Kozmetik Uriinlerin Kalite
Kontrolleri ve Stabilitesi




v" Kozmetik Urinlerin kalite kontrol,
=  kozmetik Grunin sahip oldugu o6zelliklerin standart tanimlara
uygun olup olmadiginin ve

= bunu raf omri boyunca surdirlip siirdiirmediginin test
edilmesidir.

TITCK stabilite’yi,

«Kozmetik uiriin tanim, miktar tayini, kalite ve saflik agisindan
belirlenmis spesifikasyonlari muhafaza etme kapasitesi» olarak
tanimlar.

Buna gore kullanim suresi;
- Raf 6mri
- Acildiktan sonra kullanim siiresi
- Minimum dayanma siiresi
- Son kullanma tarihi
ifadelerinin hepsini kapsar.




Raf émrii
Onerilen kap-kapak sistemi icinde, etikette belirtilen saklama kosullarinda saklandidi
zaman kozmetiklerin kabul edilen spesifikasyonlar igerisinde kaldigi stiredir

Acildiktan sonra kullanim sdresi

Ic ambalaj acgildiktan/ ilk kullanimi takiben etkinlik kaybi olmadan veya insan sadligina
zarar vermeden kozmetik trindn gavenliligini surdlrebilecegi kullanim sdresidir. 30
aydan uzun stire raf mrt olan Urlinlerde acik kapakli kutu ve ay igareti ile ifade edilir.

Minimum dayanma siiresi
Stabilite calismalarina dayali olarak 30 ay /daha az siire boyunca raf émriine sahip
ardnler igin tanimlanir; kum saati ile gosterilir.

Son kullanma tarihi
Imal tarihi ve belirlenen kullanim siiresi toplamidir.

Ybnetmelige gore;
-Kozmetik (riin bilesimi, formiilasyonu,
-Ambalaj sekli
-Kullanim sekli
stabilite testlerinde (riine 6zel kriterlerdir.



Kozmetik Grinlerde acildiktan sonra glvenli olarak

kullanilabilecegi stire ambalajda belirtilmelidir.

Bu sureyji,

v' Mikroorganizma kaynakli zararl etkiler,

v' Fizikokimyasal bozulma kaynakli etkiler degistirebilir.

v Ayrica UV filtre iceren trtnlerde oldugu gibi tirtin etkinligi
azalabilir.

Kozmetik Grunlerde acildiktan sonra kullanim stresini
desteklemek icin;

Stabilite verileri

Ambalaj tipi ve stabilitesi

Analitik veriler (koruyucu analizi gibi)
Mikrobiyolojik zorlama testleri

Benzer formiullerden elde edilen deneyimler ve
tuketici aliskanliklari incelenmelidir.
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1. Fiziksel stabilite

Hazirlanan urundn fiziksel gorintiminde degisim
olmadan kalmasi;
d Cokme

J Faz ayrismasi

 Viskozite degisimi
 Partikdl bayuklGga degisimi
 Ucucu madde kaybi
J Renk-koku olusumu

AYRISMA VE RENK DEGiSiMi ORNEKLERI



Emilsiyonlarda;
damlaciklar yercekimi etkisiyle ve i¢ faz-dispers faz arasindaki dansite farkina bagl
olarak dibe ¢cokme veya Uste toplanma egilimi gosterir.

Kremalasma:
Dispers faz dansitesi < dispersiyon ortam dansitesi
Damlaciklar Ustte toplanir , y/s emilsiyonlarda gozlenir.

Sedimentasyon:
Dispers faz dansitesi > dispersiyon ortam dansitesi
Damlaciklar ¢coker, s/y emilsiyonlarda gozlenir.

Flokiilasyon:
Dispers faz damlaciklarinin 3 boyutlu kiimeler halinde bir araya gelmesidir.

Koalesans:
Emulsiyon damlaciklarinin birleserek blytmesi
Koalesans sonucunda faz ayrismasi olusur.

