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OZET

Bilindigi gibi Antiseptik madde kullanimi ¢ok eski cag-
lara dayanmasina karsilik, ultrasonik ve sualama asepsisi-
nin geg¢gmisi ¢ok yenidir. Akupunktur olayinin son yillarda
yvaygin olmasina ragmen birgok bilim adami akupunktur asep-
sinin olabilecegi hakkinda tereddiitlere sahip olabilecek
kadar yeniddir.

Herhangi bir Xold krem altin tiiketilerek yapilan dzel
bir akupunktur isleminden sonra, akupunktur'a et%i yapan
AKNESON AKUPUNKTUR kremine doniismektedir. Adi gecen %rem
cilde uygulandiinda bir ignelenmenin oldufu hissedilmektedir.

Ezcabasi Holding A.S. Ilac Fabrikasi, Bakteriyoloji
Laboratuvarinda Plate (Delik) metoduna gore Staphvloccoccus
aureus A.T.C.C 6538 ile Staphylococcus albus nenalitu%us
A.T.C.C 286 ve Candida albirans A.T.C.C 1386 suslari icin
Antiseptik etkinlikleri denenmistir. 33

Klinik ediidii I.U. Capa Tip Fakiiltesi Dermatoloji kiir-
siisiinde yaklasik 11 aknedli hasta iizerinde denenmis ve rate-

matik modeli kurulmugtur.
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ABSTRACT

As it is known the use of antiseptic materials dates
back to early ages. But the use of ultrasonic laser asepsis
is a new method. The method of acwpuncture has been known
and used quite often, but the asepsis of acupuncture is so
new that many scientists can not find enough evidence to
believe that it can be successful.

An ordinary cold creme with the addition of minor
amount® pure gold, is changed into an Akneson acupuncture
creme which can effect acupuncture itself, When so called
creme has been used on the skin, it can give the same
feeling one can get from acupuncture Staphylococcus aureus
A.T.C.C 6538 with Staphylococcus albus hemalitukus A X LKL
286 and Candida albicans A.T.C.C 1386. The effect of antiseptics
has been observed experimentally - at €he Bakteriology Laboratory
of Eczacibagi Ilac San. A.S. Tn ther department . of dermatology
of 1.if. Medical Schoal, llacne has been tested on patients and
a mathematical model was estabilished for the results obtained.
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GIRIS

Deri canlilarda ¢ok genis bir alana yayilmis kolay,
ca goriilen bir dokudur. Insanlar ciltlerini dis etkilerden
korumak, goriimini giizellestirmek ve tedavi gayesi ile deri

ve deri bakimi iizerinde ¢ok ugrasmislardir.

Esasen; deri dokusuna merhem ve benzeri preparatla-
rin uygulanmasi insanlik tarihi kadar eskidir. Hiristiyan,
Helenistik cagin Kraligesi Cleopotra'nin ismi gelecekteki
cosmetige ve giizellige sembol olmustu. Bunun iizerine cosme-
tik sadece deneme sanatinda kalmayip yapilan c¢alismalar so-

nucunda kosmetigi bilimle birlestirmeyi basarmislardir (1).

Romalilar ve daha sonra GALENUS (M.S. II. asir) d&-
neminde merhem ile tedavide biiyiik gelismeler oldu. Ilk ds-
nemlerde bal, mumlar, hayvansal ve bitkisel yaglar, merhem
sivagi olarak kullanildi. 1920-1945 yillari arasinda hidro-
jene ve siilfone yaglar, stearik asit ve sodyum stearat, g-
liserin stearat ve bunlarin polietilen glikol bilesikleri

merhemlerin formiilasyonunda kullanildi (2).

Bizde bu galismamizda kozmetikle bilimin birlestiril-
mesinden yola ¢ikarak antiseptik etkili ve akne tedavisinde
kullanilan Akupuntur krem gelistirmis ve deneysel calismala-
ri yapirlmistir.



2, KAYNAK TARAMASI
2.1. ANTISEPTIK VE DEZENFEKTAN MADDELERIN GENEL TANIMI

Diinyada biitiin canlilar gibi mikroorganizmalar kendi-
leri igin uygun ortamlarda beslenerek gogalirlar. Bulunduk-
lari yerde kendilerine zarar verebilecek cgesitli etkenlere
karsi yasam savasi vererek soylarini devam ettirir. Bazila-

ri1 sper olusturarak dis ortamda yillarca canli kalabilir (3).

Antiseptik maddeler mikroorganizmalara uygulandigin-
da preparatin 6zelligine ve uygulama ydntemine gére iiremele-
rini Onleyerek onlari zararsiz hale getiren, ©zellikle can-
11 dokulara uygulanabilen maddelerdir.

"Antiseptik" kelimesinin Grekce'de "kokusmaya karsi”
anlamina gelmektedir. Eski gaglarda bu anlamda kullanilmasi-
na karsin simdi suslara karsi aktiviteyi belirtir.

1751'de Ingilizce'de deniz suyu, miir (bir cesit sar:
sakiz) ve asitlerin etkisini tanimlamak i¢in kullamilmistar.
1860'11 yillarda Lister arastirmalariyla birlikte antiseptik
kavrami yeni bir boyut kazanmis ve cerrahide petojen mikro-
organizmalari yok etmede kullanilan maddeleri kapsamina al-
mistair.

Antiseptik maddeler, mikroorganizmalarin ciirime ve
kokusma olaylarina rneden olduklari anlasilmadan dnce, bir
rastlanti sonucu bu olaylarin dnlemmesinde kullamilmastar.
Antiseptik madde diisiik konsantrasyonlarinda liremevi ishide
eder. Ancak yiiksek konsantrasyonlarinda mikroorganizasw:
oldiirebilir.



Antiseptikleri ve dezenfektanlari igine alan ve ge-
nel olarak mikroorganizmalari &ldiiren maddeler igin Germi-

sid (Germicide) terimi kullanilmaktadir.

Anti septik ve dezenfektanlari kesin bir gizgiyle a-

yirmak olaniksizdir (4).

Dezenfektan madde mikroorganizmalarin vejetatif se-
killerini ©ldiiriir ve bazi bakterilerin spor gekillerine et-
ki edemez. Dezenfektan maddeler hastalik yapan mikroplari
bertaraf ederse de, her zaman bir sterilizasyon temin ede-
mez. Dezenfektan maddeler dokulara zarar verdiginden can-
s1z esyaya tatbik edilir. Bazi dezenfektan maddeler fazla
sulandiri1ldiginda veya kisa miiddet temas ettirildiginde mik-

roorganizmin iiremisini durdurucu ekti edebilir (3-4).

Genellikle patojen mikroorganizmalari &ldiirmek veya
cogalmalarini onlemek igin viicut ylizeyine yerel olarak kim-
yasal maddeleri uygulama islemi Asepsi olarak adlandirilir.
Viicut iginde veyahut disinda kisaca canli dokulara uygula-
~nan bir ilagbakterilerin iremelerini ‘engeller ki buna bak-
terivostatik . veyahut ©8ldiiriir buna da bakterisid demir. Bak-
terivostatikte ilagla temas kesilince mikroplar yeniden haya-
tiyetlerini kazaniyorlar, bakterisid etki ise etki irrever-
sibl'dar.

Fungusid; mantarlarin meydana getirdikleri enfeksi-
yonlar, viriisid; viriislerin sebep olduklari enfeksiyomlara
tedavi etmek maksadiyla faydanilan ilaglari ifade etmek i-
¢in kullanilan deyimlerdir (4).

Kullanilan kimyasal yapili Antiseptik ve Dezemfektianm
maddeleri siniflandirmak igin elimizde drnefin tesir meka-
nizmasi gibi saglam bir kriter yok. Bir kismimia hiicre pro-
teinini ¢oktiirmek suretiyle etkili oldufu kabul ediledilir.



Yiizeysel aktivite gdsteren bir kisim maddelerin antiseptik
etkileri hiicre membraninda permeabilite degigikligine bagla-
nir. Bir cofunun ise hiicre ic¢in hayati omemi olan enzim sis-
temlerini inaktive etmek suretiyle antiseptik etki meydana
getirdikleri kabul edilir, fakat hangi enzimleri ne sekilde

inaktive ettikleri g¢ok defa izah edilemez.

Antiseptik maddeler dezenfektanlardan farkli sekilde
uygulandiklarindan etkilerinin denemesinde oldukga farkli
sorunlarla karsilasilir. Antiseptikler canli insan veya hay-
van dokuyarina uygulanan antibakteriyel veya antifungal et-
kileri olan preparasyonlar olduklarindan etkilerin invitro/

invivo denemesi gerekir.

ideal bir antiseptik infeksiyonlara karsi etkili ol-
dugu halde deriyi tahris etmemeleri, viicut doku ve hiicrele-
rini tahris etmemeli ayni zamanda ag¢ik yaralara uygulandi-

ginda lokositlere toksik etkisi olmamalidir.

Antiseptiklerin bir kismi ellerin zedelenmemis deri-.
sine bir kismi duyarli olan viicut bosluklarinin mukozasina
uygulanirken iiciincii bir grupda yaralarin tedavisi ig¢in kul-
lanilir. Iyi bir antiseptik formiilasyonu mikroorganizmala-
rin iliremesini onlemeli, deri ile temasta veya kan, cerahat,

miikiis veya tiikiirilk varliginda aktivitesini korumalidir (5).

Antiseptik maddelerin uygulanmasinda; stophylococcus
aureus, streptococcus pyogenes, Escherichia celi, Pseudoma-
nas aeruginesa ve patogen mantarlar gibi mikroorganizmala-
ra karsi minumum letal konsantrasyonlari, bakteriyostatik
ve fungistatik konsantrasyonlari, organik maddelerin bu de-
gerler iizerinde etkisi, etki hizi, niifuz edebilme yetenefi

ve toksitesi incelenebilir(6).



2.2. ANTISEPTiK VE DEZENFEKTAN MADDELERIN SINIFLANDIRILMASI
2.2.1. ASITLER

Organik veya inorganik asitler ¢ok eski zamanlardan
beri antiseptik ve dezenfektan olarak kullanilmaktadir. Ak-
tiviteleri, bazilarinda ayrisma sonucu meydana gelen hidro-
jen iyonlarina, bazilarinda ise kimyasal yapiya bagli &zgiil

bir mekanizmaya aittir.

Antiseptik ve dezenfektan olarak kullanilan asitler-
den en 6nemlileri asagida bildirilmistir.

24241 .1y Borik Asit

Zayif bir germisid olmasina ragmen sik“kulanilir. Bu
hususué kullanilan konsantrasyonlarda dokularda onemli bir
irritasyona sebep olmamasinin rolii vardir. Eski inamislarin
aksine borik asidin de bazi kosullarda toksik olabildigi,
hatta yerel uygulama sonucu deriden emilen borik asidin a-
kut toksikasyonlarina neden oldufu goriilmiistiir. Bu yiizden
gidalarain muhafazasi igin kullanilmamalidir. Borik asid
suda 5/100 nispetinde erir.%2-4 solusyonu halinde kullani-
labilirse de %2'yi gegmemek uygun olur. %Z10 konsantrasyona
kadar pomad halinde kullanilmaktadir(6).

2.2.1.2. Benzoik Asit

Benzoit asit toksik etkisi olmamasi yiyeceklerin ta-
dinda ve kokusunda bir degisiklik olusturmamasi nedemiyle
gidalarin ve igeceklerin saklanmasinda %0,1 konsantrasyo-
nunda kullanilir. Alkali ortamda tuz teskil ettigindem akti-
vitesini kaybeder. Cilt antiseptisi icinde kullanmilar.
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Germisid tesirli olup %1 soliisyon halinde bazi hal-
lerde deri antiseptigi olarak kullanilir. %5 den daha yuka-
r1 yogunlukta bakterisit, daha diigsiik yogunlukta bakteriyos-
tatiktir. Pratikte yaniklarin neden oldugu yaralarin temiz-

lenmesinde kullanilabilir (4-2).
2:2.1.4, Mandelik Asit

Siilfonamid ve antibiotiklerin kesfinden evvel idrar
yollari antiseptigi olarak kullanilmistir. Amonyum veya
sodyum tuzu seklinde giinde 8-12 gr. mide irritasyonunu on-+

lemek icin yemeklerden sonra verilir (4).
2.2.2. ALKALILER

Asitlerden daha az tesirlidir. Tesirleri ayrisma so-
nucu meydana gelen OH iyonlari ile ilgilidir. En etkili o-
lanlar sodyum ve potasyum hidroksittir, amonyum hidroksit
zayi1f tesirlidir. Bilhassa viriislere etkilidir, ¥ 1 konsantras-
yonda dezenfeksiyon olarak kullanilir. Germisid olarak kul-
lanilmis olan diger alkaliler sunlardir: Sodyum bikarbonat,
sodyum karbonat, sodyum fosfat, baryumhidroksil, borax'dir

(6).
2.2.3. ALKOLLER

Alifatik alkoller proteinleri denetiire etmeleri nede-
ni ile germisid etki gosterirler. Alifétik zincirin uzunlu-
gu arttikga giicleride artar. Alkollerin etkileri gok g¢abuk
cilt ilizerine tatbik edildiginde etil alkol suliisyonu yvakla-
sik 2 dakika igerisinde karekter sayisini %90'a yakin nis»
petinde azaltir. Alkollerin antibakteriyel etkileri oldukga



kuvvetlidir. Fakat cilt iizerinde siiriildiigiinde buharlasma so-

nucu gabuk kaybolduklari ig¢in etkileri tam olarak geligmez.
Bakteri sporlarini etkilemez.(4-2).

Ssdsa:t. Br1l Alikol

Patojen bakterilerin biiyiik gogunluguna bakterisid
etki gosterirken, bazi bakteri tiirleri alkolde iiremesini
siirdiirlir. Kullanim 6zelligine gore uygun yogunluklari degi-
sir. Ulkemizde alkolii injektdr, injektdr ignesi ve cerrahi
malzemenin sterildzasyonu icin kullananlar vardir. Bu yan-
lis bir uygulamadir. Spekturum yetersizligi nedeni ile ste-
rilizasyon yapamaz. Genig PH'de etkilidir. Molekiil agirliga
arttikca etkiside artar. Etil alkoliin, agirlik itibari ile
% 701ik soliisyonu antiseptik olarak kullanilair.

Yiiksek konsantrasyonda etkinliginin azalmasi bakteri
yiizeyindeki proteinlerin siiratli bir sekilde coktiiriilmesi
sonucu alkoliin igceri girmemesi ile aciklanir. Etil alkol
¢iplak cilt yiizeyinde kabuk ve koagulum olusmasina sebep
olur. Bu tabakanin altindaki bakteriler alkoliin etkisinden

kurtulabilirler. Ciplak yiizeyde irritasyona neden olur (6).
2.2.3.2. Izopropil Alkol

Izopropil alkoliin etkinligi yaklasik etil alkoliin
etkinligi kadardir. Antiseptik olarak % 701ik soliisyonu kul-
lanilir. Etil alkol gibi su ile kolay karaisair. Etil alkol-
den farkli olarak daha konsantre soliisyonlarida ayni dere-
cede etkinlik gosterir.

Izopropil alkoliin toksisitesi yiiksek degildir. X 50
lik soliisyonlari halinde de kullanilair (6).



