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Bu tez kapsaminda renkli kozmetik {iriinlerde meydana gelebilecek mikrobiyal
gelisim ve bu gelisimi engellemek amaciyla kullanilacak koruyucu maddeler, bu
maddelerin mikrobiyal gelisim tlizerindeki etkileri incelenmis ve kapatici grubunda

yer alan fondoten iirlinii fomulasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

Kozmetik tiriinlerdeki mikrobiyal kontaminasyon tiiketici sagligi acisindan
biiylik risk meydana getirdigi, mevcut riski ortadan kaldirabilmek igin iirline
koruyucu madde islevi gorecek kimyasal maddelerin eklendigi ve bu maddelerin
tiiketici izerinde dermatolojik hasara yol agabildigi yada {iriin formulasyonun da yer
alan diger kimyasallarla uyumlu olmamalar1 sonucu iirlin stabilitesinin bozuldugu

veya koruyucu maddenin genis spektrumda etkin ¢aligmadigi gozlemlenmistir.

Sonug olarak bu ¢alisma ile 2005 tarihli Tiirk Kozmetik Kanunu ve ilgili
yonetmeliklere uygun olacak sekilde, faz ayrismasi olmayan, ciltte sivilce,
dokiilme gibi dermatolojik rahatsizliklar yaratmayan, cildin sebum dengesini
bozarak asir1 yaglanma yapmayan, mikrobiyolojik ve yapisal olarak stabilitesini
uzun siire koruyan bir iirlin formulasyonu olusturulmustur. Calismada Verbenaceae
familyasindan elde edilen ekstraklar ve destekleyici maddeler (Diol gruplari)

eklenerek genis spektrumda etkili koruyu madde elde edilmistir.

Anahtar sozciikler: Koruyucu etkinlik testi, kozmetik iirlin, fonddten

formulasyon koruyucu madde
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ABSTRACT

CHOOSE OF PRESERVATIVES TO PREVENT MICROBIAL
GROWTH IN COLORED COSMETIC PRODUCTS AND
MAINTENANCE OF PRODUCT’S STABILITY

AKYUZ, Ozge

MSc in Biology
Supervisor: Prof. Dr. Mustafa ATES

September 2019,157 pages

In this study, microbial growth that can occur in colored cosmetic products and
the usage and the effect of preservatives to prevent this growth were investigated

and formulation studies of foundation samples were accomplished.

Microbial growth in cosmetic products generates a huge risk in consumer’s
health. To annihilate the existing risk, chemical materials that can act as a
preservative are put into cosmetic products. Unfortunately, these materials can
cause dermatological damage on consumer’s skin and their incompatibility with
other substances in the formulation affects the stability of the product showing that

preservative is not efficient.

In conclusion, with this study a new product formulation that maintains its
stability both microbiologically and structurally was developed based on 2005
Turkish Cosmetic Regulation. This product balances the sebum equilibrium of the
skin and it does not cause skin rashes and acne problems in skin. In the study,
extracts and supportive substances (Dil groups) obtained from Verbenaceae family

were added and effective protective agent was obtained in a wide spectrum.

Key Words: cosmetic products,preservative effectiveness test,foundation of

formulation, preservative material






ONSOZ

Gelisen ve degisen sosyal kosullar kozmetik sektoriiniin hizla biiyltimesine,
iirlin ¢esitliliginin artmasina ve kullanici kitlesinin genislemesine sebep olmustur.
Ozellikle sektorde yer alan isletmelerin iiriin genislikleri giderek artmakta ve
cesitlenmektedir. Estetik ve gorselligin dnemli unsurlarindan kabul edilen kozmetik
trtinlerinin  kullanim amaglar1 pazarin ozelliklerine gore farklilasmaktadir.
Bu farklilasmadan tiiketicilerin kozmetik dirtinleri satin alma motifleri de
etkilenmektedir. Kozmetik sektoriinde ki hizli biliyiime beraberinde tiiketicileri
bilingli olmaya yoneltmistir. Artik birgok tiiketici ciltlerine uyguladiklari iirtiniin

igerisinde ne olduguna ya da yasakli madde igerip igermedigine bakmaktadir.

Bu calisma da KOSGEB (Sanayi ve Universite) isbirligi ile tiiketiciye raf
Omrii uzun, kullanim stiresince kontaminasyon riski diistik {iriin meydana getirmek
hedeflenmistir. Ayn1 zaman da, uygulama sonrasinda ciltte agirlik hissi yaratmayan,
yaglandirma yapmayan, stabil bir fondéten formulasyonu olusturulmasi ve nihai
tiikketiciye iirliniin ulastirilmasi amaglanmistir. Calisma sonucunda elde edilen {iriin
tiikketici tarafindan begenilmis basarili bulunmustur. Uriin isbirligi yapilan marka

adi altinda raflarda tliketiciye sunulmaya devam etmektedir.

Pazar arastirmasindan, laboratuvar calismalarina, iiriin denemelerine kadar
bircok zorlu siiregte desteklerini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. Mustafa
ATES’e tesekkiirii borg bilirim.

[ZMIR
09/09/2010

Ozge AKYUZ
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1. GIRIS

Kozmetik triinlerin tiiketimi eski musirda kullanilan stirmelerden, nano

teknoloji tirlinti kirisiklik kremlerine kadar uzun ve koklii bir tarihi kapsar.

Bugiin kozmetik sektorii 509 milyon dolarlik ihracat, 640 milyon dolarlik
ithalat rakamina sahiptir. Tiirkiye de kisi basina yilda 22,23 Euro, Avrupa birliginde
ise 165,96 Euro kozmetik iirlinler i¢cin harcanmakta ve bu tiiketim oranlar1 her
gecen giin artmaktadir. Kozmetik ve kisisel bakim tirlinlerinde tiikketim oraninin
bu kadar yiiksek olmasi insanlarin ticari olarak bu alana yonelmesi nedeni ile
yonetmelik ,yasalar ve kanunlar yardimiyla iiretimden nihai tiikketiciye kadar tim

stirecin giivenilir ve saglikli kosullarda ger¢eklesmesi i¢in ¢alisilmaktadir.

Kozmetik terimi Latince *’siis, giizellik’anlamindaki ¢’ cosmos”’kelimesinden
tiiretilmistir. Saglik bakanliginin 24/3/2005 tarihli ve 5324 say1li Kozmetik kanununa
gore Kozmetik iiriin; ¢’ insan viicudunun epiderma, tirnaklar, killar, saclar, dudaklar
ve dis genital organlar gibi degisik dis kisimlarina, dislere ve agiz mukozasina
uygulanmak tizere hazirlanmisg, tek veya temel amaci bu kisimlar1 temizlemek,
koku vermek, goriiniimiinii degistirmek ve/veya viicut kokularin1 diizeltmek ve/
veya korumak veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin preparatlar1 veya maddeleri
kapsamaktadir.( T.C Saglik Bakanligi. Kozmetik Kanunu, Resmi Gazete, Say1.5324
(2005))”

Cilt bakiminda ve giizellesmek amactyla kullanan kozmetik tirtinler igeriklerin
de yer alan maddeler sebebi ile mikroorganizmalar i¢in oldukca besleyici bir
ortam olustururlar. Uriinlerin icerigi ile beraber iiriiniin kullanim uygulama bigimi
saklama kosullar1 da mikrobiyal biliylimeye elverisliligini olduk¢a etkilemektedir.
(Underwood, E., 1993).

Glizel goriinmek, bakimli olmak i¢in kullanilan cilt bakim ve kozmetik
tirtinleri i¢in, ilk zamanlarda hijyenik tiretim zorunlulugu vb. kosullarin olmamasi,
tiriinlerin uygun olmayan ortamlarda iiretilmesine ve kullanici grubundaki nihai
tilkketiciye zarar vermesine yol agmistir. Bu nedenle Kozmetik iirlinlerin steril
ortamlarda, kontamine olmayan uygun kosullarda muhafaza edilmis hammaddeler
ile tiretilmesi gerekmektedir, ve bunu saglamak i¢in yonetmelikler olusturulmaya
baslanmigtir. Renkli kozmetik {irtinlerin kullanim1 ve kontaminasyonu ile ilgili ilk
olay 1946°da Yeni Zelanda’da 4 bebegin, Clostridium tetani ile kontamine talk
pudrasinin kullanilmasiyla 6lmesidir. Bagka bir 6rnek ise 1963 yilinda tiroid tozu

tabletlerini kullananlarda Salmonella enfeksiyonlarina rastlanmistir.



P. aeruginosa, Klebsiella sp. bulaglart meydana gelmis ve kontamine kisisel
bakim, kozmetik giizellik iirlinlerinin kullanim ile ciddi dermatolojik hasarlar ve

enfeksiyonlar bildirilmistir.

Kisisel bakim ve kozmetik malzemeler vitamin mineral ,karbonhidrat,
aminoasitler gibi mikroorganizmalarin gelismesi i¢in uygun bir ortam meydana
getirmektedir. Ornegin kisisel bakim ve giizellik iiriinlerinin igerisinde siklikla
bulunan gliserin veya benzeri yaglandiricilar uygun asitlikte ve nem kosullarinda
Bacillus, Staphylococcus ve Micrococcus tirleri tarafindan metabolize edilebilir.
Su bazli kozmetik iirlinler mascara, dipliner gibi ya da su igerigi yiiksek olan
kisisel bakim iiriinleri saklama kosullarina bagli olarak igerdikleri yliksem nem
nedeni ile kiif ve mantarlarin iiremesine uygun alan yaratirlar. Clostridium tetani,
Staphylococcus — aureus, Escherichia coli gibi mikroorganizmalarin kigisel bakim
tirtinlerinde kontaminasyona bagli nedenler ile tiremeleri gozlenir. Kisisel bakim
ve kozmetik lriinlerinde kontaminasyon ya da saklama kosullar1 nedeni ile
meydana gelen mikroogranizma biiylimeleri ve bakteriler tarafindan salgilanan
metabolitter, uygulama sonrasinda ciltte asinma, tahris ya da alerjik reaksiyonlara
neden olabilirler. Kozmetik {iriinler de viicut losyonlarinda sik rastlanan S.aureus,
bakteriyel deri patojenlerinden biridir ve tahris edici iltihapli yaralara, deri tahribatina
sebep oldugu gozlemlenmistir. (Kozmetik Igeriklerin Giivenirliligi. (2005). Journal

of the American Academy of Dermatology, Cilt 2, Say1 1.).

Klebsiela spp. ilekontamine olan cilt bakim ve makyaj iiriinlerin de nazokomiyal
reaksiyonlara ve epidemilere neden oldugu rapor edilmistir. Kisisel bakim iirtinleri,
sampuan, dis macunu, renkli kozmetik makyaj tirlinlerinde kontaminasyona sebep
olabilecek kaynaklar soyle siralanabilir:

« Uriin icerisinde kullanilan hammaddenin kontamine olmus olmasi

» Uretim sirasinda proses asamalarinda kullanilan yardimer ekipmanlarm

uygun kosullarda dezenfekte edilmemesi
* Hava yoluyla kontaminasyon olmasi
» Uriinde kullanilan ambalajin kirli kullanima uygun olmamast.
* Kisisel bakim ve kozmetik tirtinlerin mamul ve son mamul iiretim agsamasinda

uriniin kontamine olmasina neden olacak faktorlerin ortadan kaldirilmasi ve

kozmetik tiriinlerin mikrobiyal biiyiime a¢isinda korunmasi i¢in kurallar diinyada



Kozmetik, Tuvalet ve Koku Birligi (Cosmetic Toiletry and Fragrance Association
— CTFA), Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (Food and Drug Administration-FDA)
ve Avrupa Birligi gibi kuruluslar, Ulkemizde ise Saghk Bakanligi tarafindan

yaymlanan yonetmeliklerle diizenlenmistir.

76/768/EEC sayili Konsey Direktifi ile 96/335/EC sayili komisyon kararina
paralel olarak 24/3/2015 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik Kanunu’'nun yedinci
maddesine dayanilarak hazirlanan yonetmelikte konuya iliskin usul ve esaslar

belirlenmistir.
Bu calismada,;

(1) Kozmetik iiriinler de koruyucu madde kullanimi iizerinde ve piyasadaki

tirtinlerin mikrobiyal kontaminasyona ugrama potansiyeli tizerinde ¢alisilmus,

(2) Renkli kozmetik {irilerden kapatici grubundan fonddten iirlinline ait

formulasyon calismalar1 ve koruyucu ¢aligmalar1 yapilmas,

(3) koruyucu kategorisinde yer almayan fakat mikroorganizmalar iizerinde
etkinlik gosteren maddeler ile uzun raf dmrii ve mikrobiyal kontaminayona karsi

dayanikli {iriin olusturulmaya calisilmistir.






2. GENEL BILGILER

Kozmetik {irlinler ve cilt bakim iiriinleri genel olarak tiim kozmetik
tiriinlerin hammadde ve bitmis iiriin olarak tarihi oldukca eskilere dayanmaktadir.
Glinlimiizde giinlik bakimin vazgecilmez unsuru olan kozmetik {iriinlerin
beklenen veya hedeflenen 6zellikleri i¢in bilesimlerinde yer alan hammadde veya
sistemlerin etkisi olduk¢a 6nem kazanmis, dolayisiyla yeni hammaddelerin tiretimi
ve yeni teknolojilerin kullaniminda artisa neden olmustur. Giiniimiiz kosullarinda,
globallesme siirecinde insanlar daha bakimli hale gelmistir. Bunun sebebi ¢evresel
faktorler is diinyasinin degisen ve gelisen dinamik bir yapida olmasidir. Degisen
dis etkenler Kozmetik {irlinler iizerine yapilan ¢alismalarin artmasina sebebiyet
vermistir. Ayrica tiiketicilerin Kozmetik iirtin kullaniminda daha bilingli hale geldigi

tespit edilmistir.

Giliniimiiz kosullarinda viicut temizligi ve bakimi i¢in alternatif bir ¢ok {iriin
gelistirilmistir. Eski donemler de ise insanlar icgiidiisel olarak viicut temizligi ya
da kisisel ihtiyaglarini karsilamak amaciyla bazi maddelere ihtiya¢ duymuslardir.
Bu istekler dogrultusunda zamanla kozmetik ve kisisel bakim {iriinleri meydana
gelmistir. Modernlesen zamana ayak uydurabilmek, giizel bir goriintii elde
edebilmek i¢in insanlara giiniimiiz de ¢ok fazla alternatif iiriin sunulmustur. Kisisel
bakim ve kozmetik {irlinlerin oldukca fazlalagsmasi ile birlikte {iireticiler satis
oranlarini degistirmek amactyla alici taleplerini ve se¢imlerini etkileyen faktorlerini
incelemislerdir. Kozmetik {riinleri nihai tiiketici tarafindan seg¢ilmesini etkileyen

faktorleri soyle siralayabiliriz:

1. Nihai tiiketicinin yagam alan1 ve bulundugu toplumun kiiltiirel

ve egitimsel durumu, deger yargilari

2.Nihai tiiketicinin sosyal medyay1 ve kozmetik tiriinlere yonelik

yapilan tanitimlar1 ne kadar takip ettigi

3.Kisisel bakim ve kozmetik iirlinlerin ambalajlanma sekli,

ambalaj tasarimi1 ve sunuldugu magazanin goriiniimii
4. Ambalajin igerisinde sunulan iirlinlin fonksiyon-islev uyumu
5. Ambalajin igerisinde yer alan kozmetik {iriiniin goriiniis

acisindan uygunlugu (Losyon ise homojen olmast, ruj ise

parlak ve rengini veriyor olmasi vb.)



6.Kozmetik tirtinde kullanilan koku ve {irliniin raf fiyat1

7.Kozmetik {iriiniin uygulama sonrasi cilt ile uyumu,

penetrasyonu,kaliciligi

8.Kozmetik tirliniin kullanim amaci1 ve uygulama sekli ile tiriiniin

uygunlugu, (yapist kimyasal ve fiziksel durumu)

9.Kozmetik iiriiniin raf 6mrii ve rafta stabilitesinin bozulmamis

olmasi.

(Esra KAPUCU, Hasan KAHVECI, Ozlem SUSAM, Yesim CANTA/Dokuz Eyliil

Universitesi, Buca Egitim Fakiiltesi, Fen Bilgisi Ogretmenligi/ilaclarmn Ve Kozmetik Uriinlerin

Gelistirilme Siirecleri Ve Doga Uzerine Etkileri)

Kozmetik fiirtinlere  koruyucu islevi gorecek bir¢ok madde eklemesi
yapilmaktadir. Bu maddeler koruyucu kimyasallar sinifinda yer almamalarina

ragmen mikroorganizmalar iizerinde genis spektrumda etkili olabilmektedirler.

Kisisel bakim ve renkli makyaj iirlinlerinin tamaminda tirtinlerin mikrobiyal
bulas olma ihtimaline karsi, tirtinlerin {iretim siirecinden rafta satisa sunulmasina
kadar tiim asamalarda {iriinii korumasi amaci ile formulasyona eklenen koruyucu
maddelerin  gilivenilirligi, etkinliginin kontrol edilmesi ve bunlarin disinda
iirliniin yapisini stabilitesini bozmamasi olduk¢a 6nemlidir. Kozmetik {iiriinlere
regiilasyonlarin belirledigi alisilagelmis koruyucu kapsaminda kabul edilen
maddelerin yam1 sira fonksiyonel olarak antimikrobiyal o©zelligi olan fakat
siniflandirmalarda koruyucu madde sinifinda yer almayan bir ¢ok madde de
formasyonlara eklendigi i¢in, tarama-zorlama testlerinde koruyucu madde ve diger
maddelerin aktivitesini durdurup etkisiz hale getirecek notralizan se¢iminin dogru

yapilmasi ¢ok dnemlidir.

(European Commission. The Sccs’s Notes Of Guidance For The Testing Of Cosmetic
Substances And Their Safety Evaluation. Guidelines On Microbiological Quality Of The Finished

Cosmetic Product. 8th Revision, S.75-76 (2012).

Insanlarin ciltlerin de bozulma; ¢evresel, beslenme bigimi, ilag tiiketimi
gibi sebeplerin ya da bu sebeplerinin birbirini tetiklemesiyle neden olabilecegi

karmasgik biyolojik bir siirectir. Giiniimiiz de ileri diizeye taginan teknoloji ve iiretim



sistemlerinin modernlesmesi ile farmasotik portér modellerinin kisisel bakim
tiriin formiillerine dahil edilmesi ve yeni bilesenlerin olusturulmasi, bu {tiriinlerin
kullanilmasina yonelik dinamik ve yeni nesil kisisel bakim {iriinleri meydana
gelmistir. Bu iirlinler gegmis donemler de ki iirlinlere gére daha fazla iyilestirici,
diizeltici ¢oziimler sunmaktadir. Gelisen teknikler ve yeni yontemler kullanilarak
meydana getirilen kozmetik triinler de kullanilabilecek aktif etken maddeler,
bitkisel kaynakli maddelerin kisisel bakim ve makyaj iiriinlerinde formiilasyona
dahil edilmesi ve farmasdtik portdr modellere yeni iiriinlerde yer verilmesi sonucu

ile insanlarin kozmetik {iriinlere kars1 olan taleplerini karsilamasi planlanmaigtir.

Glinlimiizde yeni kozmetik iirlinlerin gelistirilmesinde yeni teknolojilerin
kullanilacagi ve oOzellikle farmasotik alandaki yeniliklerin transfer edilecegi
ongoriilmektedir. Bu nedenle kozmetik {iriin gelistirmede kullanilacak aktif
bilesenlerin ve formiilasyon sekillerinin, yararlanilacak teknolojilerin kozmetik
tirtiniin etkisi ve gilivenliligini belirlemede 6nemli rol oynayacagi ve bu sekilde

yasal durumunun belirlenecegi 6ngoriilmelidir.

(Balikesir Saglik Bilimleri Dergisi / Balikesir Health Sciences Journal Yaslanma Karsiti Kozmetik
Yaklasimlar Ve Uriin Bilesenleri ‘Anti-Aging Cosmetics Approaches And Components In Products

‘Evren Algin Yapar' Sakine Tuncay Tanriverdi?)






3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gereg¢

3.1.1 Verilerin Eldesi Formulasyon icerigini Olusturma

Hammaddelerin Belirlenmesi

Formulasyon inceleme islemi i¢in piyasadan kapatici grubu fonddten tiriinler
tedarik edilmistir, iirtinler islevsel olarak incelenmistir, bu 6zellikler kapaticilik,
boyama, kalicilik, hissiyat gibi fizikler tespitler olup tiriinlerin igerisinde kullanilan
hammaddeler listelenmistir.8 farkli markadan alinan numune icerikleri asagida
belirtildigi gibidir;

Numune 1: (ekstra kapatict fonddten) Ingredients: Aqua , Dimethicone,
Hydrogenated Polyisobutene, Butylene Glycol ,Pyphexadecane Copolymer |,
Stearic Acid , Phenyl Trimethicone , Polyglyceryl - 3 Diisostearate , Ethylhexyl
Hydroxystearate , Vp Yenecossene Copolymer , Talc , Tocopherol , Phenyl
Trimethicone, Triethoxycaprylylsilane, Caprylic/ Capric Triglyceride, Potassium
Sorbate, Tocopheryl Acetate , Citrus Aurantium Dulos , Fusanius Spacatus Wood
Dc , Xantham Gum , Triethanolamine , Polysorbate 23 , Magnesium Aluminum
Silicate , Trimethylsiloxysilicate , Cetyl Alcohol , Disodium Edta , Phenoxyethanol,
Chlorophenesin, C1 77891,CI 77492, CI 77491, CI 77499

Numune 2: (mineralli fonddten)Active: Aqua ,Cyclopentasiloxane ,Peg-
10 Dimethicone , Propylene Glycol, Trimethysiloxysilicate ,Dimethicone /
Vinyldimethicone Crospolymer , Dimethicone Lithiium Magnesium , Sodium
Silicate , Alcohol Denat , Aluminum Starch Octanytuccinate , Thermus
Thermophilus Ferment , Cetearlydimonium Chloride , Sodium Chloride |,
Phenoxyethanol , Pentaerythyltetraisostearate , Ethylhexylglycerin , Mica ,
Glycerin , Parfum , Bht, Trehalose, Magnesium Chloride, Potassium Chloride, Zinc
Chloride, Dimethicone, Synthetic Fluorphlogopite, Disteardimonium Hectorite,
Polyglyceryl-3 Beeswax, Triethoxycaprylylsilane, Dimethicone Crosspolymer-3,
Tin Oxide, Urea, Triacetin, Polyquaternium-51, Caprylyl Glycol, Hexylene Glycol,
Hydrogenated Lecithin, Phenoxyethanol, Sodium Dehydroacetate, May Contain:

Mica, Titanium Dioxide, Iron Oxides.

Numune 3: (BB krem) ingredients: Aqua, Cyclopentasiloxane, Propanediol,

Ethylhexyl Palmitate, Glycerin, Octyldodecanol, Silica , peg-10 Dimethicone,
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Ethylhexyl Hydroxystearate, Magnesium Sulfate, Talc, Phenoxyethanol,
Nylon-12, disodium glutamate, caprylyl glycol, Caffeine, Aliminium Hydroxide,
may contain: CI 77891, CI 77491, CI 77492, CI 77499.

Numune 4: (fresh BB krem) Active: Aqua , Dimethicone , Isododecane ,
Nylon-12 , Acrylates /Polytrimethysiloxymeth , Acrylate Copolymer , Silica ,
Butylene Glycol , Peg-10 Dimethicone , Isohexadecane , Isononyl Isononoate ,
Pentylene Glycol , Synthetic Fluorphlogopite , Sis-Peg/Ppg 14-14 Dimethicone
, Magnesium Sulfate , Phenoxyethanol , Capryl Gycol , Acrylates Copolymer ,
Disteardimonium Hectoride , Disodium Stearoly Glutamite , Calcium Gluconate
, Magnesium Gluconate , Tocopherol , Aluminum Hydroxide, may contain: CI
77891, CI 77491, CI 77492, C1 77499.

Numune 5: (cover stick foundation): ingredients: Aqua , Dimethicone ,
Ethylhexyl Palmitate, Synthetic Fluorphlogopite, Isododecane , Kaolin,Synthetic
Wax, Hydrogenated Polyisobutene, Dimethicone, Distearyl Malate, Copernicia
Cerifera (Carnauba) Wax, Vinyl Dimethicone/Methicone Silsesquioxane
Crosspolymer, Alumina, Peg-10 Dimethicone , Disodium Stearyl Glutamate ,
Methicone, Tocopherol, Propanediol, Parfum, Sucrose Palmitate, Benzyl Benzoate,
Evodia Rutaecarpa Fruit Extract, Salicylic Sodium , Tocopheryl Acetate, Glyceryl
Linoleate, Trimethylsiloxysilicate, Hydroxide Ascorbyl Palmitate may contain: CI
19140,CI 42090, CI 77000,CI 77163, C1 77491, CI 77499, CI 77492.

Numune 6: (stick concealer foundation) ingredients:CI 77891(Titanium
Dioxide),Cyclopentasiloxane,Aqua,Hydrogenated = Polyisobutene,Hydrogenated
Polydecene,Kaolin,Butylene Glycol,Ceresin,Polymethyl Methacrylate
,JIsododecane, Trimethylsiloxysilicate, Disteardimonium Hectorite, Cyclomethicone,
Cetyl PEG/PPG-10/1 Dimethicone, Hexyl Laurate, Phenoxyethanol,Polyglyceryl-4
Isostearate, Stearoxymethicone/Dimethicone Copolymer, Propylene Carbonate,
Aroma, Saccharomyces/Zinc Ferment, Saccharomyces/Copper Ferment,
Saccharomyces/ManganeseFerment, Saccharomyces/IronFerment, Saccharomyces/
Silicon Ferment, Saccharomyces/Potassium Ferment, Ethylhexylglycerin,
Dimethicone, Ecklonia Cava Extract , Hizikia Fusiforme Extract , Codium

Tomentosum Extract , Gelidium Cartilagineum Extract.
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Numune 7: (Aydinlatict Fondoten) ingredients: Aqua,Cyclopentasiloxane,CI
77891 (Titanium Dioxide),Dimethicone,Polymethyl Methacrylate ,CI 77492
,Phenoxyethanol, CI 77491 ,Triethoxycaprylylsilane,Aroma,Tocopheryl Acetate
,CI 77499, Talc ,Triethylhexanoin ,Propylene Glycol,Butylene Glycol ,Cetyl Peg/
Ppg-10/1 Dimethicone,Ethylhexyl Methoxycinnamate ,Isononyl Isononanoate
,Glycerin , Polyglyceryl-4 Isostearate ,PEG/PPG-18/18 Dimethicone,
Isododecane , Quaternium-90 Sepiolite, Sorbitan Olivate, Hydrogenated Olive Oil,
Disteardimonium Hectorite , Nylon-12 , Phenyl Trimethicone , Olea Europea Fruit
Oil, Stearoxymethicone/Dimethicone Copolymer, Polyglyceryl-2 Diisostearate
, Sodium Dehydroacetate , Hydrogen Dimethicone , Dimethicone/Methicone
Copolymer , Quaternium-90 Montmorillonite, Methylparaben , Polysilicone-11
, EDTA, Xanthan Gum , Olea Europea Oil Unsaponifiables, Propylparaben ,
Aluminum Hydroxide, Ethylhexylglycerin, Soluble Collagen, Disodium EDTA,
Hydrolyzed Collagen, Methicone, Sodium Hyaluronate.

Numune8:(InceAydinlaticiFondéten)Ingredients: Water,Cyclopentasiloxane,
CI 77891 (Titanium Dioxide), Hydrogenated Polyisobutene, Aluminum Silicate
(Kaolin), CI77492 (Iron Oxide), Butylene glycol, Sorbitan Olivate, Hydrogenated
Olive Oil, Talc, Polymethyl Methacrylate , Dimethicone, PEG/Ppg-18/18
Dimethicone, Cetyl PEG/PPG-10/1 Dimethicone, Hexyl Laurate, Monopropylene
Glycol, Isononyl isononanoate, Caprylic/Capric Triglyceride , Polyglyceryl-4
Isostearate, Olea Europea (Olive) Fruit Oil, Disteardimonium Hectorite, CI 77491
(Iron Oxide), Phenoxyethanol, CI 77499, Tocopheryl Acetate , Olea Europea (Olive)
Oil Unsaponifiables, Triethoxycaprylylsilane(n-Octyltriethoxysilane), Propylene
Carbonate, Ethylhexyl Glycerin, Ethylenediaminetetraacetic acid tetrasodium salt,
Taraktogenos Kurzii Seed Oil, Nigella Sativa Seed Oil, Leptospermum Scoparium
Branch/Leaf Oil, Potassium Lauroyl Wheat Amino Acids, Palm Glycerides,
Capryloyl Glycine, Magnolia Grandiflora Bark Extract.
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3.1.2 Malzeme Listesi ve Formulasyonun Olusturulmasi

Koruyucu ¢aligmasina baglanmadan 6nce {iriin formiilasyonu olusturulmalidir,

formiilasyon kimyasal olarak olusturulduktan sonra koruyucu ¢alismalar

yapilacaktir.

