EMETIK VE ANTIEMETIKLER

Emetikler

Mide iceriginin diyafragma ve karin kaslarinin kasilmasi sonucu, agiz
yolu ile bosalmasina yardimci olan maddelerdir.

Bu olayin tersi- kusmaya karsi kullanilan maddeler antiemetik
bilesiklerdir.

Emetikler ozellikle zehirlenmelerde kullanilirlar. Direkt olarak beyin
sapinda yer alan kusma merkezinde kemoreseptorlere etki ederler.
200-300 ml suyla alindiklarinda etkileri ¢ogalir. Emetik ilaglar bazi
durumlarda kontrendikedir. Bayginlik ve bilin¢ kaybi, sarhosluk veya
vari koma hali ve kostik bilesikler, petrol uirtiinleri veya ucucu yaglarla
zehirlenmelerde kullanilmalari sakincalidir.




-
-Zehirli kimyasal bilesikler

-ilaglar

-Bakteri toksini

-Goz veya burundan gelen
uyari

-Kafa i¢i basincin artmasi
-i¢ kulaktaki denge
organinin tasit tutmasi
veya iltihabi bir olayla
uyarilmasi

-Hamileligin baslangicinda
hormonal diizensizlikler,
-Radyasyona maruz kalma,
olusan serbest radikaller

Duyusal bir nukleus
Kan beyin engeli yok
Sinirsel uyarilari hemen
yani basindaki kusma
merkezine iletir-
Dopaminerijik (D2)

reseptor tasiyan ara
istasyon

-Serotonin 5HT3
-Kolinerjik M1

-Opioid reseptorler
-H1-Histamin reseptorii
de var.

Karin 6n duvari ve
diyafragma kaslari kasilir,
Duodenumdan baslayan ters
antiperistaltik hareket-
gastro-ozofageal sfinkterin
ve 6zofagusun gevsemesi
larenksin kapanmasi ve
soluksuzluk...

Antiemetikler, santral etki ile emezis olayini 6nleyen maddelerdir



Emetik ilaglar iki grupta incelenir:

Periferik etkili emetikler, bakir siilfat (% 1’lik ¢ozeltisi halinde), ¢inko siilfat
(% 1’lik ¢ozeltisi halinde) ve potasyum antimon tartarattir.

En ¢ok kullanilan bilesiklerden biri de ipeka surubudur.

ipeka surubu az dozda ekspektoran

yiiksek dozda emetik (toksik doza ¢ok yakin)

ipeka surubu USP:25-32 mg/20ml
TK : 3-4 mg/20ml (en az 50 ml kullanilmali)
5-15 ml’de 10-30 mg (emetin) alkaloide esdeger prep. ‘ ipeka tentiirii




den en ¢ok kullanilan bilesik

Apomorfin:

HO

ZnCl, /HCI
N—CH, ————>
-H,0

Z

Morfin Apomorfin

Morfin ve benzerlerinin SSS depresyon CTZ'de dopaminerjik reseptorleri
etkisini potansiyalize eder. uyarir.

Noroleptiklerle zehirlenmede CTZ bloke 0.1 mg/kg S.C. Yiksek dozda
edildigi icin apomorfin ile etki gozlenmez. kusma merkezini inhibe eder.
GUnumiuzde daha ¢ok parkinson

hastaliginin tedavisinde kull.

Apomorfin, yan etki olarak 6fori, titreme ve siirekli hareket hali yapar, bu durumda naloksan
antidot olarak kullanilir. Oral olarak etkisizdir.




Antiemetikler
Antiemetikler, kusma uyarisini ve kusmayi baskilayan ilaglardir.

Kusmaya genellikle salivasyon,
ciltte solma, otonom sinir sistemi aktivasyonuna
terleme bagh belirtiler
fenalik duygusu
Ozellikle bulanti eslik eder.

Kusma spesifik bir rahatsizlik degildir.

*Bazi hastaliklarin tedauvisi igin kull. bilesiklerin yan etkileri olarak gozlenir.

Orn. Sitotoksik kanser ilaglari bazen siddetli bulanti-kusma yapar (tedaviye devam
edilmeyebilir). Clinkii: Mide-barsak mukozasindaki enterokromafin hiicrelerinin bu tiir
ilaglarla par¢alanmasina bagli olarak saliverilen serotoninin ¢evredeki afferent sinir uglarini
5-HT3 reseptorleri araciligi ile stimiile etmesi.

