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STERIL OLMA ZORUNLULUGU BULUNMAYAN
FARMASOTIK
VE KOZMETIK URUNLERIN MIKROBIYOLOJIK YONDEN
INCELENMESI : Il. SAMPUANLARDA MiKOLOJIK
KONTAMINASYONUN SAPTANMASI

MICROBIAL INVESTIGATIONS IN NON - STERILE
PHARMACEUTICAL AND COSMETIC PRODUCTS 1. THE
DETECTION OF MYCOTIC CONTAMINATION IN
SHAMPOOS

0. OZYARAL * - A CEVIKBAS™ -

SUMMARY

In this investigation we analyzed the shampoos which are non - sterije pharmeceuti-

cal products and also cosmetics, The mycologic sites of microbial flora of the samples, which

were marketed in different packages and contain ers, and have different structural charac-
teristics, were detected. For mycological analyses 72 samples were collected. A 37 of them
were trade mark and 5 of them not. Also, 24 samples which have been specially produced

for hotels and were in their special containers, some of which were sealed and some were

not. The original 27 samples were got from foreign countries. The 20 of them, which were

bought from Arizona, England, France and Holland were found mycologically clean. The 7

samples were bought from the markets of Istanbul which were Bulgarian and Romanian
origine. were found mycologically contaminated The mycological analyses have been on 96
shampoo samples. The 72.9 % of the hole shampoos collected from homes and 37.5 % of

m were taken special hotel products, were found mycologically dirty.. In one mL of

job]
=]
f“;

o5 live mould spores were calculated 200 cfu/ wml (min. v to 1100 c¢fu / ml, ¢ max. )

Th

he mould strains which were isolated from the samples as Aspergillus flavus, A. fumiga-
tus. A niger, A. glaucus group specises are known the influence of allergy. As a result of
high potential of micr oorganisms in the shampoos shows that, during the producing the
process of sanitation wasn't er nough and the rules of hygiene wasn't used perfectly. As a
consequence of this study the importance of pharmaceutical microbiology, the techniques of

sanitation and the tramg HQ" of the pe Y\()HUGI were shown.
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Cahsmamizda steril olma zorunlulugu bulunmayan preparatlar
arasma giren kozmetik iirtinlerden sampuanlar {izerinde calisibmistir.
Kozmetik endiistrisinde mikolojik kirlilik problemlerinin kaynaginin
saptanmasi ve buna bagh alinan 6nlemler steril olma zorunlulugu bulun-
mayan bu tip preparatlarm mikrobiyal icerigini azaltmakta ve kabul edi-
lebilir duzeylere indirmektedir. Sikhkla kullanilan sampuanlardaki mi-
kolojik kirliligin kaynaklar: ortadan kaldirilarak kullanilan kisiye zarar
vermeyerek, sanitasyon ve asepsi kurallarina uygun preparatlar piyasa-
ya sunulacaktir. Bu calismamizda iretici firmalara ait sampuan tretim
programlarindaki bazi ortak aksakhklardan kaynaklanan mikolojik kir-
lenmeye dayali problemlerin ortaya cikarimasi ve bu sorunlar: yok edici
onlemlerin gosterilmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOD

Bu ¢caligmamizda evlerde kullamilmakta olan degisik tip ve ozellik-
lere sahip sampuan drneklerinin mikolojik analizleri vapilmak tzere top-
lanmigtir. Ornekler 37 marka ve 5 adet fason tretici firmaya ait olmak
uzere herbirisi ayr bir evden 72 érnek alinmistir. Ayrica oteller icin azel
uretilen kendi 6zel kaplar: icerisinde agizlar: acik ve miuhiirlenmemis 12
agizlart muhirlenmis 6zel olarak kapatilmis 12, olmak tizere toplam 24
adet drnek tizerinde ¢ahsilmistir. Orneklerin 27 adedi kendi 6zel amba
lajlar1 icerisindeki yabanci patentli sampuanlardir. Bu sampuanlarin 20
adedi ABD, Ingiltere, Fransa ve Hollanda'daki oteller icin dretilmis dzel
ambalajlar: icerisindeki 6rneklerdir. Diger 7 6rnek ise Istanbul piyasa-
sinda satilmakta olan Romen ve Bulgar mal sampuanlardir. Bu arastir-
mada toplam 96 adet sampuan ornegi mikolojik yonden analiz edilmistir.
Calismalarimizda kullanilan sampuanlarin kaynaklar: tablo 1'de goste-
rilmistir.

