)

A. 2. Dis Pat1

Su, Sorbitol, Silika Hidrat, Gliserin, Potasyum Nitrat, PEG-6,
SDS, Aroma, Karbomer, Metil Paraben, Propil Paraben, Silika,
Sodyum Floriir, Sodyum Fosfat, Sodyum Sakarin, Trisodyum
fosfat, ksantan zamki, C1777891, Potasyum Nitrat %5, Sodyum
floriir (% 0,32)

A. 3. Dis Pat1

Kalsiyum Karbonat, Sorbitol, Rafine Su, Silika, SDS, Aroma,
Misvak Ozii, Sodyum Karboksi,Metil Seliiloz, Sodyum Karaginat,
Sodyum Silikat, Sodyum Benzoat, Gliserin, Sodyum Sakkarin

A. 4. Dis Pastas1

Sorbitol, Sodyum Benzoat, Sakarin, CMC, SDS, Flavaur,
VIORYL, Antiifoam, DikalsiyumFosfat, Carbonat de Shaux,
Titanyumdioksit, Deiyonize su, Floride (%0,15), Sodyum
monoflora fosfat.

B. 4. Dis Pastas1

Sorbitol, Sodyum Benzoat, Sakarin, CMC, SDS, Flavaur,
VIORYL, Antiifoam, DikalsiyumFosfat, Carbonat de Shaux,
Titanyumdioksit, Deiyonize su, Floride (%0,15), Sodyum
monoflora fosfat.

A.5. Dis Temizleme Pudrasi

Kalsiyum Karbonat, SDS, Aroma, Saccorinum

B.5. Dis Temizleme Pudrasi

Kalsiyum Karbonat, SDS, Aroma, Saccorinum

A. 6. Ag1z Suyu

Su, Gliserin, Polysorbat 20, Aroma, Metilparaben, Sodyum florid,
Sodyum Sakarin, Sodyum Benzoat, Propilparaben,
Cetylpyridinium Chloride, CI142051

B. 6. Ag1z Suyu

Su, Gliserin, Polysorbat 20, Aroma, Metilparaben, Sodyum florid,
Sodyum Sakarin, Sodyum Benzoat, Propilparaben,
Cetylpyridinium Chloride, CI142051

A. 7. Agiz Suyu

Su, Gliserin, PEG-40 Hidrogenated Castoroil, Xylitol, PEG-12,
Dimethicone, Aroma nico-methanol hydro fluoride, potasyum
sorbate, sodyum sakarin, CI47005, chlorhexidine di Gluconate,
CI42051

A. 8. Dis Pastas1

Sorbitol, Sodyum Benzoat, Sakarin, CMC, SDS, Vioryl, Koépiik
Giderici, Deiyonize su, Dikalsiyumfosfat, Kalsiyumkarbonat,
Titandioksit, Sodyummonoflorofosfat (%0,15 Floriir)
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3.1.1. Kullamilan Besiyeri Cesitleri

Tryptic Soy Broth (TSB)
Kazeinden elde edilen Pepton 17.0 g/L
Soyadan elde edilen Pepton 3.0 g/L
D(+) Glikoz 2.5 g/L
NaCl 5.0 g/L
K,HPO42.5 g/

Dehidre TSB (Merck, Almanya) besiyeri, 30.0 g/L olacak sekilde distile su
icinde gerekirse 1sitilarak eritilip erlene aktarilip, otoklavda 121 °C'da 15 dakika sterilize
edildi. Otoklav sonras1 25 °C 'de pH's1 kontrol edildi ve 7.3 £ 0.2 olarak bulundu. Genel

canlandirma besiyeri olarak kullanilmigtir.

Plate Count Agar
Kazeinden elde edilen Pepton 5.0 g/L
Maya 06ziitii 2.5 g/L
D(+) Glukoz 1.0 g/L
Agar-agar 14.0 g/L

Plate Count Agar dehidre besiyeri (Merck, Almanya), 22.5 g/L olacak sekilde
distile su i¢inde 1sitilarak eritilip, otoklavda 121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve steril
Petri kutularma 12,5'er mL dokiildii. Hazirlanmis besiyeri berrak, ¢ok agik sarimsi
renktedir. 25 °C' de pH's1 7.0’ ye ayarlandi. Bu besiyeri, toplam bakteri sayimi igin

kullanilmstir.

Kanh Agar
Kolay ve zor gelisen mikroorganizmalarin gelisimi i¢in bu besiyerinden
yararlanilmistir. Or-Bak (Tiirkiye, Ankara) firmasindan aliman hazir koyun kanli petri

besiyerleri kullanilmastir.

38



Miiller Hinton

Kolay ve zor gelisen mikroorganizmalarin gelisimi i¢in bu besiyerinden
yararlanilmistir. Or-Bak (Tirkiye, Ankara) firmasimndan alman hazir petri besiyerleri ve
Miiler Hinton Boullion (Merck, Almanya) besiyerine Bacto agar (B.D. Amerika),

eklenerek Miiller Hinton agar besiyeri hazirlanilip kullanilmastir.

Baird-Parker Agar Base
Kazeinden elde edilen Pepton 10.0 g/L
Et 6ziitii 5.0 g/L
Maya 6ziitii 1.0 g/L
Sodyum piriivat 10.0 g/L
Glisin 12.0 g/L
Lityum klorid 5.0 g/L
Agar-agar 15.0 g/L

Baird Parker (Merck, Almanya) besiyeri, S. aureus i¢in segici besiyeri olarak
kullanilmistir. 58 gr dehidre besiyeri 950 ml distile su i¢inde 1-2 dakika kaynatilarak
timiiyle ¢oziindiiriiliip ve otoklavda 121 °C 'de 15 dakika sterilize edildi. Bazal besiyeri
45 °C 'ye sogutuldu ve manyetik karistiricida yavasca karistirilirken iizerine dnceden
oda sicakligmma getirilmis 50 ml yumurta sarisi-tellurit emiilsiyonu (Merck, Almanya)
ilave edilip, standart 9 cm c¢apli steril petri kutularina 12.5 ml dokiildii. Hazirlanmis
besiyeri sarimsi-kahve renkte olup 25 °C 'da pH's1 6.8’e ayarland:.

Baird-Parker Agar besiyeri refakatci floranin inhibisyonu i¢in lityum kloriir ve
tellurit icerirken besiyeri bilesimindeki piruvat ve glisin Stafilokoklarin gelisimini
selektif bir sekilde stimiile eder. S. aureus kolonileri lipoliz ve proteoliz sonucunda
koloni etrafinda tipik zon ve halka olusturmalari, telluritin telluriuma indirgenmesi
sonucunda siyah koloni olusturmalar1 olmak iizere 2 tipik karakteristik ozellik ile
belirlenirler. 37 °C 'da 24 saat inkiibasyon sonunda S. aureus 1-1.5 mm c¢apinda siyah,
parlak konveks koloniler olusturur. Koloni ¢ap1 48 saat inkiibasyondan sonra 1.5- 2.5

mm olarak belirlenmistir (81).
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EMB Agar

Pepton 10.0 g/lt

Lactoz 10.0 g/lt

K,;HPO4 2.0 g/lt

Eozin (sarimtrak) 0.4 g/lt
Metilen mavisi 0.065 g/It
Agar-agar 13.5 g/lt

Eosine Methyllene Blue (Eozin Metilen Mavisi) Agar (Merck, Almanya),
dehidre besiyeri, 36.0 g/L olacak sekilde damitik suda isitilarak eritilip ve otoklavda
121 °C 'da 15 dakika siire ile sterilize edildi. 45-50 °C'a sogudugunda steril petri
kutularmna 12.5'er ml dokiildii. Hazirlanmis besiyeri berrak ve kahve-kirmizi renklidir,
pH's125 °C 'da 7° ye ayarland1.

Bu besiyeri; yaygin olarak koliform grubu bakteri sayiminda ve E. Coli
tanimlanmasinda kullanilmaktadir. 35- 37 °C’ da 24 saat inkiibasyon sonunda saydam,
amber renkli koloniler Salmonella ve Shigella gibi laktoz ve sakaroz negatif bakterileri,
menekse renkli ve yansiyan 1sikla yesilimsi metalik parlak goriilen koloniler E. Coli’yi,
pembe-menekse renkli mukoid, gri kahverengi merkezli koloniler Enterobacter ve diger
koliformlar1 gosterir (82).

Koliform grup bakterilerin analizinde yayma ya da slirme yontemi ile inokiile

edilen Petri kutular1 aerobik olarak 35 °C 'da 24 sa-48 sa inkiibe edilip kullanildi.
3.1.2. Kullamlan Boyalar
Gram Boyama
Ureyen kolonilerin  koloni morfolojileri ve Gram reaksiyonlarmin

tanimlanmasinda kristal viyole, iyodiir ¢6zeltisi ve safranin, fuksin kullanilir (82). Bu

calismada Gram boyama i¢in sulu fiksin’den yararlanilmistir.

40



3.1.3. Kullanmilan Cozeltiler
Serum Fizyolojik

Gram boyama 6ncesi kolonilerin lama aktarilmasi esnasinda kullanilmastir.

Kovak Ayiraci

Indol olusumunu test etmek amaciyla kullanilmistr.