2.2.4. ALDEHITLER

Aldehitlerin pek cagu germisid etki gosterirler. Pro-
teinlerin amina gruplarina baglanmak suretiyle onlarin yapi-
sini1 bozarak hiicre iizerinde toksik etki yaparlar. Doku iize-
rindeki toksik etkileri ve dokuyu nufiiz yeteneklerinin az
olmasi nedeniyle antiseptik olarak kullanilmalari tercih
edilmez (4)

2.2.4.1. Formaldehit

Keskin kokulu gédzdir. Gaz halinde koklanirsa . solu-
num yollarinda da irritasyon belirtilerine sebep olur. % 40
soliisyon halinde ve Formalin ismi altinda kullanilmaktadir.
Kuvvetli germisiddijy sporlara da etkilidir. Kuvvetli protein
¢oktiirlici oldugu ig¢in anckalet, esya, viicut salgilarinin de-
zenfeksiyonunda kullanilabilir.

Ila¢ fabrikalarinda steriLNgallgllacak odalar iginde
formaldehid gazi kullanilir. Odaya formalin gazi piiskiirtii-
liir veya formalin gazi sevkedilir. Toksik etkilerinden so-
rumlu olarak organizmadaki metabolizme {iriinii olan formik a-
sit kabul edilir (4-6).

2.2.4.2,. Glutaraldehit

Viriislar ve bakteri sporlari dahil olarak tiim mikro
organizmalara formaldehitten daha giiclii etki eder. Ayrica
formaldehite gore az irritandir. Cerrahi aletlere zarar ver-
mez. Pratikte % 701ik izopropil alkoldeki %21ik eriyigi kul-
lanilir.

Bu sekilde hazirlanmis glutaraldehidin $sporlari o6l1-
diirtilmesi i¢in 10 saat siire gerekir. Kokusu formaldehidin
gibi rahatsiz edici degildir ve genis spekturumlu germisid-
dir (6).



2.2.5. FENOL VE TUREYLERI

e EvdidvrEnol

Fenol ilk olarak 1967 ynlinda Joseph Lister tarafin-
dan ilk kullanilan antisepbtik oldugu gibi taipta ilk kulla-
nilan sentetik bilegsiklerden biri olma zelligini tasir.
Ancak bugiin toksik etkisi, ©zellikle beyin hiicrelerine ver-
digi tahribat dolayisiyla kullanilmamaktadir. Fakat geri
kalmig iilkeler de karbolik asid halinde kullanilmaktadir.
Bu ozelliginden dolayi fenoliin bugiin tiirevleri kullanilmak-
tadair (5).

Fenol renksiz, karekteristik kokulu, kriztalize bir
cisimdir. Kuvvetli protoplazma zehiridir; proteinleri ¢ok-

tiirlir. Antiseptik tesiri de bu 6zelligine bagladar.

Tesirini fiziksel ve kimyasal tabiatli iki mekanizma
ile gosterdigi kabul edilir. Lipofobik hidroksil grubu ile
lipofilik benzen halkasini ihtiva ettifinden, yiizeysel akti-
vite gostererek hiicre hasarina sebep oldugu gibi proteinler-
le reaksiyona girip suda erimeyen proteinatlar meydana geti-

rerek proteinleri denatiire eder.

Diisiik konsantrasyonlarda bakterisid, yiiksek konsant-
rasyonlarda bakteriyostatik etki gosterirler. Alkali ortam-
da etkisi azalar. Sporlar ve viriisler iizerine etkisi yoktur.
Lokal olarak etki ettifi btlgede damarlari daraltir ve lokal
aneztesi getirir. Meydana gelen lokal anestezi sinir dokusu-
nun harabiyeti ile ilgilidir. Bu sebepten antipriiritik (ka-
sintiya karsi) etkisi vardir. Fenoliin toksik dozu 12gr ola-
rak tespit edilmistir (4.6.7).

2.2.5.2. FENOL TUREVLERI

Bir gok fenol tiirevleri endiistride ve klinikte anti-
septik olarak kullanilir. Bunlarin kimyasal yapilari ile
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bakterisid aktiviteleri arasinda bazi ilgiler mevcuttur.
Genel olarak fenol gekirdegine alkil gruplari ve klor gel-
mesi antiseptik aktiviteyi yiikseltir ve alkil grubu n-hexyl
oldupu durumda, bilegik maksimum aktiviteye sahiptir. Klor
mevcudiyeti ayrica toksisiteyi artirir. Fenol gekirdeginde
hidroksil gruplarinin sayisi gogaldikg¢a meydana gelen bile-
"giklerin suda erime oranlari ve aktiviteleride artar. Metil

gruplarainin mevcudiyeti toksisiteyi azaltair.

Kullanilan fenol tiirevlerinin antiseptik aktivitele-
ri fenoliinki ile mukayese edilmek sureti ile ifade edilir
ve fenol sabitesi veya Rideal-Walker sabitesi geklinde isim-
lendirilir.(6).

2.2.5.2650%Krezoillex

Metil fenollerdir, ve izomer bilegiklerdir, aralarin-
daki fark metil grubuna para, meta, orta pozisyonunda yer
almis olmasindan ibarettir. Odun katraninin distilasyonu
ile elde edilirler.

Krezollerin aktiviteleri fenole gtre daha yiiksek,
toksisiteleri daha diigiiktiir. Ellerin dezenfeksiyonmu icin % 2
kons ntrasyonda kullanilir. Krezoliin sabunlastirilmis bezir
yagi ve diger bitkisel yaglar ic¢inde %Z 50 nispetindeki kari-
simi Lysol diye anilir. Meta, para, orta krozollerin fenol
sabiteleri 5 dir (6).

2.2.5.2.2. Hekzaklorofen

ikili fenol halkasi ve klor ihtiva eden bir bilesik-
tir. Beyazi krem renginde, kristal seklinde bir tozdur. Su-
da ¢oziinmez, aseton, alkol, eterde ¢dziiniir. Irritasyon mey-
dana getirmeyen bir antiseptiktir. % 2-5 konsontrasyon da
bilhassa gram pozitif mikroorganizmalara tesirlidir. % 1'e
kadar olan konsantrasyonlarda bakteriyostatik ve daha yukara
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konsantrosyonlarda bakterisid etki yapar.

Giiglii germisid etki gosterebilmesi ic¢in uzunca bir
siire uygulamayi gerektirmesi, sporlara karsi etkisiz olmasi
baslica sakincalaridir. Deriye uygulamada en yiiksek etki gii-

ciinit elde edebilmesi ig¢in en az 2-4 giin uygulamak gerekir.

Hekzaklorofen fenol tiirevlerinin icinde en giiclii anti-
mikrobiyal etki gosterir. Dokuya en az toksik olan maddedir.
Hekzaklorofenin fenol katsayisi stephylacoccus aureus'a
karsi 40, salmonelle typhy'e karsi 15 dir. Gram negatif bak-
teriler bu maddeye karsi nispeten rezistanstir. Asit ortam-
da en fazla germisid etki gosterir, bununla beraber kalevi

ortamda etkinligini korur.

Hekzaklarofen vuciit temizliginde dermatolojide kulla-
nilan gesgitli antiseptik miistahzarlarin bilesimine girer, bu
miistahzarlar genellikle sabun, sivi sabun, yag, krem deter-

janlardir.

%3 nispetinde hekzaklorofen iceren sivi sabundan olu-
san miistahzarlari suda seyreltmek suretiyle cerrahlar tara-
findan ameliyotten once el temizligi ig¢in kullanilair. Eller
devamli olarak sabun yerine hekzaklorofenli sabun veya so-
liisyonu ile yikanirsa cilt ilizerinde bakteri sayisini bir kag
giinde % 90 dan fazla nisbette azaltar.

Tekrarlanarak uygulanmasi, ciltte birikmesine yol a-
car; fakat orada cildin sabunla yikanmasi birikmeyi Onler.
Ciltte birikmesi epidermis ve yag bezleri hiicreleri ile kom-
bine olmasina baglidir.

Vuciit hijyeni igin g¢ikartilan dedoran miistahzarlar
icinde kullanilir. Ozellikle bebeklerde ve prematiisrelerde
ciltten kolay absorbe edildigi ve tekrarlanirak cilt uze-
rinde uygulanmasi sonucu onemli derecede vuciida girdi3i i-
¢in ciddi sistemik belirtide olusturdugu saptanmistar.
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Bu nedenle bebeklerin banyosu ig¢in hekzaklorofenli
miistahzarlar kullanilmamalidir. Diger dezentekfenlara gore
etkisi zayif ve pahali oldufu ig¢in esya dezenfeksiyonu igin
kullanilmalidair (4.6.7).

i 5.2.0, -REBOYBATIO]

(zellikleri bakimindan fenole benzeyen hidroksilli
fenol tiirevleridir, yalniz aktivitesi diisiiktiir. Beyazimsi
kristel veya toz halindedir. Eksgi, aci lezzettedir. Isik ve
havadan etkilenerek pembelesir. Suda alkolde, eterde, gli-
serin g¢oziiniir. Kloform, benzende giigliikkle ¢dziiniir. Isiktan
saklanmasi gerekir.

Fenol sabitesi 0.4 diin Alkolli solﬁsyonlarl ontisep-
tik olarak kulak damlalarinda kullanilir (4).

2.2.5.2.4, Heksil Resorsinol

Hidroksilli fenoldiir. Yalniz aktivitesi fenole oran-
la daha yiiksektir. Dokulara irritan etkisi vardir, cilte tat-
bik edildiginde bazi sahularda allerjik etki yapar.

Agit antisepsisi ve idrar yollari entiseptigi olarak
kullanilar.

2.2.5.2.5. Metil Parapen

Beyaz renkli kokusuz toz halindedir. Tatsiz ve agiz-
da yanici etki yapar. Aseton, su,kloroform, eter, propilen
glikolde ¢oziiniir. Karbon tetra kloriirde, benzende az c¢ozii-
niir.

% 0,25-0,05 konsontrasyonu koruyucu olarak kullanilar.
Metil paropan kozmatik losyon seklindeki preperatlarda 0,02
koruyucu olarak kullanilxr.(6)
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2.2.6. HALOJENLER VE HALOJENLi BILESIKLER

R sl A0OM

f1k olarak 1873'de kullanilmistir. Koyumavi renkli
kristalize bir maddedir. % 21ik alkoldeki solusyon halinde
deri dezenfeksiyonunda sik olarak kullanilir. Suda az erir.
Bir gok bakterilere, mentarla etkilidir. Doku icine absor-
bsiyonu ¢ok kolaydir. Mukozalarda irriten etki yaptigindan
mukazalarin dezenteksiyonun da kullanilmaz. Uygulandigi do-
kularda iyodiir haline gecer, iyodiir halinde ise dezenfektan
tesir gbstermez. Iyot normal sicaklikta katidir. Yiiksek bu-

har basinci vardir ve cabueak siiblimlesir.

iyotlu preparatlardan, iyot tentiirii; 7 kisim iyod
3 kisim potasyum iyodiir, 99 kisim alkol ihtiva eder. Iyotlu
potasyum iyodiir merhemi 10 kisim potasyum iyodiir 2 kisimn
iyor, 8 kisim su ile 80 kisim asilbendli domuz yagini ih-

tiva eder.

Element seklindeki iyot mikroorganizmalara ve viriis-
lara karsi gilicli ve cabuk ve 8ldiiriigii etkili bir drogdur.
1/200.000 yoBunlukta bakterilerin tiim vejetatif sekilleri-
ni 15 dakikada oldiiriir. Organik maddelerin bulundugu ortam-
da iyodun bir bsliimii baglanirsa da bu baglanma zayif bir
baglanma olduBu igin zamanla serbest hale gelerek etki gos-

teric.

Iyot oldukga reaktiftir. zaten onu etkin bir germi-
jit yapan da bu reaktifliktir. Serbest iyot molekiillerinin
bakteri hiicresinin protein maddesi ile birlesmesi (direkt
halojenasyon) sonucu bakterisit etki gbsterir. Ortamda iyo-
diirlerde bulunursa basit bir reaksiyonla bir miktar periyo-
diir (triiyodiir) olusur. Bunun bakterilerin vejetatif_  ve

I,+1—>13



Y-

CIZFLGE 2.2.6.1.1. Belli konsantrasyonlardaki iyotun
bakterisit etkileri.

Mikroorganizma A.T.C.C.No' | iyot “onsantrasyonu
(mg/1t) (5 dakika)
Staphylococus aureus 6538 3
Esterica celi 11775 4
Pseduemunenus aeruginosa 19582 5
Proteus vulgaris 13315 3
Klebsiella pneumania 10031 5
Serretia marcescens 14756 6
Cendida albicans 2091 3
Aspergillus niger 16404 10

spor gekillerine etkisi ¢ok azdir. Bu nedenle iyotla fazla
iyodiir eklemekten kaginmak gerekir. Aksi takdirde tiim ser=
best iyot, periyodiire gevrilip germisit etkiyi‘azaltir.

2.2.6.2. 1yodofor

Iyodun suda ¢oziinen biiyiik molekiillii maddelere veva
katyonik deterjanlara reversbl olarak baglanmasi sureti ile
olusturulan ve cilt iizerinde tatbik edildiginde iyod sali-
verme somucu antiseptik 6zellik gosteren bilesiklerdir.

Iyodoforlarin etkinligi tentiirdiyodunkinden daha za-
yiftir. Yaraya tatbik edildiginde daha az yanma yapar. I 10
luk povi ‘doniyodun s6lusyonu % 1 1lik serbest iyod soliisvenu
na esgit etkinlik gosterir. Povidon-iyod ise iyodun polivin:il
pirolidon ile yaptigi kompleks bir bilesiktir (4-6-7-3).

2.2.6.3. Klor ve Hiporlorik Asid

Klor gazi kuvvetli bir sermisiddir. Etkisi komsan—
trasyon, PH, 1s1 gibi bir takim faktdrlere daZladar. Qladuk-
G¢a ¢ok diisiik konsantrasyonlarda etki gdsterir. ¥Ve ¥ 2. J0u0
konsantrasyonunda bile germisid etkilidir. %kaliles
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organik maddelerle gabuk inaktive olur. Etkisi genellikle
glikoz metabolizmasi ile ilgili enzimleri ve bazi siilfidril
ihtiva eden enzimleri inhibe etmek suretiyle gosterdigi ka-
bul edilmektedir.

Aktif %lor proteinlerin amino grubunu kloroamin

grubuna doniigtiiriir.

Klor'un asid ve ndtr ortamda etkinligi artar. PH 6
daki klorun bakterisit etkisi PH 9dan 10kez daha gii¢liidiir.
Pratikte klorun kendisini kullanmak cok gii¢tiir. Ciinkii gaz
seklindedir. O yilizden hipoklorikasid halinde de kullanimi
etkilidir.

Klor giiniimiizde ic¢cme suyuun dezenfeksiyonun da kulla-
nilmaktadir. Ayni zaman da bu dezenfeksiyon ydntemi ekono=
miktir. Celik bombalar ic¢in de bulunan klor "Klorinator"
adli bir aragla suya diizenli olarak karistirilar. Giiglii bir
dezenfektan olan klorun suya karistirildiginda kloriir asidi
ve hipoklorik asid meydana gelir.