Sampuan oérnekleri en az 10 mL olmak kaydi ile kendi ézel kapla-
rinda veya aseptik sartlar altinda steril tiip veya erlenmayerlere alina-
rak en kisa stire igerisinde laboratuvarlarimiza getirilmistir (4).

Ornek miktar: 20 mL nin altindaki sampuanlarn yarisi, 20 mL ve-
ya uzerindeki muhteviyatin ise % 10 w alinarak pH : 7 fosfat tam ponu
icerisinde sulandirimlar: yapilmistir (4). Mikolojik analizler icin Sabour-
rand dekstroz agar, misir unlu ve yulaf unlu agar besiyerleri ile seker ve
tuz konsantrasyonlari arttinlmis modifiye sekilleri hazirlanmistir
15,6,7). Ayrica misir unu agari besiverinin bir serisine % 0.5 Rose Bengal
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nidyas ile karakterize olan cladosporiumlar Resim 2'de gorilmektedir.
Anamorfik ve teleomorfik karakterli aspergillus cinsine ait tiirler 11
adettir. Deuteromycetes sinifina ait aspergiliuslar A. flavus, A. fumiga-
tus, A. niger, A. terreus olmak Gzere 4 tir ve bu tirlere ait 62 sus olarak
bulunmustur. Tam lireme gosteren teleomorfik karakterli ascomycetes
sinifina ait aspergilluslar A, glaucus cins grubu igerisinde yer almislar-
dir. A. glaucus grubuna ait 24 adet susun 7 tire ait oldugu saptanmistir.
Bu gruba ait suslar icerisinde ask keselerinin tasindigi kleistotesyas: ile
karaktesiktiktir. Resim 1'de A. glaucus'a ait bir kleistotesyum ile konid-
val baslar ve konidyas: gortilmektedir.

Analizleri yapilan 96 sampuan Srneginin 26 ( % 27,1) adedi miko-
lojik acidan temiz bulunmustur. Orneklerin 70'inde (% 72.9) mikolojik
kirlilik saptanmistir. Yurt disindaki firmalarda lretilmis 27 6rnegin
Amerika, Ingiltere, Fransa ve Hollanda'dan gelenleri mikolojik acidan te-
miz bulunmustur. Istanbul'daki acik marketlerden alinan Romen ve Bul-
gar malr 7 6rnegin kuf mantarlar ile kirlenmis oldugu goriilmistir. Yer-
Li diretici firmalara ait 69 ornekten, evlerden toplanmis 57 érnegin (%
5.27), oteller igin 6zel Gretilmis 12 Grnegin (% 25) ile yabanc: fimalara
ait 27 drnegin evlerden toplanmis 5 adedi (% 53.3) ve oteller icin kapah
ambalajindaki 6zel drinlerin (% 100) mikolojik agidan temiz bulunmus-
tur.

teller icin Uretilmis 6zel, kapah ambalajlart icerisindeki sampuan
orneklerinin tamaminda herhangi bir mikolojik kirlilik saptanmamistir.

3

Sampuan ornekierinden ayimm yapilan kifler arasinda Aspergil-
lus niger 32 ornekte saptanarak % 33.3'lik bulunma siklig ile birinci, 31
ornekte goriilen % 32.3 Tuk bulunma sikhigina sahip cladosporium tirleri
ise ikinci siray1 almislardir, sonuclar Tablo 4'de izlenmektedir. Cladospo-
riumlarin makro ve mikro konidyal yapilari Resim 2'de goriilmektedir.