3.1.4. Kullamilan Cihazlar
Otoklav: Niive OT 4060 (Tiirkiye)
Etiiv: Memmert (Almanya)
Binder (ABD)
Manyetik Karistirici: Biosan (Almanya)
Su Banyosu: Precisterm (Ispanya)
Laminar Akim Kabini: Polar (Tiirkiye)
Fotografli Goriintiileme: Canon SD 630 (Japonya)
Viskozimetre: Fungi Lab Viscostar +L Barcelona (Ispanya)
pH Metre: WTW pH 3151 (Almanya)
Buzdolabi: Regal RBD4602NFC (Tiirkiye)
Elektirikli Terazi: Adventurer OHAUS (ABD)
Isik Mikroskobu Nikon (Japonya)

3.2. Yontem

3.2.1. Farmasotik Kontroller

Preparatlarimizin sicaklik karsisindaki 3 aylik stabilitelerini belirlemek amaciyla
hizlandirilmig stabilite c¢alismas1 yapilmistir. Bunun i¢in Pastér firminda sterilize
edilmis 28 cc’lik kapakli cam kavanozlar kullanilmistir. Bu kavanozlarin her birine her
preparattan uygun ve esit miktarda olacak sekilde konulup agizlari sikica kapatilip

etiketlenmistir.
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3.2.1.1. Organoleptik Kontroller

Uriinlerin organoleptik ozellikleri incelenirken iiriinler stabilite kabinlerine
almmadan once renk, koku, partikiill durumlari, homojenlik, bulaniklik durumlari
kontrol edilip not alinmustir. Uriinlerden belirli hacimlerde alinip vidali kapakli cam
kavanozlara konulup sikica agizlar1 kapatilmistir. Her o6rnek icin, iki kavanoz
kullanilmistir. Ardindan her 6rnek i¢in hazirlamis oldugumuz kavanozlardan biri +4 °C
de buzdolabinda digeri ise +30 °C’lik etiivde olacak sekilde ii¢c aylik stabilite ¢calismasi
baslatilimistir.

Ug aylik siirenin ardindan stabiliteden ¢ikan preparatlara stabiliteye konmadan
once uygulanan tiim testler ayni sekilde uygulanip miktarlar ve hacimlerdeki azalmalar

belirlenip not alinmistir.

3.2.1.2. Viskozite Kontrolleri

Uriinlerin viskozitelerinin stabilite dncesinde ve stabilite sonrasinda incelenmesi
amaciyla Fungi Lab Viscostar +L (Barcelona ) marka Haake ve Brookfield rotasyon tipi
viskozimetre kulanilmistir.

Uriinler, viskozitenin dlgiilecegi kaplara alindiktan sonra uygun uglar ve doniis
hizlar1 ayarlanip Olgtimler gergeklestirilmistir. Her 6lgiim, en az 3 kez tekrarlanmistir.
Bu oOlglimlerin aritmetik ortalamalar1 alinip standart sapmalar1 hesaplanmistir.
Tamamlanan igslemlerin ardindan iiriinler stabilite kabinlerine alinmastir.

3 aylik stabilite siiresinin dolmasinin ardindan ayn dlgiimler, ayn1 u¢lar ve ayni
doniis hizlar1 ile ayni kosullarda ayni viskozimetre kullanilarak yine en az 3 kez
tekrarlanmistir. Olglimlerin aritmetik ortalamasi alnip standart sapmalar1 yeniden
hesaplanmistir.

Elde edilen sonuclarin karsilastirilabilmesi amaciyla degerler tablolara

aktarilmistir.

3.2.1.3. pH Kontrolleri

pH kontrolleri yapilmadan Once pHmetre stabilite Oncesinde ve stabilite
sonrasinda, pH=4 ve pH=7 olan iki tampon ¢ozeltiyle iki noktali olarak kalibre edildi.
Kalibrasyonun ardindan t=0 aninda agiz sularinin ve dis patlarinin pH 6l¢iimleri {i¢c kez

yapilmistir. Bu 3 Olgiimiin aritmetik ortalamalar1 baz alinarak ardindan standart
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sapmalar1 hesaplanmistir. pH Olctimleri gergeklestirilen preparatlar +4 °C ve 30 °C'lik
stabilite kabinlerine konmustur.

Ug aylik stabilite siiresinin tamamlanmasinin ardindan t= 90 aninda pHmetre
tekrar iki noktali olacak sekilde kalibre edilmistir ve pH Olgiimleri tekrarlanmistir.
Olgiim, ii¢c kez tekrarlanip, aritmetik ortalamalar1 alinmis ve standart sapmalar

hesaplanmistir.

3.2.1.4. Faz Ayrim

Sicakligin farmasotik iirlinlerde homojenlige etkisi olabilecegi diisiincesiyle
hizlandirilmig stabilite ¢calismamiz sonucunda iiriinlerde olusabilecek faz ayrimlari test
edilmistir.

Faz ayrimi kontrolleri; dis patlarinda gerceklestirilmistir. Stabilite kabinlerine
almmadan 6nce t=0 aninda, dis patlarinda siirme yontemiyle homojenite kontrolii
gerceklestirilmis ve sonuglar not almmistrr. Islemlerin tamamlanmasmmn ardindan
iirlinler stabilite kabinlerine konmustur.

Ug¢ aylik stabilite siiresinin tamamlanmasinin ardindan faz ayrigsmasi ve
homojenlik durumlar1 kontrol edilip faz ayrismasi goriilen preparatlar fotograflanip alt

fazdaki homojenlik durumlar1 yorumlanmis ve not alinmastir.

3.2.1.5. Partikiil Biiyiikliigii Kontrolleri

Dis tozlarinda sicakligin partikiil biiylikliigii tizerinde etkili olabileceginden bu
preparatlarda mikroskobik yontemle partikiil biiylikliigii tayinine gidilmistir.

Tozlarin lam ve lamel arasinda birbirine yapismadan sayilabilecek sekilde
durabilmesi i¢in siispande edilmistir. Bu islemde kullanilmak {iizere likit vazelin tercih
edilmistir. Likit vazelinin se¢ilmesinin nedeni; dis tozlarinin igerisinde ¢ozliinmemesive
toz partikiillerin arasinda elektriklenmeden kaynakli agregasyonun engellemesidir.

Partikiil biiyiikliigii sayim1 gergeklestirilecek numuneler ambalajin her yerinden
esit Ozelliklerde ve biiylikliikklerde tozun geldigine emin olunacak sekilde spatiiliin
ucuyla almip, kii¢lik bir beherde bulunan sivi vazelinin i¢inde slispande edilmistir. Elde
edilen siispansiyondan Pastor pipeti yardimiyla 1 damla alinip lam iizerine damlatilmis
ve lzerine lamel kapatilarak 151k mikroskobunda 40X’lik objektifde sayim

gerceklestirilmistir.
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Bu islemlerin ardindan preparatlarimiz stabilite kabinlerine alinmistir. 3 aylik
stabilite sliresinin tamamlanmasinin ardindan ayni islemler tekrarlanip stabilite sonrasi
meydana gelmis olabilecek degisikliklerin tespit edilmesi amaglanmis ve sonuglar not

alinmustir.

3.2.2. Mikrobiyolojik Kontroller

3.2.2.1. Mikrobiyolojik kontrolii yapilacak olan iiriinlerin ve diliisyonlarin
hazirlanmasi

Agiz ve dis preparatlar1 yapilarinda yag fazlar1 igerdiklerinden dolay:r suda
coziinmemektedirler. Bu yiizden bakterilerin sulu faza gecgebilmeleri amaciyla, yiizey
etken maddelerden yararlanilmatadir (83). Bu nedenle; kullanilmasi Onerilen
maddelerden bakteriler ilizerinde inhibitdr etkisi diistik diizeyde olan Tween 80 (Merck,
Almanya) tercih edilmistir.

Test edecegimiz numunelerden steril kosullarda dis patlari, dis tozlar1 ve dis
pastalarindan 1’er gram; agiz sularindan 1’er ml olacak sekilde tartilarak steril cam
tiiplere konulmustur. Tiplerdeki 6rneklerin {izerine 0.5 ml Tween 80 ve 8,5 ml TSB
eklenmistir. Tiiplerdeki karisimlarin dispersiyonlarini kolaylastirmak amaciyla tiipler 40
°C’lik su banyosunda 30 dakikay1 ge¢cmeyecek sekilde steril bagetlerle karistirilmistir.
Bu islemlerin sonunda Tween 80 oraninin %5 oldugu 1/10’luk diliisyon elde edilmistir.
1/10’luk diliisyonun koloni sayimi yapmak ag¢isindan fazla yogun olabilecegi ihtimali
g0z Oniine almarak; 1/100 liik diliisyonlar hazirlanmistir (84). Hazirlanan bu diliisyonlar

37 °C’da 24 saatlik inkiibasyona birakilmistir.

3.2.2.2. Orneklerdeki bakteri kontaminasyonunun ve mikroorganizma sayisinin
saptanmasi

Bolim 3.2.2.1°de hazirlanip 24 saatlik inkiibasyona birakilmis olan
diliisyonlardaki bakteri kontaminasyonunun belirlenmesi amaciyla Kanli Agar’a ve
Miiller Hinton Agar’a her 0rnek icin ¢ift paralel olacak sekilde siirme yontemi ile
ekimler yapilmis ve 37 °C’da 24 saatlik inkiibasyona birakilmistir.