*Bazi hastaliklarin semptom veya belirtileri arasinda yer alir:

Mide hastaliklar, safra kesesi problemleri, kronik pankreas iltihabi, liremi, hepatik koma,
kafa ici basincin artmasi, beyin timorleri veya akut enfeksiyonlar kusmaya sebep
olabilirler. Kusma, hareket hastaliginin baslica belirtisidir. Ayrica, hamileligin ilk
donemlerinde sabahlar, sitostatik ila¢ uygulamalarindan sonra ve radyasyon tedavisini
takiben kusma gorulir.



 Kusmanin etkileri, sikhgina ve siirekliligine baghdir. Bir kez kusmak dnemli
sonuclar dogurmaz ancak ciddi vakalarda goriilen devamhl kusmalar su ve
elektrolit dengesinin bozulmasina neden olabilir Bunun sonucunda,

gorulebilir.
Emezis farkli mekanizmalarla ortaya ciktigi icin farkh mekanizmalarla

antiemetik etkinlik ortaya ¢ikar. Her bir antiemetik her emezis durumunda
etkili olmayabilir.

etkili.

Tropan alkaloitleri-Parasempatolitikler
H,-Antihistaminikler
Noroleptikler-Antidopaminerijikler
-Fenotiyazinler
- Benzamit ve benzimidazolon tiirevleri
5-Hidroksitriptamin (serotonin) antagonistleri
Vitamin B (piridoksin hidrokloriir)




1-Tropan alkaloitleri

* Tropan alkaloitleri olan skopolamin ve hiyosiyamin, basta
antihistaminikler ve noroleptikler olmak lizere bazi
sentetik ilaglarin yerine kullanilirlar. Etkilerini i¢ kulaktaki
labirent reseptorlerinin uyarilma yeteneklerini azaltarak
gosterirler.

Son vyillarda, skopolamin, transdermal tedavi sistemi
ile hareket hastaligina engel olmak amacyla
kullanilmaktadir.

Beyin sapinda vestibuler yolak uizerinde yer alan bir
kolinerjik sinapsi bloke ederek etkir.




Bilegk
Skopolamin

78 -1 2B, 4B, 5o 7P)] -a- (HidroksimelilWenilasetik asit 9-metil-3-
oksa-9 azatrisiklo[ 33,1, 0%*|non-7-il ester

Hiyosiyamin
[3(8)-Endo] -a- (hidroksmetil ¥enilasetik asit 8-metil 8-azabisiklo
[3.2.1]okt-3-il ester




2-Antihistaminikler

* H,-antihistaminiklerin etkilerini i¢ kulaktaki
labirentler yoluyla gosterdikleri
distinlilmektedir. , hareket
hastaliginin profilaksi ve tedavisinde kullanilirlar.
Seyahatten bir bucuk saat once alinirlar.
Uygulama her dort saatte bir tekrarlanir. Bu
ilaclarin teratojenik oldugu kesin olmamakla
birlikte gebeligin ilk 16 haftasinda dikkatli
olunmalidrr.




Tablo: Antiemetik etkili H,-antihistaminikler

Bilesik Formul
Klorfenoksamin OCH,CH,N(CH3),
2-[1-(4-Klorofenil)-1-feniletoksi]-N,N-dimetiletanamin CIOC/

:|\CH3
Dimenhidrinat CH3
2-(Difenilmetoksi)-N,N-dimetiletanamin 8-kloro-3,7- ©\ . CHs
dihidro-1,3-dimetil-1H-pirin-2,6-dion (1:1) @/CH o- CHzCHzN rmJ: >—cl

Meklizin
1-[(4-Klorofenil)fenilmetil]-4-(3-
metilfenil)metil]piperazin

CHs
H—N,_  N-CH,
/

N
LY




Klorfenoksamin:2-[1-(4-Klorofenil)-1-feniletoksi]-N,N-dimetiletanamin

2-[(p-kloro-o.-metil- o-fenilbenzil)oksi]-N,N-dimetiletilamin

CI(CH)N(CHg)z C'O\C/CH?’
Q/ N\ O(CHy)2N(CHy);




Dimenhidrinat: 2-(Difenilmetoksi)-N,N-dimetiletanamin
8-kloro-1,3-dimetil-7H-purin-2,6-dion (8-kloroteofilin) (1:1)

Q\CH-Br RO(EE )7\ Sl Q\: CH-O-(CHp)2N(CHs);