Besiyerlerinde gelisimlerini tamamlayan kif kolonilerinin sayimi
yvapilmig ve 6rneklerde en az 200 kob / ml en fazla 1100 kob / ml kiif spo-
ru sayilmistir. Orneklerin pH's1 6.5 ile 8.7 arasinda degiskenlik goster-
mistir. Mikolojik agidan temiz bulunan rneklerin pH's: 7.7 ile 8.7 ara-
sinda degismektedir.
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Tablo 3 : Sampuanlardan ayirun: yapdan baskin kiff florasyun dadidim

Florada ayurumi yapilan Bulunma Skl
baskin kif cinsleri Suy Suyisy Do
Aspergillus cinsive . 86 60.1

yakin akrabalar

Penicillium cinsi ve 17 11.9
yakin akrabalar

Cladosporium cinsi 31 217
Digerleri 9 63
Toplam 143 100

Tabls 4 : Sampuanlardaki kirlilik nedeni baskin kitf suglarinin Srneklerde bulunma skl

_ Bulunma Stkiif:
Baskn Kiif suglarg Ormek Sayiss Do

A.glaucus 24 25

A_fumigatus 10 10.4
A.niger 32 333
A flavus 17 17.7
Cladosporium turlert 31 323

Tabis5 @ Mikolpjik craiizleri yapiian sampuan srmekierinin alindiklan Xayaakiaring ve ireim yerieri-
i pire elde adilen sonuglar ve istalistik degeslendiiimesi

Niikolojik Anakt Somigiar Mikoloik
B Uretim Kaynag v ol | ARGEZETD
- - tra Tog
Yerli Uretim Yabana Uretim Yapilan
Sampuiin ragkierinin kaynakiort Ornek Sayisi Grnek Sayist ek Sayisi Grnek
™ | K*® ATepi T K JAfop, T X Sayist
Evlerden alnan sampuanlar 3 54 57 8 7 15 11 61 ¥

{527y [{94.73) (100} ] (533)] {46.7y] (100) | (1533] (B4

Oteller igin dzel 3 9 12 12 4] 12 15 9 24
et sampusntar @9 | 9 | oy gool @) | o] @29 79
TOYLAM 6 63 (34 20 7 27 26 70 g6

87 | (913)] (100) | (741 (259 (100) | 27.1)] (729
6311656l o tposil (7311 o

T ikalaiil acidan temiz bulunmus drockler
(3T . Mikeloiik agidan tomiz pulunmug Orocier
s 2 p . '
K Mikolojik agidan kirli bulunmug drnekler
(Y o feerisindeki deferier, verilerin kendi gruplan icorsindeld % degeriordis
(y : lgerisindeki degerier, verilerin kendi gruplan igersindeld 7% degerierdis
1 Sonuglarin trinlerin tamam: icerisindeki % degerleridir,
A Ton  © Kendl groonle jrareiodall cocnnlarn ac o bt
ATOp. ¢ ACEG grupad iICCISINGERI SOTURLGNG 4id wpan
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Kiaf mantarl

:a hava ve toprak kaynakh olanlar: dunya
dominant: olma !l}zglii’?«:}er*wo hemen her }f{il‘(i{‘ ve her tip malzemenin

1

uzerinde bulunur s z(mi\p- yitksek siva da-

yamkh wnnoﬁ}f},k , bu tip ortamla-

ity %Wsowgu‘mt imﬂp hemen her tip

annustic (6,7.10.11). Sampuan iiretiminde

en onemli kontaminasyon f»’ﬁ‘;ﬁa‘r armndan birisi olarak endustride kulla-

amach su ile imallatta kullarulan ham su gosterilebilir

). Imalatta filtre edilmeven. antilmadan kullamlan ve tizerinde sani-

msw’r} islemleri uygulanmayan suyun kullamimi herzaman kétii SONUC-

ia
1R

v dogurur. Bu yuzden kozmetik endistride kullanilacak suyun farma-
sohk amach olmas ;i'(?i‘f,‘k??i(‘ktié(ii1‘ (13). Endistriyel dretim icin sehir

sebekesinden saglanan su. énce depolanmali ve daha sonra sirasiyla kum
filtreler, por capr 10 um aiam on filtreler, ivon degistirici recineler bunu
takiben, por capi 0,45 -0.8 im olan filtrelerden olusan hir arnticr sistem-

