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'CETAVLON'
(CETYLTRIMETHYLAMMONIUM BROMIDE|

İLE

ANTİSEPSİ

'Cetavlon' solüsyonu yüksek antibakteryel tesirini havi olup,
nesiç hücreleri için muhariş ve toksik değildir. Ayrıca deterjan ve
emülsifyan hassalarına maliktir ve bunlar sayesinde nüfuz kabi-
liyeti artarak kir, yağ, nesiç parçaları ve saire cilt sathından uzak-
laştırılmaktadır.

Bu hususiyetlerinden dolayı 'Cetavlon'un hastanelerde ve
günlük pratikte bir çok kullanış yerleri olduğu gibi, aşağıda sayı-
lanlar en mühim endikasyonları arasındadır.—

Il. Cilt ve ellerin sterilizasyonu.
2. Cilt hastalıklarında merhem ve kabukların temizlenmesi.

Arzu üzerine daha mufassal malümat gönderilmektedir
IMPERIAL CHEMICAL (PHARMACEUTICALS) LTD.

MANCHESTER — ENGLAND
İmperial Chemical İndustries Ltd.'in bir filial'idir

Türkiye Umum Vekili:
İMPERİAL KEMİKAL İNDUSTRİS (TURKEY) LTD.

İş Bankası Han, Mertebani Sokak
Tel, 44839 GALATA — İSTANBUL P K 1451
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ASRİ BİR TEDAVİ VASITASI OLAN
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MADDELER BAHSİNİN
BUGÜNKÜ HALİ

Yazan : G. Mauric
Paris hastaneleri tabibi.

Paris Tıp Fakültesinde Doçent
Beyrut Fransız Tıp Fakültesinde Tıbbi Klinik Profesörü

Paris Pastör enstitüsünde çalışan Four-
neau 1937 senesinde, ilk olarak, antihista-
minik vasıflara haiz maddelerin sentezini yap-

: mağa muvaffak olmuştur.
Bu maddelerin istikbali pek parlaktı.
Bir Fransız lâboratuvarında doğdukları

halde, fiziyopatolojik tetkikler için mükem-
mel bir vasıta olarak nam alıp, bu sıfatla Es-
ki ve Yeni Dünyaların lâboratuvarlarında rağ-
bet kazanacaklardı.

Tecrübi lâboratuvarlardan çıktıkları hal-
de, bütün dünyada birçok hastalıkların teda-
visinde istimal edilen müessir ve kullanışlı i-
lâçlar olarak tanılacaklardı.

Bu serinin ilk maddeleri çıkar çıkmaz tet-
kiklerine konulduğum ve ayrıcada bu
bahse ait yazılan eserlerin ekserisini okumuş
olduğumdan, bugün bu yeni tedavinin bilân-
çosunu yapabileceğimi sanıyorum:

v—
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her şeyden evvel antihistaminik kudrete ma-
liktir, yani insan ve hayvan organizmalarını
bir histamin fazlası sayesinde meydana gelen
ârazlara karşı koruyabilirler.

Histamine atfedilebilen tezahürler herkes-
çe malüm olduğundan, onları kısaca hatırlat-
makla iktifa edeceğim.

Histamin hayvanlar üzerine umumi tok-
sik bir tesir icra eder. Damar yolu ile ithal e-
dildiği takdirde, öldürücü doz kobay için kg.
başına 0,6 mg,, tavşan için kg. başına 1 mg.,
ve köpek için kg. başına 10 mg. dır.

Daha ufak dozlarla zerkedilen histamin ise
tahlil edilebilecek kadar mühim tegayyürlere
sebep olmaktadır.

Bu madde bir insana orta dozlarla ve derialtı
yoluyla zerkedildiğinde bile — meselâ bazı ro-
matizma ağrıları teskin maksadiyle yapıldığı
gibi— deveran sisteminde ve düz adalelerde
bir reaksiyon intaç edebilir. Birkaç saniye
sonra, yüz, el ve ayaklarda şiddetli bir kon-
jestiyon, şakaklarda bir çarpıntı, nabzın sü-
ratlenip hafiflemesi, arteryel tansiyonunun
düşmesi müşahede edilir. Aynı zamanda, şid-
detli spazmlar, istifralar, barsak ve hattâ saf-
ra kesesi boşaltmaları ile tezahür eden mide
ve barsak peristaltizmasının artmasının da
kaydedilmesi mümkündür. Nihayet, bronşlar-
da hakiki bir astma nöbeti meydana getirecek
derecede sıkı bir spazm görülebilir. Bütün dış
ifraz guddeleri ise bir hipersekresiyon göste-
rir.