Faz ayrismasi:
Tersinmezdir. Damlaciklari cevreleyen film tabakasi bozulur ve damlaciklar karistirma
ile ortama tekrar dagitilamaz



Emilsiyon stabilitesini etkileyen faktorler:

v’ Sicaklik Sicakhk:
v’ Yag ve su fazlarinin orani L Baazi lipitlerin kristallenmesi
v’ Partikiil buyuklugi O Viskozluk degisimi

O Emdlgator ayrismasi gibi

v" Su fazindaki iyon konsantrasyonu
sorunlara neden olur.

v’ Koruyucu maddeler
v' Ambalaj
Su fazinda iyon konsantrasyonu

* Y/S tipi emilsiyonlarda ortam
pH sini etkiler.

e Su fazinin pH degeri iyonize
olabilen emilgatorlerin
kullanildigi sistemlerde
degisebilir ve stabilite etkilenir.

Emulsiyon stabilitesinin arttirilmasi icin neler yapilabilir?
* Dis fazin viskozitesinin artirilmasi

* Arayuzey geriliminin dusuridlmesi
e Partikdl bayutklugi dagiliminin zamanla degisiminin izlenmesi



Sudspansiyonlarda gézlenen stabilite problemleri
v" Flokiilasyon

v’ Agregasyon

v Keklesme

Suspansiyonlarda kontrollt flokGlasyon istenir.
Bu amacla formilasyonlarina,

» Elektrolitler

» Ylizey etkin maddeler

» Polimerik maddeler ilave edilmelidir.

d Formillerde kullanilan flokiilasyon ajani ve
sispansiyon ajani arasinda yuke bagl gecimsizlik
olabilecegi unutulmamalidir.



Fondotenler

v s/y veya y/s emilsiyon ya da siispansiyon olabilir.
v Renklendirilmis emulsiyonlarda stabil Grtin hazirlamak zordur. Polimerler
ile TiO2 gibi pigmentler gecimsizlik gosterebilir.
v" Pigmentler cokme nedeni olabilir. Sonucta Ustte sivi faz ayrisir.
Baslica sorunlar:

** Renk cizgileri olusmasi,

s floklilasyon,

s flotasyon gozlenebilir.

Dudak boyalari

v’ icerdikleri mumlarda kristal biiyiimesi gézlenebilir. Bunun nedenleri arasinda {riin
bilesenlerinin gecimsiz olmasi gosterilebilir.

v Uriindeki mekanik bozulmalar (yumusama, terleme) kristal olusumu inhibe edilirse
meydana gelir.

Baslica sorunlar:

¢ Renk cizgileri olusmasi,
L/

** Flokulasyon,

/

+» flotasyon gozlenebilir.



2. Kimyasal stabilite

v' Doymamis yaglari iceren formullerde oksidasyon ile
bozunma en sik gorilen 6rnegidir.

v’ PEG ve turevleri varliginda oksidasyon sonucu
istenmeyen asidik bilesikler olusur.

v Ornegin, Vitamin A ve tirevleri (retinoitler), vitamin C,
kojik asit gibi kozmesdtik maddeler isik ve O, varliginda
dayanikl degildir.

v Glnes filtreleri zamanla ve giines 1si8ina maruziyet
sonucu degrade veya destabilize olurlar. (fotostabilite)




Kozmetik Grlinler kimyasal stabilite sorunlarindan,

J pH ayarlama
J Antioksidan ilavesi
1 Selat yapici ajan ilavesi
4 Isik ve O, den koruma saglayacak sekilde tretim ve
ambalajlama
yardimiyla korunabilirler.

J Kozmesotik triinler ve glinesten koruyucular uygun tasiyici
sistem icerisinde enkapsule edilebilir.
d UV filtrelerine inaktif fotostabilizer veya antioksidan katilabilir.



Stabilite testleri

Bir kozmetik tUrlinun kalitesinin, farkli cevre kosullarini
etkisiyle veya zamana bagli olarak hangi oranlarda
degistigini inceler.

Amac: Saklama kosullari ve raf dmri belirlemek

v Sabit sicaklikta bekletme testleri
v Sicaklik degisim testleri
v Santrifuj testleri




Sabit sicaklikta bekletme testleri

e - 24 °C de 24 saat bekletip cozme ve inceleme

e - 5°C de 1 hafta bekletip ¢cdzme ve inceleme

e Oda sicakhginda (25 °C) ve karanlikta 4 ay bekleme:
1.,2.,3.ve 4. hafta + 2. ve 3. ay izleme

e + 45 °C de 3 ay bekleme:
3 gln, 1,2,3 ve 4. hafta + 2. ve 3. ay izleme

Sicakhk degisim testleri
* Genel olarak 6 hafta devam eder.
e Birislemlik siklus: 24 saat - 5 °C , takiben 24 saat +25 °C

