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KOZMETIK URUNLERDE KORUYUCU MADDE KULLANIMI VE KORUYUCU
ETKINLIK TESTLERI
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OZET

Kozmetik iiriinlerdeki mikroorganizma kontaminasyonu tiiketici saghigr acisindan onemli risk olusturmaktadir.
Mikrobiyal iiremeyi onlemek amactyla idiriinlere koruyucu olarak bilinen farkli kimyasal yapida bazi maddelerin eklenmesi
ongoriilmektedir. Ancak tiriine eklenecek koruyucu maddelerin formiilasyondaki diger maddelerle uyumlu ve genis spektrum-
Iu olmalar1, kullanici iizerine alerjik, toksik ya da tahris edici etkilerinin olmamas: gerekmektedir. 2005 tarihli Tiirk Kozmetik
Kanunu'na gore, piyasaya sunulan kozmetik iiriinlerin giivenlik degerlendirmesinin kullanimina sunulduklar: hedef kitlenin
saghgi agisindan yapilmast zorunludur. Bu derlemede iilkemizde de yaygin kullanim alanina sahip kozmetik preparatlarda
kullanilan koruyucu maddeler; ozellikleri, iiriinlere eklenme ilkeleri ve etkinliginin belirlenmesi icin uygulanan testler agisin-
dan degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: koruyucu etkinlik testi, koruyucu madde, kozmetik iiriin
SUMMARY
The Use of Preservatives in Cosmetic Products and Their Efficiency Testing

Possible microorganism contamination in the widely used cosmetic products may lead to important risks in terms of
consumer health. Therefore, there is a requirement of adding preservatives, ingredients with different chemical structures aiming
the prevention of microbial reproduction against the risk of contamination in cosmetic products. Preservatives added to cosmetic
formulations must be compatible with other ingredients, show broad-spectrum efficiency and have no allergic, toxic or irritant
effect on consumers. According to Cosmetics Law, safety evaluation of cosmetic products marketed must be performed for the
purpose of health of the target audience. In this review, preservative materials used in widely-used cosmetic products in our
Country were evaluated with respect to their properties, principles of their addition to products and tests applied for determina-
tion of their efficiency.
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GiRiS viicut kokularimi diizeltmek ve/veya korumak
veya iyi bir durumda tutmak olan biitiin prepa-
Kozmetik terimi Latince “siis, giizellik” ratlar veya maddeler” seklinde tanimlanmakta-
anlamindaki “cosmos” kelimesinden tiiretilmis- dir®?,
tir. Saglik Bakanligimin 24/3/2005 tarihli ve Diinyanin kurulusundan bu yana insan
5324 sayil1 Kozmetik Kanunu'na gore kozmetik yasaminda 6nemli yer tutan kozmetik {irtinler,
tirtin “Insan viicudunun epiderma, tirnaklar, mikrobiyolojik agidan steril olma zorunlulugu
kallar, saglar, dudaklar ve dis genital organlar olmayan ancak tiiketici saghig acisindan uygun
gibi degisik dig kisimlarina, dislere ve agiz kalitede olmas1 gerekli olan iiriinlerdir®®.
mukozasina uygulanmak iizere hazirlanmis, tek Kozmetik {iriinlerin mikroorganizmalarla kon-
veya temel amaci bu kisimlari temizlemek, koku tamine olabildikleri ilk kez 1946 yilinda Yeni
vermek, gorintimini degistirmek ve/veya Zelanda’da, Clostridium tetani ile kontamine olan
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talk pudrasinin kullanilmasi sonucu ortaya
¢ikan bebek oliimleri ile fark edilmistir®. Yapilan
calismalarda kozmetik tirtinlerin ¢esitli mikro-
organizmalar ile kontamine olabilecegi ve arala-
rinda, Pseudomonas, Enterobacter, Klebsiella,
Serratia tlirleri ve Staphylococcus aureus gibi
onemli patojen mikroorganizmalar oldugu belir-
lenmistir1°#), Patojen mikroorganizma iger-
memesi gereken kozmetik iirtinlerin giivenlik
ve etkinligini saglayan kurallara uygun olarak
iretilmesi ve uygun koruyucu madde ile korun-
mas1 gerekmektedir. Kozmetik tirtinlerin mikro-
biyolojik yonden korunmasi ile ilgili kurallar
diinyada Kozmetik, Tuvalet ve Koku Birligi
(Cosmetic Toiletry and Fragrance Association-
CTFA), Amerikan Gida ve Ila¢ Kurumu (Food
and Drug Administration-FDA) ve Avrupa
Birligi Komisyonu gibi kuruluslar, iilkemizde
ise Saglik Bakanligi tarafindan yayinlanan
yonetmeliklerle diizenlenmistir. Saglik Bakanlig:
tarafindan Avrupa Birligi Kozmetik Mevzuatinin
76/768/EEC sayili Konsey Direktifi ile 96/335/EC
sayili komisyon kararina paralel olarak
24/3/2005 tarihli ve 5324 sayili Kozmetik
Kanunu'nun yedinci maddesine dayanilarak
hazirlanan yonetmelikte konuya iligkin usul ve
esaslar belirlenmistir®®.

