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‘Cetavlon' solisyonu yiiksek antibakteryel tesirini havi olup,
nesic hiicreleri igin muharis ve toksik degildir. Ayrica deterjan ve
emilsifyan hassalarina maliktir ve bunlar sayesinde nifuz kabi-
liyeti artarak kir, yad, nesic parcalari ve saire cilt sathindan uvzak-
lastirdmaktadir.

Bu hususiyetlerinden dolayi 'Cetavion'un hastanelarde ve
giinlik pratikte bir cok kullanis yerleri oldugu gibi, asagida say-
lonlat en mihim endikasyonlari arasindadir—

1. Cilt ve ellerin sterilizasyonu.

2. Cilt hastaliklarinda merhem ve kabuklarin temizlenmesi.

3. Yara ve yaniklarin temizlenme ve dezenfeksyonu.

4. Hastane ve cerrahi aletlerin temizlenme ve dezenfeksyonu

‘Cetavlon’un 50 ve 500 gramhik ambalajlarn meveuttur.

Arzy Uzerine daha mufassal malimat génderilmektedir

{MPERIAL CHEMICAL (PHARMACEUTICALS) LTD.
MANCHESTER — ENGLAND
Imperial Chemical Industries Ltd.in bir filial'idir
Tiirkiye Umum Vekili:
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Is Bankasi Han, Mertebani Sokak
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ASRI BIR TEDAVI VASITASI OLAN
SENTETIK ANTIHISTAMINIK
MADDELER BAHSININ
BUGUNKU HALI

Yazan : G. Mauric

Paris hastaneleri tabibi.
Paris Tip Fakiiltesinde Docent
Beyrut Fransiz Tip Fakiiltesinde Tibbi Klinik Profesorii

Paris Pastor enstitiisiinde calisan F o u r-
neau 1937 senesinde, ilk olarak, antihista-

minik vasiflara haiz maddelerin sentezini yap-
maga muvaffak olmustur.

Bu maddelerin istikbali pek parlakti.

Bir Fransiz laboratuvarinda dogduklar:
halde, fiziyopatolojik tetkikler icin miikem-
mel bir vasita olarak nam alip, bu sifatla Es-
ki ve Yeni Diinyalarin ldboratuvarlarinda rag-
bet kazanacaklardi.

Tecriibi laboratuvarlardan ciktiklar: hal-
de, biitiin diinyada bircok hastaliklarin teda-
visinde istimal edilen miiessir ve kullanigh i-
laclar olarak tanilacaklardi.

Bu serinin ilk maddeleri cikar cikmaz tet-
kiklerine konuldugum ve ayrica da bu
bahse ait yazilan eserlerin ekserisini okumus
oldugumdan, bugiin bu yeni tedavinin bilan-
cosunu yapabilecegimi sanmiyorum-
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Bu cisimlerin farmakolojik hassalarmi ki-
saca gozden gecirmek suretile, onlarin tedavi
amili olarak ehemmiyetlerini derhal kesh-
etmemiz miimkiindiir,

Isimlerinden belli oldugu gibi, bu cisimler

her seyden evvel antihistaminik kudrete ma-
liktir, yani insan ve hayvan organizmalarini
bir histamin fazlasi sayesinde meydana gelen
arazlara karsi koruyabilirler.

Histamine atfedilebilen tezahiirler herkes-
¢ce malim oldugundan, onlar1 kisaca hatirlat-
makla iktifa edecegim.

Histamin hayvanlar iizerine umumi tok-
sik bir tesir icra eder. Damar yolu ile ithal e-
dildigi takdirde, 6ldiiriicii doz kobay icin kg.
basina 0,6 mg., tavsan igin kg. bagma 1 mg.,
ve kopek icin kg. basma 10 mg. dir.

Daha ufak dozlarla zerkedilen histamin ise
tahlil edilebilecek kadar miihim tegayyiirlere
sebep olmaktadir.

Bu madde bir insana orta dozlarla ve derialt:
yoluyla zerkedildiginde bile —mesela bazi ro-
matizma agrilari teskin maksadiyle yapildig
gibi— deveran sisteminde ve diiz adalelerde
bir reaksiyon intac edebilir. Birkac saniye
sonra, yiiz, el ve ayaklarda siddetli bir kon-
Jestiyon, sakaklarda bir carpinti, nabzin sii-
ratlenip hafiflemesi, arteryel tansiyonunun
diismesi miisahede edilir. Ayn1 zamanda, sid-
detli spazmlar, istifralar, barsak ve hatti saf-
ra kesesi bosaltmalan ile tezahiir eden mide
ve barsak peristaltizmasinin artmasinin da
kaydedilmesi miimkiindiir. Nihayet, bronslar-
da hakiki bir astma nébeti meydana getirecek
derecede siki bir spazm goriilebilir. Biitiin dis
ifraz guddeleri ise bir hipersekresiyon goste-
rir.