1

ler zincirinden siiziilmeli ve ara bekleme tanklarinda 8 saatten fazla bek-

11

letilmemelidir. Bekleme xa‘;z“(%xindo havala

ndirma vapilmali ve sisteme
hava 0,45 wm por {agm filtrelerden stzilerck verilmelidir. Ara bekleme
ap}ima(lan <ullamilacak durumlarda filtre edilen su distillenmeli ve tek-
i dinlenme tankina ahinmahdir. Bu esnada vukardaki kurallar aynen
gegeriidért Bu su en gee 8 sant Uzerinde tiiketilecek sekilde kullamilmah-

cir (153,

Kozmetik endustrisinde imalat ortaminin havasi, daima kontrol
edilmelidir. Islemlerin vir atuldigi, alanlara havamn filtre edilerek ve-
rilmesi sanitasyonu olumlu vonde etkilevecektir. Bilindigi gibi hava icer-
digi toz partikiilleri tzerinde cesitli mikroor ganizmalar tasir. Dolayisiyla
havanin kendisi mikrobiyal kontaminasyon hayaaklarmdan birisidir
(14). Haya kaynaklh mikroorganizmalar arasinda ilk sirayl kuf mantarla-
r1 almaktadir. Hava ile tasinan kiifler daha cok k()nid}'ai mantarlar ola-
rak bilinmektedir. Konidyal yapilar uygun kosullarda tizerinde bulun-
duklari  materyalde gelisimlerini tamamlar. Daha sonra iirinin
tamamui kullanilamaz bir hale getirirler. Cesitli farmasotik ve kozmetik
arinler i¢in katki maddesi olarak kullanilan degisik tip ham maddeler
bu kuf mantarlan tarafindan istila edilirler (2,15 - 17). Kif mantarlar
istila ettikleri trtinler tizerinde zaman zaman sekonder metabolitleri
olan mikrotoksinlerini tiretirler (8). Bu nedenle cabisilan ortamin havas:



A N Y T T e e A T i d
76 MARMARA UNIWERSITES ECZ

mikrobivolojik olay ilen hallerde hava-

mn bir gaz ile dez 23, Imalat alanamn

girig ve ¢k aly, dis ortamin havast dog-
mizligl saglanmahdir. 8 unun icin islak tvxmzhk uygulanmahdir. Temiz-
Hik malzemeleri wve aletleri ayr bir yerde ve kapal béimelerde
saklanmalidir. Islak temizlik uygulamrken temizlik suyuna bir dezenfek-

tan katilmas: siddetie tavsive edilir(14 - 18)

Sampuanlarda diger kozm

sagina uygulanmakta, dolayisi
mas etmektedir. Cok zayif bir ihtimal olsa bile, cevremizdeki

mikyobiyal kirlilikler bu cember :gwannda herhangi bir haste
olarak karsimiza gzkdb'}' rler

Desgisik ham ve ana madde iceren sampuanlar, hazirlanmiglan esna-
bu maddelerin mikrobiva § éseriﬁmdeﬁ etkilenirier. Sonradan ilave

e Koruy ucular kismen mik

bile sidal etkd gosteremezler

Topik uygulas e de TAr Vermeye
farmasétik tirinlerin mikrobiy s_hri k icerikleri acisindan degerlendirildik-

lerinde 3. kategori riverier. Gay (19)'a gore 3. kateg coridekl biy son Uri-

*r:

