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OZET
KREMLERIN MIiKROBIYOLOJIiK ANALIiZi

Gilnara GASIMOVA

Farmasotik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Aralk 2023

Danisman: Prof. Dr. Yagmur Tunal1

Kozmetik drlnler insan vicudunun deri ve mukoza gibi dis bolgelerini
korumak, temizlemek, hos koku vermek vb. amaglarla kullanilirlar. Kozmetik Grinlerin
steril olma zorunlulugu olmamasi sebebiyle kontaminasyon riski her zaman 6nemini
korumaktadir. TUrkiye Kozmetik Yonetmeliginin 6. maddesine gére piyasaya sunulan
herhangi bir kozmetik Grindn dretiminin belirli sartlar altinda olmasi ve 0Urinin
sunumu, etiketlenmesi, kullanimi ile ilgili agiklamalara dikkat edilerek uygulama
yapilmas1 gerekmektedir. Kozmetik kanununa gore kozmetik trtinlerin, kullanicilarin
sagligi bakimindan mikrobiyolojik analizlerinin iyi sekilde yapilmasi gerekir. Kremler
steril olma zorunlulugu olmayan kozmetik iirlinler olduklar1 i¢in g¢esitli
mikroorganizmalara rastlamak mimkundir. Kozmetik trunlerdeki mikroorganizmalarin
patojen olmamas:t ve birim miktarinin belirlenen sinir1 gegmemesi gerekir. Krem gibi
urtnler igeriklerinde bulunan ve mikroorganizmalarin iiremesini saglayan besleyici
maddelerden dolayr kontaminasyona uygun ortam saglarlar. Bu tez c¢alismasi
kapsaminda piyasadan temin edilen bazi krem &rnekleri mikrobiyolojik olarak
incelenmis ve iriinlerin kontaminasyon diizeyleri belirlenmistir. Calisilan 10 adet
urindin bir adedinde bakteriyel, bir adedinde ise kiif kontaminasyonuna rastlanmistir.
Uriinde sayilan birim bakteri kontaminasyonu yasal sinirm tzerindedir. Kremler her yas
grubundan genis tiiketici kitlesine hitap ettigi i¢in ¢alisma sonuglarinin piyasadaki
urtnlerin saglik agisindan giivenirliginin 6lgiilmesi bakimindan faydali olacagi
distintilmektedir.

Anahtar Sézciikler: Kozmetik Uriin, Krem, Mikrobiyal kontaminasyon, Bakteri, Kif,

Mikrobiyolojiktest.



ABSTRACT
MICROBIOLOGICAL ANALYSIS OF CREAMS

Gulnara GASIMOVA

Department of Pharmaceutical Microbiology

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, December 2023

Supervisor: Prof. Dr. Yagmur Tunali

Cosmetic products are intended to protect, clean, provide a pleasant scent, etc. to external parts
of the human body such as skin and mucosa are used for different purposes. Since cosmetic
products do not have to be sterile, the risk of contamination always remains important.
According to Article 6 of the Turkish Cosmetics Regulation, the production of any cosmetic
product offered to the market must be under certain conditions and the application must be
carried out by paying attention to the presentation, labeling and explanations regarding the use
of the product. According to the cosmetics law, cosmetic products must be thoroughly
microbiologically analyzed for the health of the users. Since creams are cosmetic products that
do not have to be sterile, it is possible to encounter various microorganisms. Microorganisms in
cosmetic products must not be pathogenic and their unit amount must not exceed the specified
limit. Products such as creams provide an environment suitable for contamination due to the
nutrients they contain that enable the growth of microorganisms. Within the scope of this thesis
study, some cream samples obtained from the market were examined microbiologically and the
contamination levels of the products were determined. Bacterial contamination was found in
one of the 10 products studied, and mold contamination was found in one. The unit bacterial
contamination counted in the product is above the legal limit. Since creams appeal to a wide
range of consumers from all age groups, it is thought that the results of the study will be useful
in measuring the health reliability of the products on the market.

Keywords: Cosmetic product, Creams, Microbial contamination, Bacteria, Fungi,

Microbiological test.



TESEKKUR

Tezim siiresince her an yanmimda olan destegini, fikir ve goriislerini esirgemeyen
danisman hocam Prof. Dr. Sayin Yagmur TUNALI’ya, laboratuvar ¢alismalarimda bana
destek olan, yardimlarini esirgemeyen sevgili hocam Ogretim Gorevlisi Pervin
SOYER’e, uzakta olmalarina ragmen maddi ve manevi desteklerini benden
esirgemeyen, her zaman bana givendikleri icin miitesekkir oldugum canim annem Jale

GASIMOVA ve babam Anar GASIMOV’a sonsuz tesekkiir ederim.



ool 12023

ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu g¢alisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler icin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu c¢alismanin
Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla
tarandigin1 ve higbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda,
caligmamla ilgili yaptigim bu beyana aykirt bir durumun saptanmasi durumunda ortaya

¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Gulnara GASIMOVA
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1. GIRIS
Insanlik tarihi boyunca kozmetik amaclarla siklikla kullanilan drlinler, insan
viicudu ile birebir temasta oldugundan, tiiketicilerin saglig1 agisindan uygun ve yliksek

kalitede olmasi gereken iirlinler arasindadirlar (Steinberg, 2006).

Kozmetik drlnlerin iceriginde mikroorganizmalarin iiremesini etkileyebilecek
maddeler bulunmaktadir. Bu maddeler; yaglar, yag asitleri, alkoller ayrica boyalar ve
pigmentler, koku verici maddeler, cozlciler, antioksidanlar, nemlendiriciler gibi
yardimc1 maddelerdir (Giindogan, 2014).

Uretilen herhangi bir kozmetik (riin piyasaya girmeden 6nce rinlerin tGretimi ve
gelistirilmesi sirasinda gesitli kalite kontrol testleri yapilmaktadir. Bu testler sonucunda
iriinlerin giivenirlik derecesi saptanir (Poucher ve Butler, 1992).

Kozmetik sektoriinde genis kullanim alanina sahip olan kozmetik iiriinlerden biri
de kremlerdir. Kremler ¢esitli kimyasallarin birlesmesi sonucunda olusan emiilsiyon
seklindeki karisimlardir. Bu  dirtinler insan viicudunu korumak, temizlemek,
nemlendirmek, iyilestirmek, gorlinlisiinii degistirmek gibi farkli amaglarla
kullanilabilirler (Rosen ve Kunjappu, 2012). igerigindeki cesitli maddelerden dolayi
kremler kontaminasyon riski en yuksek olan trtnler olarak bilinmektedir. Krem, losyon,
sampuan gibi su orant yiiksek olan {iriinler mikroorganizma iiremesine karsi daha
duyarhdirlar (Kivang, 2012).

Krem drdnleri ile cildin nemlendirilmesi sonucunda ciltte nem durumunun
degismesinden dolayr mikroorganizmalarla enfeksiyon riski de artmaktadir. O sebepten,
ciltle temas eden kremlerin kontaminasyona ugramasi durumunda enfeksiyon riskinin
artacagina dikkat edilmelidir (Abdelaziz vd., 1989).

Kremler hayvansal proteinler ve vitaminler gibi dogal kaynakli maddeler
icermektedirler. Dogal kaynakli bu maddeler mikroorganizmalar icin ideal besin
kaynagi olur ve ayni zamanda iriiniin icerigindeki koruyucu maddeleri inaktive
etmektedirler (Ozalp, 1998). Kremlerin ve losyonlarin igeriginde bulunan gliserin,
Bacillus, Staphyloccocus ve Micrococcus spp. tarafindan metobolize edilebilen bir
maddedir (Flores vd., 1997). Kullanilmig krem iiriinlerinde en ¢ok kontaminasyona
neden olan grup kiiflerdir. Uriiniin kapag1 agildig1 zaman havadaki kiif sporlar1 kapaga
yapisir ve kontaminasyon olusur. Bu sekilde kontamine olmus {iriin kullanilmayacak
duruma gelir (Baird ve Bloomfield, 1996). EIl kremlerinden ve losyonlardan izole
edilebilen Candida albicans ve Aspergillus brasiliensis spp. deride ve mukoz

1



membranlarinda, sa¢ ve tirnaklarda enfeksiyonlara sebep olduklari belirlenmistir
(Skowron vd., 2017).

Kullanicilarin giivenligi agisindan, diger biitiin kozmetik iiriinler gibi el ve yiiz
kremlerinin de igeriginin mikrobiyolojik olarak incelenmesi ve bu {iriinlerin
mikrobiyolojik iceriginin belirlenen limitler icerisinde tutulmasi gerekmektedir.
TITCK e gére kozmetiklerde bulunan patojenler; Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Candida albicans ve Escherichia coli (Detmer vd., 2010) tirleridir.

Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunda verilen bilgilere gore kozmetik driinler,
mikrobiyolojik kalite bakimindan; g6z cevresine ve mukoz membranina uygulanan
tirtinler ve 3 yasindan kiiguk ¢ocuklar igin tasarlanmis tirtinlerle diger tiriinler olarak iki
gruba ayrilir.

flk gruptaki driinler icin toplam aerobik mezofilik mikroorganizma sayis1 10? veya
10% kob/ml’yi gegmemelidir. Ikinci gruptaki diger Griinler igin ise toplam aerobik
mezofilik mikroorganizma sayis1 10° kob/g ya da 10% kob/m1’yi asmamalidir.

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans ve
Escherichia  coli  kozmetik  drinlerde  bulunmamasi  gereken  patojenik
mikroorganizmalardir (T.C. Saghk Bakanligi TITCK).



2. GENEL BILGILER
2.1. Kozmetik Uriinlerin Tanim ve Tarihcesi

2.1.1. Kozmetik iiriinlerin tanimi

Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumunun Resmi Gazetede yayinlanan 8 Mayis
2023 tarihli, 32184 sayili Kozmetik Uriinler Yonetmeliginde “Kozmetik iiriin: Insan
vicudunun dis kisimlarina; epiderma, tirnaklar, killar, saglar, dudaklar ve dis genital
organlarina veya disler ile agiz mukozasina uygulanmak iizere hazirlanmis, tek veya
temel amaci bu kisimlar temizlemek, koku vermek, gériinimiinii degistirmek, bunlari
korumak, iyi bir durumda tutmak veya viicut kokularin1 diizeltmek olan biitiin madde
veya karisimlardir.” (Resmi Gazete, 2005).

Amerikan Federal Gida, ila¢ ve Kozmetik Yasasina (FD&C Act) gore ise
kozmetik Urln insan viicudunu temizlemek, giizellestirmek, ¢ekiciligini arttirmak veya
goriintlistinii degistirmek icin kullanilan ve viicuda siiriilme, dokiilme, serpilme veya
piskiirtiilme ve baska sekillerde uygulanan drunlerdir (http-1).