Kozmetik iiriinlerde mikrobiyal kontaminasyon

Kozmetik {irlinlerde goriilen ve {irliniin
bozunmasina neden olan mikrobiyal kontami-
nasyon ham madde kaynakly, {iretim asamasin-
da ya da {iriiniin tiiketici tarafindan kullanimmi
sirasinda olusabilmektedir. Kontaminasyon,
trininin tretiminde kullanilan su, ham madde,
yardimci maddeler, paketleme materyali, perso-
nel, tiretim tesisi ve donanimi, ¢evre ve depola-
ma kaynakl1 olabilmektedir®2>23539),

Kozmetik tiriin formiilasyonlari, icerdikle-
ri su, karbon ve azot kaynaklari, mineraller ve
eser elementler, oksijen (aerobik organizmalar),
uygun sicaklik ve uygun pH degeri ile mikroor-
ganizma {liremesi i¢in uygun ortamlardir. Ayrica
tirtin formiilasyonlarinda bulunabilecek kar-
bonhidratlar, seker ve yag alkolleri, yag asitleri,
protein ve peptidler, aminoasitler, glikozitler,
steroidler, vitaminler ve bitkisel ham maddeler
mikroorganizma tiiremesini destekleyici ortam
olusturan maddelerdir. Uriine giren mikroorga-
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nizmalar, ¢esitli hidrolitik enzimleri ile tiriinde
bulunan maddeleri metabolize ederek {iriiniin
kokusu, rengi, viskozitesi ve performansinda
istenmeyen degisiklikler meydana getirirken,
bu degisiklikler tiriiniin bozunmasina ve sonug-
ta kullanicinin zarar gormesine yol agabilir®.
Kozmetik tirtinlerin mikroorganizmalarla konta-
minasyonu sonucu, biitiinliigli bozulmus deri
infekte olabilir ve mikroorganizmalar tarafindan
uretilen endotoksin ve metabolitler ciltte asinma,
irritasyon veya alerjiye neden olabilir®".

Kozmetik iiriinlerde koruyucu madde kullanimi

Koruyucu maddeler, kozmetik {iriinlerin
baglica bakteri, maya ya da kiif seklindeki man-
tarlar ile kontamine olma olasiligina kars: genel-
likle bitmis tiriine, tiremelerini engellemek ya da
drtiniin kimyasal olarak bozunmasimni énlemek
amaciyla eklenen kimyasal maddelerdir®.
Koruyucu olarak kullanilan maddeler mikroor-
ganizmalar1 6ldiiriicii veya iiremelerini durdu-
rucu 6zelliktedir. Uriinlerdeki koruyucu mad-
delerin tirtiniin raf oémrii ve kullanim stiresi
boyunca korumayi saglamak igin yeterli kon-
santrasyonda olmasi gerekmektedir. Burada
6nemli olan, koruyucu madde miktarmin hem
tiiketiciyi mikroorganizmalardan yeterli derece-
de korumas: hem de tiiketicinin epitel hiicreleri-
ne toksik ve irritan etkisinin olmamasi ve asiri
duyarlilik gibi 6nemli problemlere yol agmama-
s1dir®32. Bu nedenle, koruyucu olarak kullani-
lacak maddenin iiriine girebilecek her tiirlii
mikroorganizmaya kars1 diigiik konsantrasyon-
larda etkili olmasi, tiiketici {izerinde alerjik,
toksik ya da tahris edici etkisinin olmamas, {ire-
tim sirasinda ve driiniin raf omrii boyunca
(degisen sicaklik ve pH degerlerinde) kararh
olmasi, formiilasyondaki diger maddelerle
gecimli olmasi, renksiz ve kokusuz olmasi, suda
¢Oztinebilir olmasi, tirtintin fiziksel 6zelliklerini
degistirmemesi, mikroorganizmalar1 ortama
adapte olmamalari i¢in hemen &ldiirmesi, yasa
ve yOnetmeliklere uygun olmasi ve ucuz ve
kolay ulagilabilir olmasi gibi bazi &zelliklere
sahip olmas: gerekmektedir®202639),