1
i

1ye
niin graminda< 10.000 acrop bakteri, < 100 kuf ve maya bulunmasma
izin verilirken entervobacteriacea've ait tirlerin ve toks
hatk saghé

malarin bulunmas istenmez. Bu nedenle dretim stre

indan énemi bulunan pseudomonas

silryorsa periyodik olarak her is-
lem bitiminde, siirekli dretim yapihyorsa diizenli bir sekilde belirli

araliklaria ornek alinarak germ sayimi ve cins tamst yapiimabdir (12,

15,19

Farmasotik ve kozmetik trinlerin graminda veya 10 ml'sinde <
100 kaf mantar: veva maya bulunmasma izin verilmektedir (14,19). Bu
normlar 701 villarda konulmustur. Ozellikle mikoloji alaminda, kiiflerin
toksinleri, alleriik etkileri izerindeki caligmalar 701 yitlardan sonra hiz-
la artis gostermistir. Bugtn artik kiflerin saprofit olmaktan uzak olduk-

larini ve bityiik bir coguniugunun firsates, bir }\xxmirda patojen oldugunu
bilivoruz (6,7,15,20). Bu duramda hangt kitf mantariarn hangi mikiarda

h
hulunmast ve ayrica mayalar icinde ayw \';wsayxmiarﬁan harcketle han-
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gilerinin bulunmamas gerektigine dair veni standartlarin hazirlanmas
sarttir. Tirk Standartlar Enstitisi kozmetik driinlerin mikrobiyolojik
analizleri icin hazirladigi normda patojen bakterilerin saptanabilmesi
icin testler ve canli mikroorganizma sayimini nermektedir (21). Mantar-
lar i¢in sayim yapilmasini ve C. albicans tamisini istemektedir. Diger bir-
¢ok mayaninda en az C. albicans kadar iiriinlerde bulunmasi hem triin-
deki kirlilik nedeni hem de kulanan kisinin saghg acisindan onemlidir
ve bulunmalar istenmez. TSE bu konuda herhangi bir vaptirim getirme-
mistir. Ayrica kif mantar: sayimi istenmesine ragmen, sayilart hakkinda
bir simir yoktur. Kiifler hakkinda son derece genis bilgilere sahip oldugu-
muz bugiin artik tilkemiz standartlar: icerisinde kiifler icin yeni normla-
rin hazirlanmasi sarttir. Yapilan bir calismada sampuan orneklerindeki
fungal kontaminasyonun 6rneklerin ml'sinde 100 'den az oludugu sap-
tanmistir. Buna neden olarak, sampuanlarin 7.2 ile 9 arasinda alkali bir
pH'ya sahip olmalarindan dolay:r mantar kontaminasyonunun inhibe ol-
dugu gosterilmistir (22). Ergun ve ark. lar1 (23) yaptiklart bir calismada
ise sampuan oérneklerinden enterobacter, E. coli, P. aeuroginosa ve S. au-
reus gibi patojen bakteriler ayirmislardir, bu calismada mikolojik kirlilik
incelenmemistir.

Sampuanlarm bir kismn, bitki 6zii gibi dogal katkilar icermektedir.
Uriine bu tip katkilar ilave edilirken sanitasyon kurallarina cok dikkat
etmek gerekir. Aksi taktirde mikroorganizmalar bu tip trtnlere bulasa-
rak Uriintin tamamini istila eder ve kullanilmaz bir hale getirirler.

Kozmetik trinlerin icerlerine konulduklar ambalaj materyalinin-
de dezenfekte edilmesi ve kullamm stireci icersinde dis ortamdan her-
hangi bir kirliligi icine sizdirmamasi sart1 aranmalidir.