Tablo 3.1 Malzemeleri ana gerekliliklerdir.

Tablo 3.1 Ana Malzemeler

Malzeme ald1 Miktar1
Terazi (0,0001-1 kg) 1
Spatul 4
Mekanik karistirici IKA 1
Homojenizator TK18 1
Beher 100 ml 10
Manyetik karistiricili 1sitict 1

Hammadde tedarik¢ilerden temin edilen hammadde numunelerinin teknik
bilgi formlari, fonksiyonlari, dnerilen kullanim oranlar1 degerlendirilerek 6rnek
formulasyon olusturulmustur, olusturulan formulasyon asagida yer alan Tablo da

belirtilmistir. Formiilasyonlar olusturulurken alinan numune 6rneklerinden yola

cikilmustir.

3.2 Tez Calismasinda Kullanilan Hammaddeler

Tablo 3.2 Kullanilan hammaddeler

Cyclopentasiloxane C1
Water W1
Butylene Glycol BG
Phenoxyethanol PH
Ecklonia Cava Extract ECE
Hizikia Fusiforme Extract HFE
Codium Tomentosum Extract CTE
Gelidium Cartilagineum Extract GCE
Isododecyl Neopentanoate IN

Dimethicone

Dl
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Isododecane I1
Trimethylsiloxysilicate Tl
C1 77492 (Iron Oxides) C92
Peg/Ppg-18/18 Dimethicone PPD
Triethoxycaprylylsilane(N-Octyltriethoxysilane) T2
Tocopheryl Acetate TA
C1 77891 (Titanium Dioxide) C891
C1 77491 (Iron Oxides) C91
C1 77499 (Iron Oxides) C99
Quaternium-90 Sepiolite QoS
Quaternium-90 Montmorillonite Q%M
Nylon 12 NI12
Cetyl Peg/Ppg-10/1 Dimethicone CPD
Hexyl Laurate HL
Polyglyceryl-4 Isostearate P41
Stearoxymethicone/Dimethicone Copolymer SDC
Monopropylene Glycol MPG
Ca Glycerophosphate CG
Mg Gluconate MG
Mg Glycerophosphate MGLY
Zn Gluconate G
Hydrogenated Polyisobutene HP
Disteardimonium Hectorite DH
Propylene Carbonate PC
Ethylhexyl Glycerin EG
Total Free Fatty Acids TFFA
Linoleic Acid LA
Artemetin Al
Caprylyl Glycol CG
Aroma A2
Hydrogenated Olive Oil HO
Olea Europaea (Olive) Fruit Oil OEF
Olea Europaea (Olive) Oil Unsaponifiables OEU
Sorbitan Olivate SO

3.3 Kullanilacak Suslar
Staphylococcus aureus Atcc 6538

Pseudomonas aerugimnosa Atcc9027

Escherichia coli Atcc25922

Candida albicans Atcc 10231
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3.3.1 Staphylococcus aureus

Gram pozitif, yuvarlak, sporsuz, hareketsiz, katalaz pozitif, koagulaz pozitif bir
bakterilerdir. S.aureus fakiiltatif anaerob gelisim gosteren mezofil karakterli bakteridir.
Optimum 30-37°C de lireme gosterirler.  S.aureus un en sik bulundugu burun delikleri
ve bogaz boslugunu érten mukozada , koltuk alt1, vagina , farinks insan ve hayvanlarin

digkilarinda , sivilcelerde , apseli yaralarda , ¢ibanlarda yogun olarak mevcuttur.

Baird Parker Agar (BPA) Staphylococcus aures un bulunup bulunmadigini tespit

etmede kullandigimiz segici ayirt edici besiyeri ortamudir.

BPA bilesimi : Peptone from casein 10,0 g/L; Meat extract 5,0 g/L; Yeast extract
1,0 g/L; Sodium pyruvate 10,0 g/L; Glycine 12,0 g/L; Lithium chloride 5,0 g/L; Agar-
agar 15,0 g/L.

BPA S.aureus’un potasyum telluriti indirgemesi ve yumurta sarisini hidrolize
etmesi Ozelligine dayanir. S.aureus suslar lesitinaz aktivitesi gostererek yumurta
sarisinin  emiilsiyon halde katildigi besiyerin de tanimlamayi kolaylastirir. Yani
S.aureusun Urettigi lesitinaz , besiyerinde ki yumurta saris1 emiilsiyonda ki lesitini

hidrolize ederek koloninin etrafinda berrak bir zon olustururlar..

Hazirladigimiz ortami 32,5 +2,50C de 24 h -48h etiivde inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon sonunda petri ortaminda gériilen yuvarlak, dar ve gevresinde yar1 saydam
bir zon bulunan, siyah-gri parlak koloniler S.aureus kolonileridir. Var yok analizidir.
Koloni gozlemlememesi gerekmektedir. Bu yiizden herhangi bir sayim ya da hesap

yontemi uygulamamakta var-yok analizi yapilmaktadir.

3.3.2 Pseudomonas aeruginosa

Gram negatif, hareketli, sporsuz, kapsiilsiiz, aerob, kendini ¢evre kosullarina
kolaylikla uydurabilen basillerdir. Paeruginosa laktoz ve sakkoroza etkisizdir ancak
glikoz ve bazi karbonhidratlari oksidasyon yoluyla pargalayarak asit olustururlar.
Piyosiyanin ve piyoverdin pigmentleri pigmentleri mevcuttur. Bu pigmentler oksijensiz
ortamda goriilmez oda sicakligi ve etiivde ortaya ¢ikarlar. Genellikle 30-37°C de iireme
gosterirler. Yaygin olarak Pseudomonas toprakta lagim sularinda hatta deiyonize
suda bile tireyebilen bir bakteridir. Kozmetik tiriinlerde Pseudomonas bulunmasi bir
tehlikeli kabul edilebilir. P. aeruginosa insanlarda gesitli enfeksiyonlara neden olabilir.
G0z farlarinda ve rimellerde, P. aeruginosa bulag sonucu ciddi goz infeksiyonlarina

korneal {ilsere hatta korliige bile yol agabilmektedir.
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Cetrimite Agar(CA) Pseudomonas aeruginosa nm bulunup bulunmadigini
tespit etmede kullandigimiz secici ayirt edici besiyeri ortamidir. CA bilesimi :
Peptone from gelatin 20,0 g/L; Magnesium chloride 1,4 g/L; Potassium sulfate 10,0
g/L; N-cetyl-N,N,N-trimethylammoniumbromide (cetrimide) 0,3 g/L; Agar 13,0
g/L Hazirladigimiz ortami 32,5 +2,50C de 24 h (max 48h) inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon sonucunda piyosiyanin iiretimi sonucu olusan sar1 — yesil kolonilerin
gozlenmesi ortamda Pseudomonos aeruginosa varligini bildirir. Piyosiyanin, mavi
bir fenazin tiirevi olup P. aeruginosa igin karakteristik 6zelliktir. Var-yok analizidir.
Ortamda tireme gozlenmemesi gerekmektedir. Bu yiizden herhangi bir sayim ya da

hesap yontemi uygulamamakta var-yok analizi yapilmaktadir.

3.3.3 Escherichia coli

Gram negatif , comak seklinde, sporsuz, hareketli, fakiiltatif anaerobik
bir bakterilerdir. Escherichia coli memeli hayvanlarin ve insanlarmn diskisinda
bulunmaktadir. E.coli kozmetik iriinlerde kesinlikle bulunmamasi gereken
mikroorganizmalardan biridir. Kozmetik iiriin bilesenlerinden biri olan su mutlaka
mikroorganizma tiremesi agisindan siirekli koliform sayisina bakilmalidir. Kozmetik
tirlinlerde E.coli gbzlenmesi halinde bu driinlerin derhal karantinaya alinmasi
gerekmektedir.

Tryptone Bile X-glucuronide Agar E.coli saptanmasinda kullandigimiz secici

ay1rt edici besiyeri ortamidir.

TBX bilesimi : Peptone 20,0 g/L; Bile salts no 3 1,5 g/L; X-p-D-glucuronide
0,075 g/L; Agar-agar 15,0 g/L

Hazirlanan ortam 32,5 £2,50C de 24 h -48h etiivde inkiibasyona birakilir.
Inkiibasyon sonucunda metalik mavi organizmalarin gdzlenmesi ortamda E.coli varligim
gostermektedir. Var yok analizidir. Koloni gozlemlenmesi gerekmektedir. Bu yiizden
herhangi bir sayim ya da hesap yontemi uygulamamakta var-yok analizi yapilmaktadir.

E. coli, nisastadan gaz olusturmazlar. Sekerleri asit ve gaz yaparak kullanirlar
Glikoz, Laktoz gibi fakat bu durum seker gesitlerine gore degiskenlik gosterir,
Adonitol, Inozitol’ i genellikle fermente etmezler. Nisastadan gaz olusturmazlar.
Indol pozitif, Metil red testi pozitif, Voges proskauer testi negatif, Sitrat "It besiyerinde
tirerler. Boylece IMVIiC testleri (++- - ) dir.
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3.3.4 Candida albicans

Candida albicans’in hiicre duvart %80-90 oraninda karbonhidratlardan
olusur. Proteinler %6-25, lipidler %1-7 ve kitin %8.5-9 oranindadir. Polisakkarit
olarak mannan, glukan ve kitin bulunur ve polisakkaritlerin %40-85’ini mannan
olusturur. Bunlarin géreceli miktarlari morfolojiye gore degisir. Mannoz polimerleri,
yapisal polimerler olan B-glukanlar ve Kkitinin i¢ine gdmiildiigii hiicreduvarinin
amorf matriksini olusturur. Candida albicans, eseyli ¢ogalan, maya tipi bir mantar

tiiriidiir. Insanlarda oral ve genital firsatc1 enfeksiyonlarm etmenidir.

Candida albicans insan kaynakli bir bakteri olup kozmetikte gériinmesinin
sebebi kozmetik iiriin iiretiminde ki, hammadde iiretimindeki ya da ambalaj

tiretiminde ki kontaminasyonu gdsterir.

Chromatic Candida Agar(CCA) Candida albicans saptanmasinda
kullandigimiz segici ayirt edici besiyeri ortamidir. CCA bilesimi : Peptones 10,30
Growth factors 11,70 Inorganic salts 4,60 Chloramphenicol 0,50 Chromogenic
mix 0,36 Agar 12,00 pH 6,0 + 0,2 Hazirladigimiz ortami 30 °C de 3 giin etlivde
inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon sonucunda birbirinden farkl1 ii¢ zit renkte koloniler
aranir. Bu kolonilerin mevcudiyeti bize patojen maya tiirii yani Candida albicans
oldugunu sdylemektedir. Kozmetik iiriinler de var yok analizi yapilmaktadir. Koloni
gozlemlememiz gerekmektedir. Bu yiizden herhangi bir sayim ya da hesap yontemi

uygulanmamakta var- yok analizleri yapilmaktadir.
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Tablo 3.3 Hazirlanan Formiilasyon ve Proses (1)

HAMMADDE % HAMMADDE % FAZ C
Cl 6 CPD 4,64
BG 3 LAl HL 0.8 | Ayri bir beherde C
PH 0,06 P41 2,57 | fazi hazirlanir, tartilan
ECE 0,04 SDC 0.67 hammaddeler 80°C
ye kadar 1sitilir, ana
HFE 0,06 HP 12,6 .
karisima eklenir.
CTE 0,06 DH 1,96
Hammadde 6000-7000 rpm de
tartimlari karigtirtlir.
GCE 0,06 PC 0,62
yapilir ve
hammaddeler Sicaklik:80 °C
IN 6 sirastyla
behere eklenir,
DI > homojenizator Q95 6.4
11 4 de 4000-5000 Q9M 0,6
rpm de 30°C de
Tl 4.5 karistirilir. Waxlar karistirildiktan
sonra D fazinda yer
alan hammaddeler
karigima ilave edilir.
C92 6 MPG 4.8
EAZE
PPD 0,7 FAZB W1 17,48
12 0,08 EG 0.1 Ayr1 bir beherde E fazi
TA 0,1 | A fazi homojen karigtirilir, 30°C ye
hale geldikten kadar 1s1tilir, yavasga
€891 12.5 ana karigima ilave edilir
’ 4000 rpm de karistirilir.
sonra
91 12 boyar maddeler
karisima
A2 0,4

ilave edilir ve
4000 rpm de

karistirilir.

Karisima aroma eklenir
ve homojen olana kadar
karigtirma igslemine

devam edilir.




Tablo 3.4 Hazirlanan Formiilasyon ve Proses (2)
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% HAM- | %
HAMMADDE MADDE
Cl 9 FAZA CPD | 2 FAZ
BG 2,56 HL 2
Ayr1 bir
PH 0,32 P4l 1,75 | beherde C
ECE 0,028 | Hammadde SDC 0,6 f:rzgﬂla}l?lzulamr,
tartimlari
HFE 0,004 I:aplhr ve HO | 1,05 ggﬁncm}?eddeler
CTE 0,004 | hammaddeler OEF | 0,52 | kadar isitilir,
sirastyla ) ana karisima
GCE 0,004 Eﬁlrf?eilidz?érr’ OEU | 0,15 | eklenir. 6000-
jeniz 7000 d
IN 6 de 4000-5000 so | 2 Kanstinlir,
m de 40°C
e karistirilir.
Sicaklik:70 °C
D1 3
I1 2,5 QM | 04 FAZD
T1 2,5 Q9S 1,6
Waxlar
Ni2 |4 karigtirildiktan
sonra D
fazinda
er alan
ammaddeler
karisima ilave
edilir.
C92 1,62 | EAZB MPG | 4
PPD 1,365 N Wi 39,03
azi FAZE
T2 0.3 homojen hale EG 0,033
A 0.2 geldikten 7G 5 Ayri bir
beherde E fazi
C891 8,56 sonra boyar karistirilir,
maddeler 30°C ye
karisima kadar 1sitilir,
ilave edilir ve avasc¢a ana
4000 rpm de arisima
karistirilir. ilave edilir
4000 rpm de
karistirilir.
CI1 0,26
C99 0,21 A2 0,4 Karisima
aroma eklenir
ve homojen
olana kadar
karistirma
islemine

devam edilir.
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Tablo 3.5 Hazirlanan Formiilasyon ve Proses (3)

HAMMADDE | % HAMMADDE | %
Cl 15,24 CPD 1,8
’ ’ Ayr1 bir beherde C
BG 2,56 q dd HL 1,8 faz1 hazirlanir, tartilan
ammadde
hammaddeler 80°C ye
PH 0,31 tartimlar yapilir P4l 2,57 Y
N ddel kadar 1s1tilir, ana karigima
ECE 0,028 | Ve hammaddeter SDC 04 | eklenir. 6000-7000 rpm de
swrasiyla karigtirilir.
HFE 0,004 . HO 1,05 :
behere eklenir, Sicaklik:70 °C
CTE 0,004 homojenizator de OEF 0,525
4000-5000 rpm de
GCE 0,004 OEU 0,15
30°C de karistirlir.
IN 3 SO 2
D1 4
I 2,5 Q%M 0,8 FAZD
T1 2,5 Q9S 3,6 Waxlar karistirildiktan
sonra D fazinda yer alan
hammaddeler karisima
ilave edilir.
c92 1,87 FAZB MPG 4,6
EAZE
PPD 2,42 A fazi homojen Wi 30 Ay bir beherde E fazi
hale geldikten karigtirilir, 30°C ye
2 0,3 Sonar boyar EG 0.6 kadar 1s1tilir, yavasca ana
maddeler karisima karisima ilave edilir 4000
TA 0,22 ilave edilir ve 4000 ZG 04 | fom de kanstirlir.
391 8.2 rpm de karistirtlr.
Co1 0,26
C99 0,21 A2 0,41 Karisima aroma eklenir
N12 6 ve homojen olana kadar
karigtirma islemine
devam edilir.
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Tablo 3.6 Hazirlanan Formiilasyon ve Proses (4)

HAMMADDE % HAMMADDE %
Cl 14,24 kaza CPD 1,8 M
Ayr1 bir beherde
BG 2,56 HL 1.8 C faz1 hazirlanir,
Hammadde
PH 0,31 P41 2,57 tartilan
tartimlart yapilir h ddel
ammaddeler
ECE 0,028 ve hammaddeler SDC 0.4
80°C ye kadar
HFE 0,004 sirastyla HO 1,05
beh e wsitilir, ana
enir,
CTE 0,004 ¢ ere. ¢ T OEF 0,525 | karigima eklenir.
homojenizator
GCE 0,004 OEU 0,15 6000-7000 rpm
de 4000-5000
IN 3 . SO 2 de karistirtlir.
rpm de 30°C de Sicaklik:70 °C
karigtirilir.
D1 4
1 2,5 QM 0,8 EAZD
Waxlar
Tl 2,5 Q98 3.6 karigtirildiktan
sonra D fazinda
yer alan
hammaddeler
karigima ilave
edilir.
C92 1,87 FAZB MPG 4,6
A fazi homojen Lazk
PPD 242 hale geldik ! Wl 28,74 Ayr1 bir beherde
T2 0.3 ale geldikten EG 0.6 E faz1 karistirtlir,
sonra 30°C ye kadar
TA 0,22 boyar maddeler ZG 0,2 sitilir,  yavasca
. ana karigima ila-
€891 82 | kangma ilave] | CG 0021 e edilir 4000
edilir ve 4000 MG 0,02 rpm de Karistiri-
rpm de karistiri- lir.
MGLY 0,02
lur.
CI1 0,26
C99 0,21 A2 0,41 Karigima aro-
N12 6 ma eklenir ve

homojen olana
kadar karistirma

islemine
devam edilir.
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Sekil 3.1 Proses Malzeme, Y6ntem

L ! =
- B <8 o =

3.3.5 Koruyucu Madde Secimi ve Etkinlik Calismalar

Kozmetik {iriinlerde kullanilan koruyucu maddeler asagida belirtilen
ozelliklerde kullanilabilmektedir. Biz bu ¢aligmada koruyucu sinifinda olmayan
ve irlinii koruma fonksiyonuna sahip maddeler kullanilmig ve bu maddeler ile
antibiyogram c¢alismalar1 yapilmistir. Antibiyogram calismalart i¢in kullanilan
malzemeler asagidaki Tabloda belirtilmistir. (Tablo 3.7).

Tablo 3.7 Mieller Hinton Agar.

Bilesen Miktari
Casein Hydrolysate 17,5 g/L
Starch 1,5 g/L
Agar 17 g/L

Beet, dehydrated infusion from 300 g/L
Antimikrobiyal disk 100 adet
Antibiyotik 4 cesit

3.3.6 Tez calismasinda kullanilan koruyucular
3.3.6.1 Parabenler

Parabenler, parahidroksibenzoik asit kimyasal ismi ile kullanilmaktadirlar.
Etil, isobutil, metil paraben gruplari genellikle kisisel koruyucu ve kozmetik
iiretim proseslerinde iiriinii genis spektrumda korumada yeterli oldugu i¢in sik
kullanirlar. Mikroorganizmalar iizerinde ¢eper, membran yapisini pargalayarak etki
gostermektedirler. Bu nedenler mantar grubu kontaminasyonlar da bu koruyucu

grubu oldukga etkilidir. Kozmetik iiriinlerin sik kontamine oldugu Pseudomonas
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tiirleri lizerinde etkili degildir, ¢linkii Pseudomonaslar parabenleri karbon kaynagi

olarak kullanabilmektedirler.

Gectigimiz yillarda kozmetik iirlinler de parabenlerin koruyucu olarak oldukga
fazla kullanilmasi ve kullanim sonucunda nihai tiiketicide istenmeyen yan etkilere
sebebiyetverebilecegi yoniinde calismalar yapilmasiile, bumaddelerin kullaniminda
kisitlamalar meydana getirildi. Kozmetik yonetmeligi ve Avrupa Regiilasyonu
(Cosmetics Directive 76/768/EEC and Dangerous Substances Directive 67/548/
EEC.) parabenlerin kullanimina bazi sinirlamalar getirilmistir, ilgili direktifin EK
II yasakl1 olan paraben Isopropylparaben ( Isopropyl 15 4-hydroxybenzoate (INCI:
Isopropylparaben) Sodium salt or Salts of Isopropylparaben CAS NO: 4191-73-
5 ) bunun yani sira kullami sinrilandirilan ethylparaben ve methylparaben max
konsantrasyonu% 0.4, butylparaben ve propylparabenin max konsantrasyonu ise %

0.14 ile sinirlandirilmastar.

Paraben gruplarinin kozmetik tirlinlerde kullanilmasimin smirlanmasinin
sebebi, daha Once karsijonik, toksik etki gosterdigi bilinmiyor iken, giincel
caligmalarda tiiketiciler tlizerinde alerjik reaksiyonlara neden olabildikleri,
koltuk altinda kullanilmas1 sonucu meme kanseri riski lizerinde etkili olabilecegi
konusunda ¢aligmalar yapilmistir. Bu konuda kesin sonuglar olmamasina ragmen
hormon sistemi lizerinde olumsuz etkilere yol agma riski nedeniyle kozmetik

tirtiinler tizerinde kullanimi sinirlandirmistir.

3.3.6.2 1,2 Diols

1,2 Butilen Gllycol % 99,5 safliga sahip bir ¢oziiciidiir, kozmetik {iriin
formulasyonunda yiisek pigment c¢oziiciiliigiine sahiptir ve {irline uygulama
sonrasinda yumusaklik hissiyati vermektedir. Coziici olmasi nedeni ile
mikrobiyolojik bir bliylimeye uygun ortam yaratmamaktadir bu nedenle yeni nesil
kozmetik iirtinler de koruyucu sinifinda yer almasa da antimikrobiyal etkinligi

olmas1 nedeni ile oldukc¢a yaygin kullanim alanina sahiptir.

Kozmetik iriinlerin ~ kurumasmi oOnler ve c¢oziinmeyen bilesenlerin
¢oziindiriilmesine yardimci olur ve ugucu maddeleri, aromalar1 ve formulasyonda
stabilize etmektedir. Kozmetik tirlinler de Onerilen Butilen Glikol kullanim

seviyesi% 1,0 ile% 10,0 arasindadir.

Kimyasal formiil : C,H, O

4771072

Molekiiler agirlik : 90,1
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Gorlinlim: berrak sivi

Renk (JIS K 0071): maks. 10

Ozgiil agirlik : 20/20 °C (JIS K 0061) 1.004 ila 1.007
Su icerigi (JIS K 0068) : maks. % 0,5

1,2- Hexanediol ise polimer sentezi i¢in oldukca kullanislidir ve koruyucu
simifinda yer almamasina ragmen etkin olmasi nedeni ile kozmetik {riinler de
genis kullanim alanina sahiptir. Sa¢ kremleri ve terlemeyi 6nleyici deodorant grubu
tiriinler de olduk¢a yaygin kullanim alanina sahiptir. Bir¢ok iiriinde antibakteriyal
/ antimikrobiyal madde olarak kullanilan Triclosan maddesi ile karsilagtirmalari
yapilmustir. Sabun, losyon, el kremi gibi kisisel bakim {iriinlerinde tarama zorlama
testi sonuglarinda etkili bir sonug elde edilmistir. In vitro sonuglar incelendigindel,2
heksandiol’{in anti-mikrobiyal 6zelligi Staphylococcus aureus tizerinde etkilioldugu

tespit edilmistir.
Coziinirliik: su ile karigabilir

Kaynama Noktasi: 220 - 225 °C

Ozgiil Agirlik: 0.945 - 0.950

3.3.6.3 Alkoller

Kozmetik tiriinler de formulasyona koruyucu eklenmesi en 6nemli agsamadir
ve eklenen koruyucunun etkinliginin test edilmesi de ayn1 zamanda formulasyon
stabilitesinden emin olmak icin gerekli bir diger kritik noktadir. Denatiire edilmis
etil alkol kozmetik iirlinlerde pigmentlerin ¢oziindiiriilmesi katki maddelerinin
homojen hale gelmesi i¢in yaygin kullanim alanina sahiptir. Bunun yani sira
lipid yapisin1 bozup membrani pargaladigi icin etkili bir koruyucudur, fakat
kozmetik iiriinde bu etkiyi gosterebilmesi i¢in %15-20 konsantrasyon araliklarinda
kullanilmalidir, bu degerin altinda kullanilmas1 durumunda {iiriin koruyucu madde
kullanilmamistir yoniinde degerlendirilir. Kozmetik iriinlerin formulasyonlari,
icerigindeki maddelerin yapilar1 ve konsantrasyonlari iirliniin kontamine olma

riskini dogruda etkiler.

Bebek pudrasi, makyaj sabitleme pudrasi ya da cilt renk tonunu esitlemek
icin kullanilan pudra formiillerinde su olmadig1 ve toz ve eser miktarda yag bazi
icerdigi i¢in koruyucu olarak genellikle paraben gruplar tercih edilir. Sampuan,

dus jeli, viicut losyonu gibi yiiksek oranda su i¢eren diger kozmetik {irlinlerde ise
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1sopropil alkol kullantlir.

Pseudomonas enterik bakteri grubuna karsi etkili olan izotiyazolinonlar
veya DMDM hidantoin gibi koruyucu maddelerin segilerek kullanilmasi
onerilmektedir. Konsantrasyona bagli olarak genis etki spektrumuna sahip
olan alkoller, kozmetik iiriinlerde hem koruyucu hem de iyi birer ¢oziicii olarak
kullanilabilmektedir. Lipid ve proteinleri etkileyerek membran yapisin1 bozan etil
alkol % 15-20 konsantrasyonlarda koruyucu olarak kullanilirken {iriin igerisinde
% 15’in altinda bulunmast durumunda iiriin koruyucusuz olarak nitelendirilir.
Kozmetik iirlinlerin farkli formlarda {iretilmis olmalar1 ve kontaminasyona neden
olan mikroorganizmalarin c¢esitliligine bagli olarak kozmetik {iriinlerde farkli
koruyucular secilerek kullanilmaktadir. Ornegin pudra(makyaj pudralari, banyo
sonras1 kullanilacak pudralar, hijyenik pudralar) gibi diisiik su konsantrasyonuna
sahip triinlerde 6zellikle mantar kontaminasyonlarina kars1 etkili olan parabenler
kullanilirken, sampuan gibi 18 {iriinlerde Pseudomonas’lar enterik bakterilere karsi
etkili izotiyazolinonlar veya DMDM hidantoin gibi koruyucu maddelerin segilerek

kullanilmasi 6nerilmektedir.