Koruyucu maddelerin kimyasal ve biyolo-
jik etkinligi genel olarak {iriin formiilasyonun-
daki diger maddelerden ve fiziksel sartlardan
etkilenebilir. Koruyucu etkinligini degistirebilen
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faktorler trtintin pH’si, igerdigi ylizey etkin
madde, protein, inorganik ve organik maddeler,
su, ambalaj sekli, iiretim yapilan fabrikanin hij-
yeni, ham maddelerin olas1 mikrobiyal kontami-
nasyonu, saptanan raf émrii ve bitmis triiniin
tliketici tarafindan kot kullanimi oldugu belir-
lenmistir®23,

Koruyucu maddeler genel olarak mikroor-
ganizmalarin sitoplazma (konjugasyon meka-
nizmasi, ribozomlar, niikleik asitler, tiyol grup-
lar1, amino gruplar), hiicre duvar ve sitoplazma
zar1 (membran potansiyeli, enzimler, zar gegir-
genligi) tizerine etki eden kimyasal maddeler-
dir®).

Biyolojik olarak etkin olan koruyucu mad-
delerin mikroorganizmalar1 Sldiiriirken tiiketi-
ciye zarar verebilecegi bilindiginden bu durum
yonetmelik ve vyasalarla diizenlenmigtir®.
Kullanilan kozmetik koruyucu maddelerin izin
verilen maksimum konsantrasyonlari, hangi
iirtinlerde kullanimlarmin simirlandig: ve kulla-
nilmasina izin verilmeyen kimyasal maddelerin
listeleri bu yonetmeliklerde belirtilmistir.

Kozmetik iiriinlerde kullanilan koruyucu
maddeler

1- Parabenler (Paraben ve paraben tuzlari)
Parahidroksibenzoik asit olarak bilinirler.
p-Hidroksibenzoik asit esterleri olan metil, etil,
propil, butil ve benzil parabenler ideal koruyu-
cu maddenin bir¢ok 6zelligine sahip olmalari
nedeniyle gida, ilag ve kozmetik endiistrilerinde
en sik kullanilan koruyucu maddelerdir.
Parabenler membran potansiyelini bozarak etki
gosteren ve mantarlara kars: oldukea etkili olan
ancak, bakterilere 6zellikle parabenleri karbon
kaynag1 olarak kullanabilen Pseudomonas’lara
kars1 daha az etkili olan koruyucu maddelerdir.
Genellikle kombinasyon halinde kullanilirlar.
Kozmetik Yonetmeligi'ne gore tek bir ester icin
% 0.4, ester karisimlari igin ise izin verilen mak-
simum konsantrasyon % 0.8’dir®*. Genel ola-
rak toksik veya mutajenik etkilerinin olmadig1
bilinen parabenlerin, son zamanlarda yapilan
calismalar ile strojenik &zelliklerinin oldugu,
kontakt alerjiye neden olabildikleri belirlenmis-
tir®. Ostrojenik aktivitelerinin bulunmasi, 6zel-
likle koltuk altina uygulanan tiriinlerde, meme
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kanseri ile iligkileri olabilecegini diistindiirmiis-
tiir?. Ayrica yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alisma-
lar ile parabenlerin, spermatogenezi ve hormon
salgilanmasini  olumsuz ydnde etkileyerek
iireme sisteminin fonksiyonlarmi bozdugu da
gosterilmistir@?),