Kozmetik drlinler steril olma zorunlulugu olmayan farmasoétik urtinler olmakla
birlikte saglik agisindan hijyenik sartlarda ve GMP kurallarina uygun olarak tiretilmesi
sarttir (Geis, 2006). Kozmetik tiriinlerin mikrobiyolojik agidan tasimalar1 gereken
ozellikler TITCK tarafindan yayrmlanan “Kozmetik Urtnlerde Givenlilik
Degerlendirmesine Iliskin Kilavuz’da belirtilmistir (T.C. Saglik Bakanligi, Tiirkiye ilag
ve Tibbi Cihaz Kurumu).

Kozmetikler icerigindeki dogal hammaddelerden dolayr mikroorganizmalarin
tiremesi i¢in uygun ortam olustururlar. Bunlar mikroorganizmalar i¢in besin olusturan
vitaminler, karbonhidratlar, peptidler, seker ve yag alkolleri, proteinler, aminoasitler,
yag asitleri ve bitkisel hammaddelerdir (Madden, 1981). Uriin icerigi acisindan
mikrobiyal kontaminasyona en ¢ok agik olan iiriinlerden bir tanesi de kremlerdir. Krem
ve losyonlarin igeriginde kullanilan hayvansal proteinler ve vitaminler
mikroorganizmalar i¢in besin kaynagi olmakla birlikte, koruyucu maddeleri inaktive

ederek kontaminasyona neden olabilirler (Ozalp, 1998).



2.1.2. Kozmetik trunlerin tarihcesi

Eski zamanlardan beri insanlar kendilerini giizellestirmek, genglestirmek,
viicutlarindaki kusurlar1 gizlemek, ciltlerini korumak ve diger amaglarla boyalar,
merhemler, parfiimler kullanmislardir. Kozmetik kelimesinin kokeni, Yunanca
“siislemek, gilizellestirmek™” anlamina gelen “kosmetikos” kelimesinden gelmektedir
(Comoglu, 2012). Yapilan arkeolojik c¢alismalar sonucunda kozmetiklerin ilk
kullaniminin Misir’da ortaya ¢iktigi belirlenmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda MO
4000 yillarinda Misirhilarin fiziksel goriiniimlerine ¢ok 6nem verdikleri, gozleri i¢in
farkli ¢esitlerde goz boyalari, ciltlerini korumak igin siit kullandiklar1 ortaya ¢ikmuistir
(Blanco-Davila, 2000; Secchi, 2008). Ilerleyen donemlerde kozmetik kullanimi Roma,
eski Yunan, Cin ve Hindistan’da yaygmlagmistir. Cin’de kadinlar yiizlerini
giizellestirmek amaciyla piring tozu ve c¢ay yagi maskesinden faydalanmis ayni
zamanda yasemin ve lotus gibi bitkileri parfiim olarak kullanmiglardir. Araplarin da eski
donemlerden beri yaglardan ve baharatlardan parfum elde ettikleri bilinmektedir
(Comoglu, 2012; Draelos, 2000; Parish, 1988; Chaudhri, 2009).

20. yiizyildan itibaren kozmetik sektorii hizla gelismeye baglamistir. Bu iiriinlere
artan talep bazi iretici firmalarin piyasaya mikrobiyolojik icerik agisindan temiz
olmayan iiriinler sunmasina ve ikinci kalite materyaller kullanmasina yol a¢cmustir
(Comoglu, 2012). TITCK tarafindan, kozmetik iiriinlerle ilgili yapilan arastirmalar
sonucunda, bazi kozmetik iriinlerin mevzuata uygun olmayan sekilde satisinin ve
tamitiminin yapildigi belirlenmistir (T.C. Saglk Bakanlhigi TITCK). Bu nedenlerden
dolay1r ambalaji agilmamig ve kullanilmamis kozmetik iiriinlerde de kontaminasyon

gorulmektedir.

2.2. Kozmetik Uriinlerin Siiflandirilmasi

Gunlik hayatta butlin yas gruplarindan bireyler tarafindan kullanilan kozmetik
tiriinler cok genis iiriin gesitliligine sahiptirler. TITCK tarafindan yayinlanan metne gore
kozmetikler igin yapilan mikrobiyolojik risk analizlerinde iriiniin uygulama alani,
kullanici tipi, kozmetik triinlerdeki degisim olasiliklari, mikroorganizmalarin hastalik
yaratma yetenekleri gibi faktorler yer almaktadir. TITCK’e gore kozmetiklerin
siniflandirilmas: Tablo 2.1°de gésterildigi gibidir (T.C. Saglik Bakanligi TITCK).



Tablo 2.1. Kozmetik iiriin kategorisi (T.C. Saglik Bakanlhigi TITCK)

A. CILT URUNLERI

A.1. Cilt Bakim Uriinleri

A.1.1. Yiiz maskeleri disindaki cilt bakim iiriinleri
A.1.2. Yiiz maskesi

A.1.3. Goz cevresi Urlinleri

A.1.4. Dudak bakim iiriinleri

A.1.5. El bakim firtinleri

A.1.6. Ayak bakim iiriinleri

A.1.7. Viicut bakim {irlinleri

A.1.8. Di1s genital bolge bakim iiriinleri

A.1.9. Kimyasal soyucu driinler, mekanik olarak
soyucu driinler

A.1.10. Cilt rengini agic1, aydinlatici iiriinler

A.1.11. Diger cilt bakim {iriinleri

A.2. Cilt Temizleyici Uriinler

A.2.1. Sabunlar

A.2.2. Banyo/dus triinleri

A.2.3. Makyaj ¢ikarici Uiriinler

A.2.4. Dis genital bolge temizlik {iriinleri

A.2.5. Diger cilt temizleyici tiriinler

A.3. Viicut Tiiylerini Uzaklastiric1 Uriinler

A.3.1. Kimyasal depilatuvarlar
A.3.2. Fiziksel epilasyon drunleri

A.3.3. Viicut tiiylerini uzaklastiran diger iirlinler

A.4. Viicut Tiiylerini Sarartic1 Uriinler

A.4.1. Viicut tlly sarartici Urtinler

A.5. Viicut Kokusunun ve/veya Terlemenin Dizenlenmesi | A.5.1. Ter dnleyici etkili driinler

A.5.2. Ter dnleyici etkili olmayan drlnler

A.6. Tiras ve Tiras Oncesi/Sonrasi Uriinler

A.6.1. Trras triinleri
A.6.2. Tiras O6ncesi/sonrasi iiriinler

A.6.3. Diger tirag ve tirag oncesi/sonrast iirlinler

A.7. Makyaj Urinleri

A.7.1. Fondbten

A.7.2. Kapatici

A.7.3. Diger yiiz makyaj triinleri
A.7.4. Maskara

A.7.5. Goz fan

A.7.6. GOz kalemi

A.7.7. Goz konturunu saglayan iiriinler (eyeliner)
A.7.8. Diger goz makyaj {iriinleri
A.7.9. Ruj/dudak parlaticist

A.7.10. Ruj sabitleyici

A.7.11. Diger dudak makyaj tiriinleri




Tablo 2.1. (devam) Kozmetik (iriin kategorisi (T.C. Saghk Bakanlig: TITCK)

A.7.12. Viicut veya yiiz boyalar1

A.7.13. Diger makyaj iirtinleri

A.8. Parfimler

A8.1.
A8.2.

Hidroalkolik parfumler

Hidroalkolik olmayan parfiimler

A.9. Giines Uriinleri ve Giinessiz Bronzlastiran Uriinler

A9.1.
A9.2.
A9.3.
A94.

Glnes 6ncesi ve giines sonrasi tiriinler
Giinesten koruma tiriinleri
Giinessiz bronzlagtiran tiriinler

Diger giines iiriinleri ve giinessiz

bronzlagtiran Grunler

B. SAC VE SAC DERIiSi URUNLERI

B.1. Sac ve Sac Derisi Bakim ve Temizleme Uriinleri

B.1.1.
B.1.2.
B.1.3.
B.1.4.
B.1.5.
B.1.6.

Sampuan

Sac kremi

Sag derisi ve sa¢ kokleri bakim {irtinleri
Kepek dnleyici drinler

Sac¢ kaybini 6nleyici tiriinler

Diger sag¢ ve sag derisi bakim ve temizleme

artnleri

B.2. Sac¢ Renklendirmede Kullamlan Uriinler

B.2.1.
B.2.2.
B.2.3.
B.2.4.

Oksidatif sa¢ boyalar1
Oksidatif olmayan sag¢ boyalari
Sa¢ rengini agict ve boya ¢ikarict {iriinler

Diger sa¢ boya lirtinleri

B.3. Sac Sekillendirici Uriinler

B.3.1.
B.3.2.
B.3.3.
B.3.4.

Gegici sag sekillendirici tiriinler
Kalici sag sekillendirici trtinler
Sag yatistirict ve diizlestirici irtinler

Diger sa¢ sekillendirici tiriinler

B.4. Diger Sac ve Sac Derisi Uriinleri

B4.1.
B4.2.

Sa¢1 giinesten koruyucu triinler

Diger sa¢ ve sag derisi iirlinleri

C. TIRNAK VE KUTIKUL URUNLERI

C.1. Tirnak Cilasi ve Cila Cikaric1 Uriinler

C.1.1.
C.1.2.
C.1.3.
C.14.
C.15.

Tirnak cilas1 ve tirnak makyaj1
Tirnak cilasi gikarici

Tirnak cilasi inceltici

Tirnak rengini agici iiriinler

Diger tirnak cilasi ve cila gikarici irlinler

C.2. Tirnak Bakim/Tirnak Gii¢lendirici Uriinler

C.2.1
C.2.2.
C.23.

Tirnak bakim iiriinleri
Tirnak gii¢lendiriciler

Diger tirnak bakim/tirnak gii¢lendirici iiriinler

C.3. Tirnak Yapistiricisi Cikarica Uriinler

C.3.1.