Kozmetik iiriinler igerisinde kullanilan koruyucularda genis spektrumda
koruma ve etkinlik gostermesi beklenmektedir, bu nedenle formulasyon da
kullanilacak iki farkli koruyucu grubunun birbirleri ile uyumlu g¢aligmalar1 ve
formiillerin stabilitesini bozmamalar1 beklenmektedir. Bu nedenle kozmetik
tirtinlerde kullanilan koruyucu maddeleri kombine edilmis genis koruma saglayacak

karigimlardir.
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3.4 Yontem

3.4.1 Giincel Koruyucu Etkinlik Testi Yontemleri

ABD de kozmetik ve makyaj iiriinlerinde koruyucu etkinlik testlerini
kapsayan ii¢ klavuz hizmet vermektedir. Bu kaynaklar Kozmetik, Makyaj
Uriinleri ve ParfiimBirligi, Test ve Materyaller i¢in Amerikan Birligi ve ABD
Farmakopesi’dir. Her tigii de kozmetik formiilasyonlarinin mikroorganizmalar ile
zorlanmasi gerektigini belirtir. CTFA, ASTM ve USP 6zel olarak organizmalar i¢in
besiyeri, bilyiime ve saklama kosullari ile test yontemleri gelistirmislerdir. Tekrar
tiretilebilirlik verilerinin eldesi i¢in bir challenge testinin tiim gereksinimlerinin
standardizasyonu yapilmalidir. Bu testlerde tek tek hiicreler degil onlarin
popiilasyonlarinin kullanildigint bilmek o6nemlidir. Bu testlerden elde edilen
veriler sayet hiicre popiilasyonlar1 homojen ise daha az degisken olacaktir. Sivi
kiiltiirler veya kat1 besiyerindeki karisik biliylimeler; asinin tekrar iiretilebilir
biliyiimesi i¢in yeterlidir. Genelde as1 olarak bakteriler 1x10® koloni olusturma
birimi/ ml konsantrasyonun da kullanilir. Bakteriyel challenge igin 1x10° kob/
ml veya gramindaki konsantrasyon asinin iiriinle 1:100 oraninda seyreltilmesiyle
saglanir. Challenge organizmasiin baslangigtaki yiiksek konsantrasyonu asinin
tirlinle seyreltilmesiyle azaltilir. Mayalarda ve kiiflerde ise tipik olarak 1x10* kiif
sporu veya maya/mL yada gram kullanilir. USP 1x10° kiif sporlar1 19 veya maya /
mL veya gram Onerir. USP maya veya kiif as1 standardizasyonu i¢in 1x10® maya-
spor/ mL olarak ¢agrida bulunmaktadir. Bu iiriiniin gram yada mililitresi bagina
1x10° mikroorganizma konsantrasyonuna donistiiriiliir. Testin challenge asisi;
test organizmasini test 6rneginin bilinen bir kismina asilanmasindan meydana
gelir. Teknisyen daha sonra test numunesinden yeterli hacimde alarak nétralize
edici bir sivida bunu seyreltir. Koruyucunun sivi i¢inde etkinliginin devam
etmesini engellemek i¢in ndralizasyonu yapilmalidir. Uygun agarli besiyerine sivi

seyreltmelerin aktarilmasi kob olarak canlilarin sayilmasi bir saptama yontemidir.

3.4.1.1 CTFA Yontemi

Organizmalarin uygun bir ortamda kiltiirii yapilmalidir. Bakteriler igin
uygun besiyerleri Nutrient Agar, Tyriptic Soy Agar ve Eugon Agar dir. Funguslar
icin uygun besiyerleri Sabouraud Dextrose Agar, ya da MycophilAgar’dir. Kiif
sporlarinin canliligini siirdiirmesinde onlarin besiyeri igeren yatik tiiplerde oda
sicakliginda tutulmalar1 yeterli olur. Mikroorganizmalarin canliligini devam
ettirebilmeleri i¢in onlarin haftalik veya periyodik olarak alt kiiltiirleri yapilmalidir.

Ancak bu uygulama diren¢ kaybi riskini artirir. Mikroorganizma kiiltiirleri ve
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siklikla kullanilan alt kiiltiirler stabilitelerini korumalar1 i¢in alternatif olarak
dondurulmali veya liyofilize edilmelidir. Mikroorganizma challenge’i {irliniin en
az 20 g ya da 20 mL si ile yapilir. Onerilen challenge seviyesi iiriiniin her grami i¢in
1x10° bakteri veya 1x10* kiiftiir. CTFA challenge i¢in tek kiiltiiriin kullanilmasin
Oneriyor veya her organizma ya da organizma kategorisinde 6zel verileri saglamak
icin benzer organizmalarin kullanilmasini 6neriyor. As1t hacmi nihai hacmin %
I’den fazla olmalidir. Bu challenge seviyeleri liriiniin mikrobiyal challenge’ini
biiylik oranda ortaya koyar ki normal tiiketici kullaniminda da bu beklenir. Cogu
challenge testleri ¢ok daha katidir. Bu nedenle bir iiriiniin tiiketici kullanimi
sirasinda kontaminasyona dayanikli olmasini saglamak i¢in bunun olmasi gerekir.
Ozellikle bir ¢ok iiriinde tiiketici ile temas etmeden {iriiniin koruyucu mekanizmalar
ol¢iilti dozlarda olmali ya da tirlinden tiiketicinin ayr1 olmasini tesvik eden kapali bir
sistem olmalidir. Challenge testleri bu mekanizmalar tarafindan saglanan korumay1
6l¢mez. Tlim prosediirlerde asilanmis iirlinlin 1 gram ya da 1 mililitresinden dokme
plaka yapilmasi gereklidir. Bazi laboratuvarlar varolan mikroorganizmalarin
sayisinin belirlemek i¢in alternatif olarak ¢izgi metodunu kullanmaktadir. Buna ek
olarak ozellikle 45-47 derece sicakliklardaki agarli besiyerlerinde sicakliga duyarl
organizmalarin varliginda yayma plaka yontemi kullanilabilir. Asilanan numuneler,
oda sicakliginda ya da challenge testinde kullanilan test organizmalarinin
cogalmasini tesvik eden bir sicaklikta inkiibe edilir. Plaklarin inkiibasyon sicakligi
tipik olarak bakteriler icin 32-37 derece, mantarlar i¢in 25-30 derecedir. CTFA,
USP ve ASTM gibi tiim test gelistirme gruplar1 her bir challegeden sonra takip eden
giinlerde 0,1,2,3.giin; 7, 14 ve 28. gilinlerde 6rnekleme yapilmasini 6nermektedir.
Bazi testler i¢in iiriiniin amaglanan kullanimina bagli olarak, 28 giinden fazla stire
gerekebilir. Rechallenge’1 koruyucu sistemi etkisiz hale getirmek i¢in gerekli olan

challenge sayisini gosterecektir.

(Regulation (EC) No 1223/2009 of the European parliament and the council of Europe of 30
November 2009 on cosmetic products, European Pharmacopeia 7th edition, Chapter 5.1.3. Efficacy
of antimicrobial preservation, United States Pharmacopoeia (USP 35); Chapter 51 Antimicrobial

effectiveness testing)

3.4.1.2 ASTM Yontemi

Challenge organizma asilamasi. Bu metod koruma ilaveli 6rneklerle koruma
ilavesiz 6rneklerin karsilastirilmasinda kullanilir. Metod bakteriler igin Nutrient Agar
ve kiif maya ve asidofilik bakteriler i¢in pH 4.7 Mycophil Agarin kullanillmasin
onermektedir. Transferler aylik olarak yapilmali, mantarlar 25 derecede bakteriler 32

derecede inkiibe edilmelidir. Oncelikle asilar taze kiiltiirden hazirlanmali. Ornekler
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25 derecede veya 37 derecede 18- 24 saat kat1 besiyerinde 25 derecede 7-14 giin
biiyiitiilmelidir. Yontem steril bir asilama 6zesiyle organizmalarin toplanmasini ve
steril distile suya aktarilmasini 6nerir. 1x10* bakteri/ml elde etmek i¢in 425 nm’de
optik yogunluk olciiliir. Kif sporlart steril bir asilama 6zesiyle hafifce siirterek
veya steril bir cam c¢ubuk ile yerinden kaldirilarak miselli kiiltiirden ayrilir. Sonra
sporlar hiflerden ve olusabilecek y1gindan ayirmak i¢in steril emici olmayan pamuk
ile filtre edilir. Bir hemositometre kullanilarak sporlar sayili ve say1 1x107 /mL ye
ayarlanir. Testin yapilmasi. ASTM karisik kiiltiir ve tek kiiltiir metodu olmak tizere
iki tip challenge onerir. Karisik kiiltiir challenge’inda ii¢ ayr1 asi hazirlanir. Bu
preparatlar genellikle, gram-pozitif bakteriler, gram-negatif bakteriler ve maya ve
kiifstispansiyonlarindan esit porsiyonlar1 igerir. KOB’lerin sayilarini belirlenmesi
icin seri seyreltme metodu kullanilir. Plaklar Letheen Agar kullanilarak ¢ift tekrarl
olarak yapilir. Inkiibasyon bakteriler ve mayalar i¢in 32 derecede 24 saat boyunca
kiifler kaliplar i¢in 25 derecede 72 saat boyunca yapilmaktadir. ASTM kapakli
cam kaplar i¢inde, li¢ adet 100 g numune hazirlanmasi ve her bir mikroorganizma
siispansiyonun 1 ml olarak her bir 6rnegin agilanmasini 6nerir. Asilanmis 6rnekler
daha sonra karigtirilir ve ortam sicaklifinda saklanir. Uygun zamanlarda bir
kisim test numunesi Letheen Broth’un dokuz kismui ile karistirilir. Ilave 10-kat
seyreltmeler yapilir ve her bir seyreltmenin plaklanmasi ¢ift tekrarli olarak Letheen
Agar ile yapilir. Bakteri ve mayalarin inkiibasyonu 32 derecede 72 saat boyunca
yapilir. Test iiriiniiniin 1 gramindaki canli organizma sayisi plaklardaki KOB olarak
sayilir. Baz1 kozmetikler tekrarli olarak agikta birakilirlar ya da kontaminasyona
maruz kalirlar. Boyle oldugu durumlarda, ASTM mikroorganizmalarla tekrarli bir
challenge olarak 28 giin siirer. ASTM, bir asilama seviyesini belirtmez ancak test ek
bir 28 giin boyunca daha devam eder. Passajlama kriterleri. ASTM Kkriterlerine gore
gram-pozitif bakteri, gram-negatif bakteri ve mayalar, her challenge’ini miiteakip
7 giin i¢inde en az %99.9 azalma gostermesi gerektirmektedir. Ve testin geri kalani
icin bundan sonra herhangi bir artis gerceklesmemelidir. 28 giin i¢inde, mantarlar
%90 azalmay1 gostermelidir ve yine kalan test siiresi icinde herhangi bir artis

gostermemelidir. Koruyucusuz kontrollerde bu kriterler olmamalidir.

(The United States Pharmacopoeia, <51> Antimicrobial Effectiveness Testing, USP 24-NF
19, The United States Pharmacopoeial Convention, Inc (2000).)

3.4.1.3 USP Yontemi

Muhtemel kontaminantlar diger organizmalar olabilir. Soybean-Casein
Digest Agar gibi bir besiyeri biiyiimeyi kuvvetli destekledigi i¢in bu organizmalarin

baslangi¢ kiiltiirliniin yapilmasinda onerilir. Belirli bir kiiltiirliin taze biiyiitiilen
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stoklar1 kat1 agar ortamina asilayarak hazirlanir. Bakteriyal kiiltiirlerin inkiibasyonu
30-35 derecede 18-24 saattir. Mayalarin inkiibasyonu 20-25 derecede 48 saattir
ve kiiflerin ki 20-25 derecede 1 haftadir. Sonra bakteri ve mayalar steril tuzlu su
kullanilarak toplanir ve silispansiyon halindeki hiicreler 1x10% KOB/mL olacak
sekilde seyreltilir. Kiifler % 0,05 Polysorbate 80 iceren steril serum fizyolojik
su ile toplanarak spor sayisi 1x10® KOB/mL olacak sekilde ayarlanir. Testte
kullanilan asinin miktar1 mililitre basina koloni olusturma birimi olarak belirlenir.
Siispansiyondaki canlilik hemen kullanilmayacaksa &zellikle izlenmelidir. Uriiniin
20 ml’lik bir kismu steril kapakli bakteriyolojik bir tiipe aktarilir. Sayet bu miimkiin
degilseliriintastyicisindan 6rnek aseptik olarak aktarilir. Siispansiyonlatest 6rneginin
astlanmasi1 20 ml test 6rnegi i¢in as1 0.01 ml lik bir oran kullanilir. Soliisyondaki
mikroorganizma konsantrasyonu 1x10° ve 1x10° KOB/ml arasinda olmalidir. As1
stispansiyonundaki canli mikroorganizma sayis1 Petri Sayim Metodu kullanilarak
belirlenir. Test iiriiniindeki KOB/ml baglangi¢ konsantrasyonunu hesaplamak icin
bu deger kullanilir. Asilamis tasiyicilar 20-25 derecede inkiibe edilir ve asilamadan
sonraki 7,14,21 ve 28.giinlerde incelenir. Mikrobiyal sayilar plaka sayim metoduyla
belirlenir. Araliklarin her birinde ve degisimlerde ilk canlilik ile karsilagtirilarak

degerlendirilir.

(Regulation (EC) No 1223/2009 of the European parliament and the council of Europe of 30
November 2009 on cosmetic products, European Pharmacopeia 7th edition, Chapter 5.1.3. Efficacy
of antimicrobial preservation, United States Pharmacopoeia (USP 35); Chapter 51 Antimicrobial

effectiveness testing)

3.4.2 Disk Difiizyon Yontemi

Kozmetik tiriinlerin formulasyon tasarim asamasinda en énemli kisimlardan
biri koruyucu sec¢imidir. Bu asamada koruyucularin etkinliklerini test etmenin bir
diger yontemi suslar iizerinde ki etkilerini tayin etmektir. Antibiyotiklerin ya da

kullanilan etken maddelerin duyarliliginin saptanmasinda kullanilir.

Disk difiizyon yontemi kagit disklere etkinligi test edilecek olan maddelerin
diiflize edilmesi ve suglarin ekildigi besiyerleri iizerine yerlestirilerek difiize
olmas1 temeline dayanmaktadir. Daha 6nceden oranlari belirlenmis, hazirlanmis
kimyasallarin test edilecek organizmalarin ekildigi besiyerlerine zamanla difiize
olur. Disk igerisindeki kimyasallar ¢6ziiniip agara isler. Bu zaman zarfinda agara
inokule edilen organizmalar biiyiime siirecini baglatir ve disklere inokule edilen
kimyasal ya da etken maddeler bu organizmalar iizerinde etkili ise biiyiime

baskilanir ve disklerin bulundugu alanda inhibisyon zonlar1 meydana gelir. Olusan
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zon ¢aplart dlgiilerek test edilen kimyasalin etkinligi test edilmis olur.

Disk diflizyon igleminde , incelenecek olan mikroorganizma trypticase soy
brotha 24 saat siireyle 37°C’de inkiibe edilir. Bulaniklik olustuktan sonra McFarland
0.5 (108 mikroorganizma / ml)’e gore ayarlanarak standart bir bulaniklik olusturulur
Bu karisimdan ekiivyon yardimi ile ornek alinir Mueller-Hinton agar yiizeyine
inokiile edilir. Takiben farkli antibiyotikleri veya kimyasal maddeler i¢eren diskler
steril bir pens yardimiyla agar ylizeyine yerlestirilir. Bu islem yapilirken, olusacak
zonlarin birbiri iizerine gelmemesi i¢in diskler arasinda 22 mm, petri kenarindan
ise 14 mm uzaklik olmasina dikkat edilmelidir. Daha sonra besiyerleri 18-24 saat

stireyle 35°C’de inkiibe edilir ve olusan inhibisyon zonlar1 6l¢iiliir.

(Bradford PA, Sanders CC: Use of a predictor panel for development of a new disk for
diffusion tests with cefoperazone-sulbactam, Antimicrob Agents Chemother 1992;36(2):394-400
[Erratum: Antimicrob Agents Chemother 1992;36(6):1345].)

3.4.3 Raf omrii siiresi calismalar:

24/03/2005 tarihli, 5324 sayili Kozmetik Kanununun 4 {incii maddesi ve
23/05/2005 tarihli, 25823 sayili Kozmetik Yonetmeliginin 6 nci1 maddesi, 10 uncu
maddesi ve 12 nci maddesinin ilgili hiikiimlerine dayanilarak hazirlanan Kozmetik
Uriinlerin Stabilitesine ve Acildiktan Sonra Kullanim Siiresine Iliskin Kilavuz
Siirtim 1.0 “ e gore Kozmetik iiriinleri ongoriilen kullanim seklini korumalar1 ve
raf Omiirlerine yonelik stabilitelerinin, agilmadan 6nce saklama kosullarinda veya
acildiktan sonra kullanma siiresi boyunca dayanikliliginin saptanmasi amaciyla
tiriinlerde yapilabilecek stabilite testlerinde belirleyici unsurlar kozmetik {iriiniin
bilesimi, formiilasyonu, ambalaj sekli, kullanim sekli gibi iiriine 6zel kriterlerdir. Bu
nedenle dogru degerlendirmelerin yapilmasi veya beyanlarin verilebilmesi amaciyla
iriiniin 0zelliklerine gore test yontemlerinin belirlenmesi gerekir, seklindedir. Bu
nedenle tirlinlerin formulasyon ve koruyucu se¢imi tamamlandiktan sonra stabilite

testleri yapilarak iirtinlin rafémrii belirlenmeli ve ambalaj {izerinde yer almalidir.

Hizlandirilmis ve uzun siireli stabilite testleri en az iki iiretim Olgekli
seride veya li¢ pilot dlcekli seride gergeklestirilir. Stabilite ¢aligmalar1 depolama
ve dagitim i¢in Onerilen son ambalaj ve kap/kapak sistemindeki ambalajli
kozmetik {iriin iizerinden ylriitilmelidir. Genel olarak, kozmetik {riiniin farkl
sicakliklardaki stabilitesi ve neme karst duyarliligi test edilen saklama kosullarinda
degerlendirilmelidir. Saklama kosullar1 ve segilen ¢alismanin siiresi; depolanmast,

nakliyesi ve kullanimini igerecek yeterlilikte olmalidir.
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Raf 6mrii testi, diger bir adiyla stabilite testi kozmetikler ve medikal
tirtinlerde yapilmaktadir.

Stabilite Testi; kozmetik iirlinlerin raf omrii siiresince fiziksel, kimyasal,
mikrobiyolojik kalite standartlarinin yani sira uygun kosullar atinda depolandiginda
islevselligini stirdiirebilirligini test etmektir. Stabilite Testinde; 1, 28 ve 90. glinlerde
bekletme siiresinin sonunda {irlinler renk, koku, goriiniim, pH, agirlik degisimi,
viskozite, mikrobiyal yiik ve gerekli ise uluslararasi Avrupa Farmakopisi analiz
metotlarina gére yapilan anti mikrobiyal etkinlik ve ambalaj testlerine tabi tutularak
fiziksel, mikrobiyolojik ve kimyasal acidan incelenmektedir. Ambalaj materyalinde

kirilma, ¢atlama, sizdirmazlik testleri de en az iiriin testleri kadar 6nemlidir.

Kozmetik tiriinler ¢cok ¢esitli oldugundan standart bir stabilite test prosediirleri
olamaz. Uriinlere bagl olarak bilimsel temeller olusturarak test protokolleri
belirlenebilir. Test edilecek partinin tiirii belirlenir (6rnegin laboratuvar, pilot, ya da
iiretim numunesi) ki bu {iriin ticari olarak satisa sunulacak {iriiniin temsili numunesi

olabilir.

Stabilite testinin ger¢ek zamanli yada hizlandirilmis kosullar altinda

gerceklestirildiginde;

- Koku, renk, goriiniis

- Ambalajdaki degisiklikler
-pH

- Viskozite

- Agirlik degisimi

Eger gerekirse, diger 6zel testler ve normal kullanim stiresinde mikrobiyolojik
biiyiimeyi engellemek igin iiriiniin yetenegini gosteren mikrobiyal test 6zel tiriin tiirleri

icin diger parametrelere gore analitik veriler degerlendirilmelidir.

Stabilite testleri genel olarak iiriiniin raf Omriinii belirlemek/dogrulamak
amaciyla yapilan testlerdir. Stabilite testlerinde iiriiniin fizikokimyasal yapisinda

bir bozulma olmamas1 ve mikrobiyolojik a¢idan da uygun olmasi beklenir.

Stabilite testleri hem normal raf omrii siiresince {riin bekletilerek hem
de ortam kosullar1 degistirilerek (hizlandirmak i¢in sicakligin artirilmasi gibi)
yapilabilir. Sicakligin artirilmasi ile yapilan stabilite testlerine de hizlandirilmis

yaslandirma testleri denir.

Hizlandirilmis stabilite testli, kozmetik {iriinler rafta yer alacagi son haline
getirildikten sonra, 50 °C, 60 °C, 70 °C gibi yiiksek sicakliklarda iklimlendirme

kabinleri ayarlanir, %75’ten daha yiiksek nem kosullar1 saglanir, iiriin ayn1 zamanda
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farkli agilarda 15183a maruz birakilir . Maksimum kosullarda {iriin yaglandirma testine
tabi tututulur. 3 aylik siireyle iiriinler kontrol edilir, kontrol parametreleri {iriiniin
fiziksel ve kimyasal yapisina gore degiskenlik gosterir. Ornegin akigkan iiriinler de
viskozite olduk¢a 6nemli bir parametredir, 6l¢iim yapilamayacak durumlarda ise
agirlik 6l¢timii yapilarak iiriiniin kimyasal yapisinda bozulma agirliginda,toplam

yiikiinde degisiklik meydana gelip gelmedigi test edilir.

Kozmetik {iriin {reticileri genellikle gercek zamanli stabilite testlerini
uygulamay1 tercih etmezler, ¢linkii bu iirliniin tasarim asamasindan tiiketiciye
ulagsma asamasina kadar olan siirecin uzamasina sebebiyet verir. Stabilite testlerinin
tiriin rafa gitmeden 6nce tamamlanmasi zorunlu oldugu i¢in hizlandirilmis stabilite

testleri ile hizl1 sonug almayi tercih etmektedirler.

Kozmetik iirlin Ureticileri kendi markalar1 ile meydana getirdikleri tirtinden
tiikketiciye arz ettikten sonra minimum dayanma siiresi boyunca sorumludurlar.
Bu nedenle iireticiler mevcut kozmetik iirtiniin normal kullanim kosullarinda,
stabilite testleri sonucunda elde edilen veriler neticesinde, iiriinde bir degisiklik
olmayacagini beyan etmelilerdir. Stabilite testi sonunda {iriiniin mikrobiyal agidan
giivenli oldugu ve fizikokimyasal acidan herhangi bir degisiklik olup olmadigi

analizler ile gosterilmelidir.

Kozmetik iirtinlerin stabilite testleri sonucunda, iiriiniin fiziksel yapisinda
renk, koku, goriiniim, pH, agirlik degisimi, viskozite, gibi 6zelliklerinde degisiklik
meydana gelmesi durumunda iirlinlin formulasyonun da degisiklige gidilmeli
stabilitenin bozulmayacagi uygun yapi1 ¢alismalar1 yenilenmelidir. Yenilenen formiil

tamamen olusturulduktran sonra stabilite testleri yeniden baglatilmalidir.

Sonug olarak, Hizlandirilmis Yaslandirma Testleri iirlinde daha sonrasinda
meydana gelebilecek olan olas1 problemlerin ortaya ¢ikmasini 6nlemek ve {iriiniin
toplatilmasi, geri ¢agirilmasi gibi maddi ve manevi zararlarin 6nlenmesi igin

gergeklestirilmesi gerekli olan testlerdir.

3.4.4 Formulasyonlarin olusturulmasi

Piyasa da mevcut markalardan alinan 6rnekler dogrultusunda formiil taslaklar
hazirlanmistir. Formiilii olusturrmak i¢in 6nce behere yaglar ve yumusatici solventler
belirlenen miktarlarda eklenir, karisim homojen hale gelince pigment ve dispersiyonlar
eklenir, pigmentlerin yaglarin i¢inde tamamen homojen hale gelemsi saglanir
ki bu iiriiniin kapaticiliginin artmasmi ve lirlin emilsiyonunun saglikli olmasini
saglar. Pigmentler tamamen c¢oziindiikten sonra karisimin yogunlagsmasi ve iriin

emiilsiyonunun olusmasi i¢in waxlar ayri bir beherde eritilir ve 50 °C kosulunda
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iki faz homojenizator altinda birlestirilir. Homojenizasyon saglandiktan sonra dolgu
maddeleri eklenir, dolgu maddeleri cilt iizerinde bulunan renk esitsizlikleri ve lekelerin

homojen bir sekilde kapatilmasina yardimet olur (Butler ,1993).

Ikinci asamada su fazi hazirlanir, ph dengesini saglamak amaciyla NaCl
kullanilabilir varsa formiilde e vitamini ve besleyici nemlendirici maddeler eklenir
yaklagik 40 °C civarinda ana karisima homojenizator altinda eklenir, stirekli olarak
karistirma islemine devam edilir, 1s1 onemli bir parametredir ¢iinkii uygun araliklarda
faz birlestirilmezse stabilite ¢alismalar1 olumsuz olacaktir, emiilsiyon da ayrismalar
meydana gelecektir. Son olarak formiile koruyucu ve var ise aroma eklenir, koruyucu
sicaklik 30 °C nin altina diistiikten sonra eklenir, karistirma islemi yapilir ve iiriiniin

hizlandirilmis stabilitesine bakilmak iizere test kabinine koyulur.

3.4.5 Antibiyogram calismalari

Hazilanan formiilasyon ¢alismalarina se¢ilen koruyucu eklemeleri yapilmistir
ve koruyucular eklendikten sonra iirtinlerden 6rnekler alinmistir, alinan 6rneklerden

antibiyogram c¢alismalar1 yapilmis ve agilan zonlar degerlendirilmistir.

3.4.6 Genel proses anlatimi

Yapilan calismalara baslanmadan once tiiketicilerin kapatict grubunda yer
alan bir fondoten irlinlinden genel olarak mevcut beklentileri gbzlemlenmistir,
tirtinde istenilen Ozellikler ciltte yer alan renk esitsizliklerinin kapanmasi, ciltte

agirlik hissi yaratmamasi ve uzun siire kalic1 etki gostermesidir.

Sec¢ilen hammaddeler genel olarak {irline bu 6zelligi verecek niteliktedir.
Yapilan denemeler kapaticilik ve hissiyat gibi iiriine temel 6zelliklerin saglanmasi

hedef alinarak ¢aligilmistir.

Numune ¢aligmalari, calismada yer alan personellere de uygulanarak tiiketici
yorumlar1 kismen degerlendirilmistir. Uriiniin yap1 kismi tamamlandiktan sonra
kimyasal olarak koruyucu kategorisinde yer almayan fakat iglevsel olarak koruyucu
etkisi gosterebilen maddeler {lizerinde yogunlasilmistir ve yapilan ¢alismalar da
bu maddeleri igeren karisimlar yapilarak ornek suslar ile kontamine edilen {iriin

tizerinde etkinlik ¢aligmalar1 disk difiizyon yontemi ile yapilmistir.

Disk difiizyon yontemi ile elde edilen ¢alismalar agilan zon ¢aplar dl¢iilerek

hangi maddenin ya da hangi karisimin mikroorganizmalar {izerinde daha etkin
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oldugu tespit edilmeye calisilmigtir.

Caligma sonucunda elde edilen etkin oldugu diisiiniilen karisim formiilasyona
eklenmis ve calisma stabilite i¢cin hizlandirilmis stres testine tabi tutulmustur.
Sonugta {irliniin kontamine olmamasinin yant sira ciltte irritasyona neden olmamasi
ve yakma yapmamasi, kullanim esnasinda tiiketiciyi rahatsiz etmemesi de oldukca
onemli bir faktordiir. Bu nedenle formiilasyon tamamlanmasinin ardindan
dermatolojik olarak test edilmek iizere akredite laboratuvarlara gonderilecek ve

denekler lizerinde yapilan sonuglar degerlendirilecektir.

Koruyucu simifinda yer almayan bir madde ile calismanin bir diger avantaji ise
regiilasyonda kozmetik tirlinler de kullanilan koruyucular i¢in yapilan kisitlamalarin
disinda kalmasi ve kullanilan bu maddelerin tiiketici iizerinde olumsuz etkilerinin

tespit edilememis olmasidir.

Stabilite testinin tamamlanmasiyla iiriin formiilayonu i¢in sonucun uygun
olmasi halinde iiriin akredite laboratuvarlara dogrulama i¢in gonderilecek ve

sonuclar karsilastirilarak tekrar degerlendirilecektir.
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4. BULGULAR

Yapilan tez calismasinda daha oOnceki ornek ar-ge calismalarindan yola
cikilarak formiilasyonlar olusturulmustur ve bu formiilasyonlar sonucunda

kullanilan hammadde islev ve 6zlellikleri incelenmistir.

Ozellikleri kapsaminda iiriin formiilasyonu olusturulmustur. Uriine baslangicta
herhangi bir koruyucu eklenmeden tiiketicilerin kullanimina sunulmus ve kullanim
sonrasinda TSA agar da ekim yapilarak numune igerisinde tireme olup olmadig:

kontrol edilmistir.

Koruyucu sinifinda olmayan fakat islevsel olarak mikroorganizmalar iizerinde
etkili olan kimyasallarin farkli oranlarda karistirilmasi ile elde edilen farkli kitlerin

disk diffiizyon yontemi ile mikroorganizmalar iizerindeki etkileri kontrol edilmistir.

En etkili karisim se¢ilmis ve formiilasyon sifirdan ¢alisilarak hizlandirilmis
stres testine baslanmistir, elde edilen sonuglar degerlendirilerek raf omrii uzun

tiiketici kullanimi esnasinda kontaminasyona ugramayan iirlin meydana getirilmistir.