2- Asetilaseton ile reaksiyona giren koruyucu
maddeler

Formaldehit, DMDM hidantoin, katerni-
yum 15, diazolidinil tire, sodyum hidroksime-
tilglisinat ve methamin’ dir. Dogal antimikrobik
koruyucular arasinda, hem genis spektruma
sahip hem de suda ¢o6ziinen tek madde
formaldehit’tir. Ancak keskin kokusu ve diistik
kararliligi kullanimini sinirlamaktadir. Kozmetik
driinlerde zararli etkilerinden dolay1 serbest
formaldehit kullanimi azaltilirken, yerine for-
maldehit salanlar kullanilmaya baglanmigtir.
Kozmetik Yonetmeligi'ne gore aerosollerde kul-
lanilmamasi gereken serbest formaldehitin izin
verilen maksimum konsantrasyonu agiz hijyeni
drtinleri disinda % 0.2, ag1z hijyeni {irtinlerinde
ise % 0.1'dir. Hiicredeki proteinleri denatiire
ederek etki gosteren imidazolidinil tire, diazoli-
dinil iire, dimetil dimetilol hidantoin (DMDM
hidantoin) ve katerniyum 15 ise bakterilere karsi
oldukga etkilidir. Ancak mantarlara karsi ¢ok az
etkili olmalar1 nedeniyle antifungal 6zelligi olan
koruyucu maddeler ile kombinasyon halinde
kullanilmas: 6nerilmektedir®363),

3- Izotiyazolinonlar

Metilkloroizotiyazolinon, metil izotiyazo-
linon ve benzizotiyazolinon’dur. Proteinlerin
tiyol gruplarini denatiire ederek aktif transport
ve glikoz oksidasyonunu etkileyen izotiyazoli-
nonlar (metilkloroizotiyazolinon ve metil izoti-
yazolinon) genis spektrumlu biyositlerdir. Cok
diistik konsantrasyonlarda bile bir¢ok Gram
negatif, Gram pozitif bakterilere ve mantara
etkilidirler. Metilizotiyazolinon i¢in Kozmetik
Yonetmeligi'ne gore izin verilen maksimum
konsantrasyon % 0.01’dir®*79).

4- Organik Alkoller

Fenoksietanol, benzil alkol ve fenetil
alkol’diir. Organik alkollerden, lipid ve protein-
leri etkileyerek membran yapisint bozan benzil
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alkol, Gram pozitif bakterilere oldukca etkili,
Gram negatif bakteriler ve mantarlara karsi
zayif etkili bir koruyucu maddedir. Kozmetik
Yonetmeligi'ne gore izin verilen maksimum
konsantrasyon % 1’dir. Diger koruyucu madde-
lerle kombinasyon halinde kullanilan ve
Pseudomonas aeruginosa’ya karsi oldukea etkili
bir koruyucu madde olan fenoksietanol de
membran yapisini bozarak etki gosterir®33.

5- Asidik koruyucu maddeler

Dehidroasetik asit, benzoik asit, sorbik
asit, salisilik asit, formik asit ve propionik asit'tir.
Benzoik asit ve salisilik asit sitoplazmik memb-
ranin kemiozmotik dengesini bozarak daha gok
antifungal etkinlik gosterirler ve Kozmetik
Yonetmeligi'ne gore izin verilen maksimum
konsantrasyonlart % 0.5’tir. Yonetmelige gore
salisilik asit ve tuzlarinin sampuanlar harig tig
yasin altindaki ¢cocuklar i¢in olan iiriinlerde kul-
lanilmas: yasaklanmustir. Benzer sekilde etki
gosteren ve Kozmetik Yonetmeligi'ne gore izin
verilen maksimum konsantrasyonlar: sirasiyla
% 0.6 ve % 2 olan sorbik asit ve propionik asit de
yine mantarlara karsi etkili bakterilere karsi
zayif etkili asidik koruyuculardandir. Dehidro-
asetik asit ve tuzlarmin da Kozmetik Yonet-
meligi'ne gore izin verilen maksimum konsant-
rasyonu % 0.6’dir ve aerosollerde kullanilmalar1
yasaklanmigtir®363%).,

6- Halojenlenmis bilesikler

Kloroasetamid, klorobutanol, kloroksyle-
nol, klorfenesin, diklorobenzil alkol, iodopropi-
nilbutilkarbamat, metildibromo glutaronitril”dir.
Lipid ve proteinleri etkileyerek membran yapi-
sin1 bozan klorobutanol, kloroksylenol ve diklo-
robenzil alkoliin Kozmetik Yonetmeligi'ne gore
izin verilen maksimum konsantrasyonlar: sira-
styla % 0.5, % 0.5 ve % 0.15"tir®*63%),