Tirnak yapistiricist ¢ikaricilar




Tablo 2.1. (devam) Kozmetik iiriin kategorisi (T.C. Saghk Bakanlig: TITCK)

C.4. Diger Tirnak ve Kiitikiil Uriinleri | C.4.1. Kiitikiil gikaricilar/yumusaticilar
C.4.2. Tirnak yapilandirici tirtinler

C.4.3. Diger tirnak ve kiitikdl driinleri

D. AGIZ BAKIM VE TEMIZLiK URUNLERI

D.1. Dis Bakim Uriinleri D.1.1. Dis macunu
D.1.2. Dis temizleme tozu/tuzu

D.1.3. Diger dis bakim iiriinleri

D.2. Agiz Sulary/Spreyleri D.2.1. Ag1z calkalama sular1
D.2.2. Nefes tazeleyici spreyler/agiz spreyleri

D.2.3. Diger ag1z galkalama sulari/nefes tazeleyici spreyler/agiz spreyleri

D.3. Dis Beyazlaticilar D.3.1. Dis Beyazlaticilar

D.4. Diger Agiz Bakim ve Temizlik | D.4.1. Diger Agiz Bakim ve Temizlik Uriinleri

Urinleri

2.3. Kozmetik Uriinlerde izin Verilen Mikroorganizma Sayisi

Kozmetik iirlinlerde izin verilen mikroorganizma sayisi farkli standartlara gore
belirlenmistir. Cosmetics Toiletries and Fragrance Association ABD Kozmetik
Ureticileri Birligi (CTFA) kurumuna gore dreticilerin, kozmetikler icin belirlenen
mikrobiyolojik kalite sinirlarina uymas: zorunludur. Bu standarda gore, Grlinlerin bir
gram veya bir mililitresindeki mikroorganizma sayisinin 1000 kob/gr veya kob/ml’yi
gecmemesi gerekmektedir. Bebekler i¢in kullanilan iiriinlerde ve goz icin kullanilan
kozmetiklerde ise mikroorganizma miktar1 500 kob/gr veya kob/ml’den ¢ok
olmamalidir (Baird, 2017). Amerikan farmakopesine gore Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve Salmonella typhimurium gibi
bakteriler, Candida albicans ve Aspergillus niger kifleri kozmetiklerde kesinlikle
bulunmamasi gereken mikroorganizmalardir (Tirumalai ve Long, 2019). Avrupa
farmakopesi bunlara ilave olarak Enterobacter cinsinin bazi iiyelerini kapsar (Anon,
1998). Cosmetics, Toiletries ve Perfumery Association, CTPA (ingiltere’de kozmetik,
tuvalet malzemeleri ve Parfumeri Birligi) (CTPA,1990)’ne goére uriinun bir graminda
veya bir mililitresindeki mikroorganizmalarin miktart 1000 kob/gr veya kob/ml’yi,
bebekler i¢in kullanilan iiriinlerde ve g6z kozmetik Urtinlerinde 100 kob/gr veya
kob/ml’yi gegmemesi sarttir (Butler, 1993). Ulkemizde ise 8 Mays 2023 tarihli Resmi

gazetede yayimlanan yonetmelikte bebek Urlnleri ve gbz cevresi veya gozle temas
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edecek kozmetiklerin bir mililitresinde veya bir graminda en ¢cok 100 kob ve agiz
cevresi kozmetiklerinde en fazla 500 kob/gr ve ya kob/ml ve diger kozmetiklerde 500
kob/ml veya kob/ml mikroorganizma bulunabilir (Resmi Gazete, 2005).

Kozmetik iirlinlerde izin verilen mikroorganizma sayist T.C. Saglik Bakanligi

standartlarina gore belirlenmistir (Tablo 2.2) (T.C. Saglik Bakanligi TITCK).

Tablo 2.2. Kozmetik iiriinlerde mikrobiyolojik limit (T.C. Saglik Bakanhgi TITCK)

Mikroorganizma 1. Grup 2. Grup

Toplam aerobik mezofilik mikroorganizma <1 x 10? cfu/ g veya ml <1 x10°® cfu/ g veya ml
(Bakteri+kiif+maya)

Escherichia coli Uriinde bulunmamali
Pseudomonas aeruginosa Uriinde bulunmamali
Staphylococcus aureus Uriinde bulunmamali
Candida albicans Uriinde bulunmamali

Ambalaji agilmamis veya kullanilmamis kozmetik iriinlerin igerigi GMP Good
Manufacturing Practices (Iyi Imalat Uygulamalar1) kurallarma uygun olmalidur.
Kozmetik {iriinler iizerinde kullanilan mikrobiyolojik analiz yontemleri, uluslararasi

ISO standartlarina gore yapilmaktadir.

2.4. Kozmetik Uriinlerde Kontaminasyon Kaynaklari

Kozmetikler, steril olmayan farmasotik driinlerden oldugu i¢cin mikroorganizma
kontaminasyonuna her zaman agik olan {riinlerdendir. S6z konusu drinler, steril
kosullarda uretilmediklerinden drlinlerde nonpatojen mikroorganizmalarin varligina
rastlanilabilir. Burada 6nemli olan durum mikroorganizmalarin patojenik ozelliklere
sahip olmamasi ve belirlenen sinir degerlerinden daha yiiksek oranda uriinlerde
bulunmamasidir. Aksi durumda, patojenleri iceren kozmetikler tiiketiciyi giizellestirmek
yerine saglik icin tehlike yaratabilir ya da {iriiniin bozulmasina neden olur.

Steril olmayan farmasétik triinler arasinda olan kozmetik tiriinler hem tiretim ve
depolama zamani hem de kullanimlart esnasinda mikrobiyolojik kontaminasyona
ugrayabilirler. Uriin etiketinde belirtilen son kullanma tarihi asildiktan sonra da
kullanima devam edilmesi, farkli Kisilerce kullanilmasi, tikiirik salgisiyla temast,
tirlinlin igerisine parmaklarin ya da kontamine edilmis cisimlerin temasi, kapaklarinin

acik ve sirekli havayla temas durumunda olmasi kullanim asamasinda meydana gelen



kontaminasyonun en 6nemli sebeplerindendir. Kozmetiklerde daha siklikla
kontaminasyona sebep olan  mikroorganizmalar Pseudomonas  aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus epidermidis, Candida albicans, Aspergillus spp. olarak belirlenmistir
(Carik¢1 vd., 2008). Bu mikroorganizmalar iirlinlerin kontamine oldugunu gdsteren
indikator mikroorganizmalar olup tiriinlerde bulunmamasi1 gereken gruptur.

Uretim asamasinda kullanilan hammaddeler, su, steril olmayan iiretim kosullari,
kullanilan ekipman ve cihazlar, tiretimi gerceklestiren personel ve diger sebeplerden
tiriinlerde kontaminasyon gerceklesebilir. Bu nedenlerden dolayi kozmetik iiriinlerin
tiretiminde  kullanilan hammaddelerin mikrobiyolojik kontrollerden gecirilmesi
zorunludur. Kullanilmamus drinlerde dogru olmayan ambalaj ve depolama islemleri de
kontaminasyona neden olabilir. Kullanilmis {iriinlerde ise iiriiniin kapaginin acilmasi,
hava ve kontamine olmus ylizeylerle temas etmesi iriiniin raf démrii boyunca kontamine
olmasina en biylk sebeptir. Kremlerin igeriginin bozulmasina neden olan
mikroorganizmalar ekseriyetle fungal mikroorganizmalardir. Kiflerle kontaminasyonun
temel sebebi olarak kremin kondugu ambalaj ve 6zellikle de kapak kismi gdsterilebilir.
Uriiniin kapag1 agildiginda havadaki kiif sporlar1 kolayca kapaga bulasir. Kapak siirekli
sekilde elle temas durumundadir. Tip seklindeki ambalajlarda da kontaminasyon
kapaktan kaynaklanir. Uriinlerin bir defa mikroorganizmalar ile kontamine olmasi
onlarin bozularak bir daha kullanilamayacak hale gelmesine sebep olur.

Uygun olan iireme sicakligl ve iireme ortami olustugu zaman kontamine olmus
uriinde mikroorganizmalar hizla iireyip cogalirlar. Kontaminasyona maruz kalmis
irtinde tiremeye baslayan mikroorganizmalar iiriiniin i¢erigindeki maddeleri metabolize
ederek Urliniin bozoulmasina neden olarak iiriiniin kokusunda, renginde, performansinda
gozle goriilebilir degisiklikler olustururlar ve bu durum tiiketici sagligi agisindan ciddi
risklere sebep olabilir. Igerigi bozulmus iiriiniin kullanim1 sonucunda ciltte alerji,
asinma, irritasyon meydana gelebilir ve biitiinliigii bozulmus derinin enfekte olma riski
oldukga fazladir. Patojenler tarafindan tretilen endotoksinler ve metabolitler de ciltte
irritasyon, asmma Vve allerji  olusturabilir. Kozmetik Urinlerdeki  patojen
mikroorganizmalar sayis1 diisiik bile olsa salginlara neden olabilir. Bu sebepten
tilketicilerin de iirlinlin kullanim talimatlarina uymasi gerekmektedir (Aras ve Eryilmaz,

2022; Ozyaral vd., 1993; Kivang, 2012; Sivri, 2005; Smart ve Spooner, 1972).



Kozmetik Griinlerin Gretimi zamam Iyi Imalat Uygulamalar1 (GMP) ve
Mikrobiyolojik Kalite Yonetimi sartlarina uygun sekilde kullanilan malzemelerin,
maddelerin ve ekipmanlarin hijyenik ve steril olmasi gerekmektedir (T.C. Saglik
Bakanlhig1 TITCK).

2.5. Kozmetik Uriinlerde Kullanilan Koruyucu Maddeler

Kullanilan kozmetik iriinde olusabilecek kontaminasyon riskini ortadan
kaldirmak igin iretim sirasinda iriinlere koruyucu maddeler eklenir (Tablo 2.3).
Kontaminasyonu engellemek icin trtinlere, raf 6mrine ilave olarak kullanim siiresini de
hesaba katarak koruyabilecek, etki spektrumu genis, tiiketiciye alerjik, toksik ve tahris
edici etkileri bulunmayan, kurallara uygun olarak secilen koruyucu maddelerin ilave
edilmesi sarttir. Uretim sonrasinda iiriiniin stabilite testleriyle raf émri stiresi ve Grin
acildiktan sonraki kullanim zamani belirlenmelidir.  Kozmetigin mikrobiyolojik
duyarlilik 6zelligine gore kalite testleri ve koruyucu etkinlik testleri yapilmalidir. TUm
urtinlerin mevzuatta belirtilen kriterlere uygunlugu ispat edilmelidir.

Koruyucular, kozmetik triinlerin mikroorganizmalar ile kontamine olmasini
onlemek ve iriinlerin igeriginin sabit kalmasini1 saglamak amaci ile kullanilan dogal
kaynakli ve kimyasal bilesiklerdir (Sasseville, 2004).

Kozmetik {irinlerde kullanilan koruyucu maddelerin 0Ozellikleri;  Grlndn
icerigindeki diger maddelerle uyumlu olmali, farkli pH ve sicakliklarda sabit olmals,
renksiz ve kokusuz olmali, suda kolay ¢oziinmeli, bakteri ve mantar gruplarina karsi
etkili olmali, tiiketicilerde alerjik, toksik veya tahris edici etki gOstermemeli ve
kullanilan koruyucu maddelerin diisiik maliyetli olmasi olarak siralanabilir (Fransway,
1991; Burnett vd., 2010).

Kullanilan koruyucu maddeler kozmetik {rliniin tiri ve kullanim sekline
bakilarak belirlenen kriterlere uygun olarak yapilmalidir. Ayrica uygun olmayan
sartlarda tiretilen kozmetik tiriinlerde bulunan koruyucu maddeler de alerji, kanser vb.
riskler olusturabilir.