Yirmi dort saatlik inkiibasyonun sonuncunda lireme goriilen numunelerdeki

canli sayismi saptamak amaciyla; belirlenen numuneleri igeren diliisyonlardan PCA
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(Plate Count Agar)’a dokme kiiltiirel sayim yontemiyle ekim yapilmistir. 1/10°luk ve
1/100’liik diliisyonlardan 1’er ml alinip bos petri kaplarmna konulup iizerilerine 45 °C’a
sogutulmus PCA’a dokiilmiistiir. Daha sonra, sekiz hareketi yapacak sekilde yavasca
karistirilmistir. Her 6rnek icin ¢ift paralelli ¢alisilmistir. Petri kutularinin so§umasinin
ardindan 37°C’lik etiivde, petri kutulari ters ¢evrilmis bir sekilde 48 saatlik inkiibasyona
birakilmustir. Inkiibasyonun ardindan asagidaki esitlik kullanilarak

Direkt sayim sonucu olusan koloniler X diliisyon faktérii (3)

toplam canlt mikroorganizma sayis1 (cfu/ml) hesaplanmistir (85).

3.2.2.3. Orneklerdeki bakterilerin identifikasyonu

Amerikan Farmakopesine gore; kozmetik lriinlerde ve farmasotik iirlinlerde
bulunmas1 istenmeyen 4 bakteri ve 1 maya mevcuttur. Bu bakteriler; Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi maya Candida
albicans ve Aspergillus niger kiifidiir. Bu ¢alismada, istenmeyen bu bakterilerden
iclniin (Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus)
arastirmasin1  yapmak amaciyla selektif besiyerlerine ekimler gerceklestirilerek
kimliklendirme (identifikasyon) ¢caligmasi1 yapilmistir.

Bolim 3.2.2.1°de hazirlanan 1/10’luk ve 1/100’Lik diliisyonlarin selektif
besiyerlerine gergeklestirilen ekimlerinin ardindan 37 °C’da 24- 48 saatlik inkiibasyon
siirecinde olusan tipik koloniler belirlenmistir (86,87). Bu yontem selektif olmayan
zenginlestirme teknigi olarak adlandirilmaktadir. Bu yontemde selektif olmayan
besiyerinde 37 °C’ da 24 saat aerobik inkiibasyonun ardindan selektif ya da selektif
olmayan kati1 besiyerine ekim gerceklestirilir. Bu yontem; ozellikle kozmetik ve
farmasotik Uriinlerdeki tiim istenmeyen Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus kontaminantlarini saptamakta kullanilmaktadir.

Bu yonteme gore; Boliim 3.2.2.1. deki gibi hazirlanan dilisyonlar 37 °C’ da 24
saat aerobik inkiibasyonun ardindan segici besiyerlerine ekilmistir.

E.coli kontaminasyonunu saptamak amaciyla, EMB Agar’a, Pseudomonas
aeruginosa kontaminasyonunu saptamak i¢in Baird Parker Agar’ a ekimler yapilip 37

°C’ da 24 saat inkiibasyona birakilmistir.
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Inkiibasyon siirelerinin tamamlanmasmin ardindan, Mersin Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuari’nda, gelisen kolonilerin 06zellikleri
degerlendirilmigtir. Selektif besiyerlerinde olusan tipik koloniler ve tipik olmayan
kolonilerin hepsinden 6rnekler alinip, Gram boyama yapilip, kolonilerdeki bakterilerin
Gram o6zellikleri ve kolonilerin morfolojileri belirlenmistir. Gram boyamanin ardindan
biyokimyasal testlere ge¢ilmistir.

Gram boyama sonucu Gram negatif fermentatif ve non fermentatif basillerin
identifikasyonu sonucu oksidaz testleri, DNase testi, sitrat kullanim testi, seker
fermentasyon testi, lire besiyeri, lizin ve hareket besiyerleri kullanilmistir. Bu testlerle
tan1 konulamayan bakteriler sadece gram negatif olarak degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuglar cizelge 4.2.”de goriilmektedir.

Staphylococcus i¢in selektif besi yeri olan Baird Parker besiyerinde gelisen
kolonilerin tiirlinliin belirlenmesi amaciyla DNase test agari1 kullanilmistir. Ancak;

kontrol edilen kolonilerin hepsi DNase (-) Staphylococcus spp. olarak tanimlanmistir.

3.2.2.3.1. Gram Boyama

Selektif besiyerinde iiremis olan koloniler 6zeye alinip, mikroskop laminda bir
damla serum fizyolojik ¢6zeltisinin i¢cinde 6ze yardimiyla ¢6ziilmiistiir. Lam tlizerindeki
serum fizyolojik ¢6zeltisi kuruyana kadar preparat, bek alevinin yaninda bekletilmistir.

Kuruyan preparatin iizerine kristal viyolet dokiiliip 1 dakika beklenip ardindan
distile suyla yikandi. Yikanan preparatin iizerine Sol. de lugol damlatilip 1 dakika
beklendi. Ardindan lugol da damitik suyla yikandi. Preparat % 96’lik alkole daldirilip
cikartildi ve hemen damitik su ile yikandi. Yikama igsleminin ardindan preparata sulu
fuksin damlatilip 1 dakika beklendi. Bu siirenin dolmasmin ardindan, bol distile suyla
yikanip kurumaya brrakild1.

Yikanip kurumaya birakilan preparatlar mikroskopta immersiyon merceginde
incelendi. Kristal viyolet’i i¢inde tutamayip pembe renkte goriilen bakteriler Gram (-),
boyay1 i¢inde tutup hiicre disina birakmayan ve mor renkte goriinen bakteriler Gram (+)

olarak degerlendirildi. Koloni sekilleri belirlendi.
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3.2.2.3.2. DNase Testi

Selektif besiyerlerinde liremis olan kolonilerden 6ze yardimiyla alinip petrilere
daha onceden dokiilmiis olan DNase Agarlara ekim yapildi. Ekimlerin ardindan petri
kutular1 24 saatlik inkiibasyona birakilip, inkiibasyonun ardindan besiyerinin {izerine
IN HCI konulup bakterilerin berrak zon olusturup olusturmamalarina gore bakteriler

DNase (-) ya da DNase (+) olarak degerlendirildi.

3.2.2.3.3. Seker Fermantasyon Testi

Selektif besiyerlerinde liremis olan kolonilerden 6ze yardimiyla alinip ilk 6nce
s1v1 besiyerine aktarilip Vortex ile iyice karistirildi. Ardindan sivi besiyerinden, tiipteki
iki sekerli besiyerine ekim yapilip 24 saatlik inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun
ardindan tiipte sar1 renk goriilen Ornekler seker fermantasyonundan dolayr (+), renk

degisikligi olmayanlar ise (-) olarak degerlendirildi.

3.2.2.3.4. Sitrat Kullanim Testi

Baz1 bakteriler, karbon kaynagi olarak sitratlar1 kullanirlar. Sitrat testi,
incelenecek bakterinin tek karbon kaynagi olarak sitrati kullanip kullanmadigim
anlamak i¢in yapilmistir. Bunun i¢in; hazirlanmis sitrath besiyerine, sivi besiyerindeki
bakteriden igne 6ze ile ekim yapildi. Inkiibasyona birakildi1 ve inkiibasyonun ardindan
renk degisikligi goriilmeyen tiipler (-) negatif, mavi-mor renge donmiis tiipler ise (+)

pozitif olarak degerlendirildi.

3.2.2.3.5. Lizin Testi
Tiipte hazirlanmis besiyerine igne 6ze ile ekim gerceklestirildi ve 24 saatlik
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonun ardindan renk degisikligi gozlenmeyen drnekler

(+), renk degisikligi olan 6rnekler ise (-) olarak degerlendirildi.

3.2.2.3.6. Ureaz Testi
Sivi besiyerindeki ornekler, iire agara ekildi. Inkiibasyonun ardindan renk
degisimi goriilen tiiplerdeki bakteriler iireaz (+), sar1 rengini koruyan tiiplerdeki

bakteriler ise lireaz (-) olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu calismamizda; 11 adet agiz ve dis bakim iriiniinde farmasotik ve

mikrobiyolojik kontroller yapilmistur.

4.1. Farmasotik Kontrollerin Bulgulan

4.1.1. Organoleptik Kontrollerin Bulgulan

Test edilecek triinlerimizi stabilite kabinlerine koymadan 6nce hi¢ agilmamis
dirtinlerin renk, koku, kivam ve partikiil durumu gibi fiziksel 6zellikleri kontrol edilip
not alindiktan sonra iirlinler 3 aylik bir siire i¢in stabilite kabinlerine almmistir. 3 ayhk
sire sonunda ayni kontroller stabilite kabinlerinden ¢ikartilan {riinlerde de

gerceklestirilmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.1. ve 4.2.’de goriilmektedir.

48



Cizelge 4.1. Stabilite dncesi ve stabilite sonrast +30 °C organoleptik kontrollerin sonuglart.