C1, 0,0 —pliOCT + Hall

Staphylacaccus aureus 'un klora karsi hassasiyeti var-

dir. % 3 klor S. aureus'a bakterisit etki gdsterir, ve 1
dakikada % 100 ©8ldiiriir (4.6)

2.2.6.4. Sodyum hipoklorit

Kolaylikla klor gazi verebilen bir bilegiktir. Suda-
ki % 0,51ik soliisyonu "2akin Soliisyonu" ismi verilir. Hipok-
lorik asidinin stabilitesi ¢ok diisiik oldugu icin tipta sod-
yum tuzu seklinde kullanilz:i:. Sodyum hipoklarit deride irri-
ten etki bairakar.



-16-

Sodyum hipokloritin'in diger soliisyonlari; % 12'lik
konsantrasyonda Javel suyu, % 2'lik konsantrasyonda Labarraque
soliisyonudur. Biitiin bu soliisyonlar binde 1,5-2 nisbetinde
klor icerecek sekilde seyretilir ve bu soliisyon yara baki-

mindaokullanilir (4-6).

2e2.D.5, Kloraminler

Hipokloritlerin mahzurlarina sahip olmadiklari icin
¢ok kullanilan organik klor bilesikleridir. Ancak tesirleri
yavastir. En c¢ok kullanilanlar; Kloramin .-T, Dikloramin - ;-T,
ve Halazon 'dir. Kloramin -T hafif klor kokulu, sarimtirak
ve kristalize goriiniimliidiir. Deriye %1-2, mukozalara %0,1-0,2
tatbik edilirc

Dikloramin --T, suda edimedifinden yagdaki soliisyon-
lari kullanilir. Deri igin %5, mukozalar icin %1-2 konsan-

trasyorda kullanilair.

Halazon , suyun dezenfeksiyomi ig¢in kullanilir. 11t.
suya 4-8 mg. ilave edilerek dezenfeksiyon iglemi yapilair.

Staphylococcus aureus'un kloraminlere karsi hassasi-
yeti belirlenmis. Staphylococcus aureus'a 1 dakka siire ile
kloraminler uygulandiginda %13,9 oraninda bakterisit etki
gosterir (6)

2.2.7. OKSITLEYICI MADDELER
Oksitleyici maddeler, serbest oksijen verebilen mad-

delerdir. Bunlari hiicreleri oksitleyerek germisid etki gos-

terirler. Baslicalaraz:
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2.2.7.1. Hidrojen Peroksit

Hidroje peroksit (osijenliisu) %3'liik konsantrasyon-
da solusyon halinde kullanilir. Hidrojen peroksit kolaylikla
molekiil seklindeki oksijene ve suya parcalanabilen bilegik-
tir. Dokulara uygulandiginda zayif germisid etkisi yaninda
kopiirmekle (efervesan etki) olusturdugu mekanik etki ile da-
ha cok yaralarin temizlenmesinde kullanilir. Mekanik etki-
nin olusmasi hiicrelerin katalaz enziminin H202’i parcgalama-

s1ai1

Oksi jenli su yari yariya sulandirilarak agiz ve bogzaz
antiseptiginde kullanilir. Hidrojen peroksit ayrica renk gi-
derici (decolorant) ve koku giderici (desodorant) olarak da
etki gosterir (6).

2.2.7.2. Potasyum Permanganat

Kristalize goriiniimlii erguvani renklidir. Antiseptik
etkisi ortamda organik materyal bulunmasi halinde azalir.
Bakterisit ve fungusid etkinlik gosterir (6).

2.2.7.3. Sodyum Perborat

Beyaz kristalize bir bilesiktir. Agiz antiseptifinde
%2 solusyon halinde kullanilir. Bazi dis macunlarina da ila-
ve edilmistir. Sodyum perborat oksijen saliverdifi igin
HZOZ gibi zayif etki gdsterir (6).

2.2.7.4. Madensel Peroksidler
Antiseptik olarak kullanilirlar. Baslicalari; Sodyum,

Magnezyum, Cinko ve Kalsiyum peroksittir. Hidrolize ugradik-
larinda HZO2 verirler. Geri kalan kalevi tabiatli artiklar:i
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kostik etki gosterirler. Engok kullanilan ¢inko peroksittir,
dezenfektan ve koku giderici olarak kullanilair (6).

2.2.7.5. Potasyum Kloratlar

Zayif bir antiseptiktir, genellikle agiz antisepti-
ginde %2-4'liikk solusyonu gargara seklinde kullanilair (6).

2.2.8. AGIR METALLER

Agir metal tuzlarin bakteriler icgin toksik oldugu es-
kiden beri bilinmektedir. Bu etkilerini genel olarak prote-
inleri denatiire etmek, bilhassa bazi enzimleri (drnegin -SH
grubu igeren) inaktive etmek suretiyle gosterir. Afir metal-
lerden demir harig¢ digerleri antiseptik, tehris edici, ve
kostik tesirlere sahiptir. Bu hususta giimiis, arsenik ve ci-
va daha etkili olup, bakir, nikel, kobaltin etkisi daha za-
yiftir. Agir metaller iyonize durum da dezenfektan tesir
gosterirler, metal halinde etkileri yoktur. Dolayisiyla iyo-
nize olabilen inorganik tuzlar halinde etkili, iyonize olma-
yan tuzlar halinde etkisizdir. Ancak iyonizasyonun tok-
sfkle ilgisi vardir. Yani iyonize inorganik tuzlari toksik-
tirler, iyonize olmayan organik bilesikleri ise toksik te-
sirleri yoktur. Sonugta antiseptik olarak kullanilamn agar
metaller toksik tesir meydana getirebilirler (4-6)

2.2.8.1. Civa Bilesikleri

inorganik tuzlar veya organik bilesikler seklinde -
kullanilirlar. Civa bakteriyostatik etki gosterirler. Bakte-
risit olmasi ig¢in uzun siire bakterilerle temas halinde kal-
mas1 gerekir. Inorganik civa bilegikleri dokular igin cok
irritandair, dokulara gili¢ niifuz eder,; sporlara etkileri c¢ok
zayi1ftir, sistemik toksisiteleri yiiksektir.
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Antiseptik olarak kullanilan baslica inorganik civa
tuglari; civakloriir(siiblime), civaoksisiyaniir, sari civa
oksittir, ayrica salisilat, siyaniir ve iyodiir tuzlari.'da
kullanilabilir.

Baglica organik civa bilegiklerini ise ‘tiyomersal,
nitromersal, fenil civa bilegsikleri teskil eder. Civa ve
bilesikleri giiniimiizde pek kullanilmamaktadir (4).

2.2.8.2. Giimiis Bilesikleri

Antiseptik, dezenfektan olarak kullanilair. Fakat bu
kullanim sinirlidir. Giimiis iyonu canli dokularda bulunan
sulfhidril, karboksil, fosfat, amino gibi kimyasal gruplar
tepkimeye girerek proteinlerin fizik Gzelliklerinde bazi
degismelere neden olur.

Giimiis ve diger agir metallerin suya temasta suyun
giiglii bakterisit etki gosterdifi goriilmiistiir. Adina oligodi-
namik etki denen bu 6zellifin mekanizmasi aydinlatilamamis-
tir. Giimis nitratin yakici (kostik) etkisinden yararlanila-
rak kiigiik yaralar tedavi edilir.

Giimiis pikrat ve giimiis laktat da suda tolay iyonize
olan ve antiseptik olarak kullanilan diger giimiis bilesikler-
dir. Giimiis pikrat, suda ve alkalide ¢oziiniir. Candida'lara
etkilidir (4-6).

2.2.9. YUZEY AKTiF MADDELER

Bir savinin yiizey gerilimini azaltan kimyasal bile-
siklere yiizey aktif bilesikler (surfactant'lar) denir.

Mesela 1slanmayan bir zemin ilizerine konan bir damla
su, burada dagilmadan damla seklinde yani bir su kitlesi



halinde kalabilir. Yergekimine karsi gelen bu kohezyon kuv-
veti suyun yilizey gerilimi olarak ifade edilir. Buna karsi-
11k ayni zemine bir damla sabunlu su konacak olursa, bunun
damla halinde kalmayip yayildifini ve daha genig bir bodlge-
yi 1slattigini goriiriiz. Oyleyse suya karistirilan sabun su-
yun ylizey gerilimini azaltmigtir. Yiizey gerilimin diismesi
ile kimyasal maddeler mikroorganizmalar ile daha kolay ilis-

ki kurarlar ve mikroorganizma yiizeyinde toplanirlar.

Yiizey aktivitesi olan maddeleri kimyasal biinye ozel-
ligine gbre 4 grubu ayirabiliriz. Esas olarak bu grup bile-
siklerin biinyesinde uzun bir hidrofob (yagda eriyen) grubun

sonunda hidrofil (suda eriyen) bir grup vardair.

Yiizey atkif maddeleri yani siirfaktanlari; anyonik,
katyonik, noniyonik ve amfoter yapili siirfaktanlar seklinde

gruplandirilmaktadar.

Anyonik ve katyonik siirfaktanlari dezenfektan, anti-
septik ve temizleyici (deterjan) olarak kullanabiliriz. Non-
iyonik siirfaktanlar ise (po}ysorbate 80 gibi) antibakteriyel

aktivite gostermezler.

Siirfaktanlarin germisid etkileri yeterli derecede
aciklanmamistir. Anyonik ve katyonik karakterleri nedeni i-
le proteinleri denatiire ettikleri, hiicre membraninin perme-
abilitesinde degisiklige sebep olduklari ve bazi enzimleri
inhibe ettikleri ileri siiriilmektedir. Bu olay ispatlanama-
mistir (4-6-7).

2.2.9.1. Anyonik Siirfaktanlar

Bunlarin hidrofob gruplari uzun bir karbon zincirin-
den, hidrofil gruplari ise negatif yiiklii; karboksil, siilfat,
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siilfonat veya fosfat gibi anyonlardan olusmustur. Ornegin

sodyum laurilsiilfat'in yapisi soyledir.

¢O
=0 ~-8S =0
\O = Na+

Hidrofilik grup

CH, - (R - CH

3 2710
Hidrofobik grup

2

Temizleyici olarak kullanilan adi sabuilar anyonik
siirfaktanlardir. Ozellikle gram pozitif bakterilere karsi

antibakteriyel tesir gosterirler.

Doymamis vag asitleri ile hazirlanan sabunlara "yu-
musak sabunlar", doymus yag asitleri ile hazirlanan sabunla-

ra "sert sabumlar" denir.

Ayrica sabunlarain atibakteriyel etkilerini arttirmak
icin ic¢lerine potasyum civa iyadiir, ' hekzaklorofen gibi di-
ger antiseptikler ilave edilmistir. Kullanilmakta olan an-
yonik siirfaktanlarin baslicalari sunlardir: Sodyum asetil
stilfat, sodyum oleil siilfat, trietanolamin lauril siilfattair
(4-6-7).

2.2.9.2. Katyonik Siirfaktanlar

Antiseptik olarak kullanilan maddelerdir. Katyonik
sabunlar veya katyonik deter janlar denen bu bilesiklerde an-
yonik tiptekilere benzer sekilde hidrofob grup ile, bir c¢o-
gunda kuaterner amanyum olan pozitif yiikli (katyonik) bir
hidrofil gruptan olusmugtur. Ornegin; setil piridinyumklo-

rid'in yapisi gdyledir-

. f . .
= s s 62
CH, - (CH,),, - CH, NK::::>

Hidrofobik grup : Hidrofilik grup
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Katyonik siirfaktanlarin antibakteriyel spektrumlari
genistir, gram negatif ve gram pozitif bakterilere tesirli-

dirler; fakat viriislere tesir etmezler.

Katyonik siirfaktanlar cilt iizerinde ince bir film
tabakasi olustururlar ve bu tabakanin dis ylizeyi yiiksek an-
tibakteriyel bir aktivite gdstermekle beraber i¢ yiizeyinin
aktivitesi cok diisiiktiir. Bu sebepten dolayi film tabakasi

ile cilt tabakasi arasinda bakteriler canli kalabilirler.

Katyonik siirfaktanlarin germisid etkileri anyonik

siirfaktanlara nazaran daha etkilidir.

Katyonik deter janlardan amonyum ve piridinyum tuzla-
r1 antiseptik ve dezenfektan olarak ilac, besin ve siit en-

diistrisinde kaplarin temizlenmesinde kullanilar.

Katyonik siirfaktanlarin difer antiseptik ve anyonik

siirfaktanlara gore iistiinliikleri:

a) Germisid etkileri iyod, alkol veya formaldehindi-
ki kadar olmasa bile gabuk baslar, cilde tatbik
edildiginde benzalkolyumkloriir bakteri sayisini
25 dakikada %30 oraninda azaltir.

b) Madeni veya kaucguktan yapilmis cerrahi malzeme i-

zerinde korrozif etkileri yoktur.

c) Sistemik toksitesi diisiiktiir. Fazla seyreltik so-
lusyonlarain doku iizerindeki toksik etkisi zayif-
tir. Diisiik lLonsantrasyonlardaki solusyonlari etki-

13d3iY;

Baslica kuaterner amonyum bilesikleri olan katyonik

siirfaktanlarin en dnemlisi sunlardar.

'
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Bir karisim olan alkildimetilbenzilamanyum kloriir
veya benzalkonyumkloriir (Zefiran); setilpiridinyumklorid
(Sefrin), Setildimetilamanyum kloriir (Tritan) ve mantarlara

etkili olan Domitenbromide (Bradosol) ve klorhegzidin'dir.

Bunlar genel olarak suda %10, alkolde ise 1/200-
1/1000 konsantrasyonlarda kullanilirlar; ancak maksada gire
mesela mukozalara tatbik edildiginde konsantrasyonlar daha
diisiik olarak tespit edilir ve bir ¢ogu 1/30.000'1ik konsan-

trasyonlara kadar etkili olabilirler.

Katyonik siirfaktanlardan encgok kullanilami alkildi-
metilbénzalkonyum kloriir (Zefiran) diir. Beyaz, sarimsi renk,
1li, amorf yapida bir maddedir. Cok aci lezzetli ve aromatik
kokuludur. Kuvvetli galkalandigi zaman kopiik olusturur. Su-

da, alkolde, asetonda kolay c¢oziiniir.

%0,01-0,2 konsantrasyondaki bénzalkonyum klorir ¢&-
zeltisi cilt lizerinde antiseptik olarak kullanilir. Dezen-

feksiyon olarakta .%0,1'lik konsantrasyonu kullanilar.

Benzalkonyumkloriir fareler lizerinde bakterisid etki-
si invivo olarak arastirilmis elde edilen sonuglar insan

derisinde elde edilen sonuglara benzer bulunmustur (4-6-7-8).
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2.3. ANTISEPTIK MADDELERIN ETKI MEKANIZMASI

Antiseptik maddeler mikroorganizmalarin yaplslgda bu-
lunan proteinin etki mekanizmasini degistirerek, denatiire
eder. Diisiik yiizey gerilimleri hiicre gerginligini arttirmasi
ile hiicre muhtevasinin dagilmasina ve hiicresel metaboliztik

islemlerin karismasina neden olur.

O
Bakterisit

ﬁﬁﬁzﬂs
Co0~

Bakteriostatik

Hiicre duvari permabl

SEKIL 2.3.1. Bir antiseptik maddenin etki mekanizma-

sini gosteren sekil

Antiseptik ile temas etmig bir bakteri hiicresinin va
bazi etkinlikleri durur, (inhibitor veya bakteriyostatiket-—

ki) veya bakteri ©liir (letal veya bakterisit etki).