Koruyucu kimyasal maddeler mikroorganizma gruplar {izerinde farkli etkilere
sahiptirler. Genellikle kombinasyon halinde bulunan parabenler mikroorganizmalarda
hiicre membran gecirgenligini bozarak etki gosterirler. Ozellikle fungusalara karsi daha
etkili olan parabenler bakterilere ve Ozellikle Pseudomonas’lara karsi daha az etki

gostermektedirler. Parabenlerin dstrojenik aktivitelere sahip oldugu ve kontakt alerjiye
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neden olabildikleri bilinmektedir. Bu nedenle, koltuk altina uygulanan iirlinlerde bu
koruyucularin meme kanserine sebep olma riski vardir. Organik alkollerden olan benzil
alkol, mikroorganizmalarda lipidleri ve proteinleri etkileyerek membran yapisini bozar.
Bu koruyucu maddeler Gram pozitif bakterilere karsi daha fazla etki gosterir. Gram
negatif bakterilere ve mantarlara karsi ise daha zayif etki gosterirler. Benzoik asit ve
salisilik asit gibi asidik koruyucu maddeler hiicre membraninin kemiozmotik 6zelligini

olumsuz yonde etkileyerek genellikle antifungal etki gosterirler (Tan ve Tlysiz, 2013).

Tablo 2.3. Kozmetik Grunlere ilave edilen bazi koruyucu ajanlar (Tan ve Tiiysiiz, 2013)

parabenler paraben ve paraben tuzlar

asetilaseton ile reaksiyona giren koruyucu | formaldehit, DMDM hidantoin, katerniyum 15,

maddeler diazolidinil Ure, sodyum hidroksimetilglisinat ve
metamin
izotiyazolinonlar metilkloroizotiyazolinon, metil izotiyazolinon ve

benzizotiyazolinon

organik alkoller fenoksietanol, benzil alkol ve fenetil alkol

asidik koruyucu maddeler dehidroasetik asit, benzoik asit, sorbik asit,

salisilik asit, formik asit ve propionik asit

halojenlenmis bilesikler kloroasetamid, klorobutanol, kloroksilenol,
klorfenesin

kuaterner amonyum bilesikleri benzalkonyum  klorid, benzetonyum  Klorit,
klorhekzidin, hegzamidin dusetionat,

poliaminopropil biguanid

alkoller etil alkol (etanol) ve isopropil alkol

2.6. Kozmetik Uriinlerde Gorulen Mikroorganizmalar

Yapilan arastirmalarda kozmetik diriinlerin igeriginde en ¢ok rastlanilan ve
kontaminasyon yaratan bazi mikroorganizmalar; Escherichia coli, Pseudomonas
aeroginosa, Staphylococcus aureus, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Fusarium spp.,
Salmonella spp., Clostridium tetani, Clostridium perfringens, Candida albicans ve
Aspergillus spp. olarak belirlenmistir (Tablo 2.4) (Detmer vd., 2010; Kivang, 2012).
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Tablo 2.4. Kozmetik Uriinlerde bulunan mikroorganizmalar ve onlarin neden olabilecegi hastaliklar
(Kwang, 2012)

Mikroorganizmalar Hastalhiklar

Staphylococcus aureus soyulmus deri sendromu, deri enfeksiyonlari, sepsis, toksik sok
sendromu

Clostridium tetani tetanoz

Clostridium perfringens gazli gangren

Pseudomonas aeruginosa | sepsis, konjunktivit

Klebsiella spp. konjunktivit
Enterobacter spp. enterit

Candida albicans dermatit

Candida parapsilosis konjunktivit
Aspergillus spp. allerji

Fusarium spp. konjonktivit, allerji

Enterobacteriaceae familyasindan Escherichia coli; Gram negatif, sporsuz,
hareketli, fakiltatif anaerob, basil formunda bir bakteridir (Ewers vd., 2004). Siklikla
kozmetik drlnlerin Uretim asamasinda kullanilan sudan Urtinlere kontamine olabilir
(Geis, 2006). Patojenik 6zellikleri nedeniyle kozmetik Griinlerde bulunmas: tiiketici
saglig1 acisindan biiyiikk risk olusturmaktadir (Carlton, 2010). Escherichia coli,
genellikle idrar yolu enfeksiyonu, ishal, peritonit, mastit, pndmoni, septisemi gibi
enfeksiyon hastaliklarina sebep olabilir (http-2).

Pseudomonaslar; spor olusturmayan, Gram negatif bakterilerdir. Toprak ve
bitkilerde yaygin olarak bulunurlar ve o6zellikle nemli ortamlarda kolay iireyebilme
ozelligine sahiptirler. Pseudomonaslar; solunum ve idrar yolu enfeksiyonlari, yara ve
yanik enfeksiyonlari, menenjit ve septisemi gibi enfeksiyonlara sebep olan patojenlerdir
(Neza ve Centini, 2016). Diger Pseudomonas tirlerinin aksine Pseudomonas
aeroginosa fakultatif anaerobik sartlarda varligini siirdiirebilmektedir (Ustagelebi vd.,
1999; Bilgehan, 1995). Kontamine olmus kozmetik Urlinlerde de en ¢ok rastlanan tir
Pseudomonas aeroginosa’dir (Ustagelebi vd., 1999).

Micrococcaceae ailesinden olan Staphylococcus tirleri Gram pozitif, spor
olusturmayan, hareketsiz, acrob bakterilerdir (Nakazawa ve Hosono, 1992). Kremlerde
en cok rastlanilan deri patojenlerinden biri Staphylococcus aureus’dur (Kivang, 2012).

Staphylococcus aureus, insanlarda deri ve solunum yolu enfeksiyonlarina, toksik sok
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sendromuna, endokardite, osteomiyelite ve piyoartrite, besin zehirlenmelerine sebep
olabilen patojen bir mikroorganizmadir. Kontaminasyon riskinin karsisini almak igin
deri temizligine ve hijyen kurallarina dikkat edilmelidir (Ustagelebi vd., 1999).

Maya mantarlarindan olan Candida tlrleri arasinda yer alan Candida albicans
kontamine kozmetik urunlerde gorilen patojen mikroorganizmalardandir. Deri yiizeyi,
dudak cevresi, genital bolge, agiz i¢i mukozasi ve parmak aralarini enfekte ederek bu

bélgelerde kandidiyaz enfeksiyonuna neden olur (Gorsel 2.1) (Geis, 2006).

+ | e

Sekil 2.1. Kandidiyaz enfeksiyonu (http-3)

Aspergillus spp., o6zellikle krem ve losyon seklinde olan su bazli iriinlerde
goriilebilen kiif seklindeki mantarlardir. Bagisiklik sistemi sorunlu olan hastalarda ciddi
enfeksiyonlara neden olabilirler (Kontoyiannis ve Bodey, 2002). Yapilan aragtirmalarda
kozmetik driinlerde Aspergillus niger, Aspergillus brasiliensis, Aspergillus flavus
tdrlerine rastlanmistir (Baird, 1977; Skowron vd., 2017; Anelich ve Korsten, 1996).

Aspergillus tirlerinin insanlarda solunum yolu enfeksiyonlari ve alerjen etkilere
neden olduklar1 bilinmektedir (Ayberkin ve Cift¢i, 2009; Kivang, 2012).

2.7. Kozmetik Uriinlerde Yapilan Mikrobiyolojik Cahsmalar

2000 yilinda Iran’da, 24 adet kullanilmis ve 24 adet kullanilmamis olmak iizere,
toplam 48 adet el ve ylz kreminin igerigi mikrobiyolojik olarak arastirilmistir.
Toplanilan iiriinlerin her birinden 1 gram olmakla 6rnekler alinmis ve alinan 6rnekler
Tween-pepton ¢ozeltisi ile 10 kat seyreltilmistir. Aerobik bakteri kolonilerinin sayimi
icin dokme plak teknigi Kullanilmig ve {ireyen mikroorganizmalar tanimlanmistir.
Calisma sonucunda hem kullanilmis hem de kullanilmamis kremlerin igeriginde

mikroorganizmalarin varligi tespit edilmistir. Kullanilmig driinlerde Gram pozitif
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basiller, Staphylococcus aureus ve Gram negatif mikroorganizmalar sirasiyla %54, %38
ve %8 oraninda; kullanilmamuis iiriinlerde ise %38, %25 ve %0 oraninda bulunmustur.
Kullanilmamis {iriinlerin yalnizca %17’sinde, kullanilmig iirlinlerin ise %10 unda
mikroorganizmalarin varligina rastlanmamistir (Behravan vd., 2000).

Avrupa’da, 2005-2018 yillar1 arasinda kozmetik iriinler {izerinde yapilan bir
aragtirma sonucunda toplam 104 iirtinde mikrobiyolojik kontaminasyon saptanmistir. Bu
uriinlerden 20 tanesinin g¢ocuklar igin iretilmis olan triinler oldugu belirlenmistir.
Bulunan bakterilerin ¢ogunlukla Gram negatif bakteriler yaklasik %60, Pseudomonas
spp. %36 ve Enterobacter spp. %12 oldugu bildirilmektedir (Michalek vd., 2019).

Yapilan bagka bir calismada ¢esitli markalardan olan farkli kozmetik tirtinlerden
toplanan 140 (riin zerinde mikrobiyolojik inceleme yapilmustir. Inceleme sonucunda
32 rlinde bakteriyel ve fungal kontaminasyon oldugu ortaya cikarilmistir.
Kontaminasyon diizeyi trtinlerin turtine gore degisiklik gostermekle birlikte sampuan,
krem, jel gibi orneklerde daha ¢ok kontaminasyona rastlanmistir (EImorsy ve Hafez,
2016).

Maskara, goz kalemi ve dudak kalemi gibi iirlinlerle yapilan bir arastirmada
toplam 80 iriin analiz edilmis ve analizler sonucunda drlnlerin %32,5’inde
mikroorganizmalarin varligina rastlanmistir.  Bulunan mikroorganizmalar arasinda
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa,
Escherichia coli ve Klebsiella pneumonia gibi bakteriler ve Penicillium spp.,
Aspergillus fumigatus ve Candida albicans gibi mantarlarin oldugu tespit edilmistir
(Muhammed, 2011).
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3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Materyal

3.1.1. Cahismada kullanmilan kozmetik iiriinler

Bu ¢alismada halk pazarlarindan toplanilan 10 adet kullanilmamis el kremi

orneginin mikrobiyolojik igerigi arastirilmistir.