7- Kuaterner amonyum bilesikleri
Benzalkonyum klorid, benzetonyum klo-
rit, klorhekzidin, hexamidin diisetionat, polia-
minopropil biguanid’dir. Bakterilere karsi
oldukga etkili ancak kiiflere karsi zayif etkili
olan, benzalkonyum kloriir ve benzetonyum
klortirin Kozmetik Yonetmeligi'ne gore izin
verilen maksimum konsantrasyonlar1 % 0.1’dir.
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Ancak benzetonyum kloriirtin yalnizca durula-
nan turlinlerde kullanilmasma izin verilmistir.
Klorhekzidin igin ise izin verilen maksimum
konsantrasyon % 0.3'd{ir®.

8- Alkoller

Etil alkol (etanol) ve isopropil alkol’diir.
Konsantrasyona baglh olarak genis etki spektru-
muna sahip olan alkoller, kozmetik iiriinlerde
hem koruyucu hem de iyi birer ¢oziicii olarak
kullanilabilmektedir. Lipid ve proteinleri etkile-
yerek membran yapisint bozan etil alkol % 15 -
% 20 konsantrasyonlarda koruyucu olarak kul-
lanilirken irtin igerisinde % 15’in altinda bulun-
mas! durumunda {iriin koruyucusuz olarak
nitelendirilir®*.

Kozmetik tirtinlerin farkli formlarda tire-
tilmis olmalar1 ve kontaminasyona neden olan
mikroorganizmalarin ¢esitliligine bagli olarak
kozmetik iirtinlerde farkli koruyucular segilerek
kullanilmaktadir. Ornegin pudra (makyaj pud-
ralari, banyo sonrasi kullanilacak pudralar, hij-
yenik pudralar) gibi diisiik su konsantrasyonu-
na sahip trilinlerde 6zellikle mantar kontami-
nasyonlarma kars: etkili olan parabenler kulla-
nilirken, sampuan gibi tirtinlerde Pseudomonas’lar,
enterik bakterilere kars1 etkili izotiyazolinonlar
veya DMDM hidantoin gibi koruyucu maddele-
rin segilerek kullanilmas1 6nerilmektedir®®.

Kozmetik tirtinlerin igerisindeki koruyucu
maddelerin hem genis spektrumlu olmalart hem
de sinerjistik etki gostermeleri istendiginden
genellikle kombinasyon halinde kullanimlar:
onerilmektedir. Ancak birka¢ koruyucu madde
bu 6zellige sahiptir (Tablo 1). Ornegin 6nemli
antibakteriyel o©zellik gosteren ancak diisiik

Tablo 1. Bazi koruyucu maddelerin antimikrobiyal aktiviteleri®”.

Koruyucu Bakteri Maya  Kiif
Gram pozitif Gram negatif
Benzalkonyum kloriir ++ (+4)* (++) +
Benzoik asit ve tuzlari ++ (++) + +
Benzil alkol ++ + + +
Klorhekzidin ++ ++* (++) +
Krezol (++) + + +
Etanol ++ ++ (++) (++)
Parabenler (++) 4% (++)  (++)
Fenol (++) + + +
Fenoksietanol (++) ++ + +
Sorbik asit (++) (++) 4 (++)
Tiomersal ++ (++) (++) +

++ aktif, (++) orta derece aktivite, + zayif aktivite, *Pseudomonas tiirlerine
karg1 zayif aktivite
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antifungal aktiviteye sahip olan imidazolidinil
iire bu nedenle, parabenlerle kombine edilerek
iki koruyucu maddenin genis spektrumlu olma-
lar1 saglanabilmektedir@0!1316),

Koruyucu maddeler disinda kozmetik iiriinle-
re eklenen antimikrobiyal etkili maddeler

Kozmetik {iriinlerde koruyucu maddelere
ek olarak mikroorganizmalarin {iremesini engel-
leyen antimikrobiyal etkili birgok madde bulun-
maktadir. Bunlar alkoller, esansiyel bitki yaglari
ve ekstreleri, kelat ajanlari, fenolik antioksidan-
lar ve koku verici gibi maddelerdir®. Ayrica
trlinlerin diistik miktarlarda su igermesi de
iriinii korudugundan dogal koruyucu olarak
kabul edilmektedir.