Hayvanlara entravenöz olarak (meselâ
tavşanda, kg. başına 0,5 mg. dozunda) zerk-
edilen histamin ayni teşevvüşleri meydana ge-
tirdiği gibi, bunların tetkiki de insandakileri-
ne nazaran daha kolaydır. Bu meyanda taşi-



.kardi; arteryel tansyonunun düşmesi; kapil-
ler şebekesinin, serumun harice çıkmasını
mümkün kılacak derecede azami genişlemesi ;
arteria pulmonalis sahasında hipeftansyon;
barsak ve safra kesesi spazmları; polipne gi-
bi ârazlar tezahür eder. Bu tegayyürlerin
cümlesi «histamin şok'u» ismi ile tanılmıştır.

Ufak histamin dozları enjekte edilmiş in-
san ve hayvanlar kısa bir zamanda normal
hallerine avdet ederler, Bunun sebebi de his-
taminin derhal organizmada tahrip edilmesi
ile, başlıcası bir adrenalin deşarjı ile nihayet
bulan nörovegetatif kompansatör reflekslerin
faaliyete getirilmesidir.

Histaminin, muhtelif insan ve hayvan u-
zuvları üzerine icra ettiği tesiri tasrih etmek
mümkündür.

Histamin kapiler şebekesine tesir eder.
Her ne kadar zayıf konsantrasyonda (1/10 i-
lâ 1/100 mg.) insanın deri altına zerkedilirse,
Lewis' in üçlü olayı ismi ile anılan bir deri
vazomotris reaksyonunun husule gelmesini in-
taç eder: enjeksyon yerinde iptidai ve merke-
zi bir kırmızı lekecik, beyazımsı ödem papülü,
refleks areolu denilen kırmızı periferik areol,

Bu reaksyon kapilerlerin genişlemesine
(kırmızı areol) ve permeabilitelerinin artma-
sına (serumun genişlemiş kapilerlerden çık-
masını gösteren beyazımsı ödem) delâlet eder,

Histamin hayvanın kapilerleri üzerinde de
aynı genişletici tesire haizdir; periton sero-
zasının ve gözdeki corpus ciliare kapilerlerinin
genişlemesi kolaylıkla ispat edilebilir.

Histamin düz adalelere kontraksyon temin
etmek suretile tesir eder. Bu hal hem in vitro
hem de in vivo, yani bütün hayvanda olduğu
gibi, tecrit edilmiş organlarda da varittir.

Kobaylara bir histamin aerosol'u teneffüs
ettirilirse, bu hayvanları ölüme sürükliyecek
kadar kuvvetli bir bronş spazmı husule geldi-
gi görülür,

Kobaydan bir ileum parçası alınıp 379C de
tutulan bir oxygenli Tyrode banyosuna batı-
rılırsa, banyoya cüz'i miktarda histamin ilâ-
vesinde bu düz adale parçasının bariz bir
kontraksiyonu tespit edilir.

Nihayet histaminin dış ifraz guddeleri üze-
rinde tahrik edici bir tesiri vardır. Tükürük

bezleri, pankreas, barsağın muhati bezleri hi-
zalarında nispeten az mühim olan bu tesir,
midenin hizasında büyük ehemmiyet kesb-
eder; zira, burada yapılan bir histamin enjek-
siyonu büyük miktarda hiperasit mide usare-
sinin ifrazını temin eder.

Sentetik antihistaminikler bu tesirlerin
ekserisini ifna eder.

Bu maddeler kobayı, tavşanı ve köpeği, bir
veya birkaç öldürücü histamin dozuna karşı
korurlar; bu hayvan cinsleri arasında hista-
mine karşı hassasiyeti fazla olanları fazla ko-
rurlar: meselâ, kobay tavşandan, tavşan kö-
pekten fazla korunmuş olur. Maamafih, bu
muafiyet sonradan tezahür eden toksisite hâ-
diselerine mani olamaz; meselâ, 400 doza ka-
dar kazasız mukavemet eden bir kobayın er-
tesi günü mide perforasyonundan ölmesi gibi
garip hallere tesadüf edilir.