Santriifiij testleri
e - 25°C; 10000 rpm. 10 dakika / 3000 rpm. 30 dakika



Stabilite testlerinde kullanilan ortam sartlari

Sicaklik Nem Sire

Kontrol 4°C - Raf 6mri
Oda sicakhg! 20 —-25°C - Raf 6mru
Hizlandiriimis 37° C : 3-6 ay
Hizlandiriimis 37° C 80% 1 ay
Hizlandiriimis 45° C 1-3 ay

Oda sicakligi 24-25°C

Hizlandiriimis test 37,45 and 50°C

Donma-erime déngusu 0ve-5°C

Artirlimis nem 80% RH




Suspansiyon tipi Grinlerde uygulanan testler,

v’ Viskozite
v pH
v Partikiil biiyiikligi
v’ Cozinme —
v Spesifik agirlik Yari kati Grlinlerde uuygulanan testler,
v/ Zeta potansiyeli ¥' Yumusama aralig
v’ Viskozite
v pH
v Partikil buyuklugu
v" Emilsiyon stabilitesi
Emiilsiyon tipi Griinlerde uygulanan testler, v’ Goziinme
Organoleptik kontrol v' Dansite
Viskozite v Faz ayrismasi
pH (y/s ise) v Mikrobiyolojik kontaminasyon

Partikil buyuklagu

Koruyucu madde miktari
Mikrobiyolojik kontaminasyon
Iritasyon ve allerji
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3. Mikrobiyolojik Stabilite

» Kozmetik triinde mikrobiyolojik kontaminasyon
sonucu fiziksel stabilite sorunlari gdzlenebilir.

> Ozellikle kremler ve losyonlar basta olmak
lizere sampuanlar, pudralar, rujlar, yag ve
yagimsl maddeler iceren- gliserol ve su
kullanilan kozmetikler liremeye en elverisli
ortamlardir.

> Uremeyi fark etmeyen kullanicinin
enfeksiyonlara maruz kalmasi sonucu deride
yara/yanik varsa bu enfeksiyonun zarar riskinin
artmasi soz konusu olabilir.




Ureme sonucu
goriilebilen etkiler

Gozle goriinen iireme,
Renk degisiklikleri,
Gaz olusumu,
Homojenite bozulmasai,
Siv1 faz pH degisimi,
Faz ayrilmasi ,
Topaklanma,

Viskozite degisimi,
Koku degisimi,

Toksik etkiler ...

Krem ve
losyonlar

Sampuan
kdpuk
dus jeli

Pudralar

Rujlar

* Yagh maddelere bagl Greme

Kif yaygin
Gliserin varhiginda Klebsiella
sonucu gaz olusumu

Gram (-) Gremesi yaygin

Kaygan sediment ve ylizeyde
ince zar olusumu

Renk ve koku degisimi ve kdpuk
kaybi gozlenir

Nemli kosullarda kuf trer
Clostridium sporu icermemelidir.
Hasarli cilde uygulanirsa
hammaddeleri steril degil ise
iritasyon nedeni

Kaf Greyebilir
Kullanimda verilen nefes Greme
kaynagi



Bulasma kaynaklarinin siniflandiriimasi

1. Uretim asamasindaki cevresel kosullar;
v" Imalat alani

v’ Cihazlar
v’ Calisanlar

2. Formulasyona ait parametreler;
v Hammaddeler (Su)
v' Ambalaj

3. Tuketiciye bagl kontaminasyon;
v’ Saklama sartlari,

v’ El-tukrik ile kontaminasyon,

v' Ambalaj degistirme,

v" Eski ve yeni Grlini birlestirme vb..




Kozmetik preparatlarda goriilen tipik kontaminasyonlar

Gram pozitif bakteriler

Staphylococcus aureus
Streptecoclar

Basillus subtilus

Gram negatif bakteriler

Pseudomonas aeriginosa
E.Coli
Enterobacter aerogenes

Mantarlar
Aspergillus Niger
Penicillum chrysogenum

Mayalar

Monilla spesiyesleri
Candida




-
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Dokiimantasyon

Kayitlar Hammadde kontrolu

Binalar ve imkanlar1 =——— Hijyen

Ekipman Hijyen

Personel Hijyen

Hammaddeler Kontaminasyon, saklama

sartlar

Uretim Kontaminasyon, ambalaj
— gecimliligi

Laboratuvar kontrolleri Mikrobiyolojik kontroller
Sikayetler, yan etkiler ve geri cekme



Hammadde

Su
v

Hammadde mikrobiyal kalitesi yliksek olmali
Etkin bir mikrobiyolojik kalite kontrolli yapilmali

Su kozmetik Urtinlerde en sik kullanilan ve mikrobiyal kalitesi en dislk olan
hammaddedir.