4.1 Formiilasyonda yer alan hammadde 6zellikleri

Piyasa da yer alan iiriinler de kullanilan hammaddeler ve yapilan denemelerde
istenilen etkiyi yakalayan calismalar icelendigin de genel olarak hammadde

kategorileri ve etkileri degerlendirilmistir.

4.1.1 Silikonlar;

Silikonlar yar1 metal olarak aktif bir rolii olmamakla birlikte, organik
silikon katki maddeleri ve inorganik silikatlar kozmetik iiriinlerde oldukca sik
kullanilmaktadir. Silisik asit ve silikatlarla kiyaslandiginda silikon tamamen sentetik
bir maddedir. Her silikon atomu iki, molekiil zincirinin ilk ve son birimleri ise ii¢
hidrokarbil grubuna sahiptir. Eger bu iki hidrokarbil grubunun ikisi de metilden
olusuyorsa, molekiil dimetikon (dimetilpolisiloksan) olarak adlandirilir. Dimetikon
kozmetik tiriinlerde en sik kullanilan bilesenlerden biridir. Eger silikon atomuna bagli
radikal grup halkali bir yapiya sahipse siklometikon, tek bir metil grubundan olusuyor
ise metikon adini alir. Silikon atomuna baglanan hidrokarbil gruplari ¢esitli komplike
fonksiyonel gruplarla tiirevlendirilebilir ve ayn1 zamanda baglanan gruplarla birlikte

uygulama alan1 da ¢esitlendirilebilir. Kozmetik iiriin uygulamalarina olanak veren



36

ucucu, sivi polisiloksanlar olmakla beraber cilt yiizeyine tutunan wax yapisinda
yiiksek molekiil agirligina sahip polisiloksan molekiilleri de mevcuttur. Cilt bakim
tirtinlerinde hidrofobik efekt ve kadifemsi hissiyat son zamanlarda olduk¢a deger
gormeye baslamistir. Cyclotetrasiloxane, cyclopentasiloxane gibi ugucu silikonlar
(viskozite 2 mm2/s) Disiloxane (viskozite 0,65 mm?2 /s) Trisiloxane (viskozite 1
mm?2 /s) Cyclohexasiloxane (viskozite 6 mm2 /s) Yumusaklik kayganlik hissi veren
silikon maddeler (viskozite 5,10,20,50,100,200,350,500 mm?2 ) Ekstra kayganlikve

parlaklik veren silikon maddeler 6rnek; phenyltrimethicone (viskozite 20 mm?2 /s).

4.1.2 Hissiyat iyilestiriciler

Hissiyat iyilestirici maddeler kapatici grubunda yer alan iiriinlere uygulama
esnasinda kolaylik saglamak ve genis bir ylizey alanina kullanildigi i¢in giin boyu
kullanict lizerinde ipeksi bir etki birakabilmek amactyla kullanilmaktadir.(6rnek;

boron nitride, nylon 12, polymethyl methacrylate)

4.1.3 Boyar maddeler

Kapatic1 grubunda yer alan fonddten tirtiniinden kullanici tiriiniin ciltte yer
alan leke cil gibi istenmeyen kusurlu goriiniimii kapatabilmesini ve ciltteki renk
dagilimin esitlemesini ister, bu nedenle iirlin igerisine renk esitligini saglamasi ve
kapatici olabilmesi i¢in boyar maddeler ilave edilmelidir, boyar maddeler de oran
oldukca 6nemlidir, boyar maddeler genelde karisima 4 ana renk olarak ilave edilir

ve karigim oranlari ile oynama yapilarak istenilen cilt tonu elde edilir.

4.1.4 Anorganik pigmentler

Kozmetik iirlinlerde kullanilan pigmentler kullanim agisina gore farkliliklar
gostermektedir. Formulasyonlar da kullanilan pigmentler yiiksek renk verebilmeleri
icin Ozel kaplama teknikleri ile islemden gecirilmektedirler. Kalsiyum karbonat,
kalsiyum silikat, kaolin, magnezyum aluminyum silikat, magnezyum oksit,
magnezyum stearat, talk, titan dioksit, ¢inko stearat, ¢cinko oksit. Bu pigmentler
arasinda en yaygin kullanilanlar kaolin, talk ve titan dioksittir. Kaolin formulasyonlar
da ayn1 zamanda dolgu maddesi olarak kullanilmaktadirlar. Titan dioksit yiiksek
kullanim da destekleyici yan maddeler (ethyl hexyl methoxycinnamate) ile UV
filtre islevine de sahip olmasi nedeni ile tercih edilmektedir. Talk ise bebek pudrasi,

renk esitleyici cilt pudralarinda oldukc¢a genis bir kullanim alanina sahiptir.
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4.1.5 Organik pigmentler

Renkli kozmetik iirlinlerin vazgeg¢ilmez maddeleri pigmentlerdir. Pigmentler
sentetik pigmentlerdir. Karmen, karotinoidler, klorofil bakir kompleksi, karamel,
nisasta ve sentetik pigmentlerdir. Pigmentler suda ¢6ziinemeyen, suda ¢oziinen
, yag bazli ya da disperse edilmis formlarda kullanilmaktadirlar. Formiile dahil
edilen pigmentler formulasyonda yer alan ¢oziicii madde ile uyumlu ¢alismalidir,
pigmentlerin ¢oziinmemesi durumunda faz ayrigmasi gibi yapisal bozulmalar

meydana gelebilir.

Pigmentler renkli kozmetik iirlinler de far, allik gibi iiriin gruplarinda
oldukca yogun kullanilmaktadirlar. Bu firiinler ambalajlanmadan 6nce baskiya
alir. Baski isleminde tozun dagilmamasi i¢in formulasyona baglayict maddeler
eklenmelidir. Cinko stearat istenilen yaglar ile karistirilarak baglayici ajan olarak

kullanilmaktadir.

Organik pigmentler kozmetik iiriin gruplarinda likit ve kati ruj gruplarinda ¢ok
fazla renk verilmesi nedeni ile siklikla kullanilirlar. Boyalar suda ¢oziindiiklerinde
renk 6zellikleri olan ya da renk giicii artan sentetik kimyasal bilesiklerdir. %80-93
(nadiren %94-99) saf renk verici materyalden olusurlar. Propilen glikol ve gliserinde
coziiniirler. Dogal pigmentlerden daha yiiksek renk verme giicline sahiptirler ve

daha genis bir araliga sahiptirler.

4.1.6 Mineral maddeler

Gliniimiizde kullanicilar kozmetik {irlinlerden giizellik ve kusurlarin
kapatilmasinin yani sira cilt bakim tirtinlerinin fonksiyonlarini da yerine getirmesini
beklemektedirler, bu nedenle giiniimiizde {iretilen bir¢ok kozmetik iiriin ayni
zamanda besleyici mineral maddeleri de igererek, cilt kusurlarini kapatmanin
yani sira ayni zamanda cildi beslemeye yonelik maddeleri de icermektedir, Cildi
beslemeye yonelik maddeler cildin daha parlak, daha canli bir gériiniime sahip
olmasmi saglamak icin kullanilan mineral maddeler, surfaktant 6zellige sahip
34 canlandiric1 ve nemlendirici 6zellige sahip mineral maddeler ve daha bir¢cok
alternatif Ozellikte mineraller kozmetik iriinlerde kullanilarak alternatif {iriin

profillerinin olusturulmasina olanak saglamaktadir.

4.1.7 Koruyucu maddeler

Koruyucu maddeler, kozmetik tiriinlerin baslica bakteri, maya ya da kiif gibi
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mikroorganizmalar ile kontamine olma olasiligina kars1 iiriinii kullanim siiresince
bozulmadan koruyabilmek i¢in eklenen kimyasal maddelerdir. Bir koruyucudan
beklenen tiim 6zellikleri  bir madde tek basina gosteremeyecegin de genellikle
koruyucu karisimlar1 kullanilir. Béylece daha genis bir antibakteriyal spektrum
elde edilebilecegi gibi formulasyon bilesenleri tarafindan etkisiz hale getirilmeleri
de engellenebilir. Formulasyona eklenen koruyucu smifinda olmayan fakat

antimikrobiyal 6zellikteki maddeler eklenerek koruyucu madde desteklenebilir.

4.1.8 Dolgu maddeleri, kivamlastiricilar

Kapatici grubu tirtinler de ciltte zamanla meydana gelen ¢ukur ve gézeneklerin
doldurulmasi kusurlarin daha fazla minimize edilebilmesi i¢in kullanilan maddelerdir,
kivam arttirict maddeler ile kombine halde kullanilirlar. Cesitli kivam arttiricilar dogal
olarak bulunurlar ya da dogal kivam arttiriclarin tiirevleridir. Bu maddeler polimerdir
ve suyu absorblayarak siserler ve vizkoziteyi arttirirlar. Sampuan, viicut losyonu,
el kremi gibi {irtinlerde viskoziteyi arttirmak ve kullanim sonrasinda piiriizsiiz bir
hissiyat saglamak amaciyla seluloz , ksantan gibi maddeler dogal kivamlastiricilardir.
Bu maddeler formiillerde opaklasma, renk degisimi yada iiriiniin uygulama sonrasinda
yapigkanlik hissi meydana getirmesi sorunlarini tasirlar. Bu nedenle yeni nesil
kozmetik tiriinler de bu maddeler kivamlastirici olarak tercih edilmez.

Karbomerlerin diger kivam arttiricilar arasindaki iistiinliigli yapiskan bir his
birakmamasidir. Yapigkan his tiiketicinin iiriinde istemeyecegi bir 6elliktir, bu nedenle
karbomer alternatifleri renkli kozmetikte biiyiik kullanim alanina sahiptir.6zellikle

losyon, el kremi, yliz temizleme {irlinlerinde ¢ok fazla kullanilirlar.

4.1.9 Aktif maddeler

Kozmetik triine spesifik 6zellikler katacak maddelerin kullanimi giiniimiiz
kozmetik tiretiminde olduk¢a yaygindir, 6rnegin; water (and) phospholipids (and)
sphingolipids bitkilerden elde edilmis bir 6ziittiir. Kuru ve ¢atlamis ciltlerde lipid
bariyerine destek olur. Bunun yani sira cilt aydinlaticilar, leke gidericiler gibi
bitkisel kokenli maddeler kullanilarak iiriine alternatif fonksiyolar kazandirilmistr.
Kullanict tiriinti kullanirken cilt kusurlarin1 kapatmanin yani sira ayn1 zamanda
iirlin igerisinde yer alan aktif maddeler sayesinde daha farkli cilt bakimini kapsayan

sonuglar elde edilmistir.
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4.1.10 Aromalar

Kozmetik tiriinlerde formulasyona parfiim, esans eklemeleri yapilarak, hos

kokulu tirtinler meydana getirmek amaciyla kullanilmaktadirlar.

4.2 Ar-Ge Denemeleri incelemeleri

4.2.1 Kapatic1 Grubu Kozmetik Uriin Calismasi Formulasyon (01)

Yapilan ¢alisma sonucunda {irlin numunesi incelenmis olup, yaglandirici
maddelerin yeterli gelmedigi, iirliin kapaticiliginin istenilen seviyede olmadigi
tespit edilmistir, ayrica calisma sonucunda olusan numunede emiilsiyonda stabilite

kosullarinda 48 saat 37 sonunda faz ayrismasi meydana gelmistir.

4.2.2 Kapatic1 Grubu Kozmetik Uriin Calismasi Formulasyon (02)

Ik denemelere gore revize edilen formiile yaglandirici maddeler ilave
edilmistir. Uriiniin numunede emiilsiyon da , stabilite kosullarinda 24 saat sonunda

faz ayrismas1 meydana gelmistir.

4.2.3 Kapatici1 Grubu Kozmetik Uriin Calismasi Formulasyon (03)

Ornek calismalar incelenerek emiilgatdr islevi gdrecek maddelerin oraninda
oynamalar yapilmistir. Boylece su fazi ve yag fazinin birbirine homojen bir sekilde
karigmasive emiilsiyonda bozulmameydana gelmemesi amaglanmistir. Boyarmadde
oranlarmin degistirilmesi ve formiile ilave olarak mineral maddelerin eklenmesi
tasarlanmis olup caligsma ilk 48 saatlik stabilite testini basariyla tamamlamistir.

4.2.4 Kapatic1 Grubu Kozmetik Uriin Calismasi Formulasyon (04)

Stabilite kosullarinda 3 ay bekletilen ve emiilsiyonunda herhangi bir bozulma
meydana gelmeyen ¢alismalar incelenmis olup yap1 ve kapaticilik olarak begenilen
numuneye mineral ilavesi yapilmistir. Daha sonra iiriin igerisine eklenmek iizere
koruyucu madde islevi gorecek karigimlar iizerinde ¢alisma yapilmaya baslamistir.
Numuneye koruyucu islevi gormesi amaciyla tasarlanan madde eklenerek ¢aligsmalar

yapilmis ve stabiliteye alinmistir.
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4.3 Koruyucu Etkinlik Calismalari

Koruyucu etkinlik caligmalar1 yiritiiliirken oncelikle bitkisel kokenli
ekstraklar lizerinden yola ¢ikilmis karisima 6zel yosun oziitleri ilave edilmis ve
bu karigimlarin suglar iizerindeki etkileri antibiyogram c¢aligmalar1 sonrasinda
olusan zon caplarina gore deger- lendirilmistir. Ayrica kozmetik parflimerilerden
toplanan numunelere iizerinde benzer g¢alismalar yapilmis ve kapatict iirlinii
fondoten de meydana gelebilecek kontaminasyon ve populasyon yogunlugu tespit
edilmeye ¢alisilmistir. Yapilan caligmalar sonucunda kozmetik {iriin satan market
ve parflimerilerde deneme iiriin olarak tiiketicilere sunulan {iriinlerde birden fazla
kullaniciya temas etmesi nedeniyle mikrobiyal tireme gozlenmistir. Kozmetik
tirtinler igerisinde yer alan koruyucular yeteri kadar etkin degilse yada kozmetik
irlin ambalaj1 yeterince korunakli degil ise kullanim esnasinda koruyucunun
yeteri kadar etkin olmamasi nedeniyle bozulma meydana geldigi gézlemlenmistir.
Yapmis oldugumuz ¢aligsmalar i¢in tarama zorlama testleri yapilmis ve {iriin asilama
ve kullanima bagl olarak kontamine edilmis ve tekrar test edilerek etkinligi tespit

edilmisgtir.

Yapilan tarama zorlama testi sonuglari asagida yer alan sekillerde
gosterislmistir. Ug farkli koruyucu madde karisimi yapilmis ve bu maddelerin

tarama zorlama testleri yapilarak etkinlikleri 6l¢iilmiistiir.
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Tablo 4.1 (Caprylyl Glycol %14,18)+( Butylene glycol %75,08)+(1,2 Hexaediol %10,74)

ASILA- GUN
ANALIZ ATCC MA GUNO | GUN2 | GUN7 | GUN 14 28
Pseudomonas
aeruginosa 9027 12,6%107 | 12,1*107 | 11,5%10° | 10,2*10* | 9,6*10° | 8,2*10?
Staphylococcus
aurenus 6538 18,5%107 | 18,0*107 | 11,0*10* | 9,0*10° | 7,0¥10° | 5,0*10?
Escherichia coli 8739 9,7¥107 | 9,5*%107 | 18,6%¥10* | 11,6%¥10* | 10,0*10° | 4,8*10?
Candida albicans | 10231 9,1*¥10% | 8,8*%10° | 4,8*10° 1,8%10* | 1,0%10° | 2,1*10?
Pseudomonas aeruginosa
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Sekil 4.1 Pseudomonas aeruginosa tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+( Butylene glycol %75,08)+(1,2 Hexaediol %10,74)

Staphylococcus aureus

LOG Degeri
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28
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Sekil 4.2 Staphylococcus aureus tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+( Butylene glycol %75,08)+(1,2 Hexaediol %10,74)
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Escherichia coli
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Sekil 4.3  Escherichia coli tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+( Butylene glycol %75,08)+(1,2 Hexaediol %10,74)

Candida albicans
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Sekil 4.4 Candida albicans tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+( Butylene glycol %75,08)+(1,2 Hexaediol %10,74)
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Tablo 4.2 (Caprylyl Glycol %11,18)+(Coleus oil %6,74 )+(Butylene glycol %%82,08)

ASILA- GUN

ANALIZ ATCC | MA GUNO | GUN2 | GUN7 14 GUN 28
Pseudomonas

aeruginosa 9027 | 12,6*%107 | 12,1*107 | 9,1*10° | 7,2*10° | 5,4*10* | 2,9*10?
Staphylococcus

aurenus 6538 | 18,5*%107 | 18,0*107 | 10,0*10* | 8,0¥10° | 6,0%10% | 2,0*10!

Escherichia coli 8739 9,7*107 9,5%107 | 18,6*10* | 9,2*10°% | 3,3*10%> | 1,5*10'

Candida albicans | 10231 | 9,1*10° 8,8*10° 4,8%10* | 2,8*10° | 1,2*10% | 0,9*10!

Pseudomonasaeruginosa
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Sekil 4.5 Pseudomonas aeruginosa tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %11,18)+(Coleus oil %6,74 )+(Butylene glycol %%82,08)

LOG Degeri
O B N W B U YN 0 W

Staphylococcus aureus

28 GUN

Sekil 4.6 Staphylococcus aureus tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %11,18)+(Coleus oil %6,74 )+(Butylene glycol %%82,08)
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Escherichia coli
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Sekil 4.7 Escherichia coli tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %11,18)+(Coleus oil %6,74 )+(Butylene glycol %%82,08)

Candida albicans
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Sekil 4.8 Candida albicans tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %11,18)+(Coleus oil %6,74 )+(Butylene glycol %%82,08)
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Tablo 4.3 (Caprylyl Glycol %14,18)+HLinoleic Acid %0,71)+(Artemetin%0,03) + (Butylene glycol
%85,08)

GUN | GUN
ANALIZ ATCC | ASILAMA | GUNO | GUN2 7 14 | GUN28
Pseudomonas
aeruginosa 9027 12,6*%107 12,1*107 <10 <10 <10 <10
Staphylococcus
aurenus 6538 18,5%107 18,0*107 <10 <10 <10 <10
Escherichia coli 8739 9,7*107 9,5*%107 18,6%10* | <10 <10 <10
Candida albicans | 10231 9,1*10° 8,8*10° <10 <10 <10 <10

A ve B Logaritmik kriterler tablosu

) ) GUN | GUN
GUN 2 GUN 7 14 28
Pseudomonas aeruginosa 0 0 0 0
Staphylococcus aurenus 0 0 0 0
Escherichia coli 2,71 log 0 0 0
Candida albicans 0 0 0 0

Pseudomonas aeruginosa

9

8 &

S\
e\
50\
8 \
8" \

; \

X \

0

0 2 7 14 28 ..
GUN

Sekil 4.9 Pseudomonas aeruginosa tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+(Linoleic Acid %0,71)+(Artemetin%0,03)+(Butylene glycol %%85,08)
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Staphylococcus aureus
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Sekil 4.10 Staphylococcus aureus tarama zorlama testi

(Caprylyl Glycol %14,18)+(Linoleic Acid %0,71)+(Artemetin%0,03)+(Butylene glycol %%85,08)

Escherichia coli
9
8
. \
— b
5, \
&
w4
9 3
2
0
0 2 7 14 28 G['jN

Sekil 4.11  Escherichia coli tarama zorlama testi
aprylyl Glycol %14,18)+(Linoleic Acid %0,71)+(Artemetin%0,03)+(Butylene glycol %%385,
(C lyl Glycol %14,18)+(Linoleic Acid %0,71)+(A in%0,03)+(Butyl lycol %%85,08)
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Candida albicans
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Sekil 4.12 Candida albicans tarama zorlama testi
(Caprylyl Glycol %14,18)+(Linoleic Acid %0,71)+(Artemetin%0,03)+(Butylene glycol %%85,08)

4.4 Antibiyogram calismalari

Sekil 4.13 Segilen Koruyucular ve Test Sonuglari
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Koruyucu etkinlik testieri  challenge test”
yapilmig ve en etkin olan koruyucunun
olugturuimasi hedeflenmisgtir,
Koruyucumaddeler uzerine yapilan ¢alismalar
sonucunda elde edilen verilerden grafikler
olugturuimustur.

Sekil 4.14 Antibiyogram Caligmalari i¢in Secilen Kimyasallari Karigimi

COLEUS OIL

Labitae familyasinda yer alan ooleus forskohlii yosunundan elde edilmektedir. Nane ve lavanta grubunu
iceren familyada yer alir, yapilan disk difiizyon yontemi sonuglarina gore; gr(+) ler iizerinde daha
etkilidirler.

o Pseudomonas aeruginosa (nndldau/bicansl.\.NTi.MiISROBiVALAKTiViTE
Staphylococeus aureus antimikrobiyal g BLcimi

aktivite lciimii ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE
oLeumi

konsantrasyon jug/mi)

¥ @ ®
g a &
o g [
c =
c
R g %
; ; g
i 2 a
2 3 2
&8 = =
c € £

15 15 - 3 15 75

konsantrasyon(pg/mi)

konsantrasyon g/mi)

Sekil 4.15 Kimyasal Koruyucu Etkinlik Caligmalari1 Karsilagtirmasi Coleus Oil
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vitex oll- clindamycin gel %1 karsilatirmasi
12

o 8
a

S 6
c!
=}
N

& 4
=
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=t

£ 2
L

1]

0,4 05 1 2

Wyvitex oil W cindamyan

Konsantrasyon pg/ml

Sekil 4.16 Kimyasal Koruyucu Etkinlik Cahigmalar Karsilagtirmast vitex o1l- clindamycin gel %1 karsilatirmast
-Pseudomonas aeruginosa tzerinde iki maddenin karisiminin etkinligi test edilmistir.
Grafik yukarida belirtilmistir.

E.coli-S.aureus duyarhlik karsilatirmasi

I 0 || || 0 ‘I
0
04 05 1 5

HE.coli mS.aureus

Inhibisyon zon capi %
o+ (=] [=-]

N

Konsantrasyon pg/ml

Sekil 4.17 Kimyasal Koruyucu Etkinlik Calismalar1 Karsilastirmast E.coli-S.aureus-
Grafik yukarida belirtilmistir
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farkh konsantrasyonlarda karisim
numunesinin denemesi

14
12
-
- 10
[}
T | 3
g1 s
[
& 4
| 2
£
|0
=

konsantrasyon % 1 konsantrasyon % 2

lik (Vitex oil %0,4) + lik (Vitex oil %:0,4) +

{Coleus oil %0,4 )+ (Coleus 0il %04 )+

(1,3 Butylene glycol (1,3 Butylene glycol
%0,2) %0,2)

mE._coli m C.albicans

Sekil 4.18 Kimyasal Koruyucu Etkinlik Caligmalari Karsilastirmasi -Grafik yukarida
belirtilmistir.

(Vitex oil %0,4) + (Coleus oil %0,4 ) + (1,3 Butylene glycol %0,2) Yukarida belirtilen oranlari
saglayacak sekilde karigim yapilir ve drneklerden elde edilen organizmalar iizerindeki etkinlik

test edilmistir

Numune 7000 rpm de 5 dakika boyunca santrifiijlenmis ve sonugta {iriinde
faz ayrismasi gézlemlenmistir. Normalde kabul edilebilir deney sonucu ise iiriinde

herhangi bir ayrigsma olmamasidir.

= Numumg 7000 rpm de 5 dakaka boyunca santrifijlenmis ve sonucta Grinds faz
aynigmas:t gozlemlsnmigtic. Nermalde kabul edilebilic deney sonucu ise Grinds
herhangi bir avnisma olmamasidar.

Sekil 4.19 Kullamlmig Muadil Uriine Santrifiij Uygulamasi, Emiilsiyon Kontrolii
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4.5 Mikroorganizmalarin Petri Goriintiileri

Calismalarda kullanilan mikroorganizmalarin petri goriintiileri Sekil 4.20 da

listelenmistir.

Yellow colonies of Staphylococcus aureus

Sekil 4.20 Organizma goriintiileri

Sekil 4.21 Antibiyogram goriintiileri
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4.6 Uriinlerin saklanmasi ve raf émriiniin saptanmasi

Calismas1 tamamlanmis {iriinler stres testine tabi tutulmus ve 48 saat siiren
araliklarla iriin kontrol edilmistir. Uriinler de bakilan parametreler fiziksel olara renk,
koku, goriiniis, kapaticilik gibi fiziksel 6zelliklerdir. Uriinde 3 aylik hizlandirilmis
stabilite testi boyunca degisiklik meydana gelmemistir. Mikrobiyolojik analiz
yapilarak {iriinde tireme olup olmadig1 kontrol edilmis ve 40+5 °C ve %75+5 °C
kosullarin da herhangi bir iireme gozlenmemistir. Uriin stress testini yapisinda

bozulma meydana gelmeden tamamlamistir.

Tiirkiye Ilag Ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinlerin Stabilitesine Ve
Acildiktan Sonra Kullanim Siiresine Iliskin Kilavuz Siiriim 1.0 geregince, stabilite
testi tamamlanan ve pozitif sonuglanan iirlinler i¢in agildiktan sonra kullanim

stiresine ilgkin sembol veya isaretlerin koyulmasi gerekmektedir.

Yonetmelik geregince galisilan tirline koyulacak olan sembol asagida yer alan

sekilde ki gibidir. ﬁ

Sekil 4.22 Acildiktan Sonra Kullanim Siiresi Sembolii
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4.7 Raf Omrii Cahsmasi Sonuclar

Yapilan denemeler test kabininde bekletilmis ve {iriinlerde meydana gelen
degisiklikler periyodik olarak gozlenmistir.

Tablo 4.4 Stress testi baglangi¢ numune verileri

- Baslangig verileri

ViSKO- | YUZEY GO- | KAPATI-
FAZ AYRISMASI |  KOKU ZITE | ROUNOMO | CILIK

numune 1 OLMAMALI STANDART | 1,5*10° | PURUZSUZ | UYGUN
numune 2 OLMAMALI STANDART | 1,8*10° | PURUZSUZ | UYGUN
numune 3 OLMAMALI STANDART | 2,1*10° | PURUZSUZ | UYGUN
numune 4 OLMAMALI STANDART | 3,1*10° | PURUZSUZ | UYGUN

GUN GUN GUN GUN GUN GUN
15 30 45 60 75 a0
NUMUNE 1
70
/
60
%ﬂ . / e FAZ AYRISMAS!
5 0 / 7 s KOKU
N 30 / / e \ISKOZITE
=)
R / / = .
X 5 Z e——YUZEY
© 10 | GORUNUMU
s KAPATICILIK
0 1 ..
15 30 5 60 75 %0 GUN
Sekil 4.23 Calisma 1- Stress, stabilite testi sonuclari
NUMUNE 2
80
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60 / A7 AYRISMASI
< /
= |s0 m—KOKU
S 40 // e \/ISKOZITE
S | /[
/M Y (ZEY
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10 - e KAPATICILIK
0 -
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Sekil 4.24 Calisma 2- Stress, stabilite testi sonuglari
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Sekil 4.25 Calisma 3- Stress, stabilite testi sonuglari
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Sekil 4.26 Calisma 4- Stress, stabilite testi sonuglari




55

5. TARTISMA

Kozmetikler siklikla bozulmaya neden olan mikroorganizmalarla kontamine
olmasina ragmen kontaminasyonun en biiyiik tehlikesi potansiyel saglik tehditleri
olusturabilecek patojenlerin varligidir. Hatta kozmetikte var olan patojen olmayan
bozukluk yapan mikroplar uygun kosullar altinda derideki bir leke yada bi catlak
kozmetik ile kapatildiginda hastaliga neden olabilir.

Ozellikle gdz c¢evresinde kullanilmak {iizere tasarlanmis kozmetiklerde
kaygilar vardir. GOz korneasi, tehlikelere 6zellikle enfeksiyona karsi son derece
savunmasizdir. Maskaralar ile ilgili bir ¢ok vaka Pseudomonas aerginosa kars
kontaminasyonundan olusmaktadir. Uriinlerdeki mikroplar enfeksiyona, renk
degisimine gaz ve koku olusumuna yol acabilir. Kozmetiklerdeki tipik kontaminantlar
Enterobacter spp.,Klebsiella spp., Serratia spp., ve Pseudomonas spp.dir.