Sampuan gibi biiyiik kazanlarda ve cok fazla miktarlarda tretilen
trtinlerin, dretim siireci icerisinde kontamine olmasini engellemek icin
kullanilan suyun kalitesi ve calisma ortamimin havasmim kontroltiniin
yani sira, calisan personelin egitimi ve kullanilan aletlerin temizligi cok
onemlidir. Uretim siirecinde kullamlan aletlerin szellikle paslanmaz ce-
likten yapilmis yekpare kazanlar olmasi ve diger malzemenin aym yapi-
sal ¢zelliklere sahip olmasi sart1 aranmalidir. Bu aletler zaman zaman
temizlenmeli ve herhangi bir mikrobiyal kirlenme riskine karsi dezenfek-
te edilmelidir.

Uretim siirecinde ¢alisan personelin triinii kontamine etme riskini
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sil, koyu kahve, yagh yesil kahve, siyahi kahve ve siyah renklerinden do-
lay1 bu kiifler ayrica dematiaceous kiifler arasinda degerlendirilirler. Ca-
lisilan ortamda bu dematiaceaus'lara ait kiiflerin bulunmasinin gecikmis
tipte agir1 duyarhiliga sebep oldugu gésterilmistir (26). Bizim, arastirma-
mizda sampuanlarin mikotik floras: icerisinde dematiaceous mantarlar-
dan, 31 adet cladosporium tiirleri ile phoma cinsine ait 1 tiir saptanns-
tir. Bu tip suslarin 6rneklerde bulunma yizdesi 33.3 'dir. Bu veri bize
calisma ortaminin hava ve toprak kaynakh olan bu mantarlarla yogun
bir kirlilik icerisinde oldugunu gostermektedir.

Haricen kullanilan ve deriye zarar vermeyen 3. kategori icersine
alinan farmasotik ve kozmetik preparatlarda steril olma sart: aranma-
maktadir. Bu nedenle bircok arastirmaci yaptiklar: calismalarda farma-
sotik ve kozmetik urinlerdeki mikrobiyal kirliligin kaynaklarim goster-
mislerdir (1,2,12,16,27). Uretimde kullanmilan ham maddelerin ve
uretimden cikan steril olma zorunlulugu bulunmayan preparatlar insan
sagligl igin zarar vermeyecek bir simirda saprofit mikroorganizma icer-
mesine izin verilir. Ham maddeler iiretim siireci icersinde kullanilan alet
- edavat, su ve paketleme materyalinin yani sira ortamin havas: ve cali-
san personelden etkilenmekte ve kolayca kontamine olabilmektedir.
Urtinlerin icersine konulduklar ambalaj malzemesinin mikrobiyolojik
agidan kalitesi oldukea dnemlidir. Kullamilan ambalajlarin herhangi bir
mikrobiyal kirlilik tagimamas: istenir. Ayrica bu tip malzemelerinde de-
polama ve kullanma strecleri icerisinde kontamine olabilecekleri gizi-
ninde bulundurulmah ve secimler bu dogrultuda yapilmalidir (28).
Urtinlerde asla bulunmasi istenmeyen zararh mikroorganizmalar USP
XX "de bir liste halinde verilmistir. Sonug olarak, bugiine kadar yapilmis
olan calismalarda her bir lireticinin trettigi tiriintin tipine ve iiretim sek-
line uygun olarak tirtinlerdeki mikrobiyal yiiki azalticr ve kontrol edici
yontemleri gelistirmesi, sanitasyon ve hijyen kurallarina uyulmas: icin
hizmetici egitimi vermesi ve bazi yaptirimlar koymalar gerektigi bildiril-
mistir (1,3,14,18,27).

Yalniz unutulmamasi gereken bir konuda tiiketicinin de iriini
kullanma stireci icersinde mikrobiyal acidan kirletmesidir. Urtinleri kul-
lanan kisiler elleriyle, tirtinii temas ettirdigi diger yiizeylerle, iirtintin ag-
zinin acik birakilmasiyla veya ozel saklanmas: gereken durumlarda bu
kurallara dikkat etmemesi durumunda son triin icerisindeki koruyucu-
lara ragmen derhal mikroorganizmalar tarafindan isgal edilir ve kulla-
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