Suda gorilen ¢cogu kontaminasyon gram (-) bakteri kaynakhdir.

Kozmetik tUretiminde genellikle deiyonize su kullanilir. Bu suyun tretiminde
kullanilan recineler mikroorganizma lGremesine uygun ortam saglar.

Suyun bekletildigi tanklarda gram veya ml deki mikroorganizma sayisi Ustel
olarak artis gosterir.



Dogru koruyucu secimi:

Yeterli kullanim:

Baslangicta gr veya ml de 10%-10° olan staphaureus, e.coli,
pseudomonas gibi patojenlerin sayisini 2 haftada gr veya ml de 102
degerine dustrebilmelidir.

Su aktivitesi (water activity; aw)

Glikoller, seker, tuz, dekstrin gibi maddeler formuldeki aw degerini
dusurar, boylece koruyucu etkinligi artar, kullanim orani azalir.

PET testi (Preservation Efficacy Testing) ve D-degeri

PET ile Gretim asamasinda ve tuketiciden kaynaklanan

kontaminasyona dayanim test edilir. D-degeri koruyucunun 6ldirme
etkinligini test eder



PET testi (Preservation Efficacy Testing)

* PET ile uretim asamasinda ve tuketiciden kaynaklanan kontaminasyona
dayanim test edilir.

« Uretimi takip eden 24-48 hr icerisinde PET dlculir.

 1aysonra50C ve devaminda 3 ay sonra 40C sicaklikta saklanmis Griinde

test tekrarlanir. @
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 D-degeri koruyucunun oldirme etkinligini test eder, dogru koruyucu tipi ve
dogru konsantrasyonu bulmak icin kullanilir.

* D-degeri saatler icerisinde tayin edilir.
* Test sonucu elde edilen dogrusal grafikte mikroplarin %90 azaldigi nokta D-
degeridir.



Mikrobiyolojik kontroller

1 Toplam aerobik/anaerobik mikroorganizma sayimi ve
tanimlanmasi,

[ patojenik mikroorganizma ve bakteri endotoksinleri kontrold,

1 koruyucu maddelerin etkinliginin belirlenmesi,

O kullanim alanlari ve hava/yiizey/personel denetimi

Kozmetik Uriinlerde Giivenlik Degerlendirmesi Kilavuzu

Mikrobiyolojik kalite:

Uriin gelistirme agsamasinda; kozmetik iiriin formiilasyonunda bulunmasi planlanan
koruyucunun etkinligi, depolama ve kullanim siiresince iiriiniin mikrobiyolojik olarak
stabilitesini saglayacagi giivencesinin degerlendirilmesi gereklidir.

Bu degerlendirme bir tarama-zorlama (challenge) testi aracilig ile yapilir.



Challenge test

=tarama testi
=tarama-zorlama testi Challenge Test
(Bakterilere karsi)

=antimikrobiyal etkinlik testi

e
Kozmetik, farmasotik ve diger iiriinlerin '* == - i
hammaddeler ile veya tiiketici kullanimi Bakterl  Numune bakter ll

. .. suspansiyonu kontamine edilir
sirasinda kontaminasyondan korunmasi i¢in
sicaklikia bekieme

. .o Wx'm"u
yeterli diizeyde koruyucu kullanilip - "~
@ = U
e —— N —

kullamilmadigini tayin eden bir prosediirdiir.

Tarama testinin temel prensipleri

Test organizmasi secimi: AB iilkelerinin resmi koleksiyonlarindan alinmis
suslardan yararlanihr.

- Gram (-) bakteri Pseudomonas aeruginosa
- Gram (+) bakteri Staphylococcus aureus

-  Mantar Aspergillus niger

- Maya Candida albicans

Test organizmasi inokulasyonu (asilama)
- Tekli tarama, karisik tarama ya da ¢oklu tarama yapilabilir