Yapmis oldugumuz {iriin denemeleri stabilite testleri sonucunda tiiketicilerin
yuksek kapatict ozellikteki iiriinleri tercih ettigi ve bu iirlinlerin cildin nefes
almasini engelledigi ve dogru temizlenmemesi halinde ciltte sivilce olusumuna yol
acabildigi tespit edilmistir. Bunun yani sira koruyucu olarak kullanilan maddelerin
konsantrasyon ayarlanmasi formulasyon c¢alismalarinda oldukca Onemli bir
yere sahiptir ¢linkii konsantrasyonun dogru ayarlanamamasi gozde yada iiriiniin
kullanim alanlarinda yanma meydana getirebilmektedir. Bu nedenle formulasyonun
kalitesi dogru oranda ve uzun siire etkili olabilecek bir koruyucu se¢imi yapmaktan
gecmektedir.

Fondoten formulasyonlari1 genelde yag icinde su yada su i¢inde yag i¢inde su
yada su i¢inde yag emiilsiyonlarindan olustugu i¢in, stabilitesi bir¢ok formulasyona
gore ¢cok daha dnemlidir, ¢ok az bir ortam kosulu degisikliginde bile faz ayrigsmasi
gerceklesebilir, bu durum formulasyonun tamamiyla bozulmasi ve istenen higbir
Ozelligi gosterememesi anlamina gelir. Faz ayrismasi mikrobiyolojik aktiviteden de
kaynaklanabilir, bu durum tiiketicinin cildinde sivilce, dokiilme ve kizariklik gibi
dermatolojik hasarlara neden olabilir. Bunun yan1 sira fondéten formulasyonlari
icerisinde ¢ok fazla yaglandirici bulundugu icin tiiketicinin cildine asir1 yaglanma
ve/veya sebum dengesinin bozulmasi gibi bazi istenmeyen etkiler ortaya ¢ikabilir.
Cildin genis bir ylizeyine siiriilen likit/yogun likit halde bir kozmetik iiriinii olmas1
ve kapatici 6zelliginden dolay1 uygulama sonrasinda kurumasi i¢in yeterli siire gegse
bile kiyafete, aksesuarlara bulagmasi ve ciltte agirlik hissi yaratmasi, tiiketiciye ciddi
rahatsizlik veren bir durumdur. Tiim bu nedenlerden dolay1 kozmetik tiiketicilerinin
tamami fondoten tiriinii konusunda oldukga segici davranmaktadirlar.
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Glinlimiizde cilt bakimi, bir¢ok insan i¢in vazgeg¢ilmez ve 6nemi giin gectikge
artan bir saghk uygulamasidir. Ozellikle yaslanma kaygisi, saglikli ve giizel bir
cilde sahip olma istegi insanlar1 ¢esitli cilt bakim iriinlerine ve yontemlerine
yonlendirmektedir. Tedavi edici, iyilestirici iiriinlerin yani sira, cildin tahris olmus,
yipranmis kisimlarini gizleme amacl kapatici tirlinler de mevcuttur.

Mevcut teknikte, cok ¢esitli cilt bakim {irtinii bulunmaktadir. Kapatici olarak
kullanilan ve ciltteki ¢esitli kirisiklik, tahris bolgesi ve sivilce gibi gdriinmesi
istenmeyen kisimlar1 gizlemeye yarayan iriinlerin ¢esitli sikintilara sebep oldugu
bilinmektedir. Bahsi gecen sikintilarin en bilinenlerinden biri, uygulama sonrasi
ciltte agirlik hissi yaratmasidir.

Tiiketici tirtinii kullandiktan sonra dogallik hissi yasayamamakta, cilt tizerinde
ekstra bir tabaka hissetmektedir. Dogal olmayan bir goriiniimii de beraberinde
getiren bu yaglilik hissi tiiketiciyi rahatsiz etmektedir. Yapilan iiriin denemesi daha
sonra tiliketicilere sunulmus ve gerekli geri bildirimler alinmistir. Ayrica {iriine

kozmetik yonetmeligi geregince tiim testler yapilmis ve ekte yer almaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Renkli kozmetik iiriinler de formiilasyon gelistirme siirecinde fondoten iirtinii
diger iiriinlere gore daha ¢ok emek ve zaman isteyen bir ¢aligma. Yapacaginiz
calisma ile ilgili mutlaka dnceden diizenli bir plan hazirlamak sizi konsantre ve

motive edecektir.

Oncelikli olarak iiriin &zellikleri igerisinde kullanacagimz koruyucu ve
diger yumusaticilar ¢calismanin gidisati ve elde edilecek iirlin agisindan ¢ok kritik
bir dneme sahip. Cok sik 6rnekleme yapilmasindan dolay1 ¢alisilan ortamin steril
olmasi stabilite raporlari, dermatolojik test ve diger tarama zorlama teslerinin

sonuclarinin dogru degerlendirilmesi ¢ok dnemlidir.

Denemeleri degerlendirerek her hammaddenin etkinligini kontrol ederek yeni
denemeler yazmak size zaman ve her hammaddenin islevini daha dogru analiz etme

firsat1 sunacaktir.
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EK I

FONDOTEN NUMUNESi URUN GUVENLIK DEGERLENDIRME
RAPORU

KISIM A: KOZMETIK URUN GUVENLILIK BILGIiSi

Marka

Uriin Adi

FONDOTEN NUMUNESI

Genel Uriin Tipi

MAKYAJ

Uriin Tipi Alt Grubu

LIKIT FONDOTEN

Kullanim Yas Arahgi

YETISKINLER

1) Kozmetik iiriiniin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri

Concent-
INCI Name of Subs- |, o nim . | EINECS/ELIN- b tion o
tance CS o
(%)
NYLON-12 25038- : Vizkozite kontrol 8
74-8
PROPYLENE Cilt koruma , viz-
GLYCOL 57-55-6 200-338-0 kozite kontrol 6
63148-62-9
DIMETHICONE / 9006-65-9 / ; Cilt koruma 5,3
9016-00-6
51274-00-1 257-098-5 /
/ 1345-27-3 / 215-722-3/ Kozmetik renk-
Cl77492 20344-49-4/  215-570-8 / lendirici 5
52357-70-7 257-670-1
ISODECYL NEO- .
PENTANOATE 60209-82-7 262-108-6 Cilt koruma 4,6
31807653/ | 250-816-8/ | nuo o
ISODODECANE 93685-81-5/ | 297-629-8 / y arfL'l?n ’ 3,5
13475-82-6 236-757-0 P
DISTEARDIMONIUM o
HECTORITE 97280-96-1 - Vizkozite kontrol 3,4
TRIMETHYLSILOXY- ] ) 33
SILICATE ’
HEXYL LAURATE  34316-64-8 ; Vizkozite Kontrol | 4
, Cilt yumusatici
PEG/PPG-18/18 DI- ] ] 30

METHICONE




Kozmetik iiriiniin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri (devam)

26855-44-7 /
POL\;?'E\;%??\E(L ~4  37349-34-1/ - Emdlsiyon 3
68004-11-5
AQUA 7732-18-5 231-791-2 SOLVENT 25,2
CETYL PEG/PPG- ) i EmuIS|yomn,aC|It koru- 26
10/1 DIMETHICONE
CYCLOPENTASI- Emulsiyon, cilt koru-
LOXANE 541-02-6 208-764-9 ma 16
Cl 77891 13463-67-7 271-657-0 ~ Kozmetik renklendi-  4g
g[¢]]
HYDROGENATED  40921-86-6 / Vizkozite kontrol , cilt .
POLYISOBUTENE 61693-08-1 koruma
Vizkozite kontrol , cilt
BUTYLENE GLycoL  107-880 203-5224 Koruma 1
CAPRYLYLGLYCOL  1117-86-8 214-254-7  Ciltkoruma, Ciltyu- 4 o
musatma
1309-37-1/ 215-168-2 /
1317-61-9 / 215-277-5 /
Cl 77491 1345-27-3 / 215-722-3 / 1.2
52357-70-7/  257-870-1/
1345-25-1 215-721-8
12227-89-3 . .
Cl 77499 /1317-61-9 / 235-442-5/ Kozmehk_rt_anklendl- 1.1
1345-27-3 215-277-5/ rici
215-722-3
STEAROXYMETHI- Vizkozite control , cilt
CONE / DIMETHICO- - - koruma , Gilt yumu- 07
NE COPOLYMER satma
PROPYLENE CAR- Solvent , vizkozite
BONATE 108-32-7 - kontrol 0.6
AROMA 0,6
TRIETHOXYCAPRY-  2943-75-1 220-941-2 0,6
LYL SILANE Baglayici
PHENOXYETHANOL  122-99-6 204-589-7 Koruyucu 0,4
TOCOPHERYLACE- 7695-91-2/58-  231-710-0/  Antioxidan, Ciltko-
TATE 95-7 200-405-4 ruyucu ’
ZINC GLUCONATE 4.2.4468 Cilt koruyucu 0,3
LINOLEIC ACID 60-33-3 200-470-9 Cilt koruyucu 0,06




Kozmetik iiriiniin kalitatif ve kantitatif 6zellikleri (devam)

ETHYLHEXYLGLY- 70445-33-9 408-080-2 Cilt koruyucu 0,04
CERIN
ECKLONIA CAVA
EXTRACT Cilt koruyucu 0,03
27214-00-2 248-328-5/
CALSIUM /126-95-4 / 204-813-3/ Agiz bakim, 0.03
GLYCEROPHOSPHATE 1336-00-1 / 215-643-4 / antiplak ajan ’
58409-70-4 261-240-1
MAGNESIUM 3632-91-5 Cilt koruyucu 0,03
GLUCONATE 222-848-2
HIZIKIA FUSIFORME Gilt koruvucu
EXTRACT y
0,006
CODIUM TOMENTOSUM .
EXTRACT 223749-84-6 Cilt koruyucu 0,006
GELIDIUM
CARTILAGINEUM 94945-01-4 Cilt koruyucu 0,006
EXTRACT
QUATERNIUM - 90 . .
SEPIOLITE Vizkozite
kontrol 4.1
QUATERNIUM - 90 Vizkozite 15
MONTMORILLONITE kontrol ’
MAGNESIUM Cilt koruyucu 0,03
GLYCEROPHOSPHATE
ARTEMETIN Antioxidan 0,003




2) Kozmetik iiriiniin fiziksel/kimyasal 6zellikleri ve stabilitesi

2A) Madde veya karisimlarin fiziksel ve kimyasal o6zellikleri

AQUA
Cas No: 7732-18-5
Kimyasal Isim: Saf Su

1. Molekiler Formil: H,O

Gorliniis: S1vi

Diger Bilgiler

Molekiiler Agirlik: 18.01528(33) g/mol
Koku: Kokusuz

Yogunluk: 999.9720 kg/m®* = 1 t/m* = 1 kg/l = 1 g/cm® = 62.4 1b/ft? (s1v1,
maksimum, ~4 °C’de) 917 kg/m? (kat1)

Erime Noktasi: 0.00 °C (32.00 °F; 273.15 K)
Kaynama Noktasi: 100 °C (212 °F; 373 K)

Coziiniirlik: Halo alkanlar, benzen, eter, alkol ve karboksilat gruplarinda
¢Oziiniir. Asidite (pKa): 15.74

Viskozite: 1 cP (20 °C)
PHENOXYETHANOL

Cas No: 122-99-6

Kimyasal Isim: 2-Fenoksietanol

Es Anlamlilari: Etilen glikol monofenil eter, Dowanol EP / EPH, Emery
6705, B-hidroksietil fenil eter

Molekiiler Formiil : CH, O,

Gorliniis : Renksiz yagimsi s1vi

Diger Bilgiler

Molekiiler Agirlik: 138.16 g mol—1

Yogumluk: 1.102 g/cm?

Erime Noktasi :11 - 13 °C (52 - 55 °F; 284 - 286 K)

Kaynama Noktasi: 247 °C (477 °F; 520 K)



DIMETHICONE

CAS No: 9006-65-9
Kimyasal Isim: Dimetikon
Es Anlamlilari: Polimetilsiloksan

Molekiiler Forml'il:CéHwOSi2
Goriiniis: Sivi

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 162.37752 g/mol
Yogunluk :1 g/mL 20 °C’de

Buhar Basinc1 :5 mm Hg ( 20 °C)

Refraktif Indeks :#20/D 1.406
Stabil, yanici.

CI1 77492

Cas No: 51274-00-1

Kimyasal Isim: Demir Oksit
Molekiiler Formiil: Fe 0,

Is1 Kararliligt: 300 F’ya kadar kararh

CI 77491

Cas No: 1309-37-1

Molekiiler Formiil: Fe,0,

Fiziksel Hali: Kirmizi toz

Koku: Kokusuz

Molekiil Agirligi: 156 g/mol

Diger Bilgiler

Erime/Donma Noktas1 (°C): > 1 000.
Bulk Yogunlugu: 400 - 1 400 20°C’de
Coziintirliikk: Suda ¢oziinmez

pH: 5-91in 100 g/l Sulu ¢ozelti



Parlama Noktas1 (°C): Yanici degil
TOCOPHERYL ACETATE

Cas No: 7695-91-2

Kimyasal Ismi: Tokoferil asetat
Molekiiler Formiil: C, H, O,
Gorliniis: Sar1 s1vi

Koku: N/A
Molekiil Agirligi: 472.74 g/mol

Diger Bilgiler

E vitamini, kimyasal yap1 itibar1 ile bir tokol olup antisterilite vitamin
olarak da bilinir. E vitamini yagda ¢6ziinen 6nemli bir antioksidandir ve 6zellikle
hiicre zarlar1 ve lipoproteinlerde 6nemli antioksidan islevler gérmektedir.
Epidemiyolojik ve smnirli ara calismalar, E vitamininin kardiyovaskiiler
hastaliklarin, baz1 kanserlerin ve oteki kronik hastaliklarin riskini azalttigini
belirlemektedir. Bazi biiyiik klinik deneylerle E vitamininin sagliga yararlari
daha derinlemesine degerlendirilmektedir.

ETHYLHEXYLGLYCERIN

Cas No: 70445-33-9

Kimyasal Ismi: 3-[(2-etilhekzil)oksi]-1,2-propandiol
Es Anlamlilar1: Oktoksigliserin

Molekiiler formiil: C, H,,O,

Gortiniis: S1vi

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 204.31 g mol—1

Paraben molekiillerine alternatif olarak kozmetik tirlinlerde koruyucu

olarak kullanilir. Gliserinden tiirevlendirilmistir.

PROPYLENE GLYCOL

Cas No: 57-55-6

Kimyasal Ismi: Propan-1,2-diol

Es Anlamlilar1: a-Propilen glikol; 1,2-Dihidroksipropan; Metil etil glikol
(MEQG); Metiletilen glikol

Molekiiler Formiil: C,H,O,



Goriiniis: Liquid

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 76.09 g mol—1

Yogunluk: 1.036 g/cm?

Erime Noktasi: =59 °C (=74 °F; 214 K)
Kaynama Noktasi: 188.2 °C (370.8 °F; 461.3 K)

CI 77891

Cas No: 13463-67-7

Kimyasal Ismi: Titanyum Dioksit

Es Anlamlilari: CI 77891, Titanyum(IV) oksit
Molekiiler Formiil: TiO,

Goriintis: Beyaz kat1

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 79.866 g/mol

Koku: Kokusuz

Yogunluk: 4.23 g/cm® (Rutile); 3.78 g/cm?® (Anatase)
Erime Noktasi: 1843 °C

Kaynama Noktasi: 2972 °C

Suda ¢oziiniirliigii: Coziinmez

Refraktif indeks (n,): 2.488 (anatase); 2.583 (brookite); 2.609 (rutile)
Agir Metal Bilgisi

Cadmium < 1 mg/kg

Antimony < 2 mg/kg

Arsenic < 1 mg/kg

Lead < 10 mg/kg

CYCLOPENTASILOXANE

Cas No: 541-02-6

Kimyasal Ismi: Dekametilsiklopentasiloksan
Es Anlamlilar1: Siklopentametikon
Molekiiler Formiil: C10H300,Si,

Goriiniis: Renksiz s1vi

Koku: Kokusuz



Spesifik gravite @ 25°C: 0.95
Viskozite: 3.8 mm2/s
Erime/Donma Noktasi: -44 °C
Kaynama Noktas1: 211 °C
Suda ¢oziiniirligi: < 0.05 mg/l

Parlama Noktasi: 170.6 °F / 77 °C

CAPRYLYL GLYCOL

Cas No: 1117-86-8

Kimyasal Isim: Kaprilil glikol

Es Anlamlilart: Etilhekzil gliserin

Molekiiler Formul: C, H. O

11772473
Gorliniis: S1vi

Diger Bilgiler
Molekiiler Agirlik: 204.31 g mol—1

Paraben tiirevlerine alternatif olarak koruyucu gorevi goriir. Cok diisiik
miktarlarda kullanilir.

HYDROGENATED POLYISOBUTENE
Cas No: 40921-86-6

Kimyasal Isim: Hidrojene Poliizobiiten

Es Anlamlilar1: -

Molekiiler Formiil: -

Gorliniis: Seffaf sivi

Koku: Kokusuz
Diger Bilgiler

Genellikle formulasyonlarda 1-50% araliginda kullanilir. Miikemmel bir

yumusatict ve nemlendiricidir, ciltte su kaybin1 6nlemeye yardimci olur.

NYLON-12
Cas No: 24937-16-4
Kimyasal Isim: Poli(dodekano-12-laktam)

Es Anlamlilar1: Poliamit 12, polilorolaktam



Molekiiler Formiil: (C,,H,,NO)n

Goriiniis: Kati

Diger Bilgiler

w-aminolorik asit ya da lorolaktam monomerlerinden olusan 12 karbonlu

bir polimerdir. iki farkl1 yolla sentezlenebilir:

1. n HN(CH,), CO,H — [(CH,), CONH]n +n H,0

1. n [(CH,),,CONH] — [(CH,),,CONH]n
BUTYLENE GLYCOL
Cas No: 107-88-0
Kimyasal Isim: 1,3-Butandiol
Es Anlamlilari: Biitilen glikol

Molekiiler Formiil: CH,CH(OH)CH,CH,OH

Goriiniis: Renksiz seffaf sivi
Diger Bilgiler

Glikol eter tipi organik solventtir. Hafif kokulu, yiiksek kaynama
seviyesinde ve az ugucu bir ¢oziiclidiir. Butil Glikol ayn1 zamanda 2-biitoksi
etanol,glikol monobutil eter, etilen glikol mono butileter olarakta bilinir.Suda
kolayca ¢ozliniir. Sulu kaplama sistemlerinde ( su bazli boyalarda )miitkemmel
bir kosolventtir.Bu {iriin suyla ve bilinen organik solventler le oda sicakliginda
tiim oranlarda karisir. sulu organik kaplamalarda yardimei ¢6zgen (co-solvent)
olarak kullanilan; nitroseliiloz, polyester, epoksi recinelerinin ¢ozlilmesinde de

kullanimi1 yaygindir. 2-biitoksi etanol olarak da adlandirilir.



HIZIKIA FUSIFORME EXTRACT
Kimyasal Ismi: Hizikia Fusiforme Ekstrakti

Fonksiyonu: Kozmetik iiriinlerde cilt koruyucu/yumusatici olarak gorev
yapar.

CODIUM TOMENTOSUM EXTRACT
Kimyasal Ismi: Codium Tomentosum Ekstrakt:

Fonksiyonu: Kozmetik iiriinlerde cilt koruyucu/yumusatici olarak gorev
yapar.

GELIDIUM CARTILAGINEUM EXTRACT
Kimyasal Ismi: Gelidium Cartilagineum Ekstrakti

Fonksiyonu: Kozmetik iiriinlerde cilt koruyucu/yumusatici olarak gorev
yapar.

LINOLEIC ACID

Cas No: 60-33-3

Kimyasal Ismi: (9Z,127)-9,12-Oktadekadiyenoik asit
Es Anlamlilari: C18:2 (Lipit numaralari)

Molekiiler Formul: C, _H..O

18773272

Gortiniis: Renksiz yagimsi sivi



Diger Bilgiler

Yogunluk: 0.9 g/cm3

Erime Noktasi: =5 °C (23 °F) =12 °C (10 °F)
Kaynama Noktast: 230 °C (446 °F)

Suda ¢oziiniirligii: 0.139 mg/L

CALCIUM GLYCEROPHOSPHATE

Cas No: 27214-00-2

Kimyasal Ismi: Kalsiyum 1,3-dihidroksipropan-2-il fosfat
Molekiiler Formiil: C;H CaO P

Gortliniis: Kati

ARTEMETIN

Cas No: 479-90-3

Kimyasal ismi: Artemetin

Es Anlamlilar1: -

Molekiiler Formiil: C,0H,00,
Goriintis: Sar1 kat1

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 388.4 g/mol

Kozmetik triinlerde antioksidan olarak kullanilir.



MAGNESIUM GLYCEROPHOSPHATE
Cas No: N/A

Kimyasal Ismi: Magnezyum Gliserofosfat
Es Anlamlilar1: -

Molekiiler Formiil: C,H.MgO P.xH,O
Goriintis: Kati

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 194.36 g/mole

ISODECYL NEOPENTANOATE

Cas No: 60209-82-7

Kimyasal Ismi: Propanoik asit

Es Anlamlilar1: 2,2-dimetil-, isodesil ester
Gorliniis: S1vi

ISODODECANE

Cas No: 31807-55-3

Kimyasal Ismi: izododekan

Molekiiler Formul: C._.H

127726

Gorliniis: S1vi
Diger Bilgiler

Ortalama Molekiil Agirligi: 170



Parlama Noktasi: 42°C
Viskozite: <10 cps@20C

Cilt bakim tirlinlerinde yumusatict ve solvent olarak kullanilir. Diisiik

viskozite ve yogunluk nedeniyle, iiriinlerin yiizey yayilabilirliligini arttirir.

DISTEARDIMONIUM HECTORITE
Cas No: 97280-96-1
Kimyasal Ismi: 1-Oktadekanaminyum

Molekiiler Formiil: Na0.3(Mg,Li),Si,0, (OH),

Goriintis: Benekli kat1
Diger Bilgiler

Yapisi dogal kil mineraline dayanan hektorit, kivamlastirici olarak gérev

yapar.

TRIMETHYLSILOXYSILICATE
Cas No: 56275-01-5

Kimyasal Ismi: Trimetilsiloksisilikat
Es Anlamlilari:-

Molekiiler Formul: C.H. O

37710 T4

Si,

Gortints: S1vi

Diger Bilgiler



Molekiil Agirligt: 166.2801 g/mol

Suda ¢oziiniirliigi yoktur.

HEXYL LAURATE
Cas No: 34316-64-8
Kimyasal Ismi: Hekzil lorat

Molekiiler Formiil: C, H, O

187736 2

Gortintis: S1vi
Diger Bilgiler

Ortalama molekiil agirhigi: 284.477 Da

PEG/Ppg-18/18 DIMETHICONE

Bu hammadde, (PEG)-polipropilen glikol (PPG) polymerinin dimetikon

ile polimerlesmesinden olusan sentetik bir kimyasaldir.
POLYGLYCERYL-4 STEARATE
Cas No: 91824-88-3
Kimyasal Ismi: 1,2,3-propantriol
Es Anlamlilar1: Izooktadekanoik asit
Molekiiler Formiil:-

Gortinds : -



Diger Bilgiler

Kisisel bakim tiriinlerinde yumusatici olarak kullanilir.
CETYL PEG/PPG-10/1 DIMETHICONE

Cas No: 142321-71-9

Kimyasal Ismi: Setil peg/ppg-10/1 dimetikon

CI 77499

Cas No: 12227-89-3

Kimyasal Ismi: Triiron tetraoksit
Molekiiler Formiil: Fe304
Fiziksel hali: Siyah kati pigment
Koku: N/A

Molekiil Agirligi: 251.533 g/mol

Kisisel bakim iiriinlerinde kozmetik renklendirici olarak kullanilir.

STEAROXYMETHICONE/DIMETHICONE COPOLYMER
Kozmetik iirlinlerde viskozite arttiric1 ve yumusatici olarak gorev yapar.
PROPYLENE CARBONATE

Cas No: 108-32-7

Kimyasal Ismi: Propilen karbonat



Molekiiler Formiil: C HO,

Goriinis: Renksiz sivi

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligr: 102.09 g mol—1

Koku: Kokusuz

Yogunluk: 1.205 g/cm3

Erime Noktasi: —48.8 °C (—=55.8 °F; 224.3 K)
Kaynama Noktasi: 242 °C (468 °F; 515 K)

Suda ¢Oziiniir.

TRIETHOXYCAPRYLYLSILANE
Cas No: 2943-75-1
Kimyasal Ismi: Silan, triethoksioktil-

Molekiiler Formiil: C, 4-H32-O3-Si

Diger Bilgiler
Molekiil Agirligi: 276.49 g/mol

Kozmetik iirlinlerde baglayici olarak gorev yapar. Diisiik pH’larda bile

pigmentlerin ¢dziinmesine yardimer olur.

ZINC GLUCONATE

Cas No: 4468-02-4



Kimyasal ismi: Cinko glukonat

Molekiiler Formiil: C._H..O. Zn

127722714

Goriiniis: Kati

Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 455.685 g/mol

Erime Noktasi: 172-175 °C (342 - 347 °F; 445 - 448 K)

ECKLONIA CAVA EXTRACT

Ecklonia Cava, Japonya, Kore ve Cin kiyilarinda bulunan kahverengi
bir yosun tiiriidiir. 300 metre derinliklerde yetisir. Bu yosun tiirii, okyanusta
genis koloniler halinde yasar ve bu su bazli bitkiden elde edilmis molekiillerin
standardize ekstresidir. Ecklonia Cava ekstresinin antioksidan degerinin

yesil ¢ay, kirmizi sarap gibi bilinen tiim saglik koruyuculart bilesenler olan
antioksidanlardan daha gii¢lii oldugu belirtilmektedir.

MAGNESIUM GLUCONATE
Cas No: 3632-91-5

Kimyasal [smi: Magnezyum bis[(2R,3S,4R,5R)-2,3,4,5,6-
pentahidroksihekzanoat]

Molekiiler Formiil: C ,H MgO ,
Goriiniis: Kati
Diger Bilgiler

Molekiil Agirligi: 414.60 g-mol—1

Glukonik asidin magnezyum tuzudur.



2.B) Bitmis kozmetik iiriiniin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri

) . KABUL KRi-
OZELLIKLER TERLERI TEST METODLARI
Gorinim SIvI SIvI gorsel
Renk bal beji bal beji gorsel
Koku karakteristik | karakteristik duyusal
HANNA MICRO
Ph N/A N/A PROCESSOR PH
METRE 211
Kaynama Noktasi N/A N/A -
Erime Noktasi Yogunluk N/A N/A -
Suda Coziiniilebilirlik ¢ozlinmez ¢ozlinmez ¢Ozlinirlik
Diger Yaglar ve Solventlerde Sziiniir Sziiniir
Coziinebilirlik ¢ ¢ coziiniirlik
. _ 34500 cp. BROOKFIELD
Viskozite 255C T91 |31000- DVII+PRO VISCO-
Spindle 37000 cp METER

2.C) Kozmetik uiriiniin stabilitesi

Diizenli zaman araliklariyla {iriinlere uygulanan stabilite testlerinin amaci,
uygun kosullar altinda saklandiginda iirtinlerin fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik
standardlarinin  yanmisira fonsiyonlarimi da koruyup korumadigindan emin
olunmaktir. Uriinlerin stabilite testleri yapilirken Kozmetik Uriinlerin Giivenlilik
Degerlendirmesine iliskin Kilavuz (Rev 2) ve Avrupa Kozmetik Yonetmeligi
(76/768/EEC)’nde belirlenen kurallar birebir uygululanmaktadir.

Kozmetik {riinde meydana gelen kimyasal, fiziksel ve mikrobiyolojik
degisimler o iirliniin raf dmriinii belirler. Goriildigi iizere tim bu degisimler
stabilite testlerinde dikkate alman parametrelerdir. Uriinler piyasaya siiriilmeden
once, daha ¢abuk sonug verdigi i¢in firmalar hizlandirilmis stabilite testlerini tercih
etmektedirler. Hizlandirilmis stabilite testleri genellikle, 40+2 %75+5 RH’de alt1
ay veya daha farkli zaman araliklariyla yapilmaktadir. Stabilite testlerinde iiriin
ambalajiyla birlikte teste tabi tutulmaktadir, ¢linkii ambalaj bir {iriiniin stabilitesini
dogrudan etkilemektedir. Eger iirlin piyasaya farkli ambalaj materyalleriyle

sunulacaksa hepsi i¢in ayrica stabilite testi uygulanmalidir.