Stabilite Oncesi

Stabilite Sonrasi

Ornek Ornek
Numarasi Renk Kivam Koku Partikiil Numarasi Renk Kivam Koku Partikiil
Bitki Faz Ayrimm Alt fazda hafif
1 Acik Yesil Yari kat1 Esansi Yok 1 Acik Yesil Goriildii Bitki Esansi topaklanma
2 Beyaz Yar1 Kat1 Klasik Yok 2 Beyaz Yar1 Kat1 Klasik Yok
3 Fil Disi Yar1 Kat Misvak Yok 3 Fil Disi Yar1 Katt Misvak Yok
Yar1 Katidan Bitki Yar1 Katidan Daha
4 Beyaz Daha Akici Esansi Yok 4 Beyaz Viskoz Bitki Esansi Yok
Birbirine yapisik Nane Birbirine yapisik
5 Beyaz Kati/Toz Nane olmayan toz 5 Beyaz Kati/Toz Azalmg olmayan toz
6 Mavi Sivi Nane Yok 6 Mavi Miktarda azalma Nane Yok
7 Yesil Sivi Nane Yok 7 Yesil Miktarda azalma Nane Yok
Yar1 Katidan Daha
Mix AKkici. Belirgin Faz | Mix Aromasi | Alt fazda hafif
8 Fil Disi Yar1 Kati Aromasi Yok 8 Fil Disi Ayrimi (Azalmis) topaklanma
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Cizelge 4.2. Stabilite ncesi ve stabilite sonrast +4 °C organoleptik kontrollerin sonuglari.

Stabilite Oncesi Stabilite Sonrasi
Ornek Ornek
Numarasi Renk Kivam Koku Partikiil Numarasi Renk Kivam Partikiil
Bitki
1 Acik Yesil Yari kat1 Esansi Yok 1 Acik Yesil Yari katidan daha viskoz Yok
2 Beyaz Yar1 Katt Klasik Yok 2 Beyaz Yar1 Kati Yok

Yar1 Katidan ¢ok daha viskoz
akiciigini neredeyse

3 Fil Disi Yar1 Kati Misvak Yok 3 Fil Disi tamamen kaybetmis Yok
Yar1 Katidan Bitki

4 Beyaz Daha Akici Esansi Yok 4 Beyaz Daha viskoz hale gelmis Yok

Birbirine
yapisik Hafif kiimelenme
5 Beyaz Kat/Toz Nane olmayan toz 5 Beyaz Kati/Toz gorildii

Mavi Sivi Nane Yok 6 Mavi Sivi hacimde azalma Yok

7 Yesil Sivi Nane Yok 7 Yesil Sivi Yok
Mix

8 Fil Disi Yar1 Kati Aromasi Yok 8 Fil Disi Yar1 Katidan daha viskoz Yok
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4.1.2. Uriinlerin Viskozite Bulgular

Stabilite kabinlerine konulmadan 6nce ve 3 aylik stabilite siiresinin sonunda
etiivden ¢ikarilan {irlinlerin, viskozimetre ile irlinlere uygun uglar ve uglara uygun
olarak belirlenen doniis hizlariyla yapilan 6lgiimlerin ardindan elde edilen viskozluk

degerleri Cizelge 4.6.’de sunulmustur.

Cizelge 4.3. Uriinlerin Viskozite Bulgulari.

Stabilite Oncesi Viskozluk Olgiimleri Stabilite Sonrasi Viskozluk Ol¢iimleri
n=3 n =3
Ornek Viskozite Ornek Viskozite (cP)
Numarasi | U¢ | rpm (cP) Numarasi1 | U¢ | rpm 4°C 30°C
40315 61815 51314
Al L4 12 (£3600) Al L4 12 (£1812) (+ 1325)
56.609 62310 53253
A2 L4 12 (x£4.5) A2 L4 12 (£3513) (£6210)
250837
A3 L3 | 3 A3 L3| 3 OKV OKV
28035 64389 37077
Ad L4 12 (x1310) A4 L4 12 (£1381) (£5112)
64083
B4 L4 12 (£2323) B4 L4 12 STA STA
6 7.2 5.8
A6 L2 | 200 (£2.6) A6 L2 | 200 (£ 1.33) (x3.4)
5.6
B6 L2 | 200 (£1,96) B6 L2 | 200 STA STA
7.06 10.3 53
A7 L1 | 100 (£1.08) A7 L1 100 (x£0.15) (+ 1.40)
38725 64083 41585
A8 L4 12 (£2674) A8 L4 12 (= 1672) (£3710)

OKV: Olgiilemeyecek kadar viskoz
STA: Stabilite testine alinmadi

A: Kullanilmamis preparatlar
B: Kullanilmis preparatlar

4.1.3. Uriinlerin pH Bulgulan
Piyasadan temin edilen {iriinler, stabilite kabinlerine konmadan 6nce ve 3 aylik
stabilite siiresinin sonunda pHmetre ile pH 6l¢iimiine tabi tutuldu. Elde edilen bulgular

Cizelge 4.7°de goriilmektedir.
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Cizelge 4.4. Uriinlerin pH Bulgulari. n=3

Stabilite Oncesi pH Ol¢iimleri Stabilite Sonrasi pH 6l¢iimleri
Uriin Numarasi pH Uriin Numarasi 4°C 30°C
6.55 6.66 6.59
1 ( 0.03) 1 (+ 003) (£0.0001)
8.07 7.13 6.92
2 (£0.02) 2 (£0.0001) (0)
8.3 8.52 8.30
3 (£0.0245) 3 (0) (£0.02)
9.08 8.46 9.36
4 (£0.0001) 4 (£0.0122) (£0.024)
7.25
B4 (£0.0075 B4 STA STA
5.36 5.75 6.0
6 (£0.024) 6 (£0.069) (£0.033)
6
B6 (£0.033) B6 STA STA
4.46 4.77 4.69
7 (£0.0001) 7 (£0.0001) (£0.0001)
8.79 8.55 8.50
8 (0) 8 (£0.0071) (£0.0245)

STA: Stabilite testine alinmadi

4.1.4. Faz Ayrimi Goriilen Preparatlarin Bulgulan

Stabilite kabininden c¢ikarilan iriinlerde sicaklik etkisi ile faz ayrimi olup
olmadigmna bakildi. 30°C’da tutulan bazi yari-kat1 {irtinlerde faz ayrimima rastlandi.
Sekil 4.1.’de egimli sekilde duran kabin bir tarafinda toplanmis iist faz net bir sekilde

gortilebilmektedir.

Sekil 4.1. Faz ayrimi goriilen preparat.
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4.1.5.Tozlarda Partikiil Biiyiikliigii Kontrolii Bulgular

Tozlarmm partikiil biiylikliigiiniin 6l¢iimii i¢in, sayim yapilirken tozlarin, lam ve
lamel arasinda birbirine yapismadan sayilabilecek homojenlikte goriinebilmeleri icin
sivt vazelinde siispande edilmesine karsin, dis tozlarinin partikiil biiyiikliiklerinin 1
mikrometreden daha kii¢iik olmasindan dolay1 1s1k mikroskobunda homojen goriintislii
bir goriintii elde edilememistir. Bu nedenle, stabilite g¢alismasi Oncesinde ve de

sonrasinda tozlarin partikiil biiyiikliikleri hesaplanamamastir.

4.2. Mikrobiyolojik Testlerin Bulgularn

4.2.1. Uriinlerdeki Kontaminasyon Oranlar
Mikrobiyolojik olarak test edilen 8’1 kullanilmamis, 3’i kullanismis olan

preparatlarimizin hepsinde mikrobiyolojik kontaminasyona rastlanmustir.

4.2.2. Stabilite Cahsmas1 Oncesi ve Sonrasinda Uriinlerdeki Toplam Canh
Mikroorganizma Sayilarn

Stabilite ¢aligmas1 Oncesi, iirlinlerdeki toplam canli mikroorganizma sayilari
Cizelge 4.5.’de goriillmektedir. Kullamlmamis 8 adet ornekten 1’inde 10° cfu/griin
iizerinde koloni sayisi saptanmustir. Ote yandan, kullanilmis 3 {iriiniin 3’iinde de 10° iin
iizerinde koloni oldugu tespit edilmistir.

Bu verilere gore; c¢alisilan Orneklerin %27.3’{inde 10*in iizerinde koloni
bulundugu saptanmustir.

Ug aylik stabilite siiresinin ardindan, stabilite ¢alismasi dncesinde Plate Count
Agar kullanilarak yapildig: gibi triinlerdeki canli bakteri sayimi ayni sekilde yeniden
gerceklestirildi. Elde edilen sayim sonuglarinin 3 ay dncesinden ¢okta farkli olmadigi
tespit edildi. Ancak; stabilite testine kullanilmus {iriinler almmadigindan dolay1 10*’iin
iizerinde bakteri sayimi ile karsilasilmamistir. Elde edilen sonuclar Cizelge 4.6.°da

sunulmustur.
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Cizelge 4.5.. Stabilite 6ncesi triinlerdeki toplam canli mikroorganizma sayilari.

Toplam Canh

. Mikroorganizma
Ornekler Ambalaj Sekli Kulanim Durumu Sayisi (cfu/gr)

B4 Tiip Kullanilmis 2.55x10*

B6 Vidali Kapakli Plastik Sise Kullanilmis 8.5x10°

B5 Vidali Kapakli Plastik Sise Kullanilmis 2.32x10°

A6 Vidali Kapakli Plastik Sise Kullanilmamis 1.69x10°

A8 Tiip Kullanilmamis 8.2x10?

Al Tiip Kullanilmamis 8x10?