İnsan veya hayvanlara öldürücü olmayan
dozlarda histamin zerkedildiği takdirde, sen-
tetik antihistaminikler histaminik şokun âraz-
larının tezahürüne meydan vermezler. Bilhas-
sa, hayvan cinslerine göre az çok bir tesirli-
likle tansyon düşüşüne mâni olabilirler. Maa-
mafih, arteria pulmonalis'teki tazyik yüksel-
mesine karşı gelemezler.
İnsanlarda bu maddeler, derialtı yolu ile his-

tamin ithalinde, Lewis'in üçlü reaksyonu-
nun teşekkülüne mani olurlar. Hayvanlarda
ise, histamin zerki ile bozulan periton seroza-
sındaki ve gözün corpus ciliare'deki kapilerle-
rin mukavemetinin ıslahını mümkün kılarlar.

Sentetik antihistaminikler histamin aero-
sol'u teneffüs eden kobayda bronşospazm te-
şekkülüne karşı geldikleri gibi, histaminli Ty-
rode mahlülüne batırılmış olan tecrit edilmiş
bir kobay düz adalesi (barsak) parçasının
kontraksyonuna da meydan vermezler,

Fakat bu cisimler dış ifraz guddelerin aşı-
rı ifrazına mâni olamazlar. Bu hal bize, hista-
minin toksisitesinden ileri gelen öldürücü ârı-
zalara karşı antihistaminikler sayesinde ko-
runmuş olan kobayların sonradan mide per-
forasyonu neticesinde ölmelerini belki izah e-
debilir.
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Şu halde, sentetik antihistaminikler, his-

tamin'in bütün tesirlerini örtmeyip, ancak
bunların çoğunu tadil ederler,

Bu hassa yalnız başına muvaffakiyetleri-
ni temin etmeğe kâfi idi ;

1.— Lâboratuvarda, zira sentetik antihis-
taminikler bazı fiziopatolojik hallerin tahlili-
ni sağlarlar.

2.— İnsan kliniğinde, zira histamin bütün
nesiçlerde mevcuttur ve organizmamız bu
maddenin fazlasına karşı okadar hassastır ki
bazı patolojik sendromların teşekkülü fazla
miktarda histaminin serbest hale gelmesine
atfedilmiştir; bu arada dispne, mide ve bar-
sak krampları, istifralar, ishaller, vazo - mo-
tör reaksiyonları, ödemler, baş ağrıları, şok
tezahürleri ve ülserö sendromlar sayılabilir.

Antihistaminik maddeler aynı zamanda
antianafilaktik kudrete haizdirler,

Bu hal evvelden tahmin edilebilirdi, zira
anafilaktik şokun histaminik şoka çok benze-
diği ve kısmen de olsa, aşırı miktarda hista-
minin serbest hale geçmesile tezahür ettiği
kuvvetli delillerle ileri sürülmüştür. Bu teori-
yi teyit eden mülâhazalar üzerinde durmadan,
yalnız tecrübi halleri nazarı itibare alacağız.

Bir antijen ile hassaslandırılmış olan ko-
bay, köpek ve tavşan, sentetik antihistarhinik-
lerin tesiri altında bulundururlarsa, hassas-
landırıcı antijenin ikinci zerkinde anafilaktik
şoku göstermezler. 1938 senesinde, Pas-
teur Vallery-Radot ve Bayan Hol-
tzer ilebirlikte Fourneau tarafından
istihsal edilen ve ilk sentetik antihistaminik“
lerden olan 929 Win tavşanda anafilaktik şo-
kun tezahürüne mani olduğunu bulmuştuk.
Antihistaminik tesir ile antianafilaktik tesir
arasında mutlak bir münasebet yoksa dahi,
yukardaki tecrübenin neticesi kat'idir.

Bu antianafilaktik tesir tecrit edilmiş or-
ganlarda dahi tespit edilir. Hassaslandırılmış
bir kobaydan alınan ve Tyrode banyosunda
muhafaza edilen bir barsak parçası, banyo-
ya hassaslandırıcı antijen ilâvesile kontraksi-
yon haline gelir. Fakat evvelden banyoya bir
sentetik antihistaminik ilâve edilmiş ise, kont-
raksyon meydana, gelmez,

Aynı anafilaktik kudret insanda da ko-

layca ispat edilmiştir. Bazı Amerikan âlimle-
ri, buğdaygillerin pollen'i ile hassaslandırılmış
şahıslar seçerek onlarda bu pollen'e karşı
müspet bir deri reaksyonu bulmuşlardır; fa-
kat aynı şahıslara evvelden sentetik antihis-
taminikler verildiği zaman, deri reaksiyonu
müspet bir netice vermemiştir.