Fonddten numunesi i¢in yapilan stabilite testleriyle, iirlinlin goriintisiinde,
kokusunda, renginde, siirim ve hissiyatinda ve en Onemlisi mikrobiyolojik
karakterinde meydana gelen degisimler belirlenmeli ve ilgili diizeltici faaliyetler
yapilmalidir. Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Kozmetik Uriinlerin Stabilitesine

ve Acildiktan Sonraki Raf Omiirlerine iliskin Kilavuz referans alinmustir.

2C).1 Fondoten numunesi giivelilik testi programi

UYGULAMA BOL- ) . _
GESI ISLEVI GUVENLILIK TESTI PROGRAMI
Mikrobiyolojik kontrol
Koruyucu Etkinlik Testi
i i ) Dermatolojik Test (RIPT Patch Test or
YUZ/NUCUT - FONDOTEN in Vitro)
Agir Metal Testi
Ambalaj Stabilite Testi
SPF (istege bagli)
YENIDEN TEST (Sadece yari mamuller igin)
YENIDEN TEST - Renk/Koku/Goriiniis Degisimleri
EDILME PERIiYO- - Kimyasal ve Fiziksel Degisiklikler
DU: 24M - Mikrobiyolojik Kontrol

Kozmetik bir {irlinlin raf dmriinii ve dayanikliligini dogrulayan stabilite
testlerindeki belirleyici 6zellikler o iiriiniin formulasyonu, ambalaji ve kullanim

alan1 gibi karakteristik 6zellikleridir.

Bu ylizden, iirlin 6zelliklerine gore test metotlarini 6zellestirmek i¢in, dogru
degerlendirmeler hayati dnem tasimaktadir. Bu dogrultuda, uzun siireli stabilite
testleri liretimden alinan iki farkli seri ya da iki farkli iiretim tarihine ait tirtinlerle

gerceklestirilir..

Stabilite testleri kozmetik iiriiniin en son kararlagtirilan ambalajiyla birlikte

yapilmalidir.

Yag bazli kozmetik tiriinler yiiksek nemli ortamlarda tutuldugunda, fiziksel ve
kimyasal 6zelliklerinde degismeler gézlenebilmektedir. Bu nedenle, hizlandirilmis
stabilite calismalar1 olusabilecek en kotii sonuglart gdzlemlemek amaciyla 75+5 %
RH degerinde gergeklestirilir. Eger herhangi bir degisiklik gézlenmezse, liriiniin

maksimum negatif kosullarda kararliligini korudugu sdylenir.



Raf 6mrii 30 aydan fazla olan kozmetik iirlinlerde, raf dmriine ait bilgi
kozmetik iiriiniin ambalaji iizerinde ay kasesiyle gosterilir ve Ingilizcede Ay
anlamina gelen “Month” kelimesinin bas harfi “M” ile sembol edilir. Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu, Kozmetik Uriinlerin Stabilitesine ve Acildiktan Sonraki
Raf Omiirlerine iliskin Kilavuz (Rev 1, Makale 5). Yapilan stabilite testleriyle raf
omriiniin 30 aydan fazla oldugu ispatlandig: i¢in fonddéten numunesi i¢in 12 M

semboli kullanilir.

Fonddten iiriinleri dimetikon ve silikon bazli hammaddeler igerdigi ve yag
bazli oldugu i¢in mikrobiyolojik olarak orta risk grubundadir. Kozmetik iiriinlerde
koruyucu gruplar genellikle sinerjetik etki yaratmak amaciyla kombinasyon halinde

kullanilirlar.

Uriinler 40+2 °C ve 75+5 RH degerlerinde orijinal ambalajlarinda saklanir.
Seri numarasi ve iiretim tarihi ayni olan iki iiriin stabilite kabinine konulur. Kabinde
(NUVE TK120) bekletilen iiriinler her 20 giinde bir fiziksel olarak kontrol edilir.
Renk, koku, goriiniis, agirlik, slirlim ve hissiyatinda meydana gelen degisiklikler
kaydedilir. 30.giiniin sonunda, kabine konulan {irlinlerden biri mikrobiyolojik
olarak test edilir. Uriiniin mikrobiyal populasyonunda meydana gelen degisiklikler
kontrol edilir. Her 15 giinde bir iirlin fiziksel olarak kontrol edilmeye devam edilir
ve altinc1 aym sonunda {irliniin stabilite testini saglayip saglamadigini kontrol etmek

amaciyla mikrobiyolojik test tekrarlanir.

Oda kosullarinda stabilite;

Uriiniin raf émrii boyunca stabilitesini koruyup korumadigm ispatlamak
amaciyla, iirlin stabilite kabini harici oda kosullarinda en az 30 ay boyunca
saklanir. 30 ay siiresince, lirlin hem fiziksel hem de mikrobiyolojik olarak kontrol
edilir. Periyot sona erdiginde, iirlinde fiziksel ya da mikrobiyolojik bir degisim

gbzlenmediyse, stabilite testinin basartyla sonuglandigi sdylenebilir.

Fond6ten numunesi tirtinii de 30 ay oda kosullarinda bekletildikten sonra test

edilmistir ve iiriiniin kalitesinde herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.



3) Mikrobiyolojik Kalite

3A) Maddeler ve karisimlarin mikrobiyolojik kalitesi

Kozmetik iriinlerin mikrobiyolojik kalitesini belirleyen
temel parametreler kontaminasyon seviyesi ve mikrobiyolojik iireme
ihtimalidir. Mikrobiyolojik liremeye en duyarli hammaddeler (6rn:su bazh
karisimlar, proteince zengin maddeler, bitkisel igerikli iirtinler) 6zel olarak
degerlendirilmelidir.

Bu dogrultuda, kullanilan hammaddeler ve risk kategorileri belirlenmeli

ve lrliniin mikrobiyolojik kalitesi bu asamadan sonra degerlendirilmelidir.

3A)1 Fondoten Numunesi Materyalleri Mikrobiyolojik Risk
Siniflandirma Tablosu;

MIKROBIYOLO- KIMYASAL SINIFLAR YENIDEN  TEST
JIK RiSK SINIFI PERIYODU (*)
M = ORTA 0 Toz Dolgu Madde- 36 M
si/ Pigmentler / Sedefler /
Opaklastiricilar
18M
0 Surfaktantlar
36M
0 Silikon, aktif ice-
rikler ,waxlar
N=DUSUK 0 Coziiciiler 36M
U Koruyucular 18M

Fondo6ten numunesi yapisinda bir ¢ok bitkisel ekstrakt ve mineral igerir.
Eu yliizden zengin mineral icerigiyle cildin ihtiyaci olan nemi tam olarak
arsilar.

Ayn1 zamanda icerigindeki dimetikon ve ¢oziiciiler baglayic1 olarak
gorev yapmaktadir. Fenoksietanol etilhekzilgliserin, kapril glikol ve linoleic
asit ise formulasyondaki koruyuculardir.

Gerekli durumlarda, asagidaki tablo 3A.2°de aciklanan metotlara gore

hammaddelere de mikrobiyolojik analiz yapilir.



3A)2 Mikrobiyolojik Metotlar

METOT TANIMLAMA

Mikrobiyoloji Toplam aerobik mezofilik bakteriler icin ; ylizeye
yayma plaka yontemi

Toplam aerobik me-
zofilik bakteri, kiif ve | Kiif ve maya bakterileri icin; yiizeye yayma plaka
maya , patojen orga- yontemi

nizmalar.

Patojen organizmalar i¢in; ¢izgi ekim yontemi

Analiz sonuglari inkiibasyon sonrasi alinir.

Yukarda bahsedildigi iizere fenoksietanol, gram-negatif bakteriler de dahil bir
cok mikroorganizma tiiriine kars1 antimikrobiyal 6zellik gdsterir. Mantar ve diger
mikroorganizmalarin liremesini engellemek icin kullanilan fenoksietanol, bagka
koruyucularla birlikte siklikla kombinasyon halinde kullanillir (6rn: izotiyazolinon,
organik asitler, parahidroksibenzoik asit). Kisisel bakim iiriin formulasyonlarinda,

iiriin ¢esidine bagli olarak %0.3-%1 oranlarinda fenoksietanol kullanilir.

Fenoksietanol, kozmetik iiriinlerde kullanilan aktif bir koruyucudur. Etilhekzil
gliserin fenoksietanol ile birlikte kullanildiginda, mikroorganizmalarin hiicre
zarindaki ara ylizey gerilimini etkileyerek fenoksietanoliin koruyucu aktivitesini

arttirir.

Formulasyona dahil edilen tiim hammaddeler {iretim hattina alinmadan 6nce
giris kalite testlerine tabi tutulmalidir. Kriterleri saglamayan hammaddeler iiretim
hattina alinmamalidir. Temin edilen biitiin hammaddelerin MSDS ve TDS bilgileri
Kalite Kontrol Birimi tarafindan onaylanmalidir. Mikrobiyolojik analizlerde
kullanilan materyaller Liofilchem and Merck tarafindan kalite sertifikalariyla birlite
tedarik edilmistir.

3B) Bitmis iiriiniin mikrobiyolojik kalitesi

Iyi Uretim Uygulamalari ve Mikrobiyolojik Kalite Calismalari cergevesinde
takip edilecek spesifik saglik Onlemleri, temizlik, ve kontrol prosediirleri

belirlenmelidir. Belirlenen prosediirler, kullanilan alet, ekipman, hammadde ve



yarimamullerin temiz ve patojen mikroorganizmalardan uzak olmasini ve ayni
zamanda {retimde calisan personel ve depolama alanlarimin da mikrobiyolojik
olarak kriterleri saglamasin1 kapsamaktadir.

Bitmis {riiniin kalitesini belirleyen en Onemli parametre o iiriiniin
mikrobiyolojik kalitesidir. Bu yiizden her iiriin piyasaya sunulmadan once ve
sonra Hijyen Risk Degerlendirmesi yapilir. Hijyen Risk Degerlendirmesi kurallar

asagidaki listede siralanmaistir:
Hijyen Risk Degerlendirmesi kurallart:

* Formulasyon koruyucu kullanmay1 gerektiriyor mu?

+ Uriiniin kendi kendini koruma derecesi degerlendirilmelidir.

* pH

* Su Aktivitesi

* Negatif bilesenler (organizmalarin yasamasina yardim eden)

* Pozitif bilesenler (organizmalar1 6ldiirmeye/kontrol etmeye yardim eden)
» Uriin ambalaj1 degerlendirilmelidir.

* Birebir temas edilen iirliniin meydana getirdigi riskler

* Malzeme 6rn: kagit / kart

* Tarama-zorlama Testi (Koruyucu Etkinlik Testi)

» Korunan-korunamayan formulasyonlar, kiif-maya ve bakterilere kars1 test

edilir.

Ciinkii kozmetik tiriinlerin koruyucu etkinliginin deneysel olarak 6lgiilmesi,
kullanim ve depolanma sirasinda mikrobiyolojik stabilitesini temin etmek amaciyla
hayati 6nem tasimaktadir. Tarama-zorlama Testi (Koruyucu Etkinlik Testi) biitiin
kozmetik iirlinler i¢in zorunlu bir prosestir.

Mikrobiyolojik Kalite Kilavuzu'nu (SCCNFP/0004/98) saglamak
amaciyla asagidaki kisitlamalar takip edilir:

Bitmis tirliniin mikrobiyolojik kalitesine bakilirken, mikrobiyolojik aktivitesi
olmayan bir ¢oziicii (ndtralizant) igerisinde filtrasyon ve dilusyon yontemleri
kullanilarak tiriiniin ¢6zeltisi hazirlanir. Mikrobiyolojik testler ve taramalar uzman

personel tarafindan yapilmalidir.

Uriin  gelistirme asamasinda, kozmetik iiriiniin formulasyonunda
olmast planlanan koruyucunun etkinligi, mikrobiyolojik stabilitesi mutlaka
degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme daha 6nce de bahsedildigi {izere tarama-
zorlama testleriyle yapilir. Bu test, formulasyondaki koruyucunun mikrobiyolojik

olarak bir risk teskil etmedigini ve kullanim sirasinda herhangi bir enfeksiyona yol



acmayacagini ispatlamak agisindan bir zorunluluktur. Mikrobiyal kaliteyi belirlemek
icin kullanilan mikroorganizmalar; Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus and Candida albicans’dir.

Fonddten numunesi yag bazli bir kozmetik tiriin oldugu i¢in, mikrobiyolojik

kalitesine kategori 1’e gore karar verilir.
Kategori 1:

Yasayabilir toplam aerobik mezofilik mikroorganizma sayis1 0.1 g or 0.1 ml
tiriinde 100 cfu/g or 100 cfu/ml’yi ge¢cmemelidir. Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus and Candida albicans, Escherichia coli patojen
mikroorganizmalar1 Kategori 1’e gore 0.5 g ya da 0.5 ml kozmetik iiriinde hi¢

tayin edilmemelidir.

4) Safsizliklar, kahintilar, ambalaj materyali bilgisi hakkinda
bilgi

Fonddten numunesi formulasyonundaki tiim hammaddeler, Yasakli
Maddeler Kozmetik Yonetmeligi Ek II 76/768/EEC ve Tehlikeli Maddeler
Yonetmeligi 67/548/EEC Ek I’de listelenmemistir. Bu sebepten dolay1 insan
sagligina aykir1 yan etkilere yol agmaz. Fonddten numunesi igeriginde kullanilan
maddelerin hepsi kozmetik {iriinlerde siklikla kullanilan malzemelerdir. Bu
iceriklerin higbiri Kozmetik Yonetmeligi 76/768/EEC ve Tehlikeli Maddeler
Yonetmeligi 67/548/EEC’de listelenmemistir. Bu sebepten dolayi, hi¢ bir olasi

olumsuz yan etkiden s6z edilemez.

Formulasyon igerisinde CI 77891, CI 77492, CI77491, CI77499 gibi
izin verilen renkler vardir. Uriin iireticisi/imalat¢is1 hammaddelerinin 1223/2009
Kisitlamasi ile uyumlu olmasindan ve miimkiin oldugu silirece Komisyon
Yonetmeligi 95/45/EC’de belirtilen saflik kriterinin saglanmasindan emin olmak

zorundadir.

Hammaddeler icinde; tiim hammadelerin spesifikasyonlari, tedarik¢ilerden
gelen bilgiler ( igerigin kaynagi, sentezlenme prosediirii, kullanilan methodlar) goz
oniinde buldurulak degerlendirilmistir. Baz1 kalintilar i¢in yasal konsantrasyon
sinirlamalart vardir, bu smirlar asildigi takdirde, giivenlik ile ilgili 6nlemler

alinmaktadir. Uriinlerin igerigindeki Hammaddelerin Teknik Dokiimanlari ve



Malzeme Giivenlik Dokiimanlart degerlendirilmis ve yasal sinirlarin tizerinde bir

maddeye rastlanmamustir.

Pigmentlerin formiilasyonlarin igerigindeki agir metal orani iizerinde gok
onemli bir etkisi vardir. Bu sebepten dolayi, daha kaliteli iirtinler kullanmak ve
teknik dokiiman,analiz sertifikas1 ve malzeme giivenlik dokiimanlar1 yanisira agir
metal analiz raporlarma ulasmak i¢cin MERCK, BASF.ECKART gibi markalardan

numune tedarik edilerek risk azaltilmstir.

Paket iizerindeki igindekiler listesi, Avrupa Kozmetik Direktifi uyarinca,
hammaddelerin kullanim oranlar1 géz Oniinde bulundurularak, giderek azalan

sekilde listelenmistir.

Uriin deriye uygulandiginda, gerekli hesaplamalar iiriiniin tamaminin deri
tarafindan emildigi varsayilarak yapilmistir. Listelenmis biitliin icerigin tamami
deri tarafindan emildiginde dahi, MoS degerleri 100’den biiyiik ¢ikmaktadir, bu
sebepten dolay1 belirlenmis oranlarda kullanmak giivenlidir.

Uriindeki safsizliklarm ve kullanilan ambalajin analizi icin, tedarikcilerden
aliman biitiin veriler degerlendirilir ve bitmis {riin {izerinde olumsuz etkisi
olabilecek maddeler kabul edilmez. Ayrica iiriin ambalaj1 igerisinde herhangi bir
ftalat molekiilii bulunmamalidir.

Fitalat molekiilii:

Ftalatlar; Di ( 2- ctilhekzil ) ftalat (DEHP ) ( EPA), di- izooktil ftalat ( Diop )
( Marshall ), dibutil ftalat (DBP ) ( PETKIM ) di-izobutil ftalat ( DIBP), dietil ftalat
( DEP) (EPA), di- izodesil ftalat ( DIDP ) ( Plastelina ). Ftalatlar, ya da ftalat esterler,
ftalik asit esterleridir ve genellikle esnekliklerini artirmak i¢in plastiklere eklenir.
Sert plastik olan polivinilkloriti esnek plastige ¢evirmede kullanilirlar. Plastiklere
eklendiklerinde uzun polivinil molekiillerin birbirleri {izerinde kaymasina izin
verirler. Suda ¢oziintirliikleri diistik, yagda ¢oziintirliikleri yliksek ve ucuculuklari
diisiiktiir. Kanserojen maddelerdir. En ¢ok bilinen ftalat DEHP [di(2etilheksil)]
ftalat’in insanlarda kansere neden oldugu IARC (International Agency For Research

on Cancer—Uluslararas1 Kanser Arastima Ajansi) tarafindan kabul edilmistir.



Fondoten numunesi ambalaj bilgileri;

Baz: Cam

Baz Rengi: Mat Transparan

Pompa rengi Koyu Mavi, Metalik

Kapak rengi : Koyu Mavi, Transparan

Sleeve i¢in ; Kagit tipi-UPM

Uriiniin ambalaj materyali incelendiginde herhangi bir kalintiya
raslanmamistir. Ambalaj yapisinda ftalat molekiilii yoktur ve stabilite testi
sonrasi iriiniin ambalajinda herhangi bir degisiklik gézlenmemistir.

5) Normal ve makul olarak ongoriilebilir kullanim

a)Uriiniin kullanim alan; yiiz
b)Uriiniin kullanim siklig1; giinde 1 defa
¢)Uriiniin etiketinde yer alan uyarilar; cocuklariniza uygulamayniz

d)Normal ve makul 6ngdriilebilir kullanim; siinger ve ya fir¢a yardimai ile

yliziiniize uygulayiniz.

6) Kozmetik iiriine maruziyet

Uriin tipi : Durulanmayan



Uygulama yerleri: Yiiz, 1/2

Uygulanan {irlinlin deriye temas ettigi alan (cm2): 565

Uygulanan iirliniin miktari(g): 0.51 g

Uygulanan iirlinlin temas siiresi ve uygulama sikligi: 1/day

Normal ve makul dngiirelebilir maruz kalma yollari(s) : Dermal (Ag1z yoluyla

herhangi bir maruziyet yoktur)

Hedeflenen (veya maruz kalan) kisiler :Yetiskinler

7) Formiilde yer alan maddelere maruziyet

Dermal

Absorp- Dermal
Concent- | Reten-  tion  Absorp- | SED (mg/kg
ration (%) | tion DAa tion bw/day)
Factor (ng/ DAp
® cm2) (%)

INCI Name of Substance

NYLON-12 8 1 ) 100 0,632
PROPYLENE GLYCOL 6 1 ) 100 0,474
Dimethicone 5,3 1 ) 100 0,4187
Cl 77492 5 1 ) 100 0,395
ISODECYL NEOPENTA-
NOATE 4,6 1 ) 100 0,3634
ISODODECANE 3,5 1 ) 100 0,2765
DISTEARDIMONIUM HEC-
TORITE 3,4 1 ) 100 0,2686
TRIMETHYLSILOXYSILI-
CATE 3,3 1 ) 100 0,2607
HEXYL LAURATE 3,2 1 ) 100 0,2528
POLYGLYCERYL-4 STEA-
RATE 3 1 i 100 0,237
AQUA 25 1 i 100 1,975
CETYL PEG/PPG-10/1 DI-
METHICONE 2,6 1 i 100 0,2054




CYCLOPENTASILOXANE 16 15 0,01896
C1 77891 16 100 1,264
HYDROGENATED POLYI-

il 15 100 1,185
BUTYLENE GLYCOL 1 100 0,869
CAPRYLYL GLYCOL 1.2 9 0.008532

Cl 77491 1.2 100 0,0948
C1 77499 11 100 0,0869
STEAROXYMETHICONE/
DIMETHICONE COPOLY- 07 100 0,0553
MER
PROPYLENE CARBONATE | 0.6 100 0,0474
AROMA 06 100 0,0474
TRIETHOXYCAPRYLYLSI-
s 0.6 100 0,0474
PHENOXYETHANOL 0.4 100 0,02528
TOCOPHERYL ACETATE 0.4 100 0,0316
ZINC GLUCONATE 03 100 0,0237
LINOLEIC ACID 0,06 100 0,00474
ETHYLHEXYLGLYCERIN | 0,04 100 0.001736
ECKLONIA CAVA EXTRA-
cT 0.03 100 0,0237
CALCIUM GLYCEROP-
i 0,03 100 0,00237
MAGNESIUM GLUCONATE | 0,03 100 0,00237




Formiilde yer alan maddelere maruziyet (devam)

HIZIKIA FUSIFORME EXTRACT 0,006 1 100
- 0,000474
0,006 1 100
CODIUM TOMENTOSUM EXTRACT - 0,000474
GELIDIUM CARTILAGINEUM
EXTRACT 0,006 1 - 100 0,000474
2
QUATERNIUM-90 SEPIOLITE 4.1 1 - 100 0,239
QUTERNIUM-90 MONTMORILLONITE 1,5 1 100 0,1185
MAGNESIUM GLYCEROPHOSPHATE 0,03 1 100 0,00237
0,003 1 100 0,000237
ARTEMETIN -
GELIDIUM CARTILAGINEUM EXT- 0.006 1 100 0,000474
RACT ’ F

SED = A (mg / kg body weight / day) x C(%) / 100 x DAp (%)/100

8) Formulasyonda Yer Alan Hammaddelerin Toksikolojik Verileri
NYLON-12

LD50

Akut Oral Toksisite (sigan) : LD50>5 g/kg

PROPYLENE GLYCOL LD50

LD50 (Agizdan) sican 22,000 MG/KG BWT

LD50 (Cilt) Tavsan. 20,800 MG/KG BWT



DIMETHICONE

LD50: Akut: >20000 mg/kg [Fare]. LC50: N/A

CI 77492

LD50

Akut Oral Toksisite: LD50: >34000 mg/kg (sigan)

ISODECYL NEOPENTANOATE LDS0

LD50 N/A

DISTEARDIMONIUM HECTORITE LDS0

LD50:N/A

TRIMETHYLSILOXYSILICATE LDS0

Oral LD50 > 1 g/kg (fare).

HEXYL LAURATE LD50

Oral LD50: >5000 mg/kg (s1¢an)

CETYL PEG/PPG-10/1 DIMETHICONE

LD50

Akut Oral Toksisite: LD50> 5000 mg/kg (Wistar sigant)

CYCLOPENTASILOXANE

LD50

Akut Oral Toksisite: (LD50): >24134 mg/kg [Si¢an]. Doz: 8.67 mg/1 (4
saat) LD50 [tavsan] - Route: Doz >16 ml/kg



CI 77891

LD50 Oral: 10000 mg/kg
ISODODECANE

Oral LD50 (sigan) > 2000 mg/kg
LD50 Dermal: N/A
BUTYLENE GLYCOL

Oral LD50: 18.6 30 g/kg (sican); hayvanlar iizerinde tespit edilen
toksik bir etkisi yoktur.

LD50, guinea pig >20 g/kg

CI 77491

LD50 (oral) > 10 g/kg (sican)
CI 77499

LD50 (oral) > 10 g/kg (sican)
PROPYLENE CARBONATE

Akut oral toksisite (LD50): 20700 mg/kg [Fare]. Akut Dermal Toksisite
(LD50): 20001 mg/kg [Tavsan].

TRIETHOXYCAPRYLYLSILANE

Tavsan, LD50: 5.91mL/Kg; si¢an oral LD50: 10.06mL/Kg.
PHENOXYETHANOL

Akut oral toksisite LD50 oral si¢an : 1.260 mg/kg Cilt tahrisi Az miktarda

tahris vardir. Goz tahrisi Orta seviyede tahris vardir. Ureme bozukluklarina neden

olabilir



TOCOPHERYL ACETATE

Akut Oral Toksisite (LD50): 5000 mg/kg [Fare].

LINOLEIC ACID

Akut Oral Toksisite (LD50): 3200 mg/kg [Sigan].

ETHYLHEXYLGLYCERIN

Akut Oral Toksisite (LD50): 1260 mg/kg [Sican]

Akut Dermal Toksisite (LD50): 5000 mg/kg [Tavsan].

NOAEL

Mo S= z 100
SED




INCI

NYLON-12

PROPYLENE GLYCOL

DIMETHICONE

Cl 77492

ISODECYL NEOPEN-
TANOATE

SED (mg/
kg bw/day)

0,632

0,474

0,4187

0,395

0,3634

NO(A)EL

(mg/kg/
bw day)

13200

MoS [NO(A)
EL/SED]

278481

ISODODECANE

0,2765

3000

10849.90

ACIKLAMA

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

hammaddenin bu
konsantrasyonda kul-
lanilmasi uygundur,
hesamlama sonucun-
da MoS>100

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
misgtir.

hammaddenin bu
konsantrasyonda kul-
lanilmasi uygundur,
hesamlama sonucun-
da MoS>100

DISTEARDIMONIUM
HECTORITE

0,2686

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.




INCI

SED (mg NOWEL

kg bw/day) gTvgéI;%

MoS [NO(A)
EL/SED]

ACIKLAMA

TRIMETHYLSILOXYSILI-
CATE

0,2607 -

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamigtir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

HEXYL LAURATE

0,2528 -

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

PEG/PPG-18/18 DIMET-
HICONE

POLYGLYCERYL-4 STE-
ARATE

0,2528 -

0,237 -

AQUA

1,975 -

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

CETYL PEG/PPG-10/1
DIMETHICONE

0,2054 -

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.




INCI

SED (mg/kg
bw/day)

NO(A)EL
(mg/kg/
bw day)

MoS [NO(A)
EL/SED]

ACIKLAMA

Cl 77891

1,264

4400

3481,012

hammaddenin bu

konsantrasyonda
kullanilmasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

HYDROGENATED POL-
YISOBUTENE

1,185

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

CYCLOPENTASILOXANE

0,01896

1600

84388.18

hammaddenin bu

konsantrasyonda
kullanilmasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

BUTYLENE GLY-
COL

0,869

6000

6904.487

hammaddenin bu

konsantrasyonda
kullaniimas! uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

CAPRYLYL GLYCOL

0,008532

300

35161,74

hammaddenin bu

konsantrasyonda
kullaniimas! uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

Cl 77491

0,0948

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

Cl 77499

0,0869

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

STEAROXYMETHICONE/
DIMETHICONE COPOL-
YMER

0,0553

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna d




STEAROXYMETHICONE/
DIMETHICONE COPOL-
YMER

0,0553

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

PROPYLENE CARBONA-
TE

0,0474

5000

105485,2

hammaddenin bu

konsantrasyonda

kullaniimasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

AROMA

0,0474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

TRIETHOXYCAPRYLYL-
SILANE

0,0474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

PHENOXYETHANOL

0,02528

300

19778,48

hammaddenin bu

konsantrasyonda

kullaniimasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

TOCOPHERYL ACETATE

0,0316

2000

63291,13

hammaddenin bu

konsantrasyonda

kullaniimasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

ZINC GLUCONATE

0,0237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

LINOLEIC ACID

0,00474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.




ETHYLHEXYLGLYCERIN

0,001736

50

28801,84

hammaddenin bu

konsantrasyonda
kullaniimasi uygun-
dur, hesamlama so-
nucunda MoS>100

ECKLONIA CAVA EXT-
RACT

0,00237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

CALCIUM GLYCEROP-
HOSPHATE

0,00237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

MAGNESIUM GLUCO-
NATE

0,00237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

HIZIKIA FUSIFORME
EXTRACT

0,000474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

CODIUM TOMENTOSUM
EXTRACT

0,000474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.




GELIDIUM CARTILAGI-
NEUM EXTRACT

0,000474

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

MAGNESIUM GLYCE-
ROPHOSPHATE

0,00237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
misgtir.

TOTAL FREE FATTY ACI-
DS

0,158

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

ARTEMETIN

0,00237

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.

QUATERNIUM 90 SEPIO-
LITE

0,3239

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
mistir.