Antiseptik maddeler bakteri toplulufundaki tiim bakte-
rilere ayni etkiyi gostermez. Temas sonucu duyarli bakteri-
ler 6liir, daha az duyarli olanalar inhibe olurlar, direng-
liler ise etkilenmezler. Bazi bakteri tiirleri bazi antisep-
tiklere duyarli degildir. Bakteri sporlari ise negatif bak-
terilere oranla antiseptik maddelere daha direnglidirler.
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Bazi bakterilerin veyetatif sekilleri digerlerine gore da-
ha direngli olabilirlerse de bu durumun pratikte biiyiikx One-

mi yoktur.

Diger taraftan antiseptik ve dezenfektan ilaglar can-
11 hiicreler iizerine toksik tesir gosterdiklerine gore, insan
doku ve hiicrelerinde de zararli tesirler gosterirler. Anti-
septik maddeler gerek lokal olarak tatbik edildikleri doku
hiicrelerinde gerekse sistemik olarak dagildiklari organla-
rin doku hiicrelerinde zarara yol agtiklarindan ciddi toksik

tesirlerle karsilasilabilinir.

Yiiksek konsantrasyonda tesir eden antiseptikler or-
ganizmaya da zarar verebilirler, dolayisi ile diisiik konsan-
trasyonlarda etkili olanalar iistiinliik gosterir. Ancak kon-
santrasyon diistiikce antiseptik tesirin elde edilmesi icin
gereken siirenin genellikle uzadigi akilda tutulacak dnemli
unsurdur (9-10).

2.4. DEZENFEKTAN VE ANTISEPTIK MADDELERIN ETKI SIDDETININ
OLCULMESI.

Bu amag¢ igin gelistirilmis pek ¢ok ydntem vardir:
2.4.1. Fenol Indeksi

Etki siddeti bilinmeyen bir dezenfektan veya antisep-
tik maddenin etkisinin, fenolun bilinen etki siddeti ile
karsilastirilmasi temeline dayanir. Bu konu ile ilgili ydn-
temler arasinda en ¢ok Rideal-Walker yontemi kullamilar.Bu
yontemle test bakterisi olarak Salmonella typhi'nin belirgin
bir kokeni olan (S.typhi NTCC 186) kullamalar.

Gram pozitif bakterilerdeki etkinlik hakkinda bilgi

edinmek icin ayni deney Staphylococcus aureus'un bir kdkeni



e

olan (S.aureus NTCC 3750) de kullanilarak yapilabilir. De-

ney standart kosullarda uygulanir. Kisaca su sekilde yapi-

NS g

a)

b)

c)

d)

Tiplere 5'er ml olarak fenolun 1/95, 1/100, 1/105,
1/115'1ik ¢bzeltileri, etkinligi denenecek anti=
septik veya dezenfektanin da diisiiniilen etkin sid-
detine gbre cesitli (Ornegin 1/50, 1/75, 1/100,
1200, XTEn) diiﬁéyonlar1 yapilir ve 17-18%%'-

de su banyosunda tutulur.

Deney esnasinda gerek fenoliin gerekse deneye ali-
nan antiseptik veya dezenfektanin her sulandiri-
mindan besiyerlerine 4'er defa ekim vapilacagin-
dan her sulandirimin arkasina 4'er adet sivi be-

siyeri konur.

Test bakterilerinin sivi besiyerindeki 18-24 sa-
atlik kiiltiiriinden (su banyosunda 17-18°C'de 1s1+
tilmis olacak) birinci fenol diliisyonuna (1/95'-
1lik) 0,2 ml kiiltiir konur ve kronometreye basilir.
30 saniye sonra ikinci tiipe (1/100'liik) 0,2 ml ve
her 30 sn. de bir sira ile diger fenol sulandirim
tiiplerine ayni 0,2 ser ml kiiltiir konur. 5 tiipe
kiiltiir konuldugunda baslangigtan itibaren 2 dak.

gecmistir.d

Her .diliisyondaki. fenolli ortamdaki bakteriler-
den 2.5, 5, 7.5, 10 uncu dakikalarda ayri besiyer-
lerine ayri ekimler yapilarak bu siirenin sonunda
fenoliin bakterilere olan oldiiriici etkisi arasta-
rilacaktir. Fkimler capi 4 mm olan standart dze
ile yapilir.b sikkinda son sekil yamldiktan 3onra hemen
6ze alinir ve 30 sn. sonra (baslangictan itibaren
2,5 dakika gecgmigtir) 1/95'lik fenol tiipiinden bir
6ze alinarak sivi besiyeri bulunan 1. tiipe ekilir.
Bir 30 sn. sonra 1/100'liikten bir dze alimiy ve
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onun hemen arkasinda sivi besiyeri bulunan 1 nolu
tipe ekim yapilar. Bu islem 30 sn. araliklar birer
oze ile tekrar edilir. 1/115'lik tiipten ekim ya-
pildiktan sonra baslangigtan itibaren 5 dak. gec-
mistir. Bu anda tekrar baga doniiliir ve 1/95'1ik
fenol eriyiginden 2 nolu sivi besiyeri bulunan tii-
pe ekim yap111r.l30\sn. araliklarla bu islem di-
ger sulandirimlar icinde yapilir. Bu ekimle de

5 dak.'lik siirede tamamlanir. Ve daha sonra 7,5

ve 10'uncu dak.'lik ekimleri de tamamlanair.

e) Fenolli ekimler tamamlandiktan sonra etkinligi de-
nenecek antiseptik veya dezenfektanin uygun diliis-

yonlari icin ayni deney tekrarlanar.

f) Bu suretle bu islemlerin sonunda gerek fenoliin ge-
rekse antiseptik veya dezenfektanin her diliisyo-
nuna - konulan belli sayidaki bakterilerir bu eri-
yiklerde 2.5, 5, 7.5, 10 dak. bekletilmelerinden
sonra alinan ornekler besleyici ortamlara aktaril-
mistir. Tiim ekimler galkalanir ve 37°C'de 48 saat
iiremeye birakilir. Ureme gosterenler (+), goster- :

meyenler (-) isaretlenip c¢izelge haline getirilir.
2.4.1.2. Rideal-Walker Fenol Katsayisinin Hesaplanmasi

Antiseptik veya dezenfektanin ve fenoliin hangi diliis-
yonlarinda 2,5 ve 5 dak. bekletilmis bakteri kiiltiirlerim-
de iiremenin (+), 7.5 ve 10 dak. bekletilmis bakteri tiirleri-
nin (-) olduklari yazilir. Antiseptik veya dezenfektanmin bu
nitelikte dilﬁsyon paydasinin, ayni nitelikteki fenol di-

bﬁsyén paydasina orani fenol katsayisidir.
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Cizelge 2.4.1.2.1.'de 350/95=3,7) Uygulamada ontiseptik veya dezen-

fektanin bu kat sayisinin 20 kat diliisyonun 'uygun = . sonug
verdi#gi bildirilmektedir. (Ornekte 20x3,7=74 yani 1/74 diliis-

yon).
CiZFEGE : 2.4.1.2.1. Fenol Katsayisi Deneyi Sonuclari (12),
Diliisyon Ekim zamanlari

2,5 5 202240
Denenen 17250 7 5 - o
Antiseptik veya 1/300 s = ! e
Dezenfekten /350 * % = =
1/400 + + 2 -
Fenol 1/95 + + & %
1/100 + + + -
1/105 - + + +

Dezenfektanlarin mikroorganizmalara etki mekanizmala-

rinin degisik olmasi ve zamanla yeni dezenfektanlarin ortaya

¢ikmasi ile fenol katsayisi deneyinin dezenfektan etkinligi-

nin tayinindeki degeri sinirli kalmistar.

Bu riedenle bu deneyde birgok degisiklikler yapilarak

uygulanmis oldugu gibi dezenfektanlarin etkinlifinin arasti-

rilmasi igin yeni yontemler geligtirilmigtir.

Yapilan en onemli degisikliklerden birisi Chick-Martin

deneyidir. Mikroorganizmalarin bulunduklari ortamin organik

maddeler iceren ortamlar olduklari diisliniilerek deneyde fendl

ve dezenfektanlarin

diliisyonunda

. kullanilan sulandirica-

larain iginde organik maddelerin bulunmasi gerektifi ileri sii-
riilmistiir. Bunun icinde sulandirici olarak % 5 bira mayasi

bulunan steril sulandiricilar kullanlllr. Deneyin diger




kisimlari temel olarak ufak tefek degisikliklerle Rideal-
Walker deneyi gibidir.

Deri Antiseptiklerinin Denenmesi

E1l parmaklari bir jeloz plak yiizeyine bastirilir. An-
tiseptifin Onerilen diliisyonu ile silinir ve 10 dk. bekle-
tildikten sonra diger bir plakla yeniden bastirilir. Uremeye
birakildiktan sonra 2 plak arasindaki bakteri sayisinin kar-
silastirilmasi antiseptigin etkinligi hakkinda bilgi verir
§ 78

2.5. DEZENFEKSIYON VE ANTISEPSiYi ETKIiLEYEN FAKTORLER.

Dezenfeksiyon ve antisepsi kimyasal maddelerle yapil-
maktadir. O halde olay kimyasal maddelerle mikroorganizmalar

arasindaki iliskilere bagli bir olaydar.

Bu iliski sonucunda mikroplarin vejatatif sekilleri
etkilerini kaybederler, ©liirler ve ortadan kalkarlar. Kimya-
sal maddelerin mikroplar iizerindeki bu etkisini etkileyen ce-

sitli etmenler vardar.
2.5.1. Dezenfektan ve Antiseptik Maddelerin Yogunlugu.

Kimyasal maddelerin dezenfektan yada antiseptik etki-
leri yogunluklari arttikqQa fazlalasmaktadir. YoZunluk arttik-
ca etkibédikleri mikroorganizma sayisi ve mikroplar ilizerinde-
ki zarar verici etkide cogalir. Birgok kimyasal madde yiksek
yogunlukta grmisid yani mikrop Oldiiriici iken daha az voRum-
lukta ayri mikroorganizmalar:iizerinde mikrobiyastatiktir.
Yogunlugun artmasi ile dezenfektan etkinin artmasi aymi oran-
da yiikselmez. Nihayet belli bir yoZunluktan sonra etki delis-
mez olur. Bu duruma gdre her kimyasal dezenfeksiyon ve amti-
sepsi'nin en iyi etkili oldufu optimal yoZunluk vardar.
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Dezenfektan yada antiseptiklerin bu yogunluklarda kullanil-
masi amag¢lanir.

2.5.2. Dezenfektan ve Antiseptik Maddelerin Etki Siiresi

Bi;ikimyasal maddenin mikroorganizmalar iizerine gerek-
1li etkiyi gtsterebilmeleri ic¢in birlikte olmalari icin yeter-
1i bir siireye gereksinim vardir. Bu siire kimyasal maddenin
yapisina, ortamin nemine, 1siya, mikroorganizmalarin cinsine
ve sayisina ve baska etmenlere bagli olarak kisa yada uzun-

durs

283 TN TCUR T

Sicaklik derecesi arttikca dezenfektan maddenin icin-
de eritilmis yada sulandirilmis oldugu sividaki iyonizasyon
miktar: dolayisi ile etkisi de artar. Sicaklik azaldikca et-
kisinde de azalma olur. Sicakligin artmasi ile etkinin art-
mas1 her dezenfektan ve etkilenen her mikroorganizma icin
belli bir katsayil oraninda artis gdsterir.

Z.5.4.pH Derecesi

Her dezenfektanin ve antiseptigin en fazla iyonize
olabildigiAalt ve iist PH siniri vardir. Ortamin PH derecesi
oﬁtimalden ne kadar uzaklasirsa mikrborganizmalarln dezenfek-
tana yada antiseptik maddeye olan direngleri de o kadar aza-

lacagindan etkisi de o nispette artar.
2.5.5. Agir Metallerin Oligodinamik Etkisi

Gimiis, bakir, altin gibi agar metaller birlikte bu-
lunduklari mikroorganizmalari oldiiriicii yada liremelerini en-
gelleyici dezenfektan etki yaparlar. Bu etki metallerin or-
tama yayilan iyonlarinin etkisi ile olmaktadar.
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2.5.6. Mikroorganizmalara Bagli Etmenleri

Mikroorganizmalarin cinsine gore dezenfektani ve anti-
septigin etkisi degigik olabildigi gibi onlarin bulunduklari
yagam evresine gorede etki ayrimi gosterir. Ornegin vejeta-
tif sekiller daha duyarli, sporlar daha direnglidir.

Ayrica ortamda mikroorganizma sayisi da olumsuz y&nde
etki gostererek dezenfektan yada, antiseptik maddenin etkili
olabilmesi ig¢in daha ¢ok ve yogun miktarlardir (12).

2.6. ANTISEPTiK MADDELERIN OZELLIKLERI.

Iyi bir antiseptik maddenin &zelliklerini séyle agik-
layabiliriz.

Mikroorganizmalarin iliremesini, coZzlmasin:i, durdurmak-
taktan ziyade oldiirmelidir. Genis bir antibakteriyel spektu-
rumu olmalidir. Lokal uygulamalarda disik bdir yizey gerilimi
olmalidir. Viicut sivilari ile birlikte olursada aktiwitesini
gostermelidir. Uzun ve siirekli bir etki sailammalidar. Terd-
potik indeksi genis olmali, toksik etki gistermemelidic. Asa-
r1 duyarlilik reaksiyonlari insidams: disik olmalaidar. Garmi-
sid etkisi gok gabuk gelismeli, ortamda fazla sayasx da mik-
roorganizma bulunmasi etkinliii azaltmamalxdaz. Qrtamda oxgae-
nik materyalin (eksiida, kan, cerahat, dalgam 3idi.) dulunma-
s1 ilacin mikroplar lizerindeki dldiiriicd etRkisini Jnamli FlgE-
de azaltmamalidir. Antimikrobik etkisi  mpexelin dedismesia-
den etkilenmemelidir. Germisidler dusik rempesadinde geael-
likle daha az etkinlik gisterirler. Hosa itweven ReRuda ol-

mamali, doku ve esyalar boyamamali ayrica Ronomiside 3oad~
niinde tutulmalidair, °

2.6.1. Deri Igin Kullanmilam Antisepdik Neddelesia Quallillesi
Maddeler, yaygin Div DIQINIR o) Jamislidl w@ o Inemdisi
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derinin ameliyata hazirlanmasi gibi gesitli gayelerle kulla-
nilmaktadar.

Antiseptikler Ornegin bir hastane ortaminda bulunan
az zararli ve ¢oktiir mikroorganizmalar kadar pseudemoras,
proteus ve candida tiirlerin yok edilmesi ig¢in Onemlidir. Bu
maddeler kimyasal yapilarina gore etki alanlarina gdre —muh-

telif sekillerde gruplanar.
Deri iizerinde;

a) Temiz yaralar,

b) Temiz fakat kontamine olmus yaralar

c) Kirli yaralar seklinde goriilen ve ancak antiseptik madde-
lerle tedavisi yapilabilecek injeksiyonlar vardir. Bu ya-
ra sekillerinde, deri yiizeyinde yiizeysel veya derin taba-
kalara niifuz edici bir ilag¢ ile tedavi yapilir. Ayrica
kontaminasyonda belirlenen gram(+) veya gram(-) mikroor-
ganizmalarain tiiriine uygun antiseptik etkili bir madde se-

cilmesi gerekir(13).
2.7. DERININ YAPISI VE OZELLIKLERI

Deri yolu ile ilag uygulamasi ve bu yolla kullanilan
ilag sekillerinin tarihgesi insanlik tarihi kadar eskidir.
insanlar cilt tedavisi ve cildi aastaliklardan korunmak, ay-
rica cilt goriiniimiini giizellestirmek igin cilt bakimina ©nem

vermiglerdir. Bu yiizden ©&nce derimizi tanimak gerekir.