3.1.2. Calismada kullanilan kimyasal maddeler, boyalar ve ¢ozeltiler

Gram boyama seti, (gram iyodin, kristal viyole, etanol (%95) ve safranin), (Norateks
Gram boyama seti)

Laktofenol pamuk mavisi, (Tekkim)

Agar, (Condalab)

Glikoz, (Sigma)

Hidrojen peroksit, (Sigma)

Indol ayirac1 Kovacs, (Norateks)

Tween 80, (Merck)

Fosfat tamponu, (Merck)

fizyolojik tuzlu su (FTS) ( sodyum klortr (NaCl) 9 g/L ve distile su 1 L)
pH ayari i¢in 1 N NaCl ¢ozeltisi ve 1 M HCI

3.1.3. Calismada kullanilan sarf malzemeler

steril cam tip (16 ml)
steril 6ze

pipetler (1 ml ve 100 pl)
steril T Drigalski spatuli
mavi pipet ucu (1000 pl)
sar1 pipet ucu (200 pl)
90 ml steril Petri plagi
aliminyum folyo
otoklav bandi

filtre kagidi

mezir

Erlen Mayer
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beher
lam

lamel

3.1.4. Calismada kullanilan cihazlar

Tablo 3.1. Kullanilan cihazlar, modelleri ve kullanim amaclar

Cihaz

Marka/Model

Kullanim amaci

Binokiiler 151k mikroskobu

3144002045, CARL ZEISS
(Almanya)

Goruntuleme

Otoklav HV 50L-Hirayama (Hindistan) Sterilizasyon islemi
Steril kabin Heraeus Hera Safe (Almanya) Biyogiivenlikli islem
Mikrobiyolojik etiiv FD53, WTC Binder (Hollanda) Mikrobiyolojik islem

Su banyosu 11370, TERMAL (Trkiye) Isitma islemi

Sterilizator FN500, Niive-Turkiye Sterilzasyon iglemi
Buzdolabi1 27050EB, Arcelik (Turkiye) 2-4 °C’de numune saklama
pH metre PH211, Hanna (Ingiltere) Ortam pH’n1 6lgme

Hassas terazi

CP2250, Sartorius (Turkiye)

Analitik 6l¢ekteki tartimlarin

yapilmasi

Vorteks

TTS 2- Yellowline Jeiotech (Kore)

Mekanik karistirma

Koloni sayac1

Funke Gerber (Almanya)

Koloni sayim iglemi

3.1.5. Calismada kullamlan besiyerleri

Plate Count Agar (Merck)

peptone

59/L

yeast extract (maya 6zitu) 2,5 g/L

glikoz

agar

1g/L
15 g/L

13 g besiyeri tartilip, {lizerine distile su ilave edilerek 1 L’ye tamamlanmustir.
Besleyici 0zelligin arttirilmasi igin besiyerinin icerisine 20 g/L glikoz eklenmistir.
Besiyerinin pH’st pH metre ile Olgiilerek 7’ye ayarlanmistir. Hazirlanan besiyeri

121°C’de, 1 Atm. basing altinda, 15 dakika boyunca otoklavda steril edilmistir.
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Besiyeri otoklav sterilizasyonu sonrasinda steril Petri plaklarina yaklasik 20 ml

olarak taksim edilmis ve agarin donmasi beklenilerek kullanilmistir.

Sabouraud Dextrose Broth (SDB, Sabouraud Liquid Medium) (HiMedia)

pepton 10 g/L

dekstroz 20 g/L

30 g/L besiyeri tartilip, iizerine distile su ilave edilerek 1 L’ye tamamlanmistir.
Besiyerinin pH’st pH metre ile Olgililerek 5,5 olarak ayarlanmistir. Kati besiyeri
hazirlamak i¢in besiyerinin igerigine 20 g/L agar eklenmistir. Hazirlanan besiyeri
121°C’de, 1 Atm. basing altinda, 15 dakika boyunca otoklavda steril edilmistir. .
Besiyeri otoklav sterilizasyonu sonrasinda steril Petri plaklara yaklasik 20 ml olarak

taksim edilmis ve agarin donmasi beklenilerek kullanilmistir.

Eosin Methylene Blue Agar (Eozin Metilen Mavisi, EMB) (Difco)

bakteriyolojik pepton 10 g/L
bakteriyolojik laktoz 50/L
bakteriyolojik sukroz 59/L
dipotasyum fosfat 29/L
bakteriyolojik agar 13,5 ¢g/L
eosin Y 0,4 g/L
metilen mavisi 0,06 g/L

36 g besiyeri (EMB) tartilip, iizerine distile su ilave edilerek 1 L’ye
tamamlanmistir. Besiyerinin pH’s1 pH metre ile dl¢iilerek 7°ye ayarlanmistir. Hazirlanan
besiyeri 121°C’de, 15 dakika boyunca otoklavda steril edilmistir. Besiyeri otoklav
sterilizasyonu sonrasinda steril Petri plaklarina yaklasik 20 ml olarak taksim edilmis ve

agarin donmasi beklenilerek kullanilmigstir.

Cetrimid-Agar (Merck)
jelatinden elde edilen pepton 20 g/L

magnezyum Klorid 1,4 g/L
potasyum stlfat 10 g/L
setrimid 0,3g/L
agar 13 g/L
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44.5 g/L besiyeri tartilip, lizerine distile su ilave edilerek 1 L’ye tamamlanmistir.
Besiyerinin pH’st pH metre ile Olcililerek 7’ye ayarlanmistir. Hazirlanan besiyeri
121°C’de, 1 Atm. basing altinda 15 dakika boyunca otoklavda steril edilmistir. Besiyeri
otoklav sterilizasyonu sonrasinda steril Petri plaklarina yaklasik 20 ml olarak taksim

edilmis ve agarin donmasi beklenilerek kullanilmistir.

Chapman Agar (Merck)

kazerinden elde edilen pepton 10 g/L
yeast extract (maya 0zutl) 2,59/L
dipotasyum hidrojen fosfat 50/L
jelatin 30 g/L
laktoz 29/L
D(-)mannitol 10 g/L
sodyum Klorid 75 g/L
agar 12 g/L

146.5 g/L besiyeri tartilip, lizerine distile su ilave edilerek 1 L’ye tamamlanmistir.
Besiyerinin pH’st pH metre ile olgiilerek 7,0’a ayarlanmigtir. Hazirlanan besiyeri
121°C’de, 1 Atm. basing altinda, 15 dakika boyunca otoklavda steril edilmistir. Besiyeri
otoklav sterilizasyonu sonrasinda steril Petri plaklarina yaklasik 20 ml olarak taksim

edilmis ve agarin donmasi beklenilerek kullanilmustir.
3.2. Yontemler

3.2.1. Krem orneklerinin hazirlanmasi

1 gramlik krem Ornekleri aseptik sartlar altinda tartilmis ve numaralandirilarak
steril tiiplere konulmustur (Sekil 3.1).

COziiniirligi kolaylastirmak i¢in 6rneklerin her birinin izerine 0,5 g Tween 80 ve
8,5 ml fosfat tamponu ilave edilerek homojenizasyon amaciyla birka¢ dakika boyunca

vorteks ile karigtirilmistir.
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Sekil 3.1. Krem érneklerinin hazirlanmasi

3.2.2. Orneklerden diliisyonlarin hazirlanmasi

1 g krem Ornegi steril tiipe alinarak Uzerine 9 ml fizyolojik tuzlu su (FTS)
eklenerek 1/10’luk diliisyon hazirlanmistir. Ardindan 9 ml fizyolojik su bulunan
diliisyon tiiplerine bir 6nceki tiipten 1’er ml aktarilarak ve her seferinde tlipler vorteks
ile karistirilarak 1/100°1ik ve 1/1000’lik dilisyonlar hazirlanmistir (Sekil 3.2).

PTNTAL 1 I I——

Sekil 2.2. 5 adet krem orneginin diliisyonlarin hazirlanmasi

3.2.3. Toplam bakteri ve mantar sayisinin hesaplanmasi

3.2.3.1. Toplam bakteri sayisinin hesaplanmast

Toplam aerobik mezofilik bakteri sayisinin belirlenmesi ig¢in Plate Count Agar
besiyerine yayma ekim yontemi ile ekim yapilmistir. Hazirlanan dilisyonlardan 100

mikrolitre alinarak besiyeri lizerine eklenmis ve steril T drigalski spatiilii yardimi ile
19



yayma ekimi uygulanmistir. Ekim sonrasinda Petri plaklart 37°C’de 48 saat boyunca
inkiibasyona birakilmistir. Tiim 6rnekler 3 paralel seklinde ¢alisilmistir. Petri plaklarinin
tizerine 6rnek adi, sulandirim orani ve tarih bilgisi islenmistir.

Ureme goriilen Petri plaklarindaki koloniler koloni sayaci biiyiiteci altinda tek tek
sayllmigtir. Sayim sirasinda 30-300 koloni arasinda lireme goriilen kiiltiirler dikkate
almmigstir. Paralel g¢alisma oOrneklerinde elde edilen sayim sonuglarinin aritmetik
ortalamasi hesaplanmistir. 1 ml Ornekteki bakteri sayis1 n=K/d*s formiline gore
hesaplanmistir (Tunali, 2021).

n: 1 ml’deki bakteri sayis1

K: Petri plag1 ylizeyinde sayilan koloni sayisi

d: sulandirim orani

s: Petri plagina yayilan 6rnek miktar

3.2.3.2. Toplam mantar sayisinin hesaplanmasi

Toplam mantar sayisinin belirlenmesi icin Sabouraud Dextrose Agar (SDA)
besiyerine 3.2.3.1°deki gibi yayma ekim yapilmistir. Petri plaklart 25°C’de 7 giin
boyunca inkiibasyona birakilmistir. Tiim 6rnekler 3 paralel seklinde calisilmistir. Petri
plaklarinin tizerine 6rnek adi, sulandirim orani ve tarih bilgisi islenmistir. Petriler her
giin iireme acisindan kontrol edilmistir.

Ureme goriilen Petri plaklarindaki koloniler koloni sayaci biiyiiteci altinda

incelenerek sayim yapilmastir.

3.2.4. Orneklerdeki mikroorganizmalarin izolasyonu

Inkiibasyon sonrasinda iireyen belirgin kolonilerden steril dze ile almarak farkli
bakterilerin varligimin arastirilmas: amaciyla bazi secici besiyerlerine paralel ekimler
yapilmistir. Escherichia coli aragtirmasi amaciyla EMB agar, Pseudomonas aeruginosa
icin Cetrimide agar, Staphylococcus aureus icin Chapman agar spesifik besiyerlerine
ekim gerceklestirilmistir.

Ureme gozlemlenen kiif mantarlar1 i¢in Sabouraud Dextrose Agar besiyerine (g

nokta ekim yontemi ile ekim yapilmigtir.