QUATERNIUM 90 MONT-
MORILLONITE

0,1185

Hammadde NOAEL
degeri bulunamadi-
gindan MoS degeri
hesaplanamamistir,
fakat hammaddenin
toksik olduguna dair
bir veri bulunama-
migtir.




9) Istenmeyen etkiler ve ciddi istenmeyen etkiler

Uretim alaninda yer alan iiriinlerin ve iceriklerin tiiketiciler i¢in giivenligini
saglamak amaciyla risk bazli yaklagim sistemini kullanmaktadir. Bu yaklagimla
yapilan testlerde tirlinde hi¢ bir ciddi istenmeyen etki tespit edilememistir.
Uriinlerin olusturulmasi ve sonrasinda asagida belirtilen parametrelerin her biri

degerlendirilmeli, kriterler saglanmadig takdirde {irlin piyasaya sunulmamalidir.

9A) Uriin Degerlendirme Parametreleri

Tehlike Belirlenmesi
Uriin Cesidi — | Toksikolojik veri

/ \ | Giivenli kullanim gegmisi l
Tiiketici | = =
Ahskanhklar > Insan Verisi

A\

\\‘ Maruz kalma rotasi
Alikonma faktbri _

- | Bivolojik Denge |

[ Tehlike Karakterizasyonu

N\ /

Risk karakterizasyonu

Maruz kalma degerlendirmesi

Kozmetik {irlin piyasaya sunulduktan sonra herhangi bir olumsuzlukla
karsilagilmas1 ihtimaline karsi her {riiniin ambalaji iizerinde seri numarasi
bulundurulmas1 gerekmektedir.  Gerekli goriillen durumlarda {iriin raftan
cekilebilmesi i¢in seri numaralarinin kutu veya ambalaj {izerinde yer almasi

gerekmektedir.

Uriin cilde uygulandiginda %100 emildigi varsayilarak gerekli hesaplamalar
yapilir. Biitiin hammaddelerin cilt tarafindan tamamen emilmesine ragmen, MoS

degerleri 100°den biiytiik ise belirtilen ylizdelerde kullanmak tamamen giivenlidir.

Uriin formulasyonunda alerjen icerikli parfiim kullanilmamistir. Alerjen
materyaller icin ilgili ifra {iriin belgeleri, Uiriin bilgi dosyalarinda yer alacak sekilde

dokiimante edilmelidir.



Ayn1 zamanda iiriin i¢erisinde herhangi bir agir metal varligin1 tayin etmek

icin, agir metal analizleri yaptirilmalidir.

10) Kozmetik iiriin hakkinda bilgiler

Firmalar trettikleri triinlerin bilimsel verilere dayanarak {iriin igerigindeki
hammaddelere maruz kalinmasi durumunda karsilagilabilecek etkinin minimum

seviyede olacagini kanitlayabilmelidirler.

10A) Risk Degerlendirme Yontem Grafigi

Tiiketici Giivenligi

* Mikrobiyoloji, Toksikoloji, Fiziksel

Tehlikeler
Uygulama ve gelistirme . o o .
kabiliyeti: Mesleki Giivenlik (ls Giivenligi)

+ is Akis Giivenligi, Mesleki Hijyen
* Tehlike karakterizasyonu
* Maruz kalma degerlendirmesi Gevre Giivenligi
*® Risk&Etki degerlendirmesi * Ekotoksisite

Siirdiirilebilirlik

» Eko-dizayn, Raf émrii degerlendirmesi,

Kisisel bakim firiinleri bir¢ok kisi tarafindan yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Bizim diisiince tarzimiza gore, kozmetik iirlinler piyasaya sunulmadan 6nce olasi
yan etkileri derinlemesine arastirilmalidir. Bu yiizden fond6ten numunesi i¢erisinde
yer alan hammaddelerin hepsi kozmetik iiriinlerde siklikla kullanilan maddelerdir.
Uriin formulasyonunda yer alan maddelerin hi¢ biri Kozmetik Yonetmeligi
76/768/EEC ve Tehlikeli Maddeler Yonetmeligi 67/548/EEC’de listelenmemistir.
Ayni zamanda yapilan dermatolojik testler sonucunda cilt tolerans1 gz Oniinde

bulundurularak tahris edici olarak siniflandirilmamustir.



KISIM B: KOZMETIK URUN GUVENLILIK DEGERLENDIRMESI

1) Degerlendirme sonucu

Uriiniin kalite ve giivenligini kanitlamak amaciyla biitiin icerik maddeleri igin
hesaplanmasi gereken onemli parametreler vardir. En 6nemlilerinden biri MoS

degeri olan bu parametreler asagida agiklanmistir:
MoS) degeri

MoS degeri, iirlin bileseninin glivenlik araligidir. Biitiin belirgin absorbsiyon
yollar1 dikkate alinarak ve deneyler sonucu gozlemlenen toksikolojik veriler
1518¢1nda belirlenen (NOAEL) degerine dayanarak sistemik etkiler ve (MoS) degeri

hesaplanir.

Maddelerin toksikolojik giivenlik marj1 (MoS degeri) 100’iin iizerinde olan
trtinler giivenli kabul edilir. Burada giivenlik ile “tanimlanmis kosullar altinda
bir maddeye maruz kalinmasi durumunda olumsuz etkilerin olusmayacaginin
uygulamali olarak kesin bir sekilde kanitlanmis olmas1” durumu ifade edilmektedir.
Kozmetik {irliniin icerdigi maddelerin toksikolojik profili degerlendirilirken lokal
toksisite degerlendirmesi (mukoza, deri ve goz iritasyonu), deri hassasiyeti ve
UV absorbsiyonu durumunda 1sikla indiiklenen toksisite konularina 6zel onem

verilmelidir.
NO(A)EL degeri

Hig bir etkinin gézlemlenmedigi en yiiksek dozaj degeridir. 28 giin, 90 giin gibi
uzun donemlerde sicanlarda, farelerde, tavsanlarda veya kopeklerde yapilan kronik
toksisite testleri, karsinojesite testleri, teratojenisite testleri, lireme toksisite testleri
gibi pek cok testten elde edilen verilerdir. MoS hesabinda elde edilen en diisiik
NO(A)EL degeri kullanilir. mg/kg, viicut agirligi/giin olarak tanimlanir.

Sistemik Maruz Kalma Dozaj1 (SED)

Bir kozmetik hammaddenin sistemik maruz kalma dozajidir. Bu uygulanan
maddenin viicut agirhigi (kg basina) ve giin basina kan akisina karismasi, boylece
sistemik dolagima katilmasi beklenen miktaridir. mg/kg, viicut agirligi/gilin olarak

tanimlanir. SED hesabi1 yapilirken ortalama olarak insan viicut agirligi 60 kg kabul



edilir ve hesaplamalar buna gore yapilir. SED aslinda bir hesaplama degildir, bir
tahmindir. Bir kozmetik bilesenin sistemik kullanilabilirligi, uygulanan son hali
verilmis kozmetik iirliniin glinliik miktari, calisma konusu bilesenin konstantrasyonu,
ilgili bilesenin dermal absorbsiyonu ve ortalama insan viicudu agirlik degeri géz
oniinde bulundurularak tahmin edilir.

Uriin formulasyonlarinda kullanilan maddelerin fizikokimyasal ozelliklerinin

uygunlugu Tiirkiye Cumhuriyeti ve Avrupa Kozmetik Yonetmeligi iceriginde yer

alan ekler gercevesinde arastirilmistir:

EK I/A Ekler i¢in Agiklamalar

EK I/B Kozmetik Uriin Giivenlilik Raporu

EK II Kozmetik Uriinlerde Yasakli Maddeler Listesi

EK I Asagidaki Sinirlamalar Disinda Kozmetik Uriinlerin igermemesi Gereken
Maddeler Listesi

EK IV Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasina izin Verilen Boyar Maddelerin
Listesi

EK V Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasina Izin Verilen Koruyucularin Listesi

EK VI Kozmetik Uriinlerde Kullanilmasina izin Verilen UV Filtrelerin Listesi

Ayn1 zamanda, ambalajlarin tizerinde yer almas1 gereken bilgilerin uygunlugu da

Kozmetik Yonetmeligine gore degerlendirilmelidir.



Fonddten numunesi, uygulama alani, kullanilan ambalaj, kullanim siklig1 ve
yapilan analizler goz Oniine alinarak insan saglig: icin tehlikeli olmayan bir
tirtin olarak degerlendirilmistir. Kullanim sonrasinda herhangi bir istenmeyen
etki gozlenmemistir. Yapilan dermatolojik testler ¢ercevesinde, 0.02 ml iiriin
bir parcaya emdirilerek 12 saglikli ve farkli cilt tipine sahip goniilli yetiskin
tizerinde 48 saat boyunca uygulanir. Fonddten numunesi i¢in yapilan bu test
sonucunda, iiriiniin herhangi bir tahris edici etkisi goriilmemistir. Ayrica, 30
ay siiren mikrobiyolojik stabilite analizleri sonucunda da tirin kararliligini

korumustur.

Uriin bilesimi,

. Bitmis tiriinde yer alan hammaddelerin fizikokimyasal 6zellikleri

. Bitmis iirliniin {iretim agsamasi

. Bitmis tirtindeki hammaddelerin mikrobiyolojik kalitesi

. Bitmis tiriinde yer alan kalitilar

. Ambalaj malzemesinin 6zellikleri

. Bitmis {iriiniin koruyucu etkinligi

. Hammaddelerin kimyasal yapis1 ve toksikolojik 6zellikleri

. Goniillii katilimcilar {izerinde yapilan denemeler/ Ilgili literatiir alismalart
. Tiiketicinin bitmis iirline maruz kalma seviyesi

. Uriiniin varsa istenmeyen etkilerini gdsteren belge

Yukarida siralanan maddelerin hepsi kozmetik {iriiniin {iretimden piyasaya

sunulana kadar dikkat edilen parametreleridir.



2) Etikette verilen uyarilar ve kullanma talimatlar

Uygulama: Yiiziiniize uygulayiniz.

Uyar1: Cocuklar iizerine uygulamayiniz.

3) Gerekcelendirme

Fonddten numunesi formulasyonundaki tiim hammaddeler, Yasakli Maddeler
Kozmetik Yonetmeligi Ek II 76/768/EEC ve Tehlikeli Maddeler Yonetmeligi
67/548/EEC Ek I’de listelenmemistir. Bu sebepten dolay1 insan saglhigina aykiri
yan etkilere yol agmaz. Formulasyon igerisinde CI 77891, CI 77492, CI177491,
CI77499 gibi izin verilen renkler vardir. Uriin iireticisi/imalat¢ist hammaddelerinin
1223/2009 Kisitlamasi ile uyumlu olmasindan ve miimkiin oldugu siirece Komisyon
Yonetmeligi 95/45/EC’de belirtilen saflik kriterinin saglanmasindan emin olmak

zorundadir.

[1gili yonetmelikler dogrultusunda kisitlamaya sahip olan hammaddeler, belirtilen

sinirlar i¢erisindedir.

Paket {izerindeki ig¢indekiler listesi, Avrupa Kozmetik Direktifi uyarinca,
hammaddelerin kullanim oranlar1 goz onilinde bulundurularak, giderek azalan

sekilde listelenmistir.

Uriin deriye uygulandiginda, gerekli hesaplamalar iiriiniin tamamimin deri
tarafindan emildigi varsayilarak yapilmistir. Listelenmis biitiin igerigin tamami
deri tarafindan emildiginde dahi, MoS degerleri 100’den biiyiik ¢ikmaktadir, bu

sebepten dolay1 belirlenmis oranlarda kullanmak giivenlidir.

MoS degerleri hesaplanamayan hammaddeler icin, {iriin glivenligini gosteren
makaleler arastirilmis ve bu hammaddeleri kozmetik tirtinler i¢erisinde kullanmanin
tamamen giivenli oldugu sonucuna ulasilmistir. Ilgili makaleler {iriin bilgi

dosyalarinda mevcuttur. (bkz: www.cir-safety.org)

Icerik hesaplamalari tedarik¢i firmalardan temin edilen MSDS, TDS ve analiz

sertifikalar1 g6z oniinde bulundurularak yapilmistir.



B.3)1 Avrupa Agir Metal Kisitlamalari

Kanada |Almanya |Diger Avrupa Ulkeleri
Agir Metal
Kursun 10 ppm |20 ppm |20 ppm topikal,|20 ppm 10ppm |10 ppm 10 ppm
10 ppm mideye
alinmig
Arsenik 3ppm  [5ppm (3 ppm 5 ppm 3 ppm 3 ppm 3 ppm
Cadmiyum  [3ppm  [5ppm |3 ppm 5 ppm 1ppm 5 ppm 3 ppm
Civa 3ppm |1ppm |1 ppm 1 ppm 1 ppm 1 ppm 1 ppm
Antimon 5ppm {10 ppm [olmamali 10 ppm 2 ppm 5 ppm
Mangan
Krom 100 ppm {100 ppm  [100 ppm 100 ppm
Cozlindr 200  ppm|200  ppm|200 ppm (Ni) (200 ppm
Nikel (Ni) (Ni)
Aluminyum

12 goniillii lizerinde yapilan dermatolojik testler sonucunda (sertifika
numarast; 15 24 02223), herhangi bir iritasyon gozlenmemistir.

Mikrobiyolojik koruyucu etkinlik testi ise SKOPBIO tarafindan yaptirilmis
ve olumsuz bir sonugla karsilasiimamustir. (sertifika numarasi; 15030845)

Ozetlemek gerekirse, Uriin gelistirme ve proses kontrol asamasinda
Figur B.3.2 ve Figur B 3.3'te belirtilen asamalarin hepsi gerceklegtirilir.
Gerekli kontroller ilk adimdan urGn piyasaya suriilene kadar yapilmaya

devam etmelidir.



B.3)2 Proses Kontrolleri

YARI MAMUL URETIM AMBALAJLAMA AMBALAJLAMA
PROSESI PROSESI PROSESI

fikeineit

KALITE KONTROL &
PIYASAYA ARZ

<P




B.3)3 Proses Kontrolleri

URETIM Formal -
METODU

Spefik
Formiil peflkasyor Standard
Semas) °M|
MUSTERI
PROFILI :
= Formill Semasi Formiil§emast Fomol Semas)
Stabilite Gilvanik Uzerine Ik
Repory Raporu Defjerlendime
Givenlik
Degerlandirme
Bildirimi
i o -
Terchler FORMULU o
Renk Ormegi
NITEL-NICEL T URON FORMOL
RGEJ‘J;"%':(U DEGERLENDIRME
RENK TONU) DEGERLENDIR
(RENK TONU)
RENK TONU
GOVENLILIK
DEGERLENDIRM
E BILDIRIM
pm====—=
| MOSTERI ORON -
: FORMUL{ RENK
STANDARD
RENK MESARE
STANDARD

LEVHASI



EK1I

FONDOTEN NUMUNESi AKREDITE LABORATUVAR TEST
UCLARI

® FINDIKZADE
Sehremini Mah. Kizilelma Cad.
No:6 Kat:1-6 (Denizbank Ustii)
Flndlkzade,{atih 34104 ISTANBUL
Tel: 021

= 9 5 s 2588 42 48 (P!
Kozmetik ve Endistriyel Urin raksfosz’éaofﬂubsx;
Saglik Bakanligi Analiz Laboratuvari

e-posta: kozmet bilim.gen.tr

ANALIZ RAPORU
Rapor Tiirii :  Ozel Istek Rapor No : A-16785
Numuneyi Génderen Firma; Numunenin; Rapor Tarihi ve Saati : 26.04.2016 16:49
Adi : Ozge AKYUZ Adi : Fonddten Numunesi
Adresi : Ege Universitesi
Erzene, Genglik Caddesi, 35040 Bornova/lzmir Miktar: : 250gr
Telefon/Faks : 0554 853 89 29 Sicakhgi 12
Yetkili Adi ; Ozge AKYUZ Ambalaji : Steril Plastik Kap
Uretici Firma = UT. - SKT. s
Marka S Lot No HE
Gelis Sekli : Kargo
Gelig Tarihi 1 25.03.2016 12:00
Baglama Tarihi  : 25.03.2016
Bitig Tarihi : 30.03.2016
SONUC
Analiz Adi Sonug Birim 0.B. GK. O.L Referans Degerler Metot(lar) Degerlendirme
Kalsiyum 1784 mglkg Bulunmall. Isletme gi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Magnezyum 1518 mglkg Bulunmali. Isletme Igi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Ginko 636,6 mg/kg - - - Bulunmall. Isletme Igi Metot-Atomik  Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Referans Degerler Hakkinda;
- Referans Degerler misteri beyanatinda tirliniin mineralli fonddten oldugu belirtildigi igin uygunluk i i bu deg gore
'0.B. Olgtim Belirsizligi G.K. Geri Kazanim O.L. Olgum Limiti A Sembolin sagindaki rakam Usla sayilar ifade eder.'
Deney Laboratuvar olarak faaliyet gésteren Bilim Laboratuvarlari AB-0453 dosya numarasi ile TS EN ISO/IEC 17025:2012 standardina gére akredite edilmistir
Tark Akreditasyon Kurumu (TURKAK) deney rap taninirhigs Avrupa f Birligi (EA) ile Gok Tarafli Anlasma ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi (ILAC) ile kargiliki
tanima

anlagmas imzalamistir.
Rapor Sonu

"* Isaretli analizler akreditasyon kapsamindadr.’

1 - Analiz sonuglar yukarida belirtilen numune igin gegerlidir. Sayfa: 1/1
2 - Bilim Saglik ve Laboratuvar Hiz. Tic. Ltd. $ti.'nin izni olmadan tamami ya da bir bslama cogaltilamaz, - yayinlanamaz ve reklam amaciyla kullanilamaz. 11.04.2014/11
3 - Adli ve idari islemler amaciyla kullanilamaz. P15-NK-F01.9

4 - Islak imzasiz raporlar gegersizdir

BILIM Saglik ve Lab. Hiz. Tic. Ltd. Sti. K.M.Pasa V.D. 175 0054 686 - Tic. Sic. No: 340148 - 287730

o e e P e e T e e e S T S S S e L 2 S s SRR S s R e s s = R e e e
FINDIKZADE: Sehremini Mah. Kizilelma Cad. No:6 K:1-6 (Denizbank iistii) 34104 Findikzade, Fatih-IST. e-Posta: bilimlab@bilim.gentr  Tel:(0212) 5884248 (pbx)  Faks: (0212) 530 10 60 - 65




BILIM Saglik ve Lab. Hiz. Tic. Ltd. $ti. ® ®

Sehremini Mah. Kizilelma Cad. I y - TORKAK
v s P Ticki Tel.: 0212 588 42 48 (Pbx)

No:6 Kat:1-6 (Denizbank Ustii) Faks: 0212 530 10 60-65 @

Findikzade, Fatih 34104 £ o F e
ISTANBUL Kozmetik ve Endistriyel Urlin

Analiz Laboratuvari

www.bilim.gen.tr

A-16786
: 16
ANALIZ RAPORU %
Rapor Tirii :  Ozel Istek Rapor No : A-16786
Numuneyi Génderen Firma; Numunenin; Rapor Tarihi ve Saati : 01.04.2016 16:53
Adi : Ozge AKYUZ Adi : Fondéten Numunesi
Adresi : Ege Universitesi
Erzene, Genglik Caddesi, 35040 Bornova/izmir Miktari : 250gr
Telefon/Faks : 0554 853 89 29 Sicakhg 12
Yetkili Adi ; Ozge AKYUZ Ambalaji : Steril Plastik Kap
Uretici Firma e UT. - SKT. e
Marka = Lot No ==
Gelis Sekli : Kargo
Gelig Tarihi : 25.03.2016 12:03
Baglama Tarihi : 25.03.2016
Bitis Tarihi : 31.03.2016
SONUC
Analiz Adi Sonug Birim 0.B. GK O.L. Referans Degerler Metot(lar) Degerlendirme
* Arsenik (As) Tespit edilemedi. mglkg - - 0,009  Bulunmamali. Isletme Igi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
* Kursun (Pb) Tespit edilemedi. mg/kg - - 0,68 Bulunmamali. isletme igi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
* Cwa(Hg) Tespit edilemedi. mg/kg - - 0,001  Bulunmamal. Isletme ii Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Referans Degerler Hakkinda;
- Referans Degerler miisteri beyanatinda diriiniin mineralli fondGten oldugu belirtildigi igin uygunluk irmesi bu degerlere gore
'0.B. Olgum Belirsizligi G.K Geri Kazanim O.L. Olgam Limiti A Sembollin sagindaki rakam sl sayilar ifade eder."
Deney Laboratuvar olarak faaliyet gosteren Bilim Laboratuvarlari AB-0453 dosya numarasi ile TS EN ISO/IEC 17025:2012 standardina gore akredite edilmistir.
Tark Akreditasyon Kurumu (TURKAK) deney rapor taninidigs Avrupa Birligi (EA) ile Gok Tarafli Anlasma ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birligi (ILAC) ile karsilikit
tanima

anlagmas! imzalamistir.
Rapor Sonu

Analiz

** isaretli analizler akreditasyon kapsamindadir.'

1 - Analiz sonuglan yukarida belirtilen numune igin gegerlidir Sayfa: 1/1
2 - Bilim Saglik ve Laboratuvar Hiz. Tic. Ltd. $ti.'nin izni olmadan tamami ya da bir bolumi gogaltilamaz, yayinlanamaz ve reklam amaciyla kullanilamaz. 11.04.2014/11
3 - Adli ve idari islemler amaciyla kullanilamaz. P15-NK-F01.9

4- Islak imzasiz raporlar gegersizdir.

BILIM Saglik ve Lab. Hiz. Tic. Ltd. Sti. K.M.PasaV.D. 175 0054 686 - Tic. Sic. No: 340148 - 287730
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FINDIKZADE: Sehremini Mah. Kizilelma Cad. No:6 K:1-6 (Denizbank iistii) 34104 Findikzade, Fatih-IST. e-Posta: bilimlab@bilim.gen.tr  Tel: (0212) 5884248 (pbx)  Faks: (0212) 530 10 60 - 65




FINDIKZADE

* ® Sehremini Mah. Kizilelma Cad.
e No:6 Kat:1-6 (Denizbank Ustii)
Findikzade, Fatih 34104 ISTANBUL

= £ 5 A Tel.: 0212 588 42 48 (P!
Kozmetik VE €ndistriyel Urlin °}a&uzf§';30f8£o%‘2
Saglik Bakaniigi Analiz Laboratuvari

e-posta: kozmet

ANALIZ RAPORU
Rapor Tiirii :  Ozel Istek Rapor No : A-16785
Numuneyi Gnderen Firma; Mo Rapor Tarihi ve Saati : 26.04.2016 16:49
Adi : Ozge AKY(Z Adi : Fonddten Numunesi
Adresi : Ege Universitesi
Erzene, Genglik Caddesi, 35040 Bornova/izmir Miktar: : 250gr
Telefon/Faks : 0554 853 89 29 Sicakhgi 2
Yetkili Adi : OmeAKYLZ Ambalaji : Steril Plastk Kap
Uretici Firma :- UT. - SKT. 2
Marka = Lot No HE
Gelis Sekli : Kargo
Gelig Tarihi 1 25.03.2016 12:00
Baglama Tarihi : 25.03.2016
Bitig Tarihi : 30.03.2016
SONU
Analiz Adi Sonug Birim 0.B. GK. O.L Referans Degerler Metot(lar) Degerlendirme
Kalsiyum 1784 mglkg Bulunmall. Isletme gi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Magnezyum 1518 mglkg Bulunmali. Isletme gi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Ginko 636,6 mglkg - - - Bulunmali. Isletme Igi Metot-Atomik ~ Uygun
Absorpsiyon
Spektrofotometri
Referans Degerler Hakkinda;
- Referans Degerler miisteri beyanatinda dirliniin mineralli fonddten oldugu belirtildigi igin uygunluk irmesi bu degerlere gore
'0.B. Olgim Belirsizligi GK GeriKazanm  O.L. Olgim Limiti * Sembolin sagindaki rakam sl sayilar ifade eder.’
Deney Laboratuvar olarak faaliyet gosteren Bilim Laboratuvarlari AB-0453 dosya numarasi ile TS EN ISO/IEC 17025:2012 standardina gore akredite edilmistir.
Turk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) deney taninirigi Avrupa i Birlii (EA) ile Gok Tarafli Anlagma ve Uluslararasi Laboratuvar Akreditasyon Birigi (ILAC) ile karsiliki
tanima

anlagmas imzalamigtir.
Rapor Sonu

** Isaretli analizler akreditasyon kapsamindadir.’

1 - Analiz sonuglar yukarida belirtilen numune igin gegerlidir. Sayfa: 1/1
2 - Bilim Saglik ve Laboratuvar Hiz. Tic. Ltd. $ti.'nin izni olmadan tamami ya da bir bslama cogaltilamaz, - yayinlanamaz ve reklam amaciyla kullanilamaz 11.04.2014/11
3 - Adli ve idari iglemler amaciyla kullanilamaz. P15-NK-F01.9

4 - Islak imzasiz raporlar gegersizdir

BILIM Saglik ve Lab. Hiz. Tic. Ltd. Sti. K.M.Pasa V.. 175 0054 686 - Tic. Sic. No: 340148 - 287730
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sko@bIo

LABORATORIES

SKOPBiO LABORATUVARLARI LiMITED SiRKETi

EXAMINATION AND ANALYSIS REPORT

Customer Name: Ozge Akyiiz

Product Name: Foundation Sample Analysis Start Date: 25.11.2016
o ey e Analysis Finish Date; 28.12.2016
Kapak Agildiktan Sonra 12 Ay

Manufacturer: Ozge Akyiiz

Receipt Date: 20.11.2016
Storage: Room Temperature

LAB ID: 16030845

Product Name/Definiton: Foundation Sample

DESCRIPTION OF ANALYSIS: (Challenge Test- European Pharmacopoeia 5.1.3)

The content of a cosmetic sample is prepared as a standard (prepared from the corresponding microorganism
strain) include the formulation of inoculation. Analysis carried out during the 28-day test is determined by the
number of viable microorganisms. Calculated each time and the log reduction values for each strain and
evaluation criteria of A or B is compared to the required minimum values.

ANALYSIS ATCC INOCULATION DAY 0 DAY2 DAY7 DAY 14 DAY 28
Pseudomonas aeruginosa 9027 12,6x107 12,1x107 <10 <10 <10 <10
Staphylococeus aureus 6538 18,5x107 18,0x107 <10 <10 <10 <10
Escherichia coli 8739 9,7x107 9,5x107 18,6x10° <10 <10 <10
Candida albicans 10231 9,1x10° 8.8x10° <10 <10 <10 <10
Aspergillus brasiliensis 16404 5,8x10° 5,6x10° 17x107 <10 <10 <10
Unit: cfu/g.
TEST MICROORGANISMS
Pseudomonas aeruginosa__| Staphylococcus aureus | Escherichia coli | Candida albi | Aspergillus brasiliensis
ATCC 9027 ATCC 6538 | ATCC 8739 | ATCC 10231 | ATCC 16404 ‘
European Pharmacopoeia Criteria A and B Acceptance Point
Criteria A Criteria B
Time Day 2 Day 7 Day 14 Day 28 Time Day 2 Day 7 Day 14 Day 28
Bacteria_| 2 log 3log - NI Bacteria_| - - 3log
Mould - - 2log NI Mould = - 1log
Yeast - - 2log NI Yeast - - 1 log

REPORT END PAGE 1/3
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Tel.: 0212 588 42 48 (Pbx) L
Faks: 0212 530 10 60-65 -

Kozmetik ve Endiistriyel Uriin
Analiz Laboratuvari

FINDIKZADE o
sehremini Mah. Kizilelma Cad. | TORKAIS
No:6 Kat:1-6 (Denizbank Ustii) (&)
Findikzade, Fatih 34104
ISTANBUL

A-18009
ANALYSIS REP ks
Type of Report :  Private Request Report Number :  A-18009
Date and Time of Report :  26.08.2016 11:07

Analysis Requested by; Sample Details;

Name : Ozge AKYUZ Name : Foundation Sample

Address * Ege Universitesi

Erzene, Genglik Caddesi, 35040 Bornovallzmir Qty/Pcs + 1Pcs

Phone / Fax 1 0554 853 89 29 Temperature (°C) : 21

Authorized Person : Ozge AKYUZ Packing : Original Packaging

Manufacturer : Ozge AKYUZ Date of Prod./Exp. : -

Brand - Lot Number

Address = Type of Delivery : Cargo

Exporter Company : - Date Received  : 07.06.2016 12:56

Date Started : 07.06.2016
Date Finished : 11.06.2016
RESULT
. . Conformity
Name of Analysis Result Unit U Rec. LOQ Reference Ranges Method/s Assessment
* Cadmium (Cd) Not Detected. ppm - E 0075 <5 Inhouse Method-Atomic ~ Passed
Absorption
Spectrophotometer
About Reference Ranges;
- Reference Values Turkish Medicines and Medical Devices Agency Guide for Heavy Metal Impurities in Cosmetics products, is made to these

values.