A5 Vidali Kapakli Plastik Sise Kullanilmamis 3.7x10?

A7 Vidali Kapakli Cam Sise Kullanilmamis 1.6x10?

A2 Tiip Kullanilmamis 1.3x10?

Ad Tiip Kullanilmamis 1.1x10?

A3 Tip Kullanilmamisg 3x10'

Cizelge 4.6. Stabilite sonrasinda tiriinlerdeki toplam canli mikroorganizma sayilari.

Toplam Canh
Mikroorganizma Sayisi
(cfu/gr)
Ornekler Ambalaj Sekli Kulanim Durumu 4°C 30 °C
Al Tiip Kullanilmamisg 4x10* 6x10°
A2 Tiip Kullanilmamis 2x10? 3.4x10*
A3 Tip Kullanilmamis 4x10 8x10'
A4 Tiip Kullanilmamisg 2x10° 9x10°
Vidali Kapakli Plastik
A5 Sise Kullanilmamisg 3x10? 4x10°
Vidali Kapakli Plastik
A6 Sise Kullanilmamis 3x10° 2x10°
A7 Vidali Kapakli Cam Sise Kullanilmamis 1.8x10” 2x10°
A8 Tiip Kullanilmamis 4.8 x10° 6x10°
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Sekil 4.2. Kanl1 agarda {iremis bakteri kolonileri.

4.2.3. Uriinlerden izole Edilen Bakterilerin identifikasyon Sonuclan

Bolim 3.2.2.3°de anlatildig1 gibi selektif besiyerlerine ekimi gergeklestirilmis
koloniler mikroskobik ve biyokimyasal testlerle tiir diizeyinde tanimlanma yoluna
gidilmistir.

Cizelge 4.7.°de verilmistir. Calisilan 6rneklerin higbirinde Pseudomonas aureus
ve Staphylococcus aureus tirlerine rastlanmamistir. Ancak Pseudomonas ve
Staphylococcus’un  diger tiirleri tespit edilmistir. Bunlarda tiir tanimlanmasina
gidilememis, Pseudomonas spp., Staphylococcus spp. kontaminasyonu olarak
degerlendirilmistir.

Cizelgede de gorildigi gibi; kullanilmis sadece 1 iriinde E.coli
kontaminasyonu goriilmiistiir. Kullanilmamis 1 adet iiriinde ise; Pseudomonas spp.
kontaminasyonuna rastlanmistir.

Tim triinlerde Staphylococcus cinsine ait kontaminasyona rastlanmigtir. Ancak;
bunlar DNase(+) olarak degerlendirilmediginden, KNS(-) olarak degerlendirilmistir.

Stabilite sonrasinda t=90 aninda, yine Bolim 3.2.2.3 de anlatildigi gibi
iiriinlerimizdeki bakteri kontaminasyonlarini belirlemek amaciyla, selektif besiyerlerine

ekimler yapilmistir. Sonuglar t=0 anindaki sonuglarla kiyaslandiginda, t=0 anindaki
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iriinlerde gozlemlenen bakteri tiirlerinden daha farkli tiirler izole edilmedigi

goriilmiistiir.

Cizelge 4.7. t=0 Aninda izole edilen bakterilerin identifikasyon sonuglari.

A
Z,
7]

Ornekler Gram (-) | E.coli | Pseudomonas spp.

Al
A2
A3
A4
AS
A6
A7
A8
B4
BS
B6
Toplam

+

oo |+ [+ [+ |+ |+ |+ [+ [+ ]|+ ]|+
+
oo |+ [+ [+ [+ |+ [+ [+ |[+]|+ ]|+ ][+

KNS: Koagiilaz Negatif Staphylococ

Sekil 4.3. Baird Parker selektif agarda iireyen

Staphylococcus kolonileri.
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Sekil 4.4. EMB agarda iireyen Pseudomonas kolonileri.

Sekil 4.5. EMB agarda iireyene E.coli kolonileri.
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5. TARTISMA

Kozmetik preparatlarda goriilen kontaminasyonlar genellikle, hammadde,
ambalaj malzemesi, personel, {iiretimde kullanilan su gibi nedenlerden
kaynaklanmaktadir (49). Bu kontaminasyonlar, iiretim esnasinda GMP kurallarina
uyularak gecilebilmektedir (46). Mikrobiyolojik kontaminasyonlardan kaynakli yasanan
bircok olumsuz vakanin ardindan GMP kurallarina uyulmast ve kozmetiklerde
mikrobiyolojik stabilitenin saglanmasi amaciyla, kozmetiklerde prezervatiflerin
kullanilmasma  baglanmistir  (43). Kozmetik preparatlardaki  mikrobiyolojik
kontaminasyonlar, sadece tretim esnasindaki hatalardan kaynaklanmamaktadir.
Bunlarin disinda kullanim esnasinda da, satis sonrasi kaynakli kontaminasyonlar tespit
edilmistir (51, 54).

Kozmetik iriinlerde mikrobiyolojik kontaminasyonlar calisilirken uygulanan
testlerden biri de, {rtinlerdeki bakteri, kif veya mayalarm sayimlarinin
gerceklestirilmesidir. Bunlarin yapilmasindaki amag, kozmetik tiriinlerde bulunan canl
mikroorganizma sayismin  hesaplanmasidir.  Ulkemizde uygulanan kozmetik
yonetmeligine gére 1 gram veya 1 mililitresinde patojen olmayan mikroorganizma
sayisinin 1000 cfu/gr {lizerinde olmamasi gerektigi belirtilmistir. Ayrica, bebek
kozmetikleri, g6z kozmetik iiriinlerinde 1 gram veya 1 mililitresinde 500 cfu/gr, agzi
cevresi urilinleri i¢inde bu deger 100 cfu/gr olarak belirlenmistir (1).

Bu calismamizda, agiz ve dis preparatlarinin mililitre veya gramlarinda
icerdikleri mikroorganizma sayilar1 Plate Count Agar kullanilarak tespit edilmistir.
Sayim sonucunda en az mikroorganizma igeren preparat olarak dis patlar1 belirlenmistir.
Ashour ve ark.’nmin 1987 yilinda dis patlar1 ve agiz sularinda mikrobiyolojik
kontaminasyonlar ile ilgili yapmis olduklar1 ¢aligma ise; mikrobiyolojik sayimlar
sonucunda en az kontaminasyonun gargaralarda gozlemlendigi bildirilmisdir (31).

Calismamizdaki mikrobiyolojik sayimlar sonucunda, test edilen dis pastalarinin
%83’linlin graminda 100 cfu/gr lizerinde, bu %83’likk diliminde %20 sinin graminda
1000 cfu/gr tlizerinde canli mikroorganizma bulundugu belirlenmistir. Ashour ve ark.
yaptiklar1 caligmalarda dis macunlarinin %6’sinin graminda 1000 cfu/gr tlizerinde canli
mikroorganizma saymmi yaptiklarini bildirmislerdir (31). Dolayisiyla, sonuglar

literatiirle paralellik gostermektedir.
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Agiz sularinda yaptigimiz canli mikroorganizma sayimlar1 sonuglarinda,
calisilan tiim gargaralarda mililitrede 100 cfu/gr iizerinde ve gargaralarin %66’sinda ise
mililitrede 1000 cfu/gr iizerinde canli mikroorganizma bulundugu belirlenmistir. Ashour
ve ark. calistiklar1 agiz sularinin %2’sinin mililitrede 1000 cfu/gr lizerinde, % 60’min
ise, mililitrede 1000 cfu/gr daha az sayida canli mikroorganizma icerdigini
bildirmislerdir (31).

Calismamizda en fazla canli mikroorganizma igeren Uriinler arasinda ikinci
sirada kullanilmis agiz sular1 yer almaktadir. Cesitli ¢alismalar ve literatiirlerde yer alan
bilgilere bakildiginda, agiz sularinin dis pastalarma gore daha diisiik bir kontaminasyon
riski tagidiklar1 goriilmektedir (31). Ancak; calismamizda agiz sulari ile ilgili bulgulari
yorumlandiginda, bu ifadelere paralellik gostermeyen sonuclar elde edildigi
goriilmektedir. Bu sekilde sonuglar almamizin nedenleri disiiniilecek oldugunda,
yiiksek oranda canli mikroorganizma igeren agiz sularmin kullamilmis agiz sulari
olduklar1 goriilmektedir. Agiz sularinin kullanimlar1 esnasinda igeriklerindeki alkoliin
zamanla ortamdan uzaklagmasi sonucunda preparatin kontaminasyonuna olumsuz
yonde etki etmis olabilecegi sOylenebilir. Ayni zamanda, agiz sularinin ambalaj
sekillerinin de genis agizl, vidali kapakli siseler olmasi sebebiyle kontaminasyon riskini
arttrdigi da g6z Oniine almmasi gereken bir baska faktdr olabilir. Ayrica,
formiilasyonda prezervatif madde olarak kullanilmis olan “Sodyum benzoat”m da
kullanim esnasinda zamanla etkinligini yitirmis olabilmesi de olasidir. Diger bir faktor
ise; en fazla canli mikroorganizma sayisi tespit edilen lriinler arasinda yer alan agiz
suyunun formiilasyonunda alkol bulunmadigidir. Formiilasyonlardaki alkoliin
antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu nedenle de yiiksek oranda su
iceren ve bunun yaninda alkol icermeyen agiz suyu preparatimizda bu derece yiiksek
oranda kontaminasyon olmasi aslinda ¢ok da beklenmeyen bir durum degildir.