Bitki yaglar1 ve ekstreleri binlerce yildir
degisik amaglar i¢in kullanilmistir. Alternatif tip
ve dogal tedavi amacli olarak kullanilan bitkisel
yag ve ekstreleri ayn1 zamanda tiiketicilerin
etkili, giivenilir ve dogal tirlinlere isteginin art-
masi sebebiyle gida ve ila¢ sanayiinde de koru-
yucu madde olarak kullanilmaktadir. Thymus
vulgaris (kekik), Calamintha officinalis (yabani
ogul otu), Lonicera caprifolium (hanimeli) ve
Melaleuca alternifolia (hint defnesi) gibi bitkiler
alternatif tip, dogal tedavi, gida ve kozmetik
sanayiinde koruyucu olarak kullanilan ve anti-
mikrobiyal etkinligi bilinen bitkilerdir®44?.
Diliisyonla aktivitelerinin azalmas: ve etkinlikle-
rinin pH’ya bagimli olmasi nedeniyle {irtin for-
miilasyonlarinda bunlarmn kullanimi sinirhdir®.

Kelat ajanlarindan etilen diamin tetra ase-
tik asit (EDTA), laktik asit, sitrik asit ve fitik asit
mikroorganizmalarin hiicre membranlarinin
permeabilitesini arttirarak onlar1 antimikrobiyal
ajanlara karsi daha duyarl: hale getiren madde-
lerdir®?. EDTA tek basina antimikrobiyal ajan
olarak kabul edilmezken koruyucu maddelerle
(6rnegin benzalkonyum kloriir, parabenler vb.),
antibiyotiklerle ve katyonik ytizey aktif madde-
lerle birlikte (6rnegin kuaterner amonyum bile-
sikleri ile) mikroorganizmalara karsi sinerjistik
etki gosterebilmektedir. EDTA, Gram negatif
bakterilerin dig membranindaki lipopolisakkarit
yapiy1 bozarak hiicre membranini daha duyarh
hale getirir@%17).

Ayrica kaprilil glikol, yag asitleri ve mono-
esterleri, fenetil alkol, etilheksilgliserin, propilen
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glikol, farnesol ve pentilen glikol gibi birgok
kimyasal maddenin antimikrobiyal o6zelligi
oldugu gosterilmistir®+2).

Koruyucu etkinlik testleri

Koruyucu etkinlik testleri, kozmetik tirtin-
lerin igerdigi koruyucu maddelerin etkinliginin
denetim ve giivenlik degerlendirilmelerinin
yapilmas: amaciyla uygulanan testlerdir. Bu
testler tirlinlerin yeterli korunmasi icin gerekli
olan koruyucunun tipini ve minimum koruyucu
madde miktarini belirlemek i¢in yapilmaktadir.
Uriin gelistirme asamasi sirasinda kozmetik
tirlintin formiilasyonunda bulunmasi planlanan
koruyucunun; etkinligi, depolama ve kullanim
siiresince tirliniin mikrobiyolojik olarak stabili-
tesini saglayacagi gilivencesinin degerlendiril-
mesi gereklidir. Bu degerlendirme bir tarama-
zorlama (challenge) testi aracilig1 ile yapilir. Bu
testler {iriiniin iiretiminden normal depolama
ve kullanim kosullarinda tamamen tiiketilince-
ye kadar bozulma veya enfekte olma riskine
karsi, formiilde yer alan koruyucular tarafindan
korunabilecegi konusunda bir giivence vermesi
nedeniyle, biitiin kozmetiklere uygulanmasi
zorunludur®*). Giintimtizde bu testler Ame-
rikan Farmakopesi (United States Pharmacopeia,
USP), ingiliz Farmakopesi (British Pharmacopeia,
BP), Avrupa Farmakopesi (European Pharmaco-
peia, EP), Cosmetic, Toiletry and Fragnance
Association (CTFA) ve American Society for
Testing and Materials (ASTM) gibi kurumlar
tarafindan belirlenen farkli yontemlere gore
yapilmaktadir.