U. Uncertainty of Measurement
Turkish Accreditation Agency (TURKAK) is a signatory to the Europen

Rec Recovery

LOQ Limit of Quantification

C (ILAC) Mutual

Arrangement (MRA) for the

“A" The symbol express the exponential numbers

n for (EA) multilateral Agreement (MLA) and to the International Laboratory

(MRA,) for the

of test reports

Bilim Laboratuvarlar: accredited by TURKAK under registration number AB-0453 for TS EN ISO/IEC 17025 2012 as test laboratory

" * " Accredited test,

1 - Analysis results are valid for the sample mentioned above
2 - This analysis report may not be used for advertising purposes, duplicated or published in whole or in part without permission of Bilim Sagiik ve Lab. Hiz Tic. Ltd. $ti

BiLIMSagl

i

FINDIKZADE: $ehremini Mah. Kizilelma Cad. No:6 K:1-6 (Denizbank iistii) 34104 Findikzade, Fatih-IST.

3 - This report maﬁo! 5_@_; ane'%l ’oépjdl:la\ or administrative procedures
. UL

e-Posta: bilimlab@bilim.gen.tr

K.M.Pasa V.D. 175 0054 686 - Tit

Tel: (0212) 588 42 48 (pbx)

End of Report

Page /1
11.04.2014/11
P15-NK-F01.10

l0: 340148 - 287730

Faks: (0212) 530 10 60 - 65



TORKAK
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FINDIKZADE
Sehremini Mah. Kizilelma Cad.
No:6 Kat:1-6 (Denizbank Ustii)
Findikzade, Fatih 34104
ISTANBUL

Tel.: 0212 588 42 48 (Pbx)
Faks: 0212 530 10 60-65

Bli|L|I[my

Kozmetik ve Endiistriyel Uriin
Analiz Laboratuvari

e-posta: kozmetik

ANALYSIS REPORT 2
Type of Report:  Private Request Report Number :  A-18010
Date and Time of Report :  26.08.2016 11:08
Analysis Requested by; Sample Details;
Name : Ozge AKYUZ Name : Foundation Sample
Address : Ege Universitesi
Erzene. Genglik Caddesi, 35040 Bomovalizmir Qty/Pcs :1Pcs
Phone / Fax : 0554 85389 29 Temperature (°C) : 21
Authorized Person : Ozge AKYUZ Packing : Original Packaging
Manufacturer : Ozge AKYUZ Date of Prod./Exp. : 01.03.2016 -
Brand te Lot Number : 2638/601
Address - Type of Delivery : Cargo
Exporter Company Date Received  : 07.06.2016 13:01
Date Started : 07.06.2016
Date Finished : 11.06.2016
RESULT
Name of Analysis Result Unit u Rec. LOQ Reference Ranges Method/s Eggefg;"n’)’et}rln
* Cadmium (Cd) Not Detected. ppm 0075 <5 Inhouse Method-Atomic  Passed
Absorption
Spectrophotometer
* Mercury Not Detected. ppm 0001 <1 Inhouse Method-Atomic ~ Passed
Absorption
Spectrophotometer
About Reference Ranges;
- Reference Values Turkish Medicines and Medical Devices Agency Guide for Heavy Metal Impurities in Cosmetics products, conformity assessment is made according to these

values.

U. Uncertainty of Measurement Rec. Recovery ~ LOQ. Limit of Quantification ~ “A" The symbol express the exponential numbers
Turkish Accreditation Agency (TURKAK) is a signatory to the Europen tion for (EA) g! rent (MLA) and to the International Laboratory

c 1 (ILAC) Mutual (MRA) for the ) (MRA) for the recog of test reports
’,/\ End of Report

Bilim Laboratuvarlar accredited by TURKAK under registration number AB-0453 for TS EN ISO/IEC 170252012 as test laboratory

e DieTan
¢ad of ple’ [
and Reporting Unit__

“+ Accredited test
ceredited tes! Page 1/

1 - Analysis results are valid for the sample mentioned above.

2 - This analysis report may not be used for advertising purposes, duplicated or published in whole or in part without permission of Bilim Saglik ve Lab. Hiz. Tic. Ltd $ti

3 - This report may not be cited for judicial or administrative procedures
BILIN i St

Sa

11.04.2014/11
P15-NK-F01.10

K.M.Pasa V.D. 175 0054 686 - Tic. Sic. No: 340148 - 287730

FINDIKZADE: Sehremini Mah. Kizilelma Cad. No:6 K:1-6 (Denizbank iistii) 34104 Findikzade, Fatih-IST.

e-Posta: bilimlab@bilim.gen.tr

Tel: (0212) 588 42 48 (pbx)

Faks: (0212) 530 10 60 - 65
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ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY

Quality Assurance & Control Systems Lid.,1 Antigonis 51, 144 51, Metamorfosi, Greece
Tel: +30 210 2934745 - Fax: +30 210 2834606 +email: info@qacs.gr - website: waw.gacs.gr

ILtd.

QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYSTEMS

48 HOURS PATCH TEST
SKIN TOLERANCE ASSESSMENT

STUDY REPORT

CERTIFICATE ID

1 2016-7775 / 15 24 02223

DISTRIBUTOR : N/A
PRODUCT MANUFACTURED BY 1 OZGE AKYUZ
RECEIPT DATE 3 7/11/2016

STUDY PERIOD

1 20/12/2016 - 2512/2016

LAB ID 1 152402223

PRODUCT NAME : FOUNDATION SAMPLE

BRAND B

PRODUCT TYPE 1 LEAVE ON, FOUNDATION

LoT : NOT LISTED

STUDY SPONSOR ¢ QACS Ltd

METHOD : 48 Hours occlusive patch tests

ASSESSMENT OF SKIN TOLERANCE OF A COSMETIC PRODUCT AFTER A SINGLE
APPLICATION DURING 48 HOURS OCCLUSIVE PATCH ON 20 VOLUNTEERS

TABLE OF CONTENTS

REGULATORY, CONFIDENTIALITY AND ARCHIVING
STUDY SUMMARY / ABSTRACT

TYPE AND OBJECTIVE OF THE STUDY

PANEL STUDIED, INCLUSION / NON INCLUSION CRITERIA
TEST MATERIAL

METHOD PRINCIPLE

CALCULATIONS

RESULTS

DISCUSSION AND CONCLUSION

RESULTS AUTHENTICITY

Results refer to the sample as received and analysed con the specific period. Thase results should not be reproduced other than in full and onty

mith the written approval of the laboratory.
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15 74 02223
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ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
\ Lfd' Quality Assurance & Control Systems Ltd.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece

QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYSTEMS  1el: +30 210 2934745 - Fax: +30 210 2934606 + email: info@qacs.gr * website: www.gacs.gr

REGULATORY, CONFIDENTIALITY AND ARCHIVING

Regulatory

The study has been conducted by suitably trained, qualified and experienced personnel in accordance with the Declaration
of Helsinki (1964) and subsequent revisions (World Medical Association, 1989, Council for International Organizations of
Medical Sciences and the World Health Organization, 1993) and taking into consideration the requirements of Directives
2001/20/EC and 2005/28/EC relating to the implementation of good clinical practice in the conduct of clinical trials on
medicinal products for human use and the COLIPA Guidelines edited on 1997 for the “Product Test Guidelines for the
Assessment of Human Skin Compatibility”.

Precautions have been taken to avoid the possibility that participants in the study might experience undesirable effects.

Ethical requirements which have been taken into consideration in the planning of the study include:

i) participants are informed volunteers selected after application of inclusion/non inclusion criteria

ii) participants are aware of the purpose and nature of the study and of any foreseeable risks involved in participation in the
study and have given written informed consent before the study starts;

iii) a safety evaluation has been conducted on the product tested, before the study starts.

iv) the test procedures conforms to national regulations.

v) the Ethical Review Scientific Committee include medical, non-medical, appropriate experts and lay members; it has
consider the general ethics of the test and verified that the safety and integrity of the participants in the test are
protected, taking into account information on the ingredient(s);

vi) all reasonable care has been taken to avoid causing excessive skin reactions or other adverse health effects in the
participants during the study;

vii) safety procedures are in place in the event of any unexpected/adverse reactions, including appropriate medical cover;
viii) volunteers are rewarded for their time, inconvenience, etc., but the reward is not so great that it would persuade them
to participate.

Confidentiality

Requirements of Law 2472/1997 on the Protection of Individuals with regard to the Processing of Personal Data are taken
into consideration. Processing of volunteers personal data is carried out by doctors or other persons rendering medical
services, provided that the Controller is bound by medical confidentiality or other obligation of professional secrecy,
provided for in Law or code of practice, and data are neither transferred nor disclosed to third parties. Processing is carried
out within the laboratory premises and relates to personal data of the volunteers, provided that the latter have given their
consent and that such data are neither transferred nor disclosed to third parties. The anonymity of the volunteers is
respected within all studies carried out in our laboratories. Each volunteer can be identified by the Investigator, the doctors
and all the persons in charge of the study, thanks to his personal volunteer's code.

Archiving
The laboratory book which contains all the information (raw data and results) regarding the study and the study reports are
kept in the laboratory archives during 2 years.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 1524 02223
with the written approval of the laboratory.
Page 3 of 11



ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
Lfd' Quality Assurance & Control Systems Lid.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece

QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYsTEMs  1el +30 210 2934745 « Fax: +30 210 2934606 + emalil: info@qacs.gr * website: www.qacs.gr

STUDY SUMMARY / ABSTRACT

ASSESSMENT OF SKIN TOLERANCE OF A COSMETIC PRODUCT AFTER A SINGLE
APPLICATION DURING 48 HOURS OCCLUSIVE PATCH ON 20 VOLUNTEERS

CERTIFICATE ID t 2016-7775 / 15 24 02223

DISTRIBUTOR . N/A

PRODUCT MANUFACTURED BY : OZGEAKYUZ

RECEIPT DATE 2 711172016

STUDY PERIOD . 20/12/2016 - 2512/2016

LAB ID : 152402223

PRODUCT NAME : FOUNDATION SAMPLE

BRAND -

PRODUCT TYPE * LEAVE ON, FOUNDATION

Lot : NOT LISTED

STUDY SPONSOR : QACS Ltd

TEST METHOD : Single application - 48 Hours occlusive patch tests

TIME(S) OF ASSESSMENT 1 hour after patch removal, then after 24 & 48 hours (72 hours)

PANEL : 20 healthy adult volunteers

APPLICATION AREA 1 On the back

QUANTITY OF PRODUCT ¢ 0.02ml

METHODOLOGY ABSTRACT : Treatment sites are assessed before the first application of test
material (baseline) and after treatment at 30 minutes after patch
removal. Negative controls are used to facilitate evaluation. Skin
reactions are scored throughout the test by the same experienced
assessor, a dermatologist, who made the baseline assessment and
under the same lighting source, following a pre-defined scoring
scale. The quantification of the skin irritation is given through a
numeric scale (erythema, oedema, dryness/desquamation,
vesicles). The average irritant score of the product to be tested is
calculated from the average of the quotations obtained for each
volunteer, allowing to rank the product from "non irritant to very
irritant”.

RESULT : The average irritant score of the product is 0.00.

CONCLUSION 1 According to the experimental conditions of the study, the test

product, can be considered as Non irritant regarding Its primary
skin tolerance.

The samples will be stored by the laboratory during 1 month from the end test date.
The study report and raw data will be stored by the laboratory during 2 years.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 15 24 02223
with the written approval of the laboratory.
Page 4 of 11



ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
L'['d_ Quality Assurance & Control Systems Lid.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece
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TYPE AND OBJECTIVE OF THE STUDY

Skin compatibility is defined as the absence of skin irritation under normal conditions of use and reasonably foreseeable
misuse, taking into account objective reactions as well as subjective responses such as stinging, burning or itching.
Skin irritation is defined as non-immunological local skin inflammation.

This test involves single application, 48 hour occlusive patch test.

Treatment sites are assessed before the first application of test material (baseline) and after treatment at 30 minutes after
patch removal. Negative controls are used to facilitate evaluation. Skin reactions are scored throughout the test by the
same experienced assessor, a dermatologist, who made the baseline assessment and under the same lighting source,
following a pre-defined scoring scale. The quantification of the skin irritation is given through a numeric scale (erythema,
oedema, dryness/desquamation, vesicles). The average irritant score of the product to be tested is calculated from the
average of the quotations obtained for each volunteer, allowing to rank the product from “non irritant to very irritant".

The objective of the test is to determine whether or not the product is likely to induce skin irritation under normal
conditions of use and reasonably foreseeable misuse conditions.

PANEL STUDIED, INCLUSION / NON INCLUSION CRITERIA.

Number of volunteers
A number of 20 volunteers has been recruited to satisfy the objectives of the test.

Panel characteristics

Volunteers are selected on the basis of inclusion and non-inclusion criteria. The volunteers satisfy all the inclusion criteria
and are not in conflict with any of the non-inclusion criteria and had a medical examination (health certificate) and a
dermatological examination. The volunteers are clearly informed, verbally and in writing, regarding the nature of the study,
the timetable, constraints and possible risks. They give their written informed consent before participation in the study.

Inclusion criteria
v Informed volunteers who agree to follow the conditions specified
v where appropriate of relevant age : 18-70 years old
v' where appropriate of relevant gender : female and/or male
v where appropriate of relevant origin and health
v free from any dermatological problems on the area studied
v meet the specific study criteria on skin type
v proof of home address & social security number
v able to understand the Greek language and the study requirements

Non inclusion criteria

v volunteers who does not meet the inclusion criteria
v/ pregnancy or nursing condition
v irritated skin on test site(s)
v" blemishes, marks (e.g. tattoos, scars, sunburn) on the test site(s)
v medication which may affect skin response and/or past medical history
v presenting skin pathology which may interfere with the aim(s) of the study
v presenting contact allergy to one of the ingredients of the tested product
v participation in another simultaneous study
v participation in a previous study without an appropriate rest period between studies
v minors or majors protected by the law and people admitted in a sanitary or social institution for other purpose than
research
v persons deprived of liberty by legal or administrative decision, patients in emergency situation
v volunteers who refused to give their free and informed consent.
Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 1524 02223

with the written approval of the laboratory.

Page 5 of 11




ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
L‘I'd' Quality Assurance & Control Systems Ltd.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece

QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYSTEMS | ¢l +30 210 2934745 « Fax: +30 210 2934606 - email: info@gacs.gr * website: www.qacs.gr

Study constraints
During the length of the study, the volunteers are asked:
Not to put any product, also water on the patches area.
Not to have a bath, neither to expose themselves to UV.
To avoid all intense sportive activities that could remove the patch.
Not to take aspirin, anti-histaminics, corticoids, anti-inflammatories and any other treatment decreasing or
avoiding inflammations or allergies or interfering with the skin metabolism.

LRKK

Volunteers withdrawals
Participants will be withdrawn for the following reasons:
v they do not follow the conditions of the Study Information Sheet;
v they suffer any illness or accident or develop any condition during the study which could affect the outcome of the
study;
V' they no longer wish to participate in the study.

TEST MATERIAL

CERTIFICATE ID . 2016-7775 / 15 24 02223
DISTRIBUTOR : VA

PRODUCT MANUFACTURED BY : OZGE AKYUZ

RECEIPT DATE . 7/11/2016

STUDY PERIOD . 20/2/2016 - 2512/2016
LAB ID : 152402223

PRODUCT NAME * FOUNDATION SAMPLE
BRAND s

PRODUCT TYPE i LEAVE ON, FOUNDATION
Lot * NOT LISTED

STUDY SPONSOR ! QACS Ltd

STORAGE CONDITIONS : Away from heat and light

A sample of the tested product is kept at the QACS laboratories for 1 month after the end of the study. After this date and
unless contrary requirement from the study sponsor, the product will be destroyed.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 15 24 02223
‘with the written approval of the laboratory.
PP s Page 6 of 11



ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
Lfd_ Quality Assurance & Control Systems Ltd.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece
QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYSTEMS Tel: +30 210 2934745 « Fax: +30 210 2934606 * email: info@qacs.gr * website: www.qacs.gr

METHOD PRINCIPLE

The principle of the study is based on the single application of 0.02ml of tested product, on the skin of the back of adult
volunteers. The product is kept in contact with the skin for 48 hours under occlusive patch.

Equipment

The equipment used for the occlusive patch is composed of a small plastic cavity of 0.64 cm? with a filter tissue at the
bottom which is made to receive the product to test. All this is fixed to a hypoallergenic non woven adhesive tape.

Dose level

The amount of test material applied to each patch 0.02ml is sufficient to fill the chamber and saturate the pad without
overflowing from it when applied to the skin.

Test material application

The area on which the patch is applied is previously cleaned up with demineralised water and dried with cellulose cotton
wool tissue.

The patches are put on the back of the volunteer.

The products are tested pure or diluted depending on their type and their use.

Mostly, the products are tested pure.

Rinse-off products are tested diluted at 5%.

Detergents are tested diluted at 10%.

Hydrophilic products are diluted in demineralised water

Lipophilic products are diluted in mineral oil.

Powders are put pure in the patch small cavity and then moistened sufficiently with a drop of mineral oil in order
to ensure good contact with the skin and avoid the product dispersion while applying the patch.

The patches thus prepared are left in contact 48 hours.

AN N N Y

Negative controls

Whilst this activity is always be on a case-by-case basis and will depend on the nature and type of study, the most common
approach is to compare the results obtained for the test materials with those of suitable positive and/or negative controls,
or with similar materials.
A "negative” control is a patch without any product, applied in the same conditions as the product to be tested:

v'if the product is tested pure: empty patch.

v if the product is tested diluted: patch with 0.02ml of the solvent used (demineralised water or mineral oil).

Visual assessment

Treatment sites are assessed before the first application of test material (baseline) and after treatment at 30 minutes after
patch removal. Negative controls are used to facilitate evaluation.

Skin reactions are scored throughout the test by the same experienced assessor who made the baseline assessment and
under the same lighting source, following a pre-defined scoring scale.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 1524 02223
with the written approval of the laboratory.
Page 7 of 11
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EXAMPLE OF SCORING SCALE

ERYTHEMA

0 = no evidence of erythema

0.5 = minimal or doubtful erythema
1 = slight redness, spotty and diffuse
2 = moderate, uniform redness

3 = strong uniform redness

4 = fiery redness

DRYNESS (SCALING)

0 = no evidence of scaling

0.5 = dry without scaling; appears smooth and taut
1 = fine/mild scaling

2 = moderate scaling

3 = severe scaling with large flakes

OEDEMA
- = absence of oedema

+ = presence of oedema

EXAMPLE OF SCORING SCALE

The results obtained are compared to those obtained on the control zone. The Average Irritation Index (or Primary Skin
Irritation) is calculated as the average of readings obtained on the volunteers population.

[ ¥ (marks T48) vol 1 tovoln ]/ number of readings

Number of volunteers

Classification of the irritant potential

l Average irritation index Classification
[ i 0-0.08 Non irritant
‘ ©0.08-0.16 Very slightly irritant
*"" 0.16 - 0.56 Slightly irritant
- - 0.56 - 1 Moderately irritant
1 =116 Irritant
> 1.16 Very irritant |
Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only 1524 02223

with the written approval of the laboratory.

Page 8 of 11




ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY
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RESULTS

Panel description
This study includes 20 healthy adult volunteers whom characteristics are described below.

Volunteers characteristics

VOLUNTEER

VoL ID o SEX AGE CHARACTERISTICS j:ﬁ:t;t‘;f‘s‘t'fgy
i 1003 I 3% Sensitive skin
| 2 1114 F 29 Normal skin R
3 1160 F 63 | Normalskin
4 1182 F 34 Sensitive skin
5 1202 F 53 Sensitive skin
6 1223 M 60 Normal skin |
7 1292 M 34 Sensitive skin B
8 1298 M 2 Sensitive skin ]
9 1338 F 38 Normal skin
10 1343 M I Normal skin
11 1347 F 35 Normal skin
[ = 1361 M 29 Normal skin
| 13 1364 F 49 Normal skin
4 1365 CF 55 Normal skin
15 1371 F 29 Normal skin
BT 1373 F 50 Normal skin
T 1374 F 25 Normal skin
18 1376 F | 31 Normal skin
19 _ 1404 | F } 5 Sensitive skin ]
L 20 : 1445 ‘—[ M ‘ 51 Sensitive skin |

None of the volunteers selected took a treatment contraindicated with the study.

Study withdrawals
No withdrawal of the study happened.

Skin reactions
No skin reaction was noticed by the dermatologist on the reference area for all the volunteers.

Results analysis
Results obtained for each volunteer as well as the corresponding irritation index.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only
with the written approval of the laboratory.

15 24 02223
Page 9 of 11



ASSESSMENT OF HUMAN SKIN COMPATIBILITY

Quality Assurance & Control Systems Ltd.,1 Antigonis St., 144 51, Metamorfosi, Greece
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QIACS™

QUALITY ASSURANCE & CONTROL SYSTEMS

CERTIFICATE ID

1 2016-7775 / 15 24 02223

DISTRIBUTOR N/A

PRODUCT MANUFACTURED BY 0ZGE AKYUZ

RECEIPT DATE 7/11/2016

STUDY PERIOD 20/12/2016 - 2542/2016
LAB ID 1524 02223

PRODUCT NAME FOUNDATION SAMPLE
BRAND -

PRODUCT TYPE LEAVE ON, FOUNDATION
Lot NOT LISTED

STUDY SPONSOR QACS Ltd

STORAGE CONDITIONS

Away from heat and light

VoL ID VOLC%'BTEEER SEX AGE ERYTHEMA | DRYNESS B OEDEMA T°takgﬁff"ngs

1 1003 F 32 0 0 0 0
2 1114 F 29 0 0 0 o |
3 1160 F 63 0 0 0 0

L4 1182 F 34 0 0 0 0
5 1202 F 53 0 0 0 0
6 1223 M 60 0 0 0 0
7 1292 M 34 0 0 0 0
8 | 1298 M 12 0 0 0 0
9 1338 F 38 0 0 0 0
10 1343 M 32 0 | 0 0 0
11 1347 F 35 0 0 0 0
12 1361 M 29 0 0 0 0
13| 1364 F 49 0 0 0 0
14| 1365 F 55 0 0 0 0
15 1371 F 29 0 0 0 o |
16 1373 F 50 0 0 0 0
17 1374 F 25 0 0 0 0
18 1376 F 31 0 0 0 0
19 1404 F 25 0 0 0 0
20 1445 M 51 0 0 0 0 |

Total reading 48hrs. all volunteers - 0

Number of readings 1

Total irritation / number of readings 0 ]

Irritation index 0.00

Result Non irritant

After 48 hours of application, no skin reaction was observed, by the dermatologist on the area treated.

The average irritation index obtained is equal to 0.00.

Readings are performed at 1, 24 and 48 hours after removal of the patches.

The samples will be stored by the laboratory during 1 month from the end test date.

The study report and raw data will be stored by the laboratory during 2 years.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. These results should not be reproduced other than in full and only

with the written approval of the aboratory.
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RESULTS (continued)

DISCUSSION AND CONCLUSION

In the experimental conditions, after a single application of 0.02 ml of the product under occlusive patch and during 48
hours, on 20 healthy adult volunteers and according to the scale used for the interpretation of the results, the
FOUNDATION SAMPLE can be considered as Non irritant regarding its primary skin tolerance.

Investigating doctor : | Z
i

A
Printed name : Christos Prevezas /d,}& stos 'PREVEZAS
Date : 25/12/2016 ()?' logist-~Venareologist

RESULTS AUTHENTICITY

The study concerned by this report was carried out under my responsibility, according to the experimental protocol and the
quality plan of the QACS Ltd laboratory, and follows the good clinical practices.
All the observations and data recorded during this trial are reported in this study report.

| certify the rereading of this report and do agree with its content

7

QACS Latordtori
Study Manager : 1AnUgonis siy é diokine
VAT no EL

Printed name : Dimitrios Tzouvalis o
Date : 25/12/2016

This document has been electronically signed by those names that appear on this report and are the authorized signatories.

The samples will be stored by the laboratory during 1 month from the end test date.
The study report and raw data will be stored by the laboratory during 2 years.

Results refer to the sample as received and analysed on the specific period. The dilution of the sample tested, depends on the type of product 1524 02223
(see page 7). These results should not be reproduced other than in full and only with the written approval of the laboratory. page 11 of 11



EK III

BASLANGIC

Hammadde
deposundan
iiretim igin
kullanilacak
hammaddeler
ahnir.

F,1 KONTROI

Hammaddeler
tartilarak iiretim
i¢in hazirlanr.

Y

SE SE3,C5,P7,B3 hammaddeleri ve
feruasyonda yer alan boyar
maddeler kazana atilir. Kazan

kanistincist agilir. v homojen yapi

olusuncaya kadar kanstirilmaya
devam edilir.
*)
Devir:4
Siire:30dk
Sicaklik:30°C

Karigimim homojen oldugu

ye diigiiriiliir ve kazana G3
hammaddesi atilur.

*)

Devir:6
Siire:30dk Sicaklik:30°C

gozlemlendiginde kazan sicakligi 30°C

!

AKIS SEMASI

3

| Kangima aroma ilave edilir Devir:6 Siire:30dk (*)

Karigima NY hammaddesi ilave
edilir. Devir:6 Sire:

*

ien karigtigina emin olunca karigtirma
islemi sonlandirilir. Uygun ambalaj temini yapilir,

P. water B6,M4,CAGY, MGGL
MGGY,ZNGL hammaddeleri
behere almir ve 1sitic1 lizerinde
kontrollii bir sekilde 1sitilir ve
karigtirilarak atilan
hammaddelerin erimesi saglanir .

Y

Su faz1 gpgk, hale gelinceye
kadar karigtirilmalidir.
Beherde 1s1tilnus karigim
iiretim kazanina yavag
yavas eklenir.

Faz ayngmas1

I

_ de kazana atilir
Uretim kazamnin sicakhg
60°C’ye viikseltilir.

Karigimin homojen karigtiina emin
olunduktan sonra H2 hammaddesi

olmamasi
nedeniyle kazan
sicakliginin 30°C

ye disuifine
emin olunmahdur.

l

Y

G4.G5 hammaddeleri beherde
eritilir ve kazan 60°C ye
geldikten sonra kazana eklenir
*)

Siire:20 dak,
Devir:6_Sicaklik:60°C

Fq2 KONTROI NOKTASI

Kargimin homojen olduguna emin
oluncaya kadar karigtinlmaya
devam edilir.

Siire:30dk
Devir:6-7
Sicaklik:30°C

Faz ayrigmasi olmamasi
nedeniyle kazan sicaklifinin
60°C ye ylikseldigine emin

*:150110 kodlu kapjaminm ambalaj atiginm olugtugu agamalardir

AxSasf malzeme ve numune kabi

A;:150202 kodlu kansasping.atik. (Bu atiklar toz |

tartihr. k Likigd halde ise

l

arc pip altina inince, ayn bir

Kazan 1siticis1 kapatilir ve sicaklik

Analiz sonucu
nvenn mudnr?

Fille
Renk okeyi igin ERITHC
numune almr. NOKTA
Numune rengi —
renk uygun
Sonug olumlu ise | | Sonug olumsuz ise

Fg2k KRITIK
NOKTA

Mikrobiyoloji

k analiz igin

numune alinir,

Rengin diizeltilmesi
i¢in laboratuvarda
diizeltme denemeleri
yapilarak, iiretim
kazanma gerekli
miidahaleler yapilir.

olunmalidir. —

beherde K3,03,V1 hammaddeleri RED SAHASINA
ayri bir beherde homojen oluncaya ALINIR.
kadar kangtirilir ve kazana ilave
edilir. (%)
Siire:30dk Devir:6-7
ES larak bozul VL
gramamast iin J0°c URONUN
Qio‘al}una dilgtiigiinden KONTROLU
emin olunmalidir. PROSEDI:‘RCT
UYGULANIR.
(Az)
dde kullanildigi zaman ¢ikmaktadir, Toz | Idel

balajda tartilds igin atik gikmayacalcr.

Sarth
kabul/karantina
etiketi yapigtirilip
kasge basilarak
yaomanyil stok

odasmna alinir.