Pasteur Vallery-Radot ve Hal-
pern ile birlikte insanda bu anafilaktik te-
siri başka bir surette de ispat edebildik, Yu-
murta akı ile anafilaktize edilmiş bir şahıstan
bir miktar serum alarak bu serumu normal
bir insanın deri altına ithal ettik; 24 saat son-
ra ayni yere bir yumurta akı mahlülü zerki
ile bir ürtiker papülü elde ettik. Burada klâ-
sik bir Prausnitz - Küstner reaksiyonu bize
müspet netice verdi. Birkaç gün sonra, yu-
murta akı ile hassaslandırılmış aynı şahıslar-
dan alınan serumu ve aynı yumurta akı mah-
lülünü tatbik ederek, evvelden ağız yolu ile
sentetik antihistaminikler verdiğimiz kimse-
lerde aynı reaksyonu vücude getirdik. Bu se-
fer Prausnitz - Küstner reaksyonu menfi çık-
tı,

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

Burada dahi, tüberkülin deri reaksyonu-
nun sentetik antihistaminikler sayesinde ber-
taraf olmasının tetkiki ile bu cisimlerin an-
tiallerjik hassasını doğrudan doğruya ispat
edilebildi. Bu sahada tecrübi olaylar her ne
kadar daha nadir ve daha az tetkik edilmiş
ise de, şüphesiz allerjik cinsten olan bazı ha-
rici menşeli veya eczai dermatozlarda sente-
tik antihistaminiklerinin müsait tesiri bu ci-
simlerin antiallerjik hassalarını tespit etmek
imkânını sağlamıştır. Bu neticeler o kadar
doğru görüldü ki, bazı müellifler, sentetik an-
tihistaminikler sayesinde tedavi edilebilen ba-
zı ârazları (meselâ ekzema gibi) tereddüt et-
meden allerji'ye dahil ediyorlar.

Bu ârazların patojenisini ve sentetik anti-
histaminiklerin bütün hassalarını henüz kat'i-
yetle bilmediğimiz için bu düşünüş tarzına iş-
tirak edemiyeceğiz.



Filvaki, sentetik antihistaminiklerin başka
hassaları da vardır. Kapillerlerin permeabili-
tesi üzerinde tesirleri mevcuttur.

Araştırıcıların müteaddit defalarca tekrar
ettikleri basit bir tecrübe şudur: Trypan ma-
visi gibi bir boya damar yolu ile zerkedildik-
ten sonra, deri arasına da histamin ithal edi-
lir. Trypan mavisi bu deri altındaki enjeksyo-
nun hizasında kapillerlerden dışarı çıkar ve bu
suretle kapilerlerin permeabilitelerini göste-
rir. Eğer tecrübede kullanılan hayvana entra-
venöz Trypan mavisi ve entradermik histamin
enjeksiyonlarından evvel bir sentetik antihis-
taminik verilirse, Trypan mavisinin kapiler-
lerin haricine nüfuz etmesinden ileri geler
mavi lekesinin daha az ehemmiyette olduğu
görülür.

Histamin yerine, onun gibi kapilerleri ge-
nişleten kodein sulfat, arı zehiri gibi cisimler
deri altına zerkedilirse, aynı neticeler elde edi-
lir. Böylece, buradaki reaksiyon histaminin
sadece tadilinden ibaret olmadığı düşünülebi-
lir. Sentetik antihistaminiklerin daha umumi
olarak tesir ettikleri ve kapilerlerin mukave-
metine halel getiren sebep hangisi olursa ol-
sun, bu mukavemeti tekrar normal hale getir-
dikleri muhtemeldir.

Periton seröz zarının ve corpus ciliare'nin
kapilerlerinin mukavemetini tetkik eden Ha I-
pern, bu mukavemetin histamin veya her-
hangi başka bir âmilin tesirile azaldığı tak-
dirde sentetik antihistaminikler sayesinde ye-
niden ihya olunduğunu tespit etti.