Tarama testi, bitmis {irin formilintin
yapay kontaminasyona maruz birakilarak mik-
robiyal kontaminasyon riskinin degerlendiril-
mesine dayanir. Kullanilan tiim yontemlerde
esas, test orneginin farkli mikroorganizmalar ile
bir araya getirilmesinden sonra, farkli zamanlar-
da alinan test drneklerinde canli kalan mikroor-
ganizma sayisinin belirlenmesidir. Uygulanan
yontemler, deney mikroorganizmalari, kullani-
lan besiyerleri, 6rneklerin saklanma kosullar: ve
testin uygulanis1 agisindan farklilik gostermek-
tedir®. Testlerin tekrarlanabilirliginin saglan-
mast i¢in kullanilacak mikroorganizmalar tilke-
lerin resmi koleksiyonlarindan alinmis suslar-
dan olmak {izere Escherichia coli, P.aeruginosa,
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S.aureus, Candida albicans ve Aspergillus
niger’dir.

Bu testlerin tiimiinde, test tek bir hiicre
icin degil, hiicre popiilasyonlarma bagl oldu-
gundan, deney mikroorganizmalarmin hazir-
lanmasi, antimikrobiyal maddenin etkinlik
sonuclarmi etkilemesi agisindan oldukg¢a 6nem-
lidir. Genellikle deneylerde kullanilan bakteri
konsantrasyonlar1 1x10® koloni olusturan birim/
mL (kob/mL), tirtin igerisinde ulasilan konsant-
rasyon miktar1 ise 1x10° kob/mL’dir. Kiif veya
maya konsantrasyonu kullanilan etkinlik testine
gore 1x10*1x10° kob/mL arasinda degismekte-
dir. Tim test metotlarinda {iriin i¢ine eklenen
mikroorganizma miktarmin % 1'i gecmemesi
gerekmektedir. Uygulanan test yontemine gore
degismekle birlikte, genel olarak 0, 7, 14, 21 ve
28. glinlerde mikroorganizma sayimlari igin tirtin,
igindeki koruyucu maddenin etkinligini ortadan
kaldirmak amaciyla nétralizana almmakta, not-
ralize edilen bu 6rneklerden, uygun seyreltmeler
yapilarak, sayim uygulanmaktadir.

Test sonucu, her test yonteminin degerlen-
dirme kriterleri dogrultusunda belirlenmekte-
dir. USP ve CTFA'min belirledigi test degerlen-
dirme kriterlerine gore 14. giinde belirlenen
bakteri sayilarinin baglangi¢ sayisia gore en az
2-log azalmasi, 28. giinde 14. giindeki sayiya
gore artis olmamasi; mantar sayisinin ise 14. ve
28. glinlerde baslangi¢ sayisina gore artis goster-
memesi gerekmektedir. EP ve BP'ne gore ise
bakteri sayilarinin 2. giin 2-log, 7. giin 3-log
azalmis olmasi ve 28. giinde yapilan sayimlarda
artmamasy; mantar sayilarmin ise 14. gilinde
2-log azalmasi ve 28. giinde artmamas1 gerek-
mektedir. ASTM'nin belirledigi degerlendirmede
ise bakteri ve maya baglangi¢ sayilarmin her yedi

glinltik test periyotlarinda en az % 99.9 azalma
gostermesi, 28. giinde belirlenen mantar sayilari-
nn en az % 90 azalmis olmasi ve test periyodu
boyunca artmamasi kriter olarak kabul edilmekte-
dir.