3.2.5. Orneklerdeki mikroorganizmalarin kismi identifikasyonu

Ureyen koloniler kismi identifikasyon oncesinde tek koloni ekim ydntemi ile

pasajlanmistir. Koloni morfolojileri tekraren incelenmistir.
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3.2.5.1. Gram boyama

Hedef kolonilerden steril 6ze ile alinarak lamin tizerindeki bir damla ¢esme suyu
ile homojenize edilerek preparatin kurutulmasinin ardindan alevden gegirilerek
fiksasyon yapilmistir. Preparatin iizerine kristal viyole damlatilip 1 dakika bekletildikten
sonra su ile yikanmistir. Yikama sonrasi preparatin iizerine liigol damlatilip 1 dakika
bekletilip distile su ile yikanmistir. Sonrasinda preparatin iizerine etil alkol (%95)
eklenip 15 saniye bekletilmis ve su ile yikanmistir. Yikama islemi sonrasinda preparata
bazik fuksin eklenip 30 saniye bekletildikten sonra yeniden distile su ile yikanmustir.
Islemin sonunda kurutma kagidi ile suyun fazlas1 alinarak preparat kurutulmustur.
Kurutulduktan sonra preparata immersiyon yagi damlatilarak mikroskopta x100’lik
objektifte inceleme yapilmistir.

Hiicrelerin  boyanma 6zelligine ve hiicre morfolojisine bakilarak mevcut
ozellikleri belirlenmistir. Mikroskopta mor-mavi renkte goériinen bakteriler Gram pozitif,
pembe-kirmizi renkte goériinen bakteriler Gram negatif olarak kaydedilmistir (Tunal,
2021).

3.2.5.2. Laktofenol pamuk mavisi ile boyama

Ureyen kif mantarlar1 laktofenol pamuk mavisi ile boyanarak incelenmistir.
Preparat hazirlarken Ornekten 6ze ile besiyeri ylizeyinden kazima seklinde Ornek
almarak lamin {izerine konulmustur. Ornegin iizerine laktofenol pamuk mavisi
damlatilmistir. Ornegin (zerine lamel kapatildiktan sonra boyanin fazla kismi kurutma

kagidi ile ¢ekilerek ardindan mikroskopta x40°1ik objektif ile inceleme yapilmuigtir.

3.2.5.3. Lugol ¢ozeltisi ile boyama

Ureyen kiif mantarlari liigol ile boyanarak incelenmistir. Inceleme igin drnekten
0ze ile besiyeri ylizeyinden kazima seklinde drnek alinarak lamin {izerine konulmus ve
ornegin iizerine lugol damlatilmistir. Ornegin {izerine lamel kapatildiktan sonra boyanin
fazla kismi kurutma kagidi ile gekilerek ardindan mikroskopta x40’lik objektif ile

inceleme yapilmustir.
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3.2.6. Biyokimyasal identifikasyon

3.2.6.1. Katalaz testi

Katalaz enzimine sahip olan mikroorganizmalarda oksidasyon ve reduksiyon
prosediirleri zamani hidrojen peroksidin pargalanmasi sonucunda su ve oksijen ayrilir.
Reaksiyon sonucunda ayrilan oksijen hava kabarcigi veya kopiirme seklinde gorinlr
(Tunal1, 2021).

Bakteri kolonilerinden 6ze yardimu ile alinarak lam iizerine konulmus ve 6rnegin
lizerine %3’liik hidrojen peroksit damlatilmistir. Islem sonucunda hava kabarciklari
g6zlemlenen 6rnekler katalaz pozitif, hava kabarcig1 olusturmayanlar ise katalaz negatif
olarak tanimlanmustir (Akgelik vd., 2000).

3.2.6.2. Oksidaz testi

Oksidaz testi, bakteriler tarafindan sentezlenen oksidaz enziminin (sitokrom C
oksidaz) varligin1 saptamak amaciyla kullanilir. Oksidaz reaksiyonu olusmas1 aerobik
bakterilerde sitokrom oksidaz sisteminin bulundugunu gosterir (Tunali, 2021).

Bakteri kultirinden 6ze ile alinarak oksidaz test stribinin iizerine siiriilmiis ve
birka¢ dakika icerisinde olusan renk degisimleri gbzlemlenmistir. Test sonucunda
pembe veya mor rengin olusmasi oksidaz pozitif, renk degisiminin olmamas1 ise
oksidaz negatif olarak degerlendirilmistir (Akgelik vd., 2000).

Mikroorganizmalarin izolasyonu ve identifikasyonu asamalari {i¢ paralel olarak
calisilmistir. Olusabilecek kontaminasyon riskinin 6niine gegmek i¢in biitiin ¢alismalar

steril kosullarda ve standartlara uygun olarak gerceklestirilmistir.
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1. incelenen Kremlerden Mikroorganizma izolasyonuna Ait Bulgular

Incelenen 6rneklerin izolasyonu sonrasinda iki numarali 6rnekte bakteri iiremesi,

bes numarali Ornekte ise kiif mantar1 liremesi gozlemlenmistir. Diger Orneklerde

mikrobiyolojik kontaminasyona rastlanmamastir.

Tablo 4.1. Orneklerdeki /zolasyon Sonuclar

Ornek Numarasi Bakteri Ureme Sonucu | Mantar Ureme Sonucu Kob/ml
1 - - -
2 + - 2700
3 - - -
4 - - -
5 R + 100
6 - - -
7 R - -
) - - -
9 - - -
10 - - -

*Ornekler 3 paralel olarak caligilmis, bulunan sayilarin aritmetik ortalamasi alimmustir.

Iki numarali 6rnekten, Plate Count Agar plag: yiizeyinde ortalama 5 mm ¢apinda,

parlak yapida bakteri kolonisi iiremesi gdzlemlenmistir. Izole edilen koloniler

saflagtirildiktan sonra secici besiyerlerine yapilan ekimlerin sonucunda Chapman

agar’da treme gOzlemlenmistir, EMB agar’da ve Cetrimide agar’da ise iireme

gozlemlenmemistir (Sekil 4.1).

Sekil 3.1. Bakteri izolatinin Petri plagi goriintiisii
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Bes numarali 6rnekten, Sabouraud Dextrose Agar plagina yapilan ekim sonucunda
koloni ¢ap1 ortalama 5 cm, ortas1 yesil, kenarlar1 beyazimsi renkte olan ve kadifemsi

dokuya sahip olan kiif kolonisi tiremesi gézlemlenmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4.2. Kiif izolatimin Petri plagi goriintiisii

4.2. incelenen Kremlerden Mikroorganizma identifikasyonuna Ait Bulgular

4.2.1. Gram boyama sonuglari
Gram boyama metodu ile izole edilen mikroorganizmalarin morfolojik
tanimlanmasi yapilmistir. Mikroskobik o6zellikleri incelenen bakterilerin Gram pozitif,

sporsuz, hareketsiz, basil morfolojisinde oldugu gézlemlenmistir (Sekil 4.3).

Sekil 4.3. Bakteri izolatinin mikroskop gériintiisii

(x100 biiyiitme ile incelenmistir)
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4.2.2. Laktofenol pamuk mavisi ve ltugol ¢ozeltisi ile boyama sonuclari

Kiif izolatinin mikroskobik incelenmesi hem laktofenol pamuk mavisi ile hem de

ligol ¢ozeltisi ile boyanarak yapilmistir (Sekil 4.4 ve Sekil 4.5).

Sekil 4.4. Laktofenol pamuk mavisiyle boyanma

(x40 biiylitme ile incelenmistir)

Sekil 4.5. Lugol ¢ozeltisi ile boyanma

(x40 blyiitme ile incelenmistir)

4.2.3. Katalaz testi sonuglari

Yapilan katalaz testi sonucunda bakteri izolatinin katalaz negatif oldugu

gbzlemlenmistir (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Katalaz testi sonucu

4.2.4. Oksidaz testi sonuglar:

Bakteri izolat1 icin yapilan oksidaz testinde filtre kagidinda renk degisimi
gozlemlenmemistir. Oksidaz testinin sonucu negatif olarak degerlendirilmistir (Sekil
4.7).

Sekil 4.7. Oksidaz testi sonucu
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5. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Kozmetik iiriinler steril olma zorunlulugu olmayan, ancak igeriginde patojen
mikroorganizmalar bulundurmamas: gereken farmasotik Grinler grubuna dahildirler
(Ozyaral vd., 1993). Kremler oldukca genis ve yaygin olarak kullanilan iiriinlerdendir.
Gunumuzde kozmetik piyasasinda orijinal olmayan ve iiretimi, ambalajlanmasi,
tasinmasi standartlara uygun olmayan ¢ok fazla kozmetik trtin bulunabilmektedir. Bu
iriinler ekonomik agidan c¢ok daha uygun fiyata temin edilebilmelerinden dolay1
tiketiciler tarafindan siklikla tercih edilebilmektedir. Steril sartlarda tretilmeyen bu

tirlinlerde mikroorganizmalarin varligina rastlanilmasi olasilig1 da ytlikselmektedir.

Bu tez calismasi kapsaminda Eskisehir semt pazarlarindan toplanan on adet
ambalaji acilmamis ve kullanilmamis kozmetik kremin mikrobiyolojik analizi
gerceklestirilmistir. Caligma sonucu elde edilen mikrobiyal identifikasyon Kriterleri en
temel ve baslangi¢c seviyede muhtemel bakteri ve mantar mevcudiyetinin tespiti, sayimi1
seklindedir. Ureme gozlemlenen driinlerden izole edilen mikroorganizmalarin
incelenmesi baz1 spesifik sec¢ici besiyerlerinde reme durumu ve koloni morfolojisi,
hlcresel boyanma ve morfolojik inceleme ile baz1 basit biyokimyasal testler (katalaz ve
oksidaz testleri) ile gerceklestirilmistir. Izolatlarin identifikasyonu icin tamimlama

testlerinin (biyokimyasal testler, PCR, serolojik testler vb.) gergeklestirilmesi gerekir.

Tez caligmasinda 4.1°de belirtildigi gibi bu incelenen hi¢ kullanilmamis on adet
krem orneginden iki adedinde kontaminasyon gozlemlenmistir. Iki numarali &rnekte
gOzlemlenen bakteri kolonisi ortalama 0,5-1 mm ¢apli, gri-beyaz renkli, kismen dalgali,
kenarlar1 ince, granilli, S tipi koloniye sahip, mikroskobik gorintiisi Gram pozitif,
sporsuz basil seklindedir. Katalaz ve oksidaz biyokimyasal test sonuglarinin negatif
oldugu gdzlemlenmistir. izolat Chapman besiyerlerinde treyebilme &zelligine sahiptir.
Diger besiyerlerinde iireme gozlemlenmemistir. Ayrica 2 numarali 6rnekte bulunan
bakteri sayis1 standart degerin (10%/ml veya gram) {izerinde ve yaklasik 3 kat: oraninda
(2700/ml) bulunmustur.