Hayvanlara entravensz olarak (mesela
tavsanda, kg. basina 0,5 mg. dozunda) zerk-
edilen histamin ayni tesevviigleri meydana ge-
tirdigi gibi, bunlarin tetkiki de insandakileri-
ne nazaran daha kolaydir. Bu meyanda tagi-
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Jkardi; arteryel tansyonunun diismesi; kapil-
ler sebekesinin, serumun harice cikmasin
miimkiin kilacak derecede azami geniglemesi;
arteria pulmonalis sahasinda hipeftansyon;
barsak ve safra kesesi spazmlari; polipne gi-
bi arazlar tezahiir eder. Bu tegayyiirlerin
ciimlesi «histamin gok’uy ismi ile tanilmigtir.

Ufak histamin dozlar1 enjekte edilmig in-
san ve hayvanlar kisa bir zamanda normal
hallerine avdet ederler. Bunun sebebi de his-
taminin derhal organizmada tahrip edilmesi
ile, baglicas1 bir adrenalin desarj: ile nihayet
bulan nérovegetatif kompansator reflekslerin
faaliyete getirilmesidir.

Histaminin, muhtelif insan ve hayvan u-
zuvlar iizerine icra ettigi tesiri tasrih etmek
miimkiindiir.

Histamin kapiler sebekesine tesir eder.
Her ne kadar zayif konsantrasyonda (1/10 i-
12 1/100 mg.) insanin deri altina zerkedilirse,
Lewis’ in iiclii olay:r ismi ile anmilan bir deri
vazomotris reaksyonunun husule gelmesini in-
tac eder: enjeksyon yerinde iptidai ve merke-
zi bir kirmizi lekecik, beyazimsi 6dem papiilii,
refleks areolu denilen kirmiz periferik areol.

Bu reaksyon kapilerlerin genislemesine
(kirmizi areol) ve permeabilitelerinin artma-
sina (serumun genislemis kapilerlerden cik-
masini gosteren beyazimsi 6dem) delalet eder.

Histamin hayvanin kapilerleri iizerinde de
ayni genigletici tesire haizdir; periton sero-
zasmin ve gozdeki corpus ciliare kapilerlerinin
geniglemesi kolaylikla ispat edilebilir.

Histamin diiz adalelere kontraksyon temin
etmek suretile tesireder. Bu hal hem in vitro
hem de in vivo, yani biitiin hayvanda oldugu
gibi, tecrit edilmis organlarda da varittir.

Kobaylara bir histamin aerosol’u teneffiis
ettirilirse, bu hayvanlar1 dliime siiriikliyecek
kadar kuvvetli bir brons spazmi husule geldi-
g1 goriiliir.

Kobaydan bir ileum parcas: alinip 37°C de
tutulan bir oxygenli Tyrode banyosuna bati-
rilirsa, banyoya ciiz’i miktarda histamin ila-
vesinde bu diiz adale parcasimin bariz bir
kontraksiyonu tespit edilir.

Nihayet histaminin dis ifraz guddeleri iize-
rinde tahrik edici bir tesiri vardir. Tiikiiriik

bezleri, pankreas, barsagin muhati bezleri hi-
zalarinda nispeten az miihim olan bu tesir,
midenin hizasinda biiyitk ehemmiyet kesh-
eder; zira, burada yapilan bir histamin enjek-
siyonu biiyiik miktarda hiperasit mide usare-
sinin ifrazinm1 temin eder.

Sentetik antihistaminikler bu tesirlerin
ekserisini ifna eder.

Bu maddeler kobayi, tavsani ve kopegi, bir
veya birkag¢ oldiiriicii histamin dozuna karsi
korurlar; bu hayvan cinsleri arasinda hista-
mine kars1 hassasiyeti fazla olanlar fazla ko-
rurlar: mesela, kobay tavsandan, tavsan ko-
pekten fazla korunmus olur. Maamafih, bu
muafiyet sonradan tezahiir eden toksisite ha-
diselerine mani olamaz; mesela, 400 doza ka-
dar kazasiz mukavemet eden bir kobayin er-
tesi giinii mide perforasyonundan élmesi gibi
garip hallere tesadiif edilir.