Deri canli viicudunun yiizeysel olarak en biiyiik organi
olup, agirliginin % 16'vni olugturur. Yetiskin bir kiside
1,783 5 mz'lik alan olusturur. Viicudu dis etkenlere karsi
korur. Tabakalar iginde sayisi yerine gore degisen ter ve
yap benzeri, kil follikiilleri, kan damarlari ve sinirler

vardir. Tirnak ve kil derinin degisik olusumlaridir.
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Deri anotomik olarak iki tabakadan meydana gelir (4).

Epiderma (yiizeysel tabaka)

Dermisis (Derin tabaka)

2.7.1. Epiderma: Derinin en diskismindadir. Cok katli yapi-
dadir. Deriye uygulanan ilag¢larin ilk temas ettigi bolgedir.
Kalinligi 0,0005-1,5mm dir. Bu kalinlik vucudun bdlgelerine
gore degisir. Mesela ayak tabaninda 1lmm lik kalinlikta iken
yiiz derisinde 0,1mm dir. Yiiz derisinia ¢ok ince olmasi kul-

lanilan preparatlarin emilebilme hizini artairair.

Epiderma tabakasi distan ige dogru asagidaki sekilde

goriildigi gibi siralanmigtir.
Stratum K:.orneum.

Keratinize olmus zamanla disari atilan 6lii keratinize
olmus #nce hiicrelerden yapilmigtir. Stratum korneum tabakasi
siirekli olarak yenilenir. Bu tabakanin i¢ kismi viicudun su
kaybini onleyici gorev yapar. Dis kisminin yabanci maddele-
rin girisine karsi koyan bir engel doku oldugu bilinmekte-
dir. Stratum korneum tabakas1 keratinize olmus hiicreleri te-
mel proteini keratin higroskopik 6zelliktedir. Yeterli dere-
cede su bulundupu zaman yumusak ve esnektir. Su derinin dis
kismindan gelmekte ve uygun kosullarda atmosferden alinabil-
mektedir. Bu tabaka iyi bir sekilde nemlendirilirse, bazi
ilaglarin stratum lucidum tabakasina gecigleri kolaylasabi-

143

b)Stratum Lucidum’

Yagimsi goriiniigte olup, ince yapidadir. Zar ozellin
ginde bir dokudur. Molekiil agirligi 200-300'iin iizerindeki

ilaglarin gec¢ini dnemli derecede engeller su gecigini diizenler.
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c)Stratum Granulosum

Bu dokunun viicudun cesitli yerlerindeki kalinliklari

farklidair. Derinin beyazligini ve matligini saglar.
d)Stratum Spinosum
Tek sirali hiicrelerden yapilmistir.
e)Stdatum Germinativum (Stratum Basilare)

Yeni hiicrelerin olusmasini saglar. Silindir big¢iminde

hiicrelerden meydana gelmistir.
2.7.2. Dermis (Derin tabaka):

Kalinligi 0,3mm ile 2-3mm arasinda defisir. Deriye
dayaniklilik ve esneklik verir. Ter, yag bezleri ve kil fol-
likiilleri kisaca deri duyularina esit cisimler burada bulu-
nur. Bu tabaka cok fazla damarli bolgedir. Bu bdlgeye ulasan
ilaglarain sistemik dolasima gegme olasilifir fazladir (15)

Derinin engelleyici 6zelliginin hangi tabakadan ile-
ri geldigi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak bu engellerin
stratum konevm ve stratum lucidum tabakalarinda geldifin tah-

min edilmektedir.

Stratum korneum tabakasindan geger maddeler:dermis

veya esas deri dokusuna ulasir.

Dermis tabakasinin altinda hipodermis yér alir. Yag-

11 ve gevsek bir dokudur.
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Stratun germinativum

A ;5
Epidern e
v ko X ;5:?;5;%%5
‘ T o ol ~- \)\.'U ?
: Rz = — Yag bezi
Dermis | -\
i : '— NJ=—" Xen damara
Hypoders e s %é;ﬁ
. oo MK :
{ypodermis %5 oo% §Y S X1l folikiilti
L D 000 O Ter bezi '

Sekil.2.7.1. Derinin Anotomik Yapisi

2.8. DERININ KORUYUCU GOREVI

Derinin pH degeri 5.2-6 arasinda degisebilir. Deri-
deki yeterli asidite, yagbezlerinden salgilanan ya§g asitle-
ri, 6zellikle laktik asit ve amoter yapili amina asitlerle
asitlerle olusur. Derinin asit mentosu denilen bu tabaka
bakterisit etki gosterir ayni zamanda infeksiyonu onler; De-
rinin asit mentesu vucudun dis etkenlere kargi ilk savunma

sistemi olarak kabul edilmektedir.

Bu pH de olusabilecek ani ve giddetli degismeler, de-
rinin bakterilere karsi olan engelleyici etkisinde degisme-

lere neden olabilir.
2.9. DERIDEN REZORBSIYON

Deriden emilme: maddelerin ©nce deriden ve sonra eks-

troseliiler ortamdan, kan dolasimina gegme olayidir.
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Bu olay 2 safhada gerceklesir

Gegis Safhasi

Molekiillerin gecigi yilizeysel deri yapibindan strotum

Kornevm ve yiizeysel tabakadan hiicre disi. ortama olur.

Emilme Safhasz

Bu safha sirasinda daha hizli bir gec¢is olur. Mole-
kiiller, hiicre disi ortamdan derideki mikro dolasima oradan-
da kana geger. Gercgekte deri, bir yiizeysel "Hiz sinirlayan
engel" gostermesi ile, ilaglarin gok yavas emilimine olarak
saglar. Hiz:sinirlayan engellin ona islevi stratum kornevm-
den kimyasal maddelerin gecisini engellemektedir. Bu goriis
gesitli deneylerle kanitlanmis bir stratum kornevmu alinmis
deri, tam deriye oranla c¢ok gecirgendir. Ancak derinin uzun
siire suyla temasi sabunla yikama, Ortiicii pansuman yapilmasi
gibi hallerde stratum karneum tabakasi su olarak siser ve
hidrofilik maddelere karsi gegirgenlifi artar. Bu durumda

hidrofilik ilaclarin deriden emilimi ko}aylasir (15).

2.10. AKNE VULGARIS

Akne; bir kil follikiilii ile buna bagli yag bezlerin-
den olusan pilosebaseus iinitesini cegitli faktorlerin etki-

si ile meydana gelen kronik bir iltihabidir.

Hastalik c¢ok kez piibertinin (ergenlik cagi) ilk be-
lirtileri ile birlikte ortaya ¢ikar. 13-19 yas arasinda:
genglerin %30-50'sinde zaman zaman aline papiil ve piistiille-
ri bulundugu saptanmistir. Bu yodnden diisiiniilirse buliig ca-
gindakilerin akne vulgaris = bir bakima fizyolojik bir

olay sayilabilir.
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Yukadida belirtilen yaslar arasinda genc¢lerin ancak

% 4=5"'inde apir formda akne gbriiliir. Deri yag bezlerinin
salgisinda ileri derece artisla birlikte ve derinin vagli
btlgesinde olugstugu seborenin sonucu ve komplikasyonu gibi
diigliniilmiigtiir. Bununla beraber yukarida da bahsedildigi gi-
bi gerek akneye, gerek sebum artisina sebep olan etkiler
gegitlidir.

Klinik Goriiniim

Akne vulgarisin karekteristik ve baslangic lezyonu
komeolondur. Bu keratin ve yagdan olusan bir follikiiller
tikagtir. Ucu gellikiilliin agzindan koyu renkte olarak gorii-
liir. Diger belirtiler iltihabi degisiklikler gdsteren veya
gostermeyen papiiller, bu papiiller iistiinde veya onlardan ba-
gimsiz olusmus piistiinller, derin akne diye adlandirilan ve
bazen g¢aplari 2cm'ye kadar varabilen gene iltihapli veya
iltihapsiz nodiiller, yag bezlerinin tikanmasi ve ileri de-
recede genislemesi ile olusmus degisik biiyiikliikte ¢ok kere
iltihapli kistlerdir. Iltihapli nodiil ve kistler oldukga u-
zun bir siire sonunda rezorbe olabilirler veya disariya agi-
larak ig¢lerindeki yagi keratin, kan ve cerahatten olusmus

materyali akitirlar.

Aknenin vag bezlerinin iyice gelismesinden sonra ve
bdyle bezlerin bulundugu bolgelerde artmis bir sebum salgi-
lanmas1i ile birlikte goriildiigi bir gergektir. Bununla bera-
ber ileri derecede seboreli fakat aknesiz kigiler pek az de-

gildir.

Yapilan bir deneyde ligid siringalarinin dermada ol-
dukga giddetli ve lenfositlerden zengin bir iltihap uyandir-
di1g1, lipitler senbest yaf asidlerinden arindirilip zerke-
dilirse iltihabin daha hafif oldufu yalniz basina serbest
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yag asidi zerklerinin ise difer ikisine oranla en siddetli
reaksiyono sebep oldugu ortaya ¢ikarilmistir. Bu olgu akne-
de iltihabin baslamasinda tikali kil follikiilliiniin kanal
duvarlarinda bir yirtilma sonucu , g¢evredeki dokuya sizan se-
bum ve Gzellikle serbest yag asitlerinin rol oynadigini dii-

siindiirmektedir.

Bakteri enfeksiyonlarin roliinii saptamak bakimindan
yapilan arastirmalarda lezyonlarda en sik gorilen Cornebacterium
aknes, ve staphylococcus albus hemalitukustur. Kistik akne-
de kistler igine canli cornebacterium acnes siispansiyonu
siringa edilirse iltihabi durum artmakta ayni siringa 6l
mikroorganizmalarla yapilirsa bir degisiklik olmamaktadir.

Bu olgunun nedeni canli cornebacterium acnes'lerin lipaz ak-
tivitelerini gosterilmesi ile agiklanabilmistir. Bu mikro-
organizmalar sebum lipidlerinden hidroliz yolu ile serbest
yag asitleri olusmasina yol acmakta burnlarda iltihabi ceva-

b1 artirmaktadair.

Alinan besinlerin rolii bugiin dnemini yitirmektedir.
Sug¢lu bulunanlar besinleri alanlarda hi¢ almiyanlar arasin-
da goze garpar ayricaliklar bulunamamisti. Aneak bazi kisi-
lerde hastaligi arttirdigi hususundaki gozlemlere dayanarak
dermotologlar goniimiizde ancak gikolota, yagli tohumlu kuru
yemis, siit, tereyag, yagda kizarmis besinleri sinirli yeme-

lerini ©6giit vermektedir (16).

2211. MERHEMLERIN TANIMI

. Merhemler, deriye veya mukoz membranlara haricen uy-

gulanmak amaciyla hazirlanmis yari kati preparatlardir (7)

Merhemler, deriyi Ortiicii, koruyucu, niifuz edici ola-

rak kullanilir. Ayrica yara merhemleri ve antiseptik etkili
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merhemlerin formiilasyonunda kullanilan sivaglarin 6zellik-

lerinde farkliliklar vardir.

Merhemlerin istenilen etkiyi gosterebilmesi igin,
deriden rezorbsiyonuna baglidir. Rezorbsiyon igin kullani-
lan sivag ve etken maddenin 6zellikleri ile hazirlama meto-

dunun ©nemi biiyiiktiir.

Bu olayda:

a)Iilacin konsantrasyonu, etki siddeti, ¢&ziiniirliigii deriden
niifuz kabiliyeti.

b)Sivagin niifuz kabiliyeti 6zellikleri, etken maddeye kar-
$1 durumu ve stabilihesi.

c)Derinin 6zelliklerinin (pH, Temperatiir yarali cilt durumu
ve gecirgenligi) ovma islemi, derinin temizligi yaninda nem-

1i olmasida biiyiik onem tasair.
2.12. MERHEM SIVAGLARI

Merhem formiillerinde etken madde veya maddeleri ta-

siyan kisma sivag (base, excipient) denir.

Merhem formiillerinin sivagi, formiiliin yapisina, ha-
zirlanmis metoduna kullanilis gayesine gbore secilir. Sivaj
tek bir madde veya birden cok maddenin karisimida olabilir
(18).

2.12.1. Mevhem SivaZlarinin Ozellikleri

iyi bir sivaf su ozelliklerde olmalidir

a- Deriye zarar vermemelidir.
b- Havaya, 1siga genellikle etken maddeye karsi dayanmikli

olmalidair.
c- Tasidig1 etken maddeyi deriye verebilmelidir.



~l}

d- Kolay yikanabilir olmalidair.
e- Su tutma yetenegi olmalidair (19).

2.12.2. Merhem Formiilasyonunda Sivag Secimi

Merhemler bir veya bir kag aktif madde ile bir sivag
kismindan meydana gelir. Sivag tek bir maddeden olusan basit
bir sistem veya bir kac maddeden olusturdugu karisim bir
sistem halindedir.

flag iiretiminde kullanilan diger biitiin yardimci mad-
delerin aksine, merhem sivaglarinin kendi etkileri de wvardair.
Secilen merhem sivaglari tedavinin etkili veya etkisiz olma-
sinda onemli rol oynar.

Her merhemde kullanilabilecek ve ideal dzelliklere
sahip bir merhem sivagi yoktur.

Sivag seciminde cesitli faktdrler gozOniine alinmirlar.

a- Uygulama yerinin cinsi (yarali, hasta veya saglam deri)
Dermatolojik dzellik

b- Hastalaiin durumu

c- Deri tipi seboreik veya sebostatik

d- Derinin tabi hali ( mukoza veya sagli deri)

e- Etken maddenin fiziksel veya fiziko kimyasal Szellikleri
(¢Ozuntirlik, dagilam dzelligi)

Merhem savaglara fizyolojik gecirgenlife sahip olma-
11, toksik olmamali, mikroorganizma tasimamaladir. Kimyasal
fiziksel fizikokimyasal agidan gegimli ve stabil olmaladar.
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3. Farmokopelerde kayitli kold krem formiilasyonlarzi

Kendisi emiilsiyon olup ayrica su tutabilen sivaglardir.
su/yag emiilsiyonu olustururlar Kold kremler deri iize-

siirtildiigli zaman emiilsiyon sekli bozulur, suyunu ver-

sayesinde serinletici bir his verirler.