Kontamine kozmetik iiriinlerde varligina sik rastanan Gram pozitif, basil seklinde
olan mikroorganizmalardan bazilari1 Bacillus sp., Corynebacterium sp., Clostridium sp.,
Listeria sp.‘dir. Kremlerin ve losyonlarin igeriginde bulunan gliserin 6zellikle Bacillus
tirleri tarafindan metobolize edilir (Flores vd., 1997). 2012 yilinda kozmetik Urlnler

Uzerinde yapilan bir ¢alismada en fazla izole edilen mikroorganizma tirlerinden bir
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tanesi Bacillus spp. olmustur (Shagra ve Al-Groom, 2012). Vicut nemlendiricileri
Uzerinde yapilan baska bir ¢alismada bulunan mikroorganizmalar arasinda Bacillus/arin

da yer aldig bildirilmistir (Okeke ve Lamikanra, 2001).

Corynebacterium cinsine ait olan bakteriler genellikle g6z gevresinde bulunan,
korneal epiteldeki ¢izik veya siyrik sonucunda korneaya girerek ciddi okiiler
enfeksiyonlara sebep olabilen veya solunum yolu enfeksiyonlarina sebep olabilen Gram
pozitif sporsuz basil morfolojisindeki bakterilerdir (Pack vd., 2008). 1981 yilinda
yapilan bir arastirmada tester olarak Kullanilan farlarin mikrobiyolojik igerigi
arastirtlmis ve Gram pozitif sporsuz, hareketsiz basil 6zelligine sahip Corynebacterium
cinsine ait turlerin varligina rastlanmigtir (Dawson ve Reinhardt, 1981). 1998 yilinda
yapilan baska bir aragtirmada dis fir¢alarinin kontaminasyonu ile ilgili bir ¢alisma
yapilmig ve arastirma sonucunda Corynebacterium cinsindeki bakterilerin varligi
saptanmustir (Taji ve Rogers, 1998).

Clostridium tdrleri kullanilmis kozmetik iriinlerde varligina sik rastlailan
mikroorganizmalardandir. Kozmetik Urlnlerdeki mikrobiyolojik kontaminasyona ilk
defa Yeni Zelanda’da bebekler i¢in kullanilan talk pudrasindaki Clostridium tetani ile
kontaminasyon sonucunda kullanicilarda tetanoz enfeksiyonunun gorilmesi ile
rastlanilmistir (Tremewan, 1946). Bu tarz kontamine olmus iiriinler biitinligii bozulmus

deri ile temas ettigi zaman ciddi enfeksiyon riskine sebep olabilir.

Calismada kullanilan bes numarali 6rnekten izole edilen kiif mantar1 ortalama 1-3
cm koloni ¢apinda, ortasi koyu yesil, kenarlar1 bordurli beyaz renkte, kegemsi-
kadifemsi dokuda Kkoloniler seklinde tiremistir. Kiifiin mikroskobik 6zelligi
incelendiginde duz hif yapisinindan ayrilan konidiofor ve ucunda spor kesesi ve sporlar

gozlemlenmistir. Calismada kullanilan 5 nolu 6rnekte 100 kob/ml kiif bulunmustur.

Fungal kontaminasyon varligi durumunda en ¢ok rastlanilan mikroorganizmalar
Penicillium ve Aspergillus tirleridir. Kozmetik Grunlerin Gretimi ve donanimi
asamasinda hijyenik kurallara dikkat edilmemesi sonucunda Uriinlerin Penicillium ve
Aspergillus tirleri ile kontamine olmasi gérilmektedir (Mulhall vd., 2006). 2003 yilinda
kremler ve losyonlar iizerinde bir arastirma yapilmistir. incelenen Urlinlerin neredeyse
tamaminda mikrobiyal kontaminasyon goriilmiistiir. Arastirma sonucunda Penicillium
ve Aspergillus turleri ile fungal kontaminasyonlara rastlanmistir (Hugbo vd., 2003).

Kullanilmis kozmetik tirlinler iizerinde yapilan bir bagka aragtirmada kozmetik trunlerin
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mikrobiyolojik igerigi incelenmis ve bulunan mikroorganizma cinslerinin Penicillum sp.
ve Aspergillus sp. oldugu rapor edilmistir (Skowron vd., 2017). 1996 yilinda Giiney
Afrika’da yapilan arastirmada losyonlarin ve kremlerin mikrobiyolojik igerigi
arastirilmistir. Arastirilan iirlinlerin %69’unda kontaminasyon oldugu ortaya ¢ikmistir.
Aspergillus cinsine ait olan Aspergillus flavus da kontaminasyona neden olan

mikroorganizmalar arasindadir (Anelich ve Korsten, 1996).

Losyon veya krem tarzi kozmetik iriin kontaminasyonlarina yonelik olarak
yapilan farkli arastirmalarda en az kontaminasyon oraninin sprey tarzi ambalajh
tirtinlerde oldugu, ardindan pompali ambalajlarda, vidali kapakli iirtinlerde ve en
siklikla kontaminasyonlarin kavanoz tarzi genis agizli, havayla ve nemle temas eden,
stirekli parmaklarin temas ettigi tirtinlerde gozlendigi saptanmigtir. Caligmada, bakteri
kontaminasyonuna rastlanan krem (rininin ambalajt  vidali kapakli, Kkif
kontaminasyonuna rastlanan bes numarali {irliniin ambalaji ise kavonoz tarzindadir.
Kontamine Orneklerde bulunan muhtemel bakteri ve kiif mantar1 kozmetik {riinlerde

bulunmamasi gereken mikroorganizmalardandir.

Halk pazarlarinda, tezgahlarda satilan orijinal olmayan ve genellikle yapilmasi
gerekli mikrobiyolojik testlerden yeterince ge¢cmeyen veya Yyeterince kontroli
yapilmamis tirtinlerde mikrobiyal kontaminasyon riskinin daha fazla oldugu g6z 6niinde
bulundurularak tez ¢alismamizda bu Urlnler incelenmistir. Yapilan tez ¢aligmasinda,
iretim standartlarima uyulmadigi zaman kullamilmamis kozmetik iriinlerde bile
mikrobiyal kontaminasyon goriilmesinin miimkiin oldugu anlagilmistir. Ekonomik
olarak uygun fiyata temin edilebilen bu Grlnlerdeki patojen mikroorganizmalarin farkli
enfeksiyon ve tahris, toksisite, alerji vb. riskleri bulunmaktadir. Tiiketici saghg:
acisindan uygun standart kosullara sahip olmayan, ciddi risk olusturabilecek {iriinlerin
tercih edilmemesi énem tagimaktadir. Ozellikle immiin direnci diisiik kisilerin, yasl,
hamile ve c¢ocuk tiiketici gruplarinin bu konuda dikkatli davranmasi ve miimkiin
oldugunca standartlara uygun sekilde iiretilmis triinlerin secilerek kullanilmasi uygun
olacaktir. Zira viicut direncinin normal bireylere gore daha diisiik oldugu bu grup
popiilasyonlarda patojen olmayan mikroorganizmalarin enfeksiyon olusturabilecegi

bilinmektedir.

29



KAYNAKCA

Abdelaziz, A. A., Ashour, M. S. E., Hefni, H., & El-Tayeb, O. M. (1989). Microbial
contamination of cosmetics and personal care items in Egypt-eye shadows,
mascaras and face creams. Journal of clinical pharmacy and therapeutics, 14(1),
21-28.

Akgelik, M., Ayhan, K. ve Cakir, 1. (2000). Gida Mikrobiyolojisi Uygulamalar. (Ikinci
Baski). Ankara: Sim Matbaacilik.

Anelich, L. E. ve Korsten, L. (1996). Survey of micro-organisms associated with
spoilage of cosmetic creams manufactured in South Africa. International journal
of cosmetic science, 18(1), 25-40.

Anelich, L. E. ve Korsten, L. (1996). Survey of micro-organisms associated with
spoilage of cosmetic creams manufactured in South Africa. International journal
of cosmetic science, 18(1), 25-40.

Anon, (1998). European Pharmacopeia. Strasbourg, France: European pharmaxopeia
secretariat.

Aras, A. ve Eryilmaz, M. (2022). Kozmetik Uriinlerde Goriilen Mikrobiyolojik
Kontaminasyonlar. Journal of Faculty of Pharmacy of Ankara University, 46(1),
262-276.

Ayberkin, E. ve Ciftci, E. (2009). Aspergillus infections in children. Journal of
Pediatric Infection/Cocuk Enfeksiyon Dergisi, 3(3).

Baird R.M. ve Bloomfield S.F. (1996). Microbial Quality Assurance in
Pharmaceuticals, Cosmetics, and Toiletries. (ikinci Bask1). London: CRC
Press.

Baird, R. M. (1977). Microbial contamination of cosmetic products. J. Soc. Cosmet.
Chem, 28(1), 17.

Baird, R. M. (2017). Microbiological contamination of manufactured products: official
and unofficial limits. In Microbial Quality Assurance in Pharmaceuticals,
Cosmetics, and Toiletries (235-251). CRC Press.

Behravan, J., Bazzaz, F. ve Malaekeh, P. (2005). Survey of bacteriological
contamination of cosmetic creams in Iran (2000). International journal of
dermatology, 44(6), 482-485.

Bilgehan, H. (1995). Non-fermentatif Gram olumsuz basiller. Klinik Mikrobiyoloji.
Izmir: Baris Kitabevi, 161-178.

30



Blanco-Davila, F. (2000). Beauty and the body: the origins of cosmetics. Plastic and
reconstructive surgery, 105(3), 1196-1204.

Burnett, C. L., Bergfeld, W. F., Belsito, D. V., Klaassen, C. D., Marks, J. G., Shank, R.
C., ... ve Andersen, F. A. (2010). Final report of the safety assessment of
methylisothiazolinone. International journal of toxicology, 29(4_suppl), 187S-
213S.

Butler, H. (1993). Microbiological control of cosmetics. In Poucher’s Perfumes,
Cosmetics and Soaps: Volume 3 Cosmetics (572-606). Dordrecht: Springer
Netherlands.

Carlton, L. G., John F. P., Glenn, S. ve Charles, O. T. (2010). Pathogenesis of Bacterial
Infections in Animals. (Dérdiincii Baski). Wiley-Blackwell.

Chaudhri, S. K. ve Jain, N. K. (2009). History of cosmetics. Asian Journal of
Pharmaceutics (AJP), 3(3).

Carikel, A., Ugar, F. ve Yalgin, H. T. (2008). Kozmetik iiriinlerde bakteriyal ve fungal
kompozisyonun  klasik  yontemler ve PCR  yontemi  kullanilarak
saptanmasi. Elektronik Mikrobiyoloji Dergisi, 6(01), 1-16.

Comoglu, T. (2012). Kozmetikler. Marmara Pharmaceutical Journal, 16(1), 1-8.

Dadashi, L. ve Dehghanzadeh, R. (2016). Investigating incidence of bacterial and
fungal contamination in shared cosmetic kits available in the women beauty
salons. Health promotion perspectives, 6(3), 159.