Sentetik antihistaminiklerin, tavşanda da-
mar yolu ile adrenalin veya kloropikrin itha-
li neticesinde husule gelen tecrübevi had ödem
üzerindeki önleyici tesirleri de belki bu cisim-
lerin kapiler permeabilitesi üzerindeki müsait
tesiri sayesinde izah edilebilir.

Sentetik antihistaminiklerin başka bir
hassası da anestezi lokal tesirleridir. Bazıları
bu hususta novokain klorhydratından bile da-
ha kuvvetlidir.

Farmakodinamik hassaları arasında has
taksisitelerine ait olanlarını da tebarüz ettir-

bilhassa böbreklerde tezahür eden viseral va-
zokonstriksyonuna veya hafif etrafın vazodi-
latasyonuna meyil, hafif bir tansyon yüksel-
mesi, psikomotör tenebbüh tezahürleri, ve-
ya, daha nadir olarak, ve ancak kuvvetli doz-
ların tatbikinde görülen, depresyon halleri bu-
Tunur,

Şu halde, sentetik antihistaminikler netice
itibarile az toksiktirler, Meselâ, fare için öl-
dürücü doz, tatbik edilen maddeye göre kg.
başına 200 ilâ 500 mg. arasında oynamakta-
dır.

Ayrıca, bunların deveranları seridir; orga-
 nizmadan nispeten çabuk çıkarıldığı gibi, şüp-

hesiz ki organizmanın içinde dahi mühim mik-
tarda tahrip olurlar. Yani, vücutta toplanma-
ları adeta imkânsızdır.

*
**

Şimdi, bu sentetik antihistaminiklerin ha-
li hazırdaki listesini tetkik ederek, tesirleri-
nin mukayeseli bir tahlilini yapmıya çalışalım.

Epeyi uzun olan bu liste henüz kapanma-
mıştır (1 Cetvel).

Bütün bu cisimlerde muayyen bir bünye
benzerliği vardır : hepsinde, benzen nüveleri-
ne bağlanmış dimethyl veya diethylamino-
ethyl'den ibaret bir yan zinciri mevcuttur.
Herhalde antihistaminik kudretlerini temin
eden grup bu zincirdir. Maamafih; bu cisim-
leri aynı sınıfa dahil eden cihet, formüllerin-
den ziyade, müşabih tesirleridir.

Bu maddelerin, histamin'in yukarıda sa-
yılan muhtelif tesirleri, yani umumi toksisi-
tesi ile kapilerlerin, düz adalelerin ve dış if-
raz guddelerinin üzerindeki tesirlerine karşı
gösterdikleri koruma hassası mukayeseli tet-
kiklere mevzu edildi. Antianafilaktik tesirle-
rine dair de mukayeseli tetkikler yapıldı. Bu-
rada bütün bu neticeleri göstermemiz imkân-
sızdır. Biz, sentetik antihistaminiklerin,

1) histaminin umumi toksisitesi üzerinde-
ki tesirlerini, yani her müstahzarın tadil ede-
bildiği öldürücü dozlar miktarını, ve

2) antianafilaktik tesirlerini bildirmekle
iktifa edeceğiz. Bu koruma hassalarının mu-
kayeseli tetkikini de sırf kobay'da elde edilen

amana
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Enfeksiyonların

Profilaksi ve tedavisi için

Yüksek bakterisid
kuvveti haiz

dezenfektan madde

J.R. GEIGY A. Ş. BÂLE (Isviçre)
Türkiye Mümessilliği :

BURKHARD GANTENBEİN ve Şi
Posta Kutusu 1176-İstanbul



Cilt altından, adale ve damar içine ihtiyaca göre I ampul, icabında
her 1/—1 Saatta, — Ağızdan günde 3—4 defa | tablet yahut
20 damla, icabında her 1—2 saatla.

Rp. Cardiazol-ampul «Knolls 6 adet Orij.ambi,

Cardiazol-mayi «Knoli» 10 g. (9/,10 luk) Orij. ambi.

Cardiazol-tabi. « Knolls 10 adet beheri 0,1 g. Orij ambi.

KNOLL A.G. Kimyevi Maddeler Fabrikaları, Ludwigshafen a/Rhein

Nümune ve neşriyat için

Türkiye için yegâne satış yeri:
Kimyâ ve Ecza Maddeleri Türk Limited Şirketi

İstanbul Postahane arkası İmar han Kat 2
P,K.760, Tel. 22164,






























