Kozmetik formiilasyonlarda colel kremlerin genis kulla-

nilma alanlari vardir. Kold kremler Absorbiya sivaglar gru-

buna

girmektedir. Antiseptik maddeler bu sivaglardan deri-

ye nufuz ederek etki gosterir. Deri iizerinde kurudmadikla-

ri1 igin koruyucu etkileri uzun siire devam eder. Genellikle

emiilsiyon seklinde hazirlanan formiille deriye daha ¢ok!nu-
fuz eder(19).

a) Beyaz Balmumu 7gr

Balik Nefsi 8gr
Badem Yagi 60gr

Su 25gr
Glil Esansi 0,5gr

krem renkli, giil kokulu yumusak merhemdir (20).

b) Beyaz Balmumu 17gr
Likit Peratin 45gr
Bonaks lgr
Digtile su A3 IQT

c) Setil este mumu 85973
Beyaz Balmumu 12gr
Likit parefin 56gr
Boraks 500mg

Distile su 19m1
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d) Rose 0il

Beyaz Balmumu 18g

Boraks lg

Badem Yagi 61lg

Su 20g

Gilyagi 0,1ml

e) Setil ester mumu 125gr

Beyaz Balmumu 120gr

Mineral Yaglar 560gr

Sodyum boraks 5g
Destile Su 19581 (227

2.12.4. Akneson Antiseptik Krem

izerinde calistifimiz Akneson Antiseptik krem icerigi-
de cold krem muhtevasindadir. Yalniz bu fizyolojik islemle
akupunktur edilmistir. Bu 6zellifinden dolayi ergenlik ak-
nelerinin tedavisinde yaptigimiz calismalarla iyi geldigi
tespit edilmistir. Ve ayni zamanda antiseptiklik etkisi in-
celenmistir. Akneson Antiseptik krem uygulandigi Akupunktur
6zelligi ile deride bir denge kurarak mevcut akneleri kurut-
maktadir. Bir yandanda antiseptik ©zelliginden dolayi mik-
roplari oldiiriirken diger taraftan deriye akne meydana getir-

meyecek 6zellikler kazandirir.

Akneson Antiseptik kremin'de formiilasyonu Boraks, Gli-

serin, Stearin, parafin, vazelin ve 0zel olarak akupunkture

edilmistir (23)

2.13. ANTIiSEPTiK ETKi-YAPI ARASINDAKI ILISKIiLER

Antiseptik etki ile maddenin yapisi arasindaki iligki
arastirmalarinda, bilesiminde yalniz para mevkiinde amin

grubu iceren bilegiklerin antiseptik etkiye sahip olduklari

anlasilmistir.
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Para mevkiinde bulunan aminin bir hidrojeni yerine

herhangi bir grup getirlidigi zaman elde olunan bilesikler
daha az etkili olmaktadir. Hatta bir aminin bir hidrojeni
yerini bir asetil grubu getirmekle elde edilen cisim tama-

men antiseptik etkiden uzaklasir.

Bir ilacin partisyon katsayisi, o ilacin organik ¢ozii-
cli su karisiminda calkalandiginda organik ¢oziicii ile suya

gecen niceliginin orantisidair.

Organik c¢oziicii olarak gesitli bilesikler kullanilir.
Bunlar arasinda en ¢ok kullanilanlara, oktanol, heksanol,

butanol, zeytinyagi, pamuk yagi, gibi organik bilegiklerdir.

Cok sayida ilacin biyolojik etkinlikleri, yukarida ta-
nimlanan partisyon katsayilari ile bagdastirilabilir. Orne-
gin; diz zincirli alifatik alkoller, metilden oktile dogru
etki gosterirler. Dallanmis zincirli alkoller, diiz zincir-
1i alkollerden daha fazla suda goziinlirler, daha kii¢iik par-

tisyon katsayisi igerirler.

Dallanmis ve diiz zincirli alkoller arasindaki iliskiyi
bir drnekle gostermek miimkiindiir. Ornegin n-heksil alkol, se-
gonder heksil alkolden daha etkilidir.

Diiz zincirli alkollerin antibakteriyel etkileri bir

maksimumdan gecger.

p-hidroksi benzoik asit esterlerinden olusturulan bir
seri bilesipin, antibakteriyel etkisi ile partisyon katsa-

yi1lari arasinda bir parellik kurmak miimkiindiir . (24)
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CIZELGE 2.13.1. P.Hidroksi henzoik asit esterlerinin,
atapaylacoccus aurens 'a karsi bakterisit
etkileri ile yag/su partisyon katsayilarin
karsilastirilmasi (24).

Ester” = | Fermentasyon | Staphylacoccus _ Yag/su
Inhibisyonu  aureus!a karsi [Parfisvon
bakterisit etki |[Katsayisi

-metil 3.7 2,6 2
-etil 5 7% .4
-n.propil 25.0 15.0 13.0
-i.propil 15.0 13.0 F
-n.butil 40.0 37.0 17.0
-amil 53.0 - 150.0
-allil 5.0 12.00 7.0
-benzil 69.0 83.00 119.0
-fenol 1.0 1.0 -
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3, DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

Deneysel calismalarda Akupunktur edilmis kremin an-
tiseptik etkinligi delik (Plate.) metoduyla belirlenmistir.
Bu kremin yaklasik 1I hasta ilizerinde 20 ser glinliik ortalama

3'er defalik tedavi siiresi ve klinik etiidi yapilmistar.

Alinan sonuclar iizerinde grafik cizilirek matematik

model kurulmustur.
3.1. YAPILAN DENEYSEL CALISMALAR

3.1.1. Kremin Antiseptik Etkinliginin Plate Metoduyla

Belirlenmesi

3.1.1.1. Calismada Kullanilan Malzemeler

Besiyerler;

a) Nutrient Agar PH = 7 + 0,1

Pepton 5 :
Yeast ekstrakt 1,5 gr
NaCl 3.5.8¢
Dekstrose 1 gr
KHPO,, 3,68 gr
KHZPO4 1;32:g%

Destile su | 1000ml

b) Tryptic Seyagar
Bacto-Tryptone 158r
Bacto-Saytone S5gr
NaCl 5gr
Bacba-Agar 15gr
Destilé su 1000m1
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CiHAz

Btiiv (Heraeus) 37°C (% 1%)
Su banyosu (Elektro-mag)
Petri kutusu (9cm ¢apinda)
Teraziv(metter)
Zon 0lcim cihasi (Fisher-1ily)

islem

Staphylococcus albus hemalitikus A.T.C.C 286,5ml
Trptic soyagas besiyerine, stapay lococcus aureus A.T.C.C.,6538
Candida albic2ns A.T.C.C 1386 suslari 5 ml. nutrient agar
besiyelerine ekim yapildai. 37°C etiivde 18 saat bekletildi.
Suslarimizi . sivi besiyerlerin de iretmis olduk.

Kremimizden 1 gram alip 70°C1lik subuhari banyosunda
erittik. Daha sonra 3 adet steril petri icerisine 4'er adet
steril paslanmaz celik silindirler konur ve 25ml° olacak
sekilde bu suslardan inokolum (mikroplanmis) besiyeri dokii-

1@r.

Yarim saatlik bir siire buzdolabanda donmaya biraki-
Iir. Donan besiyerlerinden steril sartlar da pens ile silin-
dirler cikarilir. Olusan 8mm lik deliklere hazirladipimiz
nununeden (erimis kremden) 0,lnlt olacak sekilde (2ser dam-
la) damlatalar.

37°C 1lik etiivde 10-18 saat staphylococcus aureus,
stzphylococous albus hemalitukus inkiibe (lireme) edilir.
Candida albicans mantar oldufu icin inkiibe siiresi 24 saat-

tir.

Olusan inhibisyonm zomlarimin (tiremenin durdugu saha-
larin) Fisher-1ily Antibiotic Zone-Reader de ¢aplari &lgiilir.
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CIZELGE 3.1.1.1. Inbisyon zonu sonuclari’

inhibisyon zonlari (mm)

Sujlar

Staphylococcus

aureus

Staphybcoccus
albus himalitukus

Candide albicans

1no.delik | 2no.delik |3no.delik |4no.delik | Ortalama
20.2 21.6 19.8 23.% 6.66
21.8 19.1 22.4 e 6.81
26.8 2573 21.3 23.4 8.07

2

* Inhibisyon zonu= Zon Capi(mm)-Delikcapi(8mm)
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SEKIL. 3.1.1.1. Tryptic Soyagar besiyerinde S.albus hemalitukus'-
un Akneson Antiseptik kremin konuldufu andan 18

saat sonra olusan zonlari gosteren resim.

SEKIL. 3.1.1.2. Nutrient Agar besiyerinde S.aureus'un Akneson
Antiseptik kremin konuldufu andan 18 saat sonra

olusan zonlari gisteren resim.

SEKiL. 3.1.1.3. Nutrient Agar besiyei inde C.albicans'in Akneson
Ant igept ik kremin konuldugu andan 24 saat sonra

alisan gonlari goateren feaim,



3.1.2. NONLINEER REGRESYON ANALizi

Bir kisim kimyacilar tarafindan nonliner regresyon
kullanilmaktadir. Fakat kimyada genis bir sekilde basgvurma
yollari planlanmistir. Objektif goriiniigsii diger datatitting sonxlari

nonlineer. regresyonu uygulayanlari caresiz kilmaktadir.

Nonlineer regresyon nedir? Lineer regresyondan farki
nedir?

Lineer regresyon analizi ic¢indeki katsayilarin gozlemle-
nen o6zelliklerin lineer fonksiyonuna uyan bir boyutlu veya
cok boyutlu (bir degiskenli veya g¢ok degiskenli) bir bagin-
tiya ait veri takimina (dizisine) en iyi uyan en kiigiik ka-

reler degerini bulma islemidir.

En basit lineer regresyon denklemi anilizi~bir tek paramet-
re icerir ve bir dogru denklemini gésterir. Su sekilde g&s-

terebiliriz.

Yi=bo+*b1Xi+£ Esitlik.1l.
Bu egitlikte,

Yi= i gozleminin (yani i. gozlemin)
bagiml1 degiskeninip #lciilen degeri
X = i- gbzlemin ; bagimsiz degisker inin degeri
Sb= Y ekseninde egriyi kesen deger
bi= Dogrunun egimi
€ = hata

Nonliner regresyon analizi parametréleri Jimeer  Olmayan
bagintilara ait veri takimlarina uyan en kiiciikk kare.ler de-

gerini bulma islemidir.
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Buna basit bir Ornek verelim.

log (Vi) = log (1+6%4°) +& Esitlik.2.

Bsitlik.2. deki aveb parametreleri nonlineerdir.
Bircok kimyasal iliskiler nonlineerdir: Buna alisilmis bir
ornek asitlerin pH'nin ve PK'nin fonksiyonu olarak iyonize

olmus boliimiidiir.

r'- ———
& S Esitlik.3.
4 PK_-pH
8 0 agip i
L oo

Eger birtakim fiziksel biiyiikliikkler &4 ile lineer bag-
lanti1li olsaydi, o zaman gozlemlénen degerler aranan fizik-

sel biiyiikliik ve PH olacakti. Bu durumda PK'a uymasi gereken

bir paremetredir.

Nonlineer durumda en uygun durum nasil tespit edilir?

Gozlemlenen Yi'ler ile Xi'ye bagli olarak hesaplanan-—
larin aralarindaki farkin karelerinin toplami minimum ola-
cak sekilde ayarlanabilir. Parametrelerin deferleri tanim-

lanir. Ayarlanabilir parametreler Esitlik.l. de, bo,b1 esit-

lik.2.'de a ve b dir.

Matematik olarak bunu ifade edersek; kareleri alinmis
farklarin toplamini bulmak ic¢in bafintinin kismi tiérevini
alarak sifira esitleyip bu bagintilari paremetreler ig¢in

coziie iglemlerini igerir.

Lineg; Awrnmlarda bo, ve bi deferleri .tespit edilebi-
lir. Nanlineeresitliklerin c¢oziimii karmasiktir. Bu durumda

nonlineer bagintiya en -uygununu bulmak igin iterative ydntem

kullanilmaktair.
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Uygun diisecek paremetre degerleri ig¢in iyi tahmin edil-
mis veri takumlari kullanilarak g¢alismaya baslanilair.

Gozlemlenen ve hesaplanan Yi deferleri arasindaki sap-
ma miktarlarinin kareleri hesaplanir.

Algoritmalar vasitasivla diger iyi tahmin edilen veri
takimi sec¢ilir.ve sapmalarinin karelerinin toplami bu defer-
lerde hesaplanir. Bu igsleme onceden tayin edilen kriterin
yakinina kadar devam edilir.

Nonlineer regresyon ig¢in yapilan 2 temel uygulamay1
asagidaki tartisma ifade etmektedir.

Birinci uygulama deneysel gdzlemlerden molekiillerin
fiziksel zelliklerini hesaplamaktir. Ornek olarak dibazik
(iki bazli) maddelerin abzorbans =~ ve pH Olglimlerinden fay-
dalanarak pKa'larinin hesaplanmasini sectik, Difer iki br~-
nek ise ilag¢ an2loglarimin fiziksel bzellikleri ile biyolo~-
jik potansiyelleri arasinda Xkantitatif (nicesel) bajint:
kuran c¢aligmalarimizdan alinmistir,

ornek 1) Nibazik maddelerin ahzorhansindan vararlanarak
pFa'sinin dlgiilmesi: :

Asapidaki bilegenin pKalsini bilmek istiyoruz,

S -8=CH - O

§=-CF ?

¥ p
Ny N

Bu hilasan homayes hiv sakilde gbziinmektedir, Albert
ve Serjeant yontaminde, bhi egimin mavi btesi dagilimi (ule-
raviolet spekerumy ) tahwin adilen pKa deBerleri yakininda
etkimesiz gozelti iginde (Kavilan maddeyle kimyasal reaksiyon



-53_

girmeyen bir madde-buffer solution) cesitli pH deBerlerinde

olcgiliir.

.55 ot

8 |

o[
e

3

Sekil 3.1.2.1. 304 nm'de Absorbansi, ph'nin fonksiyonu
olarak gostermektedir.

Uydurmaya galistigimiz ilk nonlineer fonksiyon Albert

Ser jeant tarafindan verilen fonksiyondur.

2 +
C H e Tt e 'Y
Sl tad[j ' "‘[ 2 t n1? Esitlik.4.

77 + [ x + kK,

Ct= Bisesimin toplam konsantrasyonu

a..a .an=""sirasiyla ‘' '¢ift pozitif ivon iyonlarin tek pozi-
a’mEn ; _ s
tif iyonlarinin ve niitral_formlarin absorbtiviteleri
leri.

K_,K,= Birinci ve ikinci dissosiyasyon sabitleri
1
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4 nolu esitligin cebirsel iliskileri cok komleksfir.

3nolu esitligin diizenlenmesiyle;

A[ B+ [ K, o+ le§'= coag [ + ¢ am [H’T K,+C.a K K,

0= (c,a,- &) [07]" + (C,am-a)  [W]k +(c.a_-1)K K,

- “Biitiin terimlerin toplaminisifira esitleyelim. Dolayisiy-
la negatif isaretlilerin toplami, pozitif isaretlilerin top-

lamina esit olmali.

Pozitif isaretlilerin topiamini POS, negatif isaretleli

yerin toplamini NEG olarak gdsterelim. Bundan dolays,

POS=-NEG
1. POS

-NEG

0 =log - | POS
-NEG

théSaplanan o %%%— e 4 gozlemlenen

Herbilgi noktasinda bagintidaki her terimin isaretini
kompiitiir programi test eder.