Calismamizda test ettigimiz bir diger preparat ise, beyazlatici dis tozlaridir. Test
edilen tim dis tozlarmin gramlarinda 100 cfu/gr iizerinde canli mikroorganizma
icerdikleri belirlenmistir.

Kozmetik iirlinlerde yapilan diger calismalara bakildiginda; Berhavan ve ark.
2000 yilinda yaptiklar1 ¢aligmalart sonucunda test ettikleri kozmetik kremlerden
%70’mnin 1000 cfu/gr’dan az canli mikroorganizma icerdigini bildirmislerdir (88).

Carik¢t ve ark. yaptiklar1 calismalarda kullanilmis kozmetik iirtinlerin % 6.3 {iniin
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graminda 1000 cfu/gr {zerinde canli mikroorganizma koloni sayimi bildirmislerdir
(89).

Amerikan farmakopesinde ve Tirk Kozmetik yonetmeliginde kozmetik
iirlinlerde insan saghigni olumsuz yonde etkileyen Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Salmonella typhi,Candida albicans, Aspergillus
niger gibi patojen bakteri, kiif ve mayalarin bulunmasi yasaklanmistir. Ancak;
belirlenen bu kurallara ragmen, diinya genelinde yapilan ¢aligmalar ve yayimlanan
literatiirlerde de goriliiyor ki, bu patojen bakteri kontaminasyonlarima kozmetik
preparatlarda hala rastlanmaktadir (31,88- 89, 93- 95).

Yayimlanan literatiirlere gore, yasaklanmis olan bu dort patojen bakteriden olan
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus dis macunlari, agiz
sulari, topikal iirlinler, sampuanlar, ilag ve dezenfektanlarda goriilmektedir (31, 89, 90-
92).

Calismamizda patojen test bakterilerinden biri olan E.coli kontaminasyonuna
kullanilmis beyazlatici dis tozunda rastlanmaistir.

Ashour ve ark.lar1 gargaralar ve dis macunlarinda yaptiklar1 ¢aligmalarinda dis
macunlarinda % 2 oraninda Escherichia coli kontaminasyonu bildirmiglerdir.
Gargaralarda ise, Escherichia coli kontaminasyonuna rastlamamislardir (31).
Calismamizda  gargaralarin  higbirinde  Escherichia  coli  kontaminasyonuna
rastlanmamistir. Bu acgidan, Ashour ve arklarmnin elde ettigi sonuglara benzer sonuglar
elde edilmistir.

Kozmetik preparatlarda yapilan diger calismalara bakildigi zaman, Abdelaziz ve
arkadaslarinin 1989 yilinda g6z farlari, maskaralar ve yiiz kremleri ile yaptiklari
calismalar1 sonucunda 150 iiriiniin sadece 1’inde, Ergun ve ark.larmin 1987 yilinda
yaptiklar1 caligmalarinda 14 izolattan 2’sinde Escherichia coli kontaminasyonuna
rastladiklarini bildirmislerdir (93, 94). Berhavan ve ark.lar1 2000 yilinda yaptiklar
calismalarinda kullanilmis ve kullanilmamis kozmetik kremlerdeki Escherichia coli
kontaminasyonunu %13 olarak bildirmislerdir (88).

Calismamizda inceledigimiz tiim kullanilmis ve kullanilmamais iiriinlerde gram
negatif bakteri kontaminasyonuna rastlanmistir. Behravan ve ark.lariin yaptiklar:
calismada sadece kullanilmis kozmetik iirlinlerde bu oranin %8 oldugu bildirilmistir

(88).
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Calismamizda higbir {riinde Pseudomonas aeruginosa kontaminasyonuna
rastlanmamistir. Ashour ve ark.larinin yaptiklar1 calismada, dis pastalarinda %3
oraninda Pseudomonas aeruginosa kontaminasyonu goOrilmiistiir. Gargaralarda
yaptiklar1  calismalarda  ise,  Pseudomonas  aeruginosa  kontaminasyonuna
rastlamamiglardir. Brannan ve arkadasglarmin 1987 yilinda yaptiklar1 c¢alismada,
koruyucu eklenmemis sampuanlarda %14, paraben eklenmis sampuanlarda %50 ve
koruyucu eklenmemis cilt losyonlarinda 9%12.2 oraninda Pseudomonas
spp.kontaminasyonu bildirmislerdir (54). Carik¢1 ve ark.larmin, kullanilmis ve
kullanilmamis kozmetik iirlinlerde yaptiklar1 calismalar1 sonucunda %1.6 oraninda
Pseudomonas aeruginosa kontaminasyonu bildirilmisdir (89). Okeke ve Lamikanra
2001 yilinda hi¢ kullanilmamis kozmetik iiriinlerde yaptiklar1 ¢caligmalart sonucunda
%17.28 oraninda Pseudomonas aeruginosa izole ettiklerini bildirmislerdir (95).
Kabuk¢unun 1997°deki arastirmasia gore, yine hi¢ kullanilmamis kozmetik triinlerde
%20.19 oraninda Pseudomonas aeruginosa kontaminasyonu bildirilmistir (96).
Dolayisiyla, mikrobiya kontaminasyonda kisisel kullanim ve ambalaj materyali
onemlidir.

Calismamizda Pseudomonas aeruginosa kontaminasyonu bulunmamistir.
Ancak; kullanilmis agiz sularinin birinde oksidaz testine pozitif sonu¢ veren bir koloni
izole edilmistir. Daha derinlemesine bir tiir tanimlamasma gidilemedigi i¢in bu
kontaminasyon Pseudomonas spp. olarak degerlendirilmistir. Bu kontaminasyon tiim
preparatlar icinde %33.3’liik bir orana denk gelmektedir.

Stafilokoklar arasinda en patojen olan tiir Staphylococcus aureus’dur.
Staphylococcus epidermidis’den koagiilaz iiretebilme 6zelligi ile ayrilmaktadir.

Cocuklardaki deri enfeksiyonlarmin %70’1 Staphylococcus aureus kaynakl
gerceklesmektedir (88).

Calismamizda en fazla izole edilen bakteri izolatlar1t KNS’ler olmustur. Bu
stafilokoklar hastalik olusturmazlar. Deride ve gastrointestinal kanalda kalic1 olarak
bulunabilmektedirler. Yapay kalp kapagindan kaynakli endokardit, periton diyalizine
bagl enfeksiyonlar ve prostetik kalga eklemi sendromlarinin en Onemli etkeni
KNS’lerdir (97).

Ashour ve arkadasglarinin 1986 yilinda yapmis olduklar1 caligmalarinda dis

macunlarinda %3 oraninda Staphylococcus aureus, %5 oraninda Staphylococcus spp.
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kontaminasyonu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada gargaralardan alman sonuclarda ise
%10 oraninda Staphylococcus spp. 1zolatlar1 elde ettiklerini bildirmislerdir (31).

Behravan ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 c¢alismalar sonucunda
kullanilmis kozmetik {iriinlerde %38, kullanilmamis kozmetik iiriinlerinde %25
oraninda Staphylococcus aureus izolatlar1 elde etmislerdir (88).

Brannan ve arkadaglar1 1987 yilindaki ¢alismalarinda prezervatif eklenmemis
cilt losyonlarinda %18.4 oraninda Staphylococcus spp. izolat1 elde etmislerdir (54).

Dawsoon ve Reinhardt 1981 yilinda g6z farlarinda yapmus olduklar:
calismalarda, Staphylococcus aureus kontaminasyonunun %1, Staphylococcus
epidermidis kontaminasyonunun % 17,4 oraninda oldugunu bildirmislerdir (8).

Calismamizda tiim preparatlarda stafilokok kontaminasyonlarina rastlanmastir.
Ancak; elde ettigimiz izolatlar koagiilaz testine pozitif sonu¢ vermedikleri igin,
Staphylococcus aureus olarak isimlendirilememistir. Elde edilen izolatlarin hepsi KNS
olarak degerlendirilmistir.

Ug aylik stabilite siiresinin ardindan stabilite kabinlerinden ¢ikan preparatlarda
t=0 aninda uyguladigimiz mikrobiyolojik testlerin aynisini tekrarlanmistir. Elde edilen
sonuglar bakildiginda ¢ok da farkl sonuclar elde edilmedigi goriilmiistiir.

Al kodlu ornekte stabilite oncesinde 800 cfu/gr mikroorganizma sayisi
bulunmugken, ii¢ aylik siirenin ardindan +4 °C’de bu deger 400 cfu/gr olarak tespit
edilmistir. Ote yandan, +30 °C i¢in bu deger 600 cfu/gr olarak bulunmustur. +4 °C’deki
degerin az olmasinin nedeni psikrofil bakteriler disindaki bakterilerin bu sicaklik
derecesinde t=0 anindakine ya da t=90 aninda 30 °C’de elde edilen sayim sonucuna
benzer bir oranda iireme gostermemis olmasi olabilir.

Al ve A8 kodlu orneklerde stabilite sonrasinda +30°C’de gramdaki canli
mikroorganizma sayis1 25 °C de yapilmis olan t=0 anindaki degerden diisiik ¢ikmistir.
Yaptigimiz farmasotik incelemeler sonunda bu iirlinlerin ikisinde de faz ayrimi oldugu
gozlemlendi. Bu faz ayrimi, canli mikroorganizma sayisinin artmasina uygun ortam
olusturmus olabilir.