Insan veya hayvanlara oldiiriicii olmayan
dozlarda histamin zerkedildigi takdirde, sen-
tetik antihistaminikler histaminik gokun araz-
larimin tezahiiriine meydan vermezler. Bilhas-
sa, hayvan cinslerine gore az ¢ok bir tesirli-
likle tansyon diigiisiine mani olabilirler. Maa-
mafih, arteria pulmonalis’teki tazyik yiiksel-
mesine karsi gelemezler.

Insanlarda bu maddeler, derialt: yolu ile his-
tamin ithalinde, L e wis’in iiclii reaksyonu-
nun tesekkiiliine mani olurlar. Hayvanlarda
ise, histamin zerki ile bozulan periton seroza-
sindaki ve goziin corpus ciliare'deki kapilerle-
rin mukavemetinin 1slahini miimkiin kilarlar.

Sentetik antihistaminikler histamin aero-
sol'u teneffiis eden kobayda bronsospazm te-
sekkiiliine kars: geldikleri gibi, histaminli Ty-
rode mahliliine batirilmis olan tecrit edilmis
bir kobay diiz adalesi (barsak) parcasinin
kontraksyonuna da meydan vermezler.

Fakat bu cisimler dis ifraz guddelerin asi-
r1 ifrazina mani olamazlar. Bu hal bize, hista-
minin toksisitesinden ileri gelen 6ldiiriicii ar1-
zalara karsi antihistaminikler sayesinde ko-
runmus olan kobaylarin sonradan mide per-
forasyonu neticesinde 6lmelerini belki izah e-
debilir




No. 1 ISTANBUL SERIRIYATI 3

Su halde, sentetik antihistaminikler, his-
tamin’in biitiin tesirlerini ortmeyip, ancak
bunlarin ¢ogunu tadil ederler,

Bu hassa yalniz basina muvaffakiyetleri-
ni temin etmege kafi idi ;

1.— Laboratuvarda, zira sentetik antihis-
taminikler baz fiziopatolojik hallerin tahlili-
ni saglarlar.

2.— Insan kliniginde, zira histamin biitiin
nesiclerde mevcuttur ve organizmamiz bu
maddenin fazlasina karsi okadar hassastir ki
bazi patolojik sendromlarin tegekkiilii fazla
miktarda histaminin serbest hale gelmesine
atfedilmistir; bu arada dispne, mide ve bar-
sak kramplar, istifralar, ishaller, vazo - mo-
tor reaksiyonlari, 6demler, bas agrilari, sok
tezahiirleri ve iilseré sendromlar sayilabilir.

Antihistaminik maddeler aynm1 zamanda
antianafilaktik kudrete haizdirler.

Bu hal evvelden tahmin edilebilirdi, zira
anafilaktik sokun histaminik soka cok benze-
digi ve kismen de olsa, asir1 miktarda hista-
minin serbest hale gecmesile tezahiir ettigi
kuvvetli delillerle ileri siiriilmiistiir. Bu teori-
yi teyit eden miilahazalar iizerinde durmadan,
yalmz tecriibi halleri nazari itibare alacagiz.

Bir antijen ile hassaslandirilmis olan ko-
bay, kopek ve tavsan, sentetik antihistaminik-
lerin tesiri altinda bulundururlarsa, hassas-
landirier antijenin ikinci zerkinde ansfilaktik
soku gostermezler. 1938 senesinde, Pas -
teur Vallery-Radot ve Bayan H o 1-
tzer ile birlikte, Fourneau tarafindan
istihsal edilen ve ilk sentetik antihistaminik-
lerden olan 929 F’in tavsanda anafilaktik S0-
kun tezahiiriine mani oldugunu bulmustuk.
Antihistaminik tesir ile antianafilaktik tesir
arasinda mutlak bir miinasebet yoksa dahi,
yukardaki tecriibenin neticesi kat'idir.

Bu antianafilaktik tesir tecrit edilmig or-
ganlarda dahi tespit edilir. Hassaslandirilmig
bir kobaydan alinan ve Tyrode banyosunda
muhafaza edilen bir barsak parcasi, banyo-
ya hassaslandirici antijen ilavesile kontraksi-
yon haline gelir. Fakat evvelden banyoya bir
sentetik antihistaminik ilave edilmig ise, kont-
raksyon meydana gelmez.