Asa3idaki degerler bir veri analizinden hesaplananmistir.

pK1= 2,31%0 2

pK,= 4,45%+0,07

Ct o, 0,508%0 001

Ctam= 0,315+0,002

Yilksek pH daki 6lgiimlerden Ctan deneysel olarak 0,181
olarak tespit edilmisgtir.
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Uygun istatistikler sunlardir;

R =0,9997, $=0,0253, 6 serbestlik derecesi
Sekil 3.1.2.1. bu uygunluga gore hesaplanarak ¢izilmig ej-
riyi gosterir. Nonlineer regresyonunun kullanilmasi veriler-
den her yonden maksimum bilginin elde edilmesini miimkiin ki~

18r:

Uygunluk iki pKa degeri birbirine yakin oldufunda ve
az sayida deneysel noktalar ele alindiginda uygun olmakta-

a1y,

Bu hesaplama yontemini gegitli pH'larda dlglimlerinden
ii¢ bazli maddelerin pKa'larina uygun degerleri bulmak ve
her birinin pKa sinin uygunlugu ig¢in kullandik (25)

Ornek 2) Nitrofenollerin Antibakteriyel Etkileri.

Bilegenlerin kimyasal ve biyolojik ©zellikleri hakkin-
daki iligkileri analiz etme olayi Onemlidir.

Ozellikle, biyolojik sistemin genel btzellikelrinin bir
tnemi belirlenmigtir. Bu ®nem veriler lineer serbest enerji
tahminlerinin kararliliga ile baglanti olugturmugtur.

Bu tahminlér. biyolojik sistemin her bir pargas.nin ya-
pi-aktivite 1ligkisi tizerinde yapilabilmigtir. Biyolojik
sistem bu gekil bir bafantr iginde gok kullanigli arlayig~
lara gotliriie, Puda verilerin analiz edilmesinde kullanila-

bilir,

flaciaran despelenmis gegitli hbltinlerd arasinda’cl
biyolojik siatemlerie 11gili b se'ddlde model bajintilar
i1% yayindit, Wi nodel inviteo testlere dayanir.h.bolim
modeli dgin tiretilen bagintilar (8ekil 3.1.2.2.) bu

wakale Braeklerindsld varilerin korelasyonint yapnays
yetariidir,  Bolim 1 baktsrinin diginds olan
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sulu bolimdir ki bu ortamdir. B&liim 4 reseptor (alici) ki-

simdir.

Bslim lve2 pH'larin karekterine gore 6zellik kazanir.
Bolimlerdeki baglar arasindaki iliskiler ve cesitli analog-
larin su cgekimserligi basit 1lineer serbest enerji tahminler
rinden yararlanilarak oktanal-su dagilim katsayisi (P) ola-

rak olc¢lilmiistiir.
Asagidaki baginti tiiretilebilir.

].Og (L) :102 1-0%'2 + X
- oC 1 e
1- &4 pb  1-04 1-&,

Egitlik 5

oK; iyonize durumda belli pH da bilesenin draksiyonunu gos-
terir. Konsantrasyonun-logaritmasina bagli degiskendir. Bi-
lesenin konsantrasyonu C sinirli biyolojik tepki iliretmeye
ihtiyag gdsterinc*l ve P bagimsiz degiskenlerdir. Sonucta

z,a,b,c ve d paremetreleri regresyon analizi ile uygunbu+ .
lundular.

Bu modelde z'in  ilacin dogal sekli ile karsilastiril-

mis alici iyon icin relatif egilimi oldufu gdsterilmigtir.

Alt1 nitrofenol sirasiyla E.coli iizerinde 5.5,6.5,7.5

ve 8.5 pHlarinda test edilmistir. Alinan veri noktalari asa-

\

gi1daki esitlife uymaktadir.

A
l+z —T=R

148 2% 0k 1 |+x esitlik 6
1-o 1-&

log (1/c) = log

| o
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Bu durumda

log (z) = -3.60 + 0.17
c = 4.95 + 0.81
log (d) = -6.96 + 1.61
x == 530 + 0vEO
PK_ = 3.26 +0.73

Uygun goriilen istatistikler sunlardair.

2

R = 0.909, s= 0.209 ve n= 24

Sekil 3.1.2.2. log P ve log (1-%)' nin fonksiyonu olarak -
log(1/c) cizilmis.

Paremetreler bu duruma uymaktadir. Bu durumda veriler
icinde aliciya hidrofobik baglanmada degisken yoktur. Buna
ragmen susuz boliimde hidrofobik baglanmada bir defisken var-
dir. Sadece bir sulu boliim (dis ortamin pH{sinda) uygun ve-

riye ihtiyacg¢ duyar.

Bu ornekler nonlineer regresyon analizinin bazi kulla-

nim ozelliklerini gosteritler.(25)b
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N\ = QO0Or

Sekil 3,1,2,2, Nitrofenoliin aktivitesind®y dadysami-

nin grafigidir,
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Bo1iim Denge

Culu 351i + +
1iw 291im no 1 w0 ’

Susuz boliim

Sulu bsliim . H*= gt +p

Alici HD+ ‘ D )

Sekil 3.1.2.3. Ilaglarin dengelenmis cesitleri b&liimleri

arasindaki biyoloiik sistemler (25).
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3.1.3. Akneson Antiseptik Kremin Klinik Etiidleri ve Elde

Edilen Verilerle Matematik Modelin Kurulmasi

Kullanilan Malzemeler:

75 kutu Akneson Antiseptik krem (Doc¢.Dr.Edip BUYUKKOCA
tarafindan temin edildi).

11 Akneli hasta

Appricoat F-1. Kompiiter

Islem:

Akneson Antiseptik krem 20'ser giinliik iic ayri kontrol-
le 11 hasta tizerinde klinik etiidleri yapildr. Klinik deger-
lendirmeler Cizelge 3.1.3.1.'de verildi (26).

Bu bulgulardan yararlanilarak zaman bagimsiz degisken
se¢gilip, yiizde iyilesme oraninin, zamana bagli grafigi ci-
zildi. $ekil 3.1.3.la-1b'de, elde edilen grafiklerin nonli-
neer oldugu goriildii. Her bir hasta igin zaman-yiizde iyiles- .
me grafikleri ayri ayri ¢izildi. Bu nonlineer efrilerin denk-

lemleri kurularak katsayilari hesaplandi.

Bu tezde onceli%le zaman ile iyilesme oraninin arasin-
daki depisimin lineer oldugu kabul edildi. Lineer duruma go-
re bir regresyon katsayisi hesaplandi. Ikinci olarak ise za-
man ile iyilesme orani arasindaki degigimin nonlineer oldu-
gu kabul edildi ve buna gore bir regresyon katsayisi hesap-
land1i. Bulunan regresyon katsayilarandan nonlineer olan eg-

rinin uygunlugunun daha fazla oldugu goriildii.

i i i : i kompili 1kisli
Bu nonlineer edrilerin denklemleri kompliter ¢ :

olarak Ekx I'de gosterildi.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

1. Antiseptik etkinlik s.aureus, s.albus hemalitukus,
c.albicans suslari ilizerinde denenmistir ve yapilan cgalisma-

larda zonlarin olustugu gozlenmistir.

2. Olusan zonlarin biiyiikliigii etkinlik derecesi hak-

kinda bilgi vermektedir.

3. Antiseptik kremin en etkili oldugu mikroorganiz-
manin c.albicans oldugu belirlenmistir. Buna karsilik s.al-
bus hemalitukus, s.aureus, etkisinin c.albicans'a gdre daha

az oldugu goriilmiistiir.

4. Bircok antiseptik kremde, antiseptik etki kimya-
sal maddeler ile saglanmasina karsin AKNESON ANTISEPTIK
KREM'de antiseptik etki kimyasal maddelerle degil ©zel aku-
punktur yontemi ile baglanmaktadir. Du nedenle kremin kim-
yasal madde kullanilmadigindan otiirii hi¢cbir yan etkisi yok-
tur. Ayrica diger antiseptik krewmlerin aksine ayri bir yan

etki giderici malzemeye gerek yoktur.

5. Herbir hasta ic¢in ayri ayri zaman ile iyilesme o-
ranlari arasinda egriler ¢izilmis ve bu egrilerin nonlineer

oldugu goriilmiistiir.
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LINEER REI:»RI:SSION
DIMENSION X (20,20),Y(20),A(100),B(20), XBAR (20) , YHAT (200, AA(”U 20)
DATA NA,NX,M/1,1,13/
WRITE (¥, 1) NA, NX, M
NN=NAKNA
HE=hN
n2=hN
N=NE
IF (N 999,999, 20
CONT INUE
B O, 355 104,15, ,20. :25,,30. ; 350, 80, . 85, 50, 55, 60,5, 38780,/
00 100 I=1,NX
WRITE(%,.2) (X (J,1),d=1,M)
CONT INLUE
00 200 K=1,M
R, 2 =K (K, 1) X%2
ME,3V=X (K, 1) kX3
LUK, 5Y=X (K, 1) XX (K, 2)
CONTINUE
BN, . 11.,20.,31.,41.,43.,42.4540.,35. /32.,39. ,52. y61.,780.7
CALL LINREG (X, v,NA,r.,A,u XBAR, YHAT, AR, N
6010 10 ;
FORMAT(BI 1O}
FORMAT (4E20.8)
FORMAT (4E20.8)
gTop
END
SUBRDUTINE LINREG (X,Y.N,M,A,B, XBAR, YHAT, AR, NZ)
DIMENSION X (20,20),Y(20),A8(100),B(20), XBAR(20), YHAT (20) ,AA(20,20)
BRITE (%, 1)
00 200 I=1,N
SUMX=0.0
00 100 J=1,M
SUME=SUMX+X (T, 1
KBAR (1) =SUMX/FLDAT (M)
SuMY=0, 0
02 300 K=1,M
SURY=5UMY +Y (1)
YEAR=SUMY /FL_0AT (M)
WRITE (%, 2}
WRITE(X,3) (I, XBAR(ID), II=1,1)
WRITE(k,4) YEAR
K=t
B0 500 1=1,n
B0 500 J: o N
SiMa=0,
SUME=0, o
00 400 k=1,M
Stmtsunm(xu.z) XBAR(I) )R (X (K, J)-XBAR(I))
) SUMB=SUME+ (Y (1) —YBAR) % (X (1, 1) ~XBAR (1))
RALI, 3)=5UMA
MKK)=5UMA
Ki=ter
)B(I)=SUHB
WRITE (x,5)
Dﬂ §55 II1=1,N
_TE(:,&) (AACIL,d0),dd=1,N)

’l,bna(xm EE=1,8)
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CALL SIME(A,EB,N2,N)
SUMX=0.0
D0 400 I=1,.N
) SUMX=SUMX+E (1) KXBAR (1)
AIERD=YBER-SUMX
WRITE (%,8}
WRITE(X,9) (JJ,B(JJ},Jd=1,N)
WRITE (%,10) AZERC
STEST=0.0
oo BOO J=1,M
SUMS1=0.0
po 700 ¥=1,N
SUMS1=SUMS1i+B (K) ¥X (J,K)
YHAT (J)=AZERD+SUMS
CDIFF={Y{J) -YHAT (J) ) %2
) STEST=ETEST+DIFF
EUMBT=0.0
Do 900 I=i.M
0 SUMST=SUMST+(Y(I)-YBAR) ¥¥Z2
SUMSR=GUMST-STEST
RTEST=SUMSR/SUMST
KRITE (%,11)
D0 1000 ¥KikK=1,M
DWRITE(R,12) i, Y (KK, KK, YHAT (KK)
WRITE (¥,13) SUMST,STEST,RTEST
| FORMAT(//7,10X, "MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM')
2 FORMAT 1/7,2X, ' VARIABLE AVERAGE VALUES”)
I FORMAT (/,2(2X, " XBAR(*,12,7) = 7,1FEL4.7))
& FORMAT1/,2X, " YBAR= ", 1PE14.7)
§ FORMAT(/7, 10X, " A MATRIX™)
6 FORMAT(/,4(2X,E20.8))
7 FORMAT(/#4,10X,°B MATRIX™)

8 FORMAT (777, 10%,  VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS™)
% FORMAT(/,2(2X, "AHAT (*, 12,7} = °*,1PE16.8,8X))

0 FORMAT (/,2X, A ZERD = 2 ARELG. 8}
1 FORMAT (777/,5X, EXPERIMENTAL VALUES® , 18X, "REGRESSION VALUES®)
2 FORMAT(/,2X,°Y (7, 13,70 = ’,1PE16.8,10X,’YHAT(’,I3,’)= 2 IRE 1AL B
3 FORMAT (/77,2X, ' GUMST=’, 1FE16.8,/,2X,’8 = *,1PE16.B, 10X, "R¥$2 =
FIPELL. B}

RETURN

END

SUBRDUTIME SIMB(A.B, NS, N

DIMENSION A{100),B(50)

TOL=0,0 ;

KS=0.0

Jd=—i

D0 &5 J=1,N

J¥=J+1

Jd=JJ+N+1

BIGA=0

IT=J3-3

DO 30 I=J,N

1d=1T+1 ;

IF(QBS(B;EA)-ABS(A(IJ))) 20,30,30
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>3 gl 13 :
. 00000000E+00 . 50000000E+01 . 10000000E+02 . 15000000E+02
. 20000000E+02 .25000000E+02 . .30000000E+02 . 35000000E+02

« 40000000E+02 «AS000000E+02 . S0000000E+02 » SS000000E+0Z
L AOO00O0D0E+G2 ’

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES
XBAR( 1) = 3,000C000E+01  XBAR(

YBAR= 2.0692310E+01

A MATRIX

LASS00000E+04

B MATRIX

. 35400000E+04

VALUES OF THE REGRESSIUN COEFFICIENTS

BHAT( 1) =  7.78022000E-01 AHAT (
A ZERD = -2.64835200E+00
EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

YO )= . O0000B00E+00 YHAT( 1)= -2, 44835200E+00
YO 2)=  Z.00000000E+00 YHAT( D)= 1,24175800E+0Q
YO 3= 5.00000000E+00 YHAT( )= 5, 131B6800E+0Q
YO 4)=  9,00000000E+00 YHAT( &)=  9,02197800E+00
YO S)=  1.20000000E+01 YHAT( S)= 1, 291209008+01
YO &)= 1,50000000E+01 YHAT( &)= 1, &6BO22000E+01
Y( 7=, 1.§ooonoqos+61 VHATC 7)=  2,08923100E+01
YO 8)=  2,30000000E+01 YHAT( @)= 2, 458M200E+01

YO 9= 2, 70000000E+01 VHAT( $)® 2, BAT28300E+01




HGOE

VALUES
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2 1 13
. 00000000E+Q0 . S0000000E+01 . 10000000E+02 . 15000000E+02
. 20000000E+02 . 25000000E+02 . 30000000E+02 . I5000000E+02
, 40000000E+02 . 45000000E+02 . S0000000E+02 . SS000000E+07
. 60000000E+02 O

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES
YBAR( 1) = 3.0000000E+01 XBAR( 2) = 1.2500000E+03

YEAR= 2.0692310E+01

A MATRIX
 4SS00000E+04 . 27300000404
L 27300000E+04 . 174631250E+08
B MATRIX
. 35400000E+04 . 21915000E+04

YALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

BHAT( 1) =  4,54345900E-01 AHAT( 2) =  5.39460200E-03
A ZERO =  3.18679B00E-01
EXFERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

YO 1)=  .0000000DE+O0 YHAT( 1)=  3.18679800E-01
YO 2)=  3.00000000E+00 VHAT( 2= 2.72527400E+00
YO )= 5.00000000E+00 YHAT( 3= 5.40159900E+00
YU &)= 9.00000000E+00 YHAT( &)=  B.34765300E+00
YO S)=  1.20000000E+01 YHATC S)=  1.15634400E+01
Y( 6)=  1.50000000E+01 YHAT( &)=  1.50489S00E+01
YO 7)=  1.B0000000E+01 YHAT( 7)=  1,8B042000E+01
Ve @)= 2.30000000E+01 YHAT( 8)=  2.28291700E+01