Bu iki 6rnek disindaki A3 ve A6 kodlu 6rneklerde de +30 °C ve +4°C’deki canli
mikroorganizma sayimlar1 t=0 anindaki degerlerden diisiik ¢ikmistir. A6 kodlu 6rnegin
stabilite sonundaki goOstermis oldugu degisimlere bakildiginda, +30°C’deki

numunesinde hacimsel bir azalma oldugu goriilmiistiir. Bu {iriin, formiilasyonunda alkol

62



icermemesinden dolayr hacimsel azalmanin formiilasyonundaki suyun ortamdan
uzaklasmasindan kaynakli olabilecegi ve bu azalmanin da mikrobiyal iiremenin
baskilamis olabilecegi diistiniilmektedir.

A3 kodlu oOrnekte ise stabilite sonunda karsilasilan en Onemli problem
viskozlugunun ¢ok fazla olmasidir. Bu yiiksek viskozite problemi, preparatin stabilite
kabinlerinde bekledigi 3 aylik siliregteki bir kimyasal degisimden kaynakli olabilir.
Bunun neticesinde,mikrobiyal biiylime baskilanmis olabilir.

Yukarida tek tek deginilen preparatlar disindaki diger preparatlarin hepsinde 3
aylik siire sorunda t=90 aninda t=0 anindaki canli mikroorganizma sayisinin lizerinde
veriler elde edilmistir. Bu verilerden yiiksek olanlar1 da +30°C’deki Orneklerde
goriilmiistiir. Bu veriler, +4°C’de tutulan Orneklere ait verilerle karsilastirilinca,
+30°C’de ireyebilen mikroorganizmalarin +4°C’de ireyen psikrofil
mikroorganizmalara gére daha genis bir skalaya sahip oldugu bilgisine ulasilmaktadir.
Bu nedenden dolayi, +30°C’de sayilan canli mikroorganizma sayilar1 daha yiiksek
bulunmus olabilir.

Farmasotik kontroller basligi altinda gerceklestirdigimiz orgonoleptik kontroller
sonucunda 3 aylik siirenin sonunda preparatlarin renklerinde degisiklik gézlenmemistir.
Bazi preparatlarin ise kokularinda azalmalar goriilmiistir. Kokudaki azalmanin
nedeninin  sicakhigin  etkisiyle esansiyel yaglarm preparattan buharlasarak
uzaklagsmasinin olabilecegi diistiniilmektedir.

Preparatlarda inceledigimiz diger bir farmasotik ozellik ise, viskozitedir.
Stabilite 6ncesinde ve stabilite sonrasinda viskozimetre ile gerceklestirilen viskozluk
Olciimlerine gore; preparatlarin cogu viskozite ile sicakligin ters orantili oldugu goriisii
ile paralellik gostermistir. t=0 anindaki 6l¢timler oda sicakliginda gergeklestirilmistir.

Al, A4 ve A8 kodlu orneklerin +30°C’de 3 ay tutulmasi sonucunda elde edilen
viskozite degerleri, +4°C ve t=0 anindaki dl¢iimlerden daha yiliksek bulunmustur.

Al ve A8 kodlu oOrneklerin stabilite sonundaki faz ve homojenlikleri
gozlemlendiginde; her iki preparatin da +30°C’de tutulmasi sonucunda faz ayriminin
gerceklestigi tespit edilmistir. Dis patlar1 gibi yar1 kat1 farmasotik praparatlarda su ve
kat1 fazin birbirinden ayrilmasini 6nlemek amaciyla, yiizey etkin maddeler ve baglayici
maddeler kullanilmaktadir. Boylelikle, preparatlarda faz ayriminin oniine gecilmektedir

(41). Faz ayrimlar1 dikkate alindiginda +30°C’deki Al ve A8 kodlu o6rneklerin
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viskozitelerinin yliksek ¢ikmasinin nedeninin, faz ayrimi sonucunda sivi fazin ortamdan
uzaklasmasi ile baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir.

A4 numarali iriiniin viskozitesi ise, hem +30°C’deki hem de +4°C’de tutulan iki
orneginde de diger iiriinlerden farkli olarak belirgin bir bigimde artmistir. Ancak; bu
preparatin her iki sicaklik derecesinde stabilite kabininde tutulan 6rneklerinde de faz
ayrimi goriilmedigi halde viskozitesinde artis gériilmiistiir.

Dis macunlarinin yapisinda bulunan, nemlendirici maddelerin stabilite
problemlerinden  kaynakli olarak  viskoziteyr arttirabilme  o6zelligi  vardir.
Nemlendiricilerin gorevi; yari-kat1 dis macununun kiitlesinin kuruyarak viskozitesinin
artmasmi engellemektir (41). Bu preparatlarda goriilen viskozite artisinin nemlendirici
maddelerden kaynakli olabilecegi diisiiniilebilir.

A3 kodlu iiriinde stabilite Oncesi ve stabilite sonrasinda viskozite dlgiimiinde
problemler yasanmustir. Ulkemizde agiz ve dis bakim iiriinlerinin viskoziteleri hakkinda
belirlenmis kriterler bulunmamaktadir. Ancak; Avustralya’da dis macunlariyla ilgili
yayinlanmis yonetmeligin 5 numarali ekine gore; dis pastalar1 tiipten kendi kendine
akabilecek sekilde diisiik bir viskoziteye sahip olmamalidir. Buna karsin dis firgasi
iizerine sikildiklarinda hemen fircanin killarinin dibine dogru inecek bir akis
sergilememeleri gerektigi de bildirilmistir (68). Bu ifadelere bakildiginda; A3 kodlu
iirliniin asir1 viskoz olmasindan dolay1r Avustralya’daki yonetmelikte belirtilen viskozite
kriterlerine uymadig1 goriilmektedir. Bu preparatin stabilite Oncesindeki viskozite
Olciimii ¢ok diisiik bir rpm ayarinda dahi giicliikle gerceklestirilebilmistir. Buna karsin,
stabilite sonrasinda ayni preparatta ayni sartlarda gergeklestirilmeye calisan viskozite
Olciimii, preparatin 3 ay sonunda asir1 viskoz hale gelmesiyle gerceklestirilememistir.
Bu degisimin nedeninin; fizikokimyasal nedenlerden kaynakli olabilecegi
diistiniilmektedir.

Bu preparatlar disinda geriye kalan 4 preparatin beklenildigi gibi stabilite
calismasi siiresince sicakliktaki artisla ters orantili olarak degisen bir viskozite farkliligi
gosterdigi belirlenmistir. Preparatlarda yapilan orgonaleptik incelemelerden bir digeri
faz ayrimlariin gerceklesip gerceklesmedigi olmustur. Test ettigimiz 8 kullanilmig
iriiniin 2’sinde stabilite sonrasinda faz ayrimi goriilmistir. Bu faz ayrimlarmin
gorildiigi preparatlarin ikisi 30°C’deki dis patlaridir. Avustralya’da yapilan bir
calismada belirtildigi lizere dis patlar1 45°C’de 28 giin kadar bekledikten sonra faz
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ayrimi, fermentasyon ve gaz olusumu gdstermemelidir (68). Uriinlerimiz bu kosullara
uygunluk géstermemektedir.

Dis patlar1 hazirlanirken formiilasyonlarindaki sulu ve kati fazin birbirinden
ayrilmasini onlemek amaciyla; aljinat, silika, karagen, seliiloz gibi baglayic1 maddeler
kullanilir (41). Bu baglayici maddeler kullanim esnasinda ya da rafta beklerken,
ozelliklerini yitirdikleri taktirde, preparatlarda faz ayrimlar1 goriilebilmektedir.

Sicakligim stabilite lizerine etkisi inceledigimiz bu ¢alismamizda 30°C’deki Al
ve A8 kodlu 2 dis patinda faz ayrimi goriilmiistiir. Bu preparatlarin formiilasyonlarida
kullanilan baglayict maddelerin sicakligin etkisiyle formiilasyonda ge¢imsizlige neden
olabilecek bir fizikokimyasal degisime ugramis olabilecegi diisiiniilmektedir.
Preparatlarda yapilan incelemeler esnasinda faz ayrimindan kaynaklanan alt fazda
homojen olmayan deriye siriildiiglinde de hissedilen partikiillii bir yap1
gozlemlenmistir.

Dis tozlarinda gerceklestirdigimiz fiziksel stabilite c¢alismamizda amag,
sicaklhigin partikiil biytikliigii tizerindeki etkisini belirlemekti. Stabilite oncesinde ve
stabilite sonrasinda sivi vazelinde silispande ederek 1sik mikroskobunda partikiil
biiytikligiinii 6lgmeye g¢alisilmistir. Ancak; dis tozlarmin partikiil biiyiikliiklerinin 1
um’den daha kii¢iik oldugu ve agregasyon olusturmalar1 sebebiyle, 151k mikroskobunda
sayim gerceklestirilememistir. Bu agregasyonu onlemek icin, tozlarin sivi vazelinde
siispande edilmesi de sonucu degistirmemistir. Bu kadar kiiclik boyuttaki partikiillerin
151k mikroskobu ile 6l¢iilmesi miimkiin olmadigindan sicakligin dis tozlarinda partikiil
biiytikligi tizerindeki etkisi incelenememistir.