Aym anafilaktik kudret insanda da ko-

layca ispat edilmistir. Bazi Amerikan alimle-
ri, bugdaygillerin pollen’i ile hassaslandirilmig
sahislar secerek onlarda bu pollen’s kars
miispet bir deri reaksyonu bulmuglardir; fa-
kat ayni gahislara evvelden sentetik antihis-
taminikler verildigi zaman, deri reaksiyonu
miispet bir netice vermemigtir-

Pasteur Vallery-Radot ve Hal-
p ern ile birlikte insanda bu anafilaktik te-
siri bagka bir surette de ispat edebildik. Yu-
murta aki ile anafilaktize edilmis bir gahistan
bir miktar serum alarak bu serumu normal
bir insanin deri altina ithal ettik; 24 saat son-
ra ayni yere bir yumurta aki mahliilii zerki
ile bir iirtiker papiilii elde ettik. Burada kla-
sik bir Prausnitz - Kiistner reaksiyonu bize
miispet netice verdi. Birkac giin sonra, yu-
murta aki ile hassaslandirilmig ayni sahislar-
dan alinan serumu ve aym yumurta aki mah-
luliinii tatbik ederek, evvelden agiz yolu ile
sentetik antihistaminikler verdigimiz kimse-
lerde ayni reaksyonu viicude getirdik. Bu se-
fer Prausnitz - Kiistner reaksyonu menfi cik-
t1.,

Sentetik antihistaminikler bundan bagka
antiallerjik tesiri de haizdir. Bu hassa dahi
evvelden tahmin edilebilirdi, zira anafilaksi,
daha umumi bir hadise olan allerji’nin hususi
bir seklidir.

Burada, dahi, tiiberkiilin deri reaksyonu-
nun sentetik antihistaminikler sayesinde ber-
taraf olmasmin tetkiki ile bu cisimlerin an-
tiallerjik hassasini dogrudan dogruya ispat
edilebildi. Bu sahada tecriibi olaylar her ne
kadar daha nadir ve daha az tetkik edilmis
ise de, siiphesiz allerjik cinsten olan bazi ha-
rici menseli veya eczai dermatozlarda sente-
tik antihistaminiklerinin miisait tesiri bu eci-
simlerin antiallerjik hassalarini tespit etmek
imkanin1 saglamigtir. Bu neticeler o kadar
dogru goriildii ki, bazi miiellifler, sentetik an-
tihistaminikler sayesinde tedavi edilebilen ba-
z1 arazlar1 (meseld ekzema gibi) tereddiit et-
meden allerji'ye dahil ediyorlar.

Bu arazlarin patojenisini ve sentetik anti-
histaminiklerin biitiin hassalarin heniiz kat'i-
yetle bilmedigimiz i¢in bu diisiiniig tarzina ig-
tirak edemiyecegiz.
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Filvaki, sentetik antihistaminiklerin baska
hassalari da vardir. Kapillerlerin permeabili-
tesi lizerinde tesirleri mevcuttur.

Aragtiricilarin miiteaddit defalarca tekrar
ettikleri basit bir tecriibe sudur: Trypan ma-
visi gibi bir boya damar yolu ile zerkedildik-
ten sonra, deri arasina da histamin ithal edi-
lir. Trypan mavisi bu deri altindaki enjeksyo-
nun hizasinda kapillerlerden digar: cikar ve bu
suretle kapilerlerin permeabilitelerini goste-
rir- Eger tecriibede kullanilan hayvana entra-
venoz Trypan mavisi ve entradermik histamin
enjeksiyonlarindan evvel bir sentetik antihis-
taminik verilirse, Trypan mavisinin kapiler-
lerin haricine niifuz etmesinden ileri gelen
mavi lekesinin daha az ehemmiyette oldugu
goriiliir.

Histamin yerine, onun gibi kapilerleri ge-
nigleten kodein sulfat, ar1 zehiri gibi cisimler
deri altina zerkedilirse, ayni neticeler elde edi-
lir. Boylece, buradaki reaksiyon histaminin
sadece tadilinden ibaret olmadig: diisiiniilebi-
lir. Sentetik antihistaminiklerin daha umumsi
olarak tesir ettikleri ve kapilerlerin mukave-
metine halel getiren sebep hangisi olursa ol-
sun, bu mukavemeti tekrar normal hale getir-
dikleri muhtemeldir.