YO 9)= 2.70000000E+01 YHAT( 9= 2.71238BOCE+01
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YHAT( 10)=

Aogte o i

1=




1

. 20000000E+02
A0000000E+02
« 6OGO0000E+02

MULTIPLE LINEER

VARIABLE AVERABE VALUES

13

» DO000000E+0T

« 43000000E+02

-86~

REGRESSION ALGORITHM

« 30000000E+02
» 90000000E+02

ABARC 13 ZL.DOOCOO0E+01 XBAR(
YBAR= 4,463844620E+01

A MATRIX

L ASS00000E+04

E MATRIX

. B2200010E+04

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS
AHAT( 1) = 1. BO&SF400E+00 AHAT ¢
A ZERD = -7.B1E19400E+00

EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

Yt 1)= . QOOOGTO0E+DO YHAT( 1)= -7.B1319400E+00
Y{ 2= & . COOGHO00EFO0 YHAT(. 2= 1. 219774008400
Y( 3= 1. 20000000E+01 YHAT( 3= 1. 02527400E+01
Y{i 4)= A1.60000000E+01 YHAT( &)= 1.92857100E+01
Y{ 5)= 2.10000000E+01 YHAT( S)=  2.831B46BOCE+OL
Y({ &)=  3I.00000000E+G] YHAT( &)=  3.73516500E+01
YO 7)=  3.90000000E+01 YHAT( 7)=  4,63B46200E+0C1
Y{ 8)= 5. 20000000E+01 YHAT( 8)=  5.54173B00E+01
'Y { 9') = & 70000000E+01 YHAT( %)=  6.44505500E+01

« 15000000E+02

. 95000000E+02
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YHATL 1=

AT 1= 9

®

'UA“" 0

B

B

s
Sy

&
e

A




VARIABLE AVERAGE

ABAR(

YBAR=

AHAT( 1)

Fil
=

¥i
Y{
L &
Tk
Y
Y
Y
Y

¥

LER

Lo

2 1

MULTIFLE

VALUES

i3 =
R

PR e e T
4. 63880208+01

A MATRIX

ASS00000E+04

B MATRIX

BZEOOCI0E+D4

LINEER REGRESS

13

ON

o}

XBAR( 2) =

=]
-]

 27I00000E+06

. 17631250E+08

. SO6ETOGOEFOE

. 10000GO0E+O2
« S0000000E+02
«» S0000000E+02

1. 2500000E+03

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

~1.90113100E+00

EXPERIMENTAL VALUES

1= QOOOOO00E+GD
2= 6,0DOQDQQDE+QO
= 1.20@00&06E+01
4= .1.60000000E+01
Si= 2. 10000000E+01
b= 3.00000000E+01
7= 3. F0000000E+01
8)=  5.20000000E+01

&, 70000000E+01

1.161464100E+00

AHAT( 2}

YHAT (

YHAT (
YHAT (
YHAT (
YHAT (
YHAT ¢
YHAT ¢
YHAT(

YHAT (

1.07492000E-02

REGRESSIUN VALUES

i)

2)

-1.90113100E+00
4, 17580700E+00
1.07902100E+01
1.79420600E+01
2.56313800E+01
3. 38581600E+01
4,26223900E+01
5. 19241000E+01

&.17632600E+01

o

[ =4 =
w wdud

GO0000E+02

N P

OO00C0E+02



Gk, LE LINEER RE
ST=  1.51B50B00E+04
1.90301600E+02

5 X O0U00GNE08 - KBRRE




1 1
L QO000000E+QD
L 20000000E+02
. 40000000E+02
L HO000000E+0Z

MULTIPLE LINEER

VARIABLE AVERAGE VALUES
ABAR( 1) =

YBAR= &.0384620E+01

A MATRIX

«ASS00000EL04

B MATRIX

L GEIBO0OD0OETCE

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT( 1) =

A IERD =

EXPERIMENTAL VALUES

Yi 1)= . COOODQOCE+QD
YO 2i=  1.80000000£+01
Y( 3)=  Z2.90000000E+01
YO 4= 4, 4000000DE+01
Y{ S5)= 5.80000000E+01
YO &)= 6.80000000E+01
Y{ 7)=  7.20000000E+01
BrL Qs 7.50000000E+01
YO 9)=  7.80000000E+01
LY 10y B.00000000E+01

3. GOOC000E+OL

1.40219800E+00

1.831846800E+01

13
» S0000O00E+0]
« 25000000E+02
« 45000000E+02

XBAR(

YHAT (
YHAT (
YHAT (
YHARTL
YHAT (
YHAT (
YHAT (
YHAT(
YHAT(

_YHATC 100=

-90-

REGRESSION ALGORITHM

AHAT(

1)=
2=
=
4=
S)=
8=
7=
8=
Ne=

. 1OO0OO0OE+0Z

. S0000000E+02

. SO000000E+02

REGRESSION VALUES

1.8318680vE+01
2.53295700E+01
3. 23406500E+01
3. 935145008401
8, 636264005401
5. 33736300401
6, 038462006+01
6. 739561006401
7, 44065000E 401
8. 141759006401

. 1500GO0G0E+02
« E5000000E+02
. S5000000E+0Z
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2 1 13 :
LODOGOD00E+00 . SO000000E+01 . 10000000E+02
.20000000E+02 . 25000000E+02 . Z0000000E+02
. 4D000000E+02 . 45000000E+02 . SO000000E+02
. 60000000E+02 s

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES
XBAR( 1Y = 3.0000000£+01 XBAR( 2) = 1.2300000E+03

YBAR= 6.0384620E+01

& MATRIX
 .45500000E+04 L 27300000E+06
L 27I00000E+04 L 17631250E+08
B MATRIY
L BIBCO0O0E+DA L ZAT7S000E+06

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT( 1) =  3.0B291600E+00 AHAT( 2) = -2.80119700E-02

A IERO = 2.91209B00E+00
EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

YU 1)=  .00000000E+Q0 YHAT( 1)=  2.91209800E+00
YO Z)=  1.80000000E+01 YHATU )= 1.74263800E+01
YU 3= 2.90000000E+01 YHAT( 3)=  3.09400600E+01
YO 4)=  4.40000000E+01 YHAT( &)=  4,28531500E+01
Y{ S)=  5.80000000E+01 YHAT{ S)=  5.33456300E+01
YU &)=  6.B0000000E+01 VHAT( &)=  &.24775200E+01
YU 7)=  7.20000000E+01 YHAT{ 7)=  7.01883100E+01
YO 8=  7.500000006+01 TYHATt @)= 7.64995000E+01
YO 9= 7.80000000E+01 YHATL = B, 14093900E+Q01

T

. 18000000E+02
« 3T000000E+02
. SB000000E+02



ot 51

YHAT( 10)= €

%

S0GO0DOBRRT - o 50
0 YHRT( 11)= €

{HHEH 1:2:‘.‘:

1.01090800
1 .Bi%n £

RSO0

o




1 1 13 5
L QOOOGOCOE+OD » SO0OGO000E+0L « 1GOO0000E+02 . 15000000E+02

« 20000000E+02 « 25000000E+02Z . J0000000E+02 « 35000000E+02
. 40000000E+0Z AS000000E+02 « S0000000E+02 . S5000000E+02
. 60000000E+02

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES
XBAR( 1) = 3.0000000E+01  XBAR(

YBAR= 3.007&6920E+01

A MATRIX

- A550000G0E+04

B MATRIX

«&7000000E+04

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT( 1) = 1.47252800E+00 AHAT (
A ZEROD = -1.40989000E+D1
EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

Y{ )= L BO0GO000E+O0 YHAT( 1)= =1,4098%000E+01

Yt 2= .060G00000E+00 YHAT( 2=  =6.73626600E+00

YO )= L D00GGO00E+O0 YHATL ®)= &, 26372300E-01

Y{ 4)= L GO00GO00E+00 YHAT( #)=  7,98901000E+00

YO Si=  .O0000000E+00 VHATC S)s 1, 83516500E+01

YU &)= 1,40000000E+01 YHATC &)®  2,27142900E+01
YC 7)=  2.50000000E+01 VHAT( 70 3.,00769200E+01

YO B)=  3.50000000E+01 VHAT( B)w 3, 74395600E+01

9)=  4,.80000000E+01 YHATC @)= 4, 4B022000E+01
10)® %5, 90000000E+01 YHAT( 10)= 5, 21648400E+01




3 : 1 ~‘, 13 « 3 » - ’
: I A e \ £ g (_—‘ P p "
1)=  6.S0000000E+01 ~  YHAT( 11)=  5.95274800E+01
Y2 00000CES02 WIEOGOOE VDR + BOOCOODOEMGD -
12)=  7.0000000GE+01 YHAT( 12)=  6.68901200E+01
+ SOOODOOCE+DZ T G e i « .

13)=  7.30000000E+01 YHATC 13)= 7.

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGURITHE

= 1.058492006+04 e
7.18989000E+02

AL SvnRalE paLES - 13-

REKZ = 9.3
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2 1 13
. QOO00000E+QO - S0000000E+01 . 10000000E+02
.« 20000000E+02 « 23000000E+02 - 30000000E+02
» 40000000E+02 « 45000000E+02 - S0000000E+02

« 60000000E+02

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERABE VALUES

fBAR{ 1) = 3J.0000000E+01 XBAR( 2) =
YBAR= 3.0076920E+01
A MATRIX
. 453500000E+04 . 27300000E+06
« 27300000E+06 - 17631250E+08
B MATRIX -
. 67000000E+04 - 41993000E+06

VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT( 1) =  6.117908006E-01 AHAT( 2

A ZERD = -6.20881700E+00

EXPERIMENTAL VALUES

¥i  1)= « OO000000E+00 YHAT( 1)=
Y{ 2)= » OO000000E+CD YHAT( )=
Yt 3= « 00000000E+00 YHAT( 3=
YO 4)= L 000000O0E+00 YHAT( &)=
YO Si=  .L00000000E+00 YHAT( )=
YC 6)=  1.600000006+01 YHAT( &)=
YO 7)=  2,50000000E401 YRATC 7=
YO Bi=  3.50000000E+01 YHAT( B)=
YU 9= 4,BOOO0000E+01 YHATC )=

1.23500000E+03

=  1.43456100E-02

REGRESEION VALUES

=6, 20881700E+00

=2, 79122200E+00

1, 343653006400

6. 19580F00E+00
1. 17652500E+01
1.B0519600E+01
2. 50559600E+01
3. 27772800E+01

. & 12158000E+01

« 15000000E+02
« 35000000E+02
« 99000000E+02
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7.08351600E+01

YHAT( 12)=
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1

1

MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES

BAR( 1)

A MATRIX

» A5500000E+04

B MATRIX

. 71350000E+04

VALUES OF

13

. S0000000E+01

XHAR(

AHAT( 1) = 1.56B13200E+00
A ZERO = 1. 0B022000E+01
EXPERIMEQTAL YALLES

Yt 1)= OOOROODOE+OD YHAT(

Y( 2)=  1.20000000E+01 YHAT{

YO 3)=  2.30000000E+01 YHAT(

Y( 4)= - 3.70000000E+01 YHAT(

Y{ 3)= 5. 00000000E+D] YHAT (

Y( &)=  6.000000002+01 YHAT (

Y( 7)= &. 60000000E+O] YHAT(

Y. 8= 7. 20000000E+01 YﬂﬁT(

YO 9)=  7.B0000000E+01 YHAT(
8;2oooodooe+01 YHAT(

Y

10)=

O

THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT(

in=

. 10000000E+02
. Z0000000E+07
. SO000000E+02

REGRESSION VALUES

1.08022000E+01

1.B64284600E+01

Pt

. H4B35E00E+01

J.43241700E+01

4, 21448300E+01

5. 00054%00E+01

5.78461500E+01

6.56868100E+01

7.35274700E+01

8. 13681300E+01

A S000000E+OZ
S OOOO00E+02
L S5000000E+O2
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v 402
T, N ”
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MULTIFLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES
ABAR( 1) = J.0000000E+01 XBAR{ 2) = 1,2500000E+03

YEAR= 3.5074920E+01

A MATRIX
. 45500000E+04 . 27300000E+06
. 27I00000E+06 . 17631250E+08
B MATRIX

. 375500006+04 . 23792500E+06

VALUES GF THE EEGRESSIDN COEFFICIENTS

BHATL 1) = 2.19881000E-01 AHAT( 2) = 1. 008FF00Q0E-Q2
A ZERD = 1.SB6B1200E+01
EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES

1= L OO0O0000E+00 YHAT( 1)= 1. 584681 200E+Q1
¥{ )= 1. 40000000E+01 YHAT( = 1, 7219780QE+01
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L ACCGO0000E+OZ » 45000000E+02 . SO000000E+0Z . SS000000E+02
L 60000000E+02

MULTIPLE LINEER REGRESSIUN ALBORITHM

VARIABLE AVERAGE VALUES

3.0000000E+01 XBAR( 2) = 1.250C0000E+03
5.B300000E+04  XBAR(

BAR( 1)
ABARL 30

noil

YBAR= 3.5074920E+01

A MATRIX
. 45500000E+04 . 27 300000E+06 . 151287350E+08
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B MATRIX
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S MULTIPLE LINEER REGRESSION ALBORITHM
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YBAR( 1) = 3.0000000E+01 XBAR(
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A MATRIX

. 45500000E+04

B MATRIX
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MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM

VARIARLE AVERABE VALUES
KBAR( 1) = 3.0000000E+01 XBAR( 2} = 1,2300000E+03

YEOR= &.1384620E+01

A MATRIX
. 453500000E+04 . 27300000E+06
. 27300G00E+CE . 17631250E+08
B MATRIX
. 73F00000E+04 «41370000E+06

YALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

AHAT( 1) =  3.04B35000E+00 AHAT( 2) = -2.37362400E-02
f ZERD = -3.95584100E-01
EXPERIMENTAL VALUES REGRESSION VALUES
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RIABLE AVERAGE VALUES ‘
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A MATRIX S ‘
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B MATRIX St
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MULTIPLE LINEER REGRESSION ALGORITHM
VARIABLE AVERABE VALUES
iBAR{ 1) 3.0C00000E+01  XBAR( 2} = 1.2500000E+03
YEAR= 3.43B4620E+01
A MATRIX
. ASS00000E+04 . 27300000E+06
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B MATRIX
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YO S)=  4.10000000E+01 YHAT( S)=  3.034B&SO0E+0
YO 6= 4. 30000000E+01 YHAT( &)=  3.47202800E+01
Y( 7)=  4.200000006401 YHATL 7)= 3. BS0S4900E+1
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T o0000000E402  .25000000E402 .30000000E+02  .35000000E+02
-40000000E%02  +45000000E+02 . S0000000E+02 . 55000000E+02
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YHAT( 12)= 994505005#01
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A MATRIX
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B MATRIX
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L ASD00000E+0Z
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LINEER REGRESSION ALGORITHM
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. 27300000E+04
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VALUES OF THE REGRESSION COEFFICIENTS

= 2.467012700E+00

EXFERIMENTAL VALUES

 QOOO0GOOE+00
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REGRESSION VALUES
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