Dawson, N. L. ve Reinhardt, D. J. (1981). Microbial flora of in-use, display eye shadow
testers and bacterial challenges of unused eye shadows. Applied and
environmental microbiology, 42(2), 297-302.

Detmer, A., Jorgensen, C., Nylén, D. ve DHI. (2010). A guidance document on
microbiological control of cosmetic products. Danish Environmental Protection
Agency.

Detmer, A., Jargensen, C., Nylén, D. ve DHI. (2010). A guidance document on
microbiological control of cosmetic products. Danish Environmental Protection
Agency.

Draelos, Z. D. (2000). Cosmetics and skin care products: A historical perspective.
Dermatologic clinics, 18(4), 557-559.

31



Elmorsy, T. H. ve Hafez, E. A. (2016). Microbial contamination of some cosmetic
preparations in Egypt. International Journal of Agricultural Technology, 12(3),
567-577.

Ewers, C., Janlen, T., KieBling, S., Philipp, H. C. ve Wieler, L. H. (2004). Molecular
epidemiology of avian pathogenic Escherichia coli (APEC) isolated from
colisepticemia in poultry. Veterinary microbiology, 104(1-2), 91-101.

Flores, M., Morillo, M. ve Crespo, M. L. (1997). Deterioration of raw materials and
cosmetic products by preservative resistant microorganisms. International
biodeterioration & biodegradation, 40(2-4), 157-160.

Fransway, A. F. (1991). The problem of preservation in the 1990s: I. Statement of the
problem, solution (s) of the industry, and the current use of formaldehyde and
formaldehyde-releasing biocides. American Journal of Contact Dermatitis, 2(1),
6-23.

Geis, P. A. (2006). Cosmetic Microbiology (Ikinci Baski). New York: Taylor and
Franchis Group.

Geis, P.A. (2006). Cosmetic Microbiology: A Practical Approach. (Ikinci Baski). New
York: Taylor & Francis Group.

Gilindogan, N. (2014). Kozmetiklere ve kozmetik mikrobiyolojisine giris. (Birinci Baski).
Ankara: Nobel Akademik Yayincilik.

Hugbo, P. G., Onyekweli, A. O. ve Igwe, I. (2003). Microbial contamination and
preservative capacity of some brands of cosmetic creams. Tropical journal of
Pharmaceutical research, 2(2), 229-234.

Kivang, M. (2012). Kozmetik Uriinlerde Mikrobiyal Kontaminasyon, 2. Kozmetik
Kongresi, Antalya, 2-5.

Kontoyiannis, D. ve Bodey, G. (2002). Invasive aspergillosis in 2002: an
update. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases, 21,
161-172.

Kozmetik Kanunu (2005). Resmi Gazete Tarihi: 30.03.2005, Sayi: 25771, Kanun
Numarast: 5324.

Madden, J.M. and Jackson, G.J. (1981). Cosmetic preservation and microbes: viewpoint
of the Food and Drug Administration. Cosmet. Toiletries, 96(10), 75-77.

Michalek, I. M., John, S. M. ve Caetano dos Santos, F. L. (2019). Microbiological

contamination of cosmetic products—observations from Europe, 2005—

32



2018. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, 33(11), 2151-2157.

Muhammed, H. J. (2011). Bacterial and fungal contamination in three brands of
cosmetic marketed in Irag. Iragi J Pharm Sci, 20(1), 38-42.

Mulhall, R., Schmidt, E. ve Brannan, D. K. (2006). Microbial environment of the
manufacturing plant. Cosmetic Microbiology, 73.

Nakazawa, Y. ve Hosono, A. (1992). Functions of Fermented Milk. New York: Elsevier
Science Published Ltd.

Neza, E., & Centini, M. (2016). Microbiologically contaminated and over-preserved
cosmetic products according Rapex 2008-2014. Cosmetics, 3(1), 3.

Okeke, 1. N. ve Lamikanra, A. (2001). Bacteriological quality of skin-moisturizing
creams and lotions distributed in a tropical developing country. Journal of Applied
Microbiology, 91(5), 922-928.

Ozalp, M. (1998). Kozmetik urtnlerde gorilen mikrobiyolojik
kontaminasyonlar. Tirkiye

Ozyaral O., Cevikbas A., Ergin E. (1993). Microbial investigation in non- sterile
pharmaceutical and cosmetic products I. The detection of mycotic contamination
in eye cosmetics. Journal of Pharmacy of University of Marmara. 9 (1), 141-155.

Ozyaral, O., Cevikbas, A. ve Ergin, E. (1993). Microbial investigation in non-sterile
pharmaceutical and cosmetic products I. The detection of mycotic contamination
in eye cosmetic. Marmara Pharmaceutical Journal, 9(2), 141-155.

Pack, L. D., Wickham, M. G., Enloe, R. A., ve Hill, D. N. (2008). Microbial
contamination associated with mascara use. Optometry-Journal of the American
Optometric Association, 79(10), 587-593.

Parish, L. C., & Crissey, J. T. (1988). Cosmetics: A historical review. Clinics in
dermatology, 6(3), 1-4.

Poucher, W.A. ve Butler, H. (1992). Poucher's Perfumes, Cosmetics and Soaps:
Modern Cosmetics. (Dokuzuncu Bask1). London: Chapman & Hall.

Rosen, M. J. ve Kunjappu, J. T. (2012). Surfactants and Interfacial Phenomena.
(Dordlincu Baski). New York: John Wiley & Sons.

Sasseville, D. (2004). Hypersensitivity to preservatives. Dermatologic therapy, 17(3),
251-263.

Secchi, G. (2008). Role of protein in cosmetics. Clinics in dermatology, 26(4), 321-325.

33



Shagra, Q. M. A. ve Al-Groom, R. M. (2012). Microbiological quality of hair and skin
care cosmetics manufactured in Jordan. International Biodeterioration and
Biodegradation, 5(69), 69-72.

Sivri, N. N. (2005). Tlrkiye piyasasinda mevcut bazi kozmetiklerin gama radyasyonla
dekontaminasyonu. Ulusal Sterilizasyon Dezenfeksiyon Kongresi, 4, 230-249.
Skowron, K., Jakubicz, A., Budzynska, A., Kaczmarek, A., Grudlewska, K.,
Reslinski, A. ve Gospodarek-Komkowska, E. (2017). Microbiological purity
assessment of cosmetics used by one and several persons and cosmetics after

their expiry date. Roczniki Parnstwowego Zaktadu Higieny, 68(2), 191-197.

Skowron, K., Jakubicz, A., Budzynska, A., Kaczmarek, A., Grudlewska, K., Reslinski,
A., & Gospodarek-Komkowska, E. (2017). Microbiological purity assessment of
cosmetics used by one and several persons and cosmetics after their expiry
date. Roczniki Panstwowego Zaktadu Higieny, 68(2).

Skowron, K., Jakubicz, A., Budzynska, A., Kaczmarek, A., Grudlewska, K., Reslinski,
A. ve Gospodarek-Komkowska, E. (2017). Microbiological purity assessment of
cosmetics used by one and several persons and cosmetics after their expiry
date. Roczniki Panstwowego Zaktadu Higieny, 68(2).

Smart, R. ve Spooner, D. F. (1972). Microbiological spoilage in pharmaceuticals and
cosmetics. J Soc Cosmet Chem, 23, 721-737.

Steinberg, D. (2006). Preservatives for Cosmetics. (Ikinci Baski) USA: Allured
Publishing Co., Illinois.

T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinlerin
Mikrobiyolojik ~ Kontroliine  Iliskin ~ Kilavuz  Siiriim 1.0. From
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunlerin-mikrobiyolojik-kontrolune-
iliskin-kilavuz-surum-1-0-27122018172953. Erisim tarihi: 01.11.2023.

T.C. Saghik Bakanlhig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinlerde

Giivenlilik ~ Degerlendirmesine  Iliskin ~ Kilavuz ~ Siirim  3.0.  From
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/contentFile/asd 977f480b-4a07-4e0e-
bbOe-14db1fcf47d6.pdf. Erisim tarihi: 01.11.2023.

T.C. Saghk Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Uriinler
Y onetmelik Degisikligi Taslak Metni, 19.04.2021. From:

https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunler-yonetmelik-deqisikligi-taslak-
metni-22032021170036. Erisim tarihi: 01.11.2023.

34


https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunlerin-mikrobiyolojik-kontrolune-iliskin-kilavuz-surum-1-0-27122018172953
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunlerin-mikrobiyolojik-kontrolune-iliskin-kilavuz-surum-1-0-27122018172953
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/contentFile/asd_977f480b-4a07-4e0e-bb0e-14db1fcf47d6.pdf
https://titck.gov.tr/storage/Archive/2020/contentFile/asd_977f480b-4a07-4e0e-bb0e-14db1fcf47d6.pdf
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunler-yonetmelik-degisikligi-taslak-metni-22032021170036
https://www.titck.gov.tr/mevzuat/kozmetik-urunler-yonetmelik-degisikligi-taslak-metni-22032021170036

Taji, S. S. ve Rogers, A. H. (1998). The microbial contamination of toothbrushes. A
pilot study. Australian Dental Journal, 43(2), 128-130.

Tan, A. S. B. ve Tiystiz, M. (2013). Kozmetik Uriinlerde Koruyucu Madde Kullanimi
ve Koruyucu Etkinlik Testleri. ANKEM Derg, 27(2), 83-91.

Tirumalai, G. ve Long, A. (2019). United States Pharmacopeial Convention: respecting
the past, moving confidently into the future.

Tremewan, H.C. (1946). Tetanus neonatorium in New Zealand. New Zealand Medical
Journal, 45, 312-313.

Tunali, Y. (2021). Farmasotik Mikrobiyoloji ve Immiinoloji Uygulamalari. (Birinci
Baski). Bursa: Dora Basim Yayin.

Ustagelebi, S. vd. (1999). Temel ve Klinik Mikrobiyoloji. Ankara: Giines Kitabevi.

http-1: https://www.fda.gov/industry/fda-basics-industry/how-can-i-tell-if-my-product-

cosmetic-drug-or-both. (Erigim tarihi: 01.11.2023)
http-2: https://www.cdc.gov/ecoli/index.html (Erisim tarihi: 01.11.2023)

http-3: https://www.okandis.com/oral-pamukcuk-nedir-belirtileri-nelerdir (Erisim
tarihi: 01.11.2023)

35


https://www.fda.gov/industry/fda-basics-industry/how-can-i-tell-if-my-product-cosmetic-drug-or-both
https://www.fda.gov/industry/fda-basics-industry/how-can-i-tell-if-my-product-cosmetic-drug-or-both
https://www.cdc.gov/ecoli/index.html
https://www.okandis.com/oral-pamukcuk-nedir-belirtileri-nelerdir