Periton ser6z zarimn ve corpus ciliare’nin
kapilerlerinin mukavemetini tetkik eden H a I-
pern, bu mukavemetin histamin veya her-
hangi baska bir amilin tesirile azaldig1 tak-
dirde sentetik antihistaminikler sayesinde ye-
niden ihya olundugunu tespit etti.

Sentetik antihistaminiklerin, tavsanda da-
mar yolu ile adrenalin veya kloropikrin itha-
li neticesinde husule gelen tecriibevi had 6dem
iizerindeki 6nleyici tesirleri de belki bu cisim-
lerin kapiler permeabilitesi iizerindeki miisait
tesiri sayesinde izah edilebilir.

Sentetik antihistaminiklerin bagka bir
hassasi da amestezi lokal tesirleridir. Bazilari
bu hususta novokain klorhydratindan bile da-
ha kuvvetlidir.

Farmakodinamik hassalar1 arasinda has
taksisitelerine ait olanlarimi da tebariiz ettir-

meliyiz.
Bu cisimlerin toksisiteleri cok hafiftir. Bu
meyanda miigahede edilen arézlar arasinda

bilhassa bobreklerde tezahiir eden viseral va-
zokonstriksyonuna veya hafif etrafin vazodi-
latasyonuna meyil, hafif bir tansyon yiiksel-
mesi, psikomotor tenebbiih tezahiirleri, ve-
ya, daha nadir olarak, ve ancak kuvvetli doz-
larin tatbikinde goriilen, depresyon halleri bu-
lunur.

Su halde, sentetik antihistaminikler netice
itibarile az toksiktirler. Mesela, fare igin &l-
diiriicii doz, tatbik edilen maddeye gore kg.
basina 200 ila 500 mg. arasinda oynamakta-
dir. ;

Ayrica, bunlarin deveranlar seridir; orga-

" nizmadan nispeten cabuk cikarildig: gibi, siip-

hesiz ki organizmanin icinde dahi miihim mik-
tarda tahrip olurlar- Yani, viicutta toplanma-
lar1 adeta imkansizdir.

*
* ok

Simdi, bu sentetik antihistaminiklerin ha-
li hazirdaki listesini tetkik ederek, tesirleri-
nin mukayeseli bir tahlilini yapmiya ¢calisalim.

Epeyi uzun olan bu liste heniiz kapanma-
migtir (1 Cetvel).

Biitiin bu cisimlerde muayyen bir biinye
benzerligi vardir : hepsinde, benzen niiveleri-
ne baglanmis dimethyl veya diethylamino-
ethyl’den ibaret bir yan zineiri mevcuttur.
Herhalde antihistaminik kudretlerini temin
eden grup bu zincirdir. Maamafih; bu cisim-
leri ayn1 simifa dahil eden cihet, formiillerin-
den ziyade, miisabih tesirleridir.

Bu maddelerin, histamin'in yukarda sa-
yilan mubhtelif tesirleri, yani umumi toksisi-
tesi ile kapilerlerin, diiz adalelerin ve dig if-
raz guddelerinin iizerindeki tesirlerine kars:
gosterdikleri koruma hassasi mukayeseli tet-
kiklere mevzu edildi. Antianafilaktik tesirle-
rine dair de mukayeseli tetkikler yapildi. Bu-
rada biitiin bu neticeleri géstermemiz imkan-
sizdir. Biz, sentetik antihistaminiklerin,

1) histaminin umumi toksisitesi iizerinde-
ki tesirlerini, yani her miistahzarin tadil ede-
bildigi 6ldiiriicii dozlar miktarimi, ve

2) antianafilaktik tesirlerini bildirmekle
iktifa edecegiz. Bu koruma hassalarinin mu-
kayeseli tetkikini de sirf kobay'da elde edilen

» &
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Deveran cihazi ilac
deveran bozuklukiarinda (intandan miitevellit,
fazla yorgunluk halleri ve saire).

Mukavvi
tehlikeli had devrelerde, teneffiis felci, zehir-

lenme ve saire.

Cilt altindan, adale ve damar igine ihtiyaca gore 1 ampul, {cabinda
her 'e—1 saalta, — Agizdan giinde 3 —4 defa 1 tablet yahut
20 damla, icabinda her 1 —2 saatta.

Rp. Cardiazol-ampul «Knoll. 6 adet Orij.ambl.
Cardiazol-mayi « Knoll» 10 g. (°/,10 luk) Orij. ambl.
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