Farmasotik kontroller bashg altinda incelenen son 6zellik ise pH’dir. Uriinlerin
pH’smin 3 aylik stabilite sonunda sicaklik karsisindaki degisimi de incelenmistir.

Ag1z ve dis bakim iirlinlerinin pH’lar1 hakkinda tilkemizde yayimlanmis olan
bir yonetmelik bulunmamaktadir. Avusturalya’da yapilan bir ¢aligmada, dis bakim
iirtinlerinin pH’larinmn 4.2 ile 10.5 arasinda oldugu belirtilmistir (68).

Rich ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada belirttiklerine gore; dis
bakim iirlinlerinin potansiyel zararmi en aza indirebilmek icin ndtral pH’ya sahip
olmalar1 gerekmektedir.

Ag1z i¢i pH’sinin 5.2 nin altina diismesi halinde, enamel demineralizasyonu ve

kok hiicre rezorpsiyonlar1 gergeklesmektedir (68, 98). Bu nedenle, hergiin, giinde 2 kez
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kullanilan dis bakim iirlinlerinin, nétr pH’ya sahip olmalar1 gerekmektedir Bu
calismada yapilan 6l¢iimlere gore; sadece A7 kodlu agiz gargarasinin pH’sinin t=0’da
4.46 ve t=90°da 4.77 (30°C) ve 4.69 (4°C) olmas1 iiriiniin boyle bir risk tasidigini
gostermektedir.

A7 kodlu agiz gargarasmin pH’smin bu kadar diisiik ¢cikmasinin sebebi; bu
gargarada diger gargaralarin formiiliinde kullanilan koruyucu maddelerden farkli olarak
asidik karaktere sahip bir prezarvatif olan potasyum sorbat kullanilmas1 olabilir (65).

Dis asmmalarin1 engellemek i¢in, iirtiniin pH’s1 asidik olmalidir. Ancak,
kuvvetli bazik ortam bakteri liremesine yol agabileceginden; pH notral ya da zayif
asidik olmalidir (67).

pH’ya sicakligin etkisinin incelendigi stabilite calismasinda {irtinlerin pH
degerlerinde anlamli degisimler gdzlenmemistir. Preparatlarin pH degerleri stabilite

oncesinde ve sonrasinda 4.46 ile 9.36 arasinda kalimistir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sekiz adet kullanmilmamis agiz ve dis bakim {riiniinde sicakhigimn fiziksel
stabiliteye olan etkisini ve 8 adet kullanilmamais, 3 adet kullanilmis agiz ve dis bakim
iirlinlinde ise, sicakligin mikrobiyolojik stabilitesini incelemis oldugumuz bu ¢alismada

elde edilen bulgularin degerlendirilmesinin ardindan su noktalar 6n plana ¢ikmaktadir:

1. Ulkemizde kozmetik iiretim yapan fabrika ve firmalarm yeterli denetimlere
tabi tutulmamalar1 kozmetik iirlinlerinin kalitesi ve giivenirliligi ile ilgili endiseler
uyandirabilmektedir.

2. Saghk Bakanliginca yayimlanmis kozmetik iiretimi ile ilgili yonetmeligin
giiniimiizde gelisen kozmetik endiistrisi karsisinda yetersiz kalmaktadir. Ozellikle, AB
uyum caligmalar1 c¢ercevesinde gerceklestirilen ihracat ve ithalat diizenlemeleri
sonucunda iilkemizde yurt disindan bircok kozmetik {iriiniin girisi gergeklesmistir.
Bunlarin denetimi yeterince yapilamamaktadir.

3. Kozmetik treticileri, liriinii pazara sunabilmek i¢in sadece Saglik Bakanligina
bildirimde bulunmakla ytikiimliidiirler. Bu bildirimlerinde GMP kurallarina uygun bir
sekilde tiretim gergeklestirdiklerini ve yonetmelikte yer alan her tiirli maddeye
uyduklarimi beyan etmektedirler. Bakanlik ise, aksi bir sikayet gelmedigi siirece bu
bildirimi teminat olarak kabul edip iireticileri bu bildirim ile sorumlu kilmaktadir. Bu
isleyisin sadece bildirimle sinirli kalmamasi, denetimlerin yerinde gerceklestirilmesi
tiikketicilerin saghgi acisindan yararl olacaktir.

4. Calismamizda agiz ve dis bakim {irlinlerinde uygulanan mikrobiyolojik kalite
kontrol deneyleri sonucunda; Saglk Bakanlhiginca yayimlanan “Kozmetik
Yonetmeligi’nde bulunmasi istenmeyen patojen dort bakteriden biri olan E. Coli
kontaminasyonuna kullanilmis dis tozunda rastlanmistir. Bununla birlikte; diger
preparatlardan izole edilen bakteri kolonilerinin incelenmeleri ardindan bu
kontaminasyonlarin, kozmetik preparatlarda bulunmalar1 istenmeyen patojen
bakterilerden olmayip ancak ‘“cevre bulasanlar1” adi altinda tanimlanan bakteriler
olduklar1 belirlenmistir. Ayrica preparatlarda yapilan canli mikroorganizma sayimlari
sonrasinda bir¢ok preparatta kozmetik yonetmeligince belirlenen ml ya da gramda

bulunmasi istenen 10” degerinin ¢ok iistinde canli mikroorganizma bulundugu tespit
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edilmistir. Hi¢ kullanilmamis ve kullanilmis preparatlarin bu kadar yiiksek oranda canli
mikroorganizma kontaminasyonuna sahip olmasi, patojen bir bakteri olan E.coli’nin
iriinlerden izole edilmis olmasi ve yalniz bu ¢alismayla degil incelenen kozmetik
irlinlerde gergeklestirilmis ve literatiirde yer alan diger c¢alismalarda da bircok
mikrobiyolojik kaynakli stabilite problemlerinin rapor edilmis olmasi gibi durumlari,
disiiniildiigiinde {iretim, ambalajlama veya transferlerin GMP kurallarna uygun
olmayan sartlarda gerceklestirildigi goriilmektedir.

5. Agiz ve dis preparatlarinin dis asinmalarina neden olacak sekilde asidik ya da
bakterilerin iiremesine yol acacak bazik bir yapiya sahip olmamalar1 gerekmektedir.
Calismamizda kullandigimiz preparatlardan agiz sularindan birinin ¢ok fazla asidik
yapida oldugu belirlenmistir. Bunun nedenlerinden biri ise, formiilasyonunda kullanilan
prezervatif maddenin asidik yapida olmasidir. Uretim esnasinda bu gerekliligin {izerinde
durulacak sekilde formiilasyonlar gelistirilmesi kullanicilarin saglig1 agisindan olumlu
bir caligma olacaktir.

6. Calismamizda inceledigimiz bir diger 6zellik ise, stabilite ¢aligsmasi esnasinda
preparatlarin viskozitesi iizerinde sicakligm etkisi olmustur. Dis patlarinin sahip olmasi
gereken viskozite Ozellikleri “Kozmetik Yontemeligi”’mizde kantitatif degerlerle
belirtilmemistir. Bu yiizden, test ettiimiz preparatlarin ¢ofunda farkli degerler
gozlemledik. Piyasadaki preparatlarmm viskozite agizindan belli bir standardi
bulunmamaktar. Bu standart, sadece sozel olarak fircanin killarinin dibine inecek kadar
diisiik bir viskozitenin ya da fircanm lizerinde her an diisebilecek kadar uygulamada
giicliik ¢ikarabilecek yiiksek bir viskozitenin istenmedigi seklinde ifade edilmistir.

Gergeklestirdigimiz viskozite Olclimlerinin ¢ogunda, beklendigi gibi sicaklik
artisi ile ters orantili olarak degisen bir davranisla karsilastik. Ancak, aktarlardan temin
ettigimiz bir dis patinda stabilite sonrasinda viskozite Ol¢iimiinii gergeklestiremedik.
Bunun nedeninin belirlenmesi i¢in, farmasotik ve mikrobiyolojik stabilitenin yani sira
kimyasal stabilitenin de incelenmesi gerekir. Ayni zamanda, faz ayrimi goriilen iki
preparatimizda da viskozite degisiminde beklenin tersine artis ve azalmalar
gergeklesmistir. Bunlarda da yine faz ayrimma neden olan degisimlerin kimyasal
stabilite ¢aligmalar1 ile belirlenmeleri gerekmektedir.

Kozmetiklerin artik sadece giizellesmek amaciyla kullanilmasinin disinda etken

madde iceren kozmesotik Ozellikte olmaya baslamalar: ile, ilaglarin {iretiminde
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uygulanan stabilite ve diger testlerin, ruhsatlandirma caligmalar1 ve {iretim izinleri gibi
uygulamalarin kozmetik sektorii icin de ne kadar gerekli oldugu calismamizin bulgulari
sonucunda goriilmiistiir. Bu ¢alismada elde edilen bulgular, {iriin sayismin arttirilip
kimyasal stabilite testleri, tozlarin asindwrma tayini, partikiil biiytikliigii tayininin

elektron mikroskobu ile gergeklestirilmesi gibi testler eklenerek daha da gelistirilebilir.
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