Uygun notralizan se¢imi

Uygulanan testte, kozmetik tirtinlerin ige-
riginde bulunan koruyucu olarak kullanilan
antimikrobiyal ajanlarin test mikroorganizmala-
rina karsi etkinliginin belirlenebilmesi i¢in, anti-
mikrobiyal ajanlari inaktive edebilecek en uygun
nétralizasyon yonteminin bulunmast son derece
onemlidir®. Notralizasyon islemi kimyasal,
diliisyon ve filtrasyon olmak {izere ii¢ farklh
yontemle yapilabilmektedir®. Diliisyon yonte-
mi ile nétralizasyon, antimikrobiyal ajanin akti-
vitesinin ortadan kaldirilmasina kadar kiiltiir
besiyerinde sulandirilmas: esasina dayanmakta-
dir. Fenol ve alkollerin nétralize edilmesi 6rnek
olarak verilebilir. Membran filtrasyon yontemi
ise genel olarak antibiyotiklerin aktivitesinin
gidermek i¢in kullanilmaktadir. Bu yo6ntemin
esast soltisyon halindeki 6rnegin filtreden stiziil-
mesine dayanmaktadir®. Kimyasal notralizas-
yon ise sik kullanilan bir yontemdir®. Bu yon-
temde degisik kimyasal maddeleri igeren besi-
yerleri kullanilarak koruyucu maddeler nétrali-
ze edilmektedir. Ancak kullanilan nétralizanin
drtin igersindeki tiim antimikrobiyal ajanlar
inaktive edebilmesi ve mikroorganizmalara
kars1 toksik olmamasi gibi bazi 6zelliklere sahip
olmasi gerekmektedir®*". Bu nedenle kullanila-
cak notralizanin uygunlugu, notralizan validas-
yon calismalar ile arastirilmaktadir®). Uygun
noétralizan, validasyon calismalari kapsaminda
noétralizan toksisite ve nétralizan etkinlik testleri

Tablo 2. Bazi antimikrobiyal maddelere kars: kullanilan notralize edici ajanlar®®.

Antimikrobiyal ajan

Notralize edici ajan

Benzoik asit ve p-hidroksibenzoik asit esterleri
Bronopol

Klorhekzidin

Formaldehit

Glutaraldehit

Halojenler

Hekzaklorofen

Cuva bilesikleri

Fenolik dezenfektanlar
Kuaterner amonyum bilesikleri
Stilfonamidler

Diliisyon veya Tween 80

Sistin hidroklortir

Lubrol W ve yumurta lesitin veya Tween 80 ve lesitin
Amonyum iyonlari

Glisin

Sodyum tiyosiilfat

Tween 80

Tiyoglikollik asit

Diliisyon veya Tween 80

Lubrol W ve lesitin veya Tween 80 ve lesitin
p-aminobenzoik asit




Kozmetik tirtinlerde koruyucu madde kullanimi ve koruyucu etkinlik testleri

ile belirlenmektedir. Deney sirasinda kozmetik
driinlerin igerdigi tiim antimikrobiyal etkili
koruyucu maddeleri inaktive edebilen ve deney
mikroorganizmalarina kars: toksik etki goster-
meyen notralizan, uygun nétralizan olarak
kabul edilmektedir. Genel olarak yapilan calis-
malarla Dey-Engley besiyerinin etkili bir notra-
lizan ortam oldugu gosterilmistir®*). Baz1 anti-
mikrobiyal maddelere kars: kullanilan nétralize
edici ajanlar Tablo 2’de gosterilmistir®.

Sonug

Kozmetik tiriinlerdeki mikroorganizma
kontaminasyonu tiiketici saghgi acisindan
Onemli bir risk olusturabilmektedir. Bu nedenle
tiim kozmetik iirtinlere formiilasyondaki diger
maddelerle uyumlu, genis spektrumlu ve kulla-
nicl lizerine alerjik, toksik ya da tahris edici
etkisi olmayan koruyucu maddeler segilerek
eklenmektedir. Kozmetik iirtinlere kontamine
olma olasihigina kars: mikrobiyal liremeyi 6nle-
mek amaci ile ilave edilen koruyucu maddelerin
glivenilirligi yamn sira etkinliginin belirlenmesi
de biiyiik 6nem tasimaktadir. Kozmetik {irtinle-
re standart olarak koruyucu kapsaminda kabul
edilen maddelerin yami sira antimikrobiyal
etkinligi olan ancak koruyucu olarak kabul edil-
meyen bircok madde eklendiginden, koruyucu
etkinlik testleri sirasinda hem koruyucunun
hem de antimikrobiyal etkili maddelerin aktivi-
tesini inaktive edebilecek uygun notralizan segi-
mi biiyiik 6nem tagimaktadir. Kozmetik {iriinle-
re eklenen ve koruyucu kapsaminda kabul edil-
meyen antimikrobiyal etkili maddelerin bu
kategoride degerlendirilmesi, yapilan koruyucu
etkinliginin belirlenmesi amagh calismalarda
daha giivenilir ve standart sonuglarin alinmasi-
n1 saglayacaktir.
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