CH;

|
N oA
- i + L)
8 I‘:l{}l’{}te Uﬁllg H—O—(C Hz)zg(c ]:_:[3)2 . N >—Cl
0% ey
O



@\ CHs CHs
CH-Br + HN  N-CHs —> N -CH;
_/ \—_/

o Do




3-Noroleptikler (Psikofarmasotik ilaglar)
Fenotiyazin tiirevleri

Fenotiyazin grubu ilaglarda, perfenazin gibi ozellikle ile substitiie olmus
turevler antiemetik etkilidir. Antiemetik etkilerini, postrema bodlgesindeki dopamin
reseptorlerini bloke ederek gosterirler. Fenotiyazinlerin yan etkileri nedeniyle
hamilelikte gorilen sik ve siddetli kusma halinde kullanimlarina dikkat edilmelidir.

Bilesik Formul

Perfenazin

/N
2-Kloro-10-[3-[1-(2-hidroksietil)-4-piperazinil]propil]fenotiyazin (CH2)3_ N —CH,CHOH

seexl

Tietilperazin y N —en

2-Etilmerkapto-10-[3-(4-metil-1-piperazinil)propil]fenotiyazin ((f 23~ N 9
SOSRT

Triflupromazin (CH3)2NCH2CH2CH2

2-Trifluorometil-10-(3-dimetilaminopropil)fenotiyazin @ Kj




COCH
COOH

250°C ’/
00,
.;-"-J”

S
A0 22 A0, i QLI
—h.
N R, — R, 2R}Cl
H H

Perfenazin R 1:-C1 R 2:-(CH2)3—-N N-CH,—- CH,-OH
__/
Tietilperazin R 1:-SCH »CH3 RZ(CH2)3—N N-CHj;

Triflupromazin R 1:-CF3 R2:(CH7)3N(CH 3)>




-Benzamit ve benzimidazolon tlirevleri

Benzamit ve benzimidazolon tiirevleri fenotiyazin grubu

antiemetikler gibi postrema bolgesindeki dopaminerjik
reseptorleri inhibe ederek etki gosterirler. Bu grup antiemetikler
hareket hastaliginda yeteri kadar etkili degildir. Bunlar midedeki
hareket degisikliklerinde kullanilirlar.




Tablo: Antiemetik etkili benzamit ve benzimidazolon tiirevleri

Bilesik Forml

Trimetobenzamit

N-[4-(2-Dimetilaminoetoksi)benzil]-3,4,5-trimetoksi —QCONH—CHZ ‘©—OCH2CH2N(CH3)2
benzamit

Metoklopramit co \ ,CHLHs
N-[(2-Dietilamino)etil]-2-metoksi-4-amino-5-kloro SN \CH cH
benzamit H 2-113

OCH3;

Bromoprit _CH2CH3
N-[2-(Dietilamino)etil]-2-metoksi-4-amino-5-bromo- CO~ N
benzamit Kj[ N CH,CH;

Q
PIN

Domperidon /?L
5-Kloro-1-{1-[3-(2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazol- HN™ N— N NH

1-il)propil]-4-piperidinil }-1,3-dihidro-2H-benzimidazol- @
2-0n




Trimetobenzamit:N-[4-(2-Dimetilaminoetoksi)benzil]-3,4,5-
trimetoksibenzamit

OH

C1CH,CH,N(CHs), NH;
» OHC @0 (CH,),N(CH3), =
NaOCH; H, /Raney Ni

CHO

CH50

CHgo@COCI
CH,0
HoNH,C O(CHy)oN(CHsa), >

CH30

CH30




N-[(2-Dietilamino)etil]-2-metoksi-4-amino-5-kloro
benzamit

OCH3;

(CH3CO0),0
H,N COOH ——» CH3CONH COOH ——>»

Cl Cl

OCHj;

H,N —Q—CONHCHZCHZN(CZH5)

Cl




N-[2-(Dietilamino)etil]-2-metoksi-4-amino-5-bromo-
benzamit

OCHjs

H>-NCH,CH->N(C>H
- 2 2CH,N(CzHs), CH,CON

OCH3
Br,/CH3;COOH HCI
— >

CH3;CON CONHCH;CHaN(CoH5) ———

Br

OCHj,
CONHCH,CH,N(C,Hs)




5-Kloro-1-{1-[3-(2,3-dihidro-2-okso-1H-benzimidazol-1-

il)propil]-4-piperidinil }-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-on

H
N
@: =0
NO, N

Cl

Cl NO, H,N _<:/\N -COO C,Hs ‘CH cl
O t j (CH2 )3 >
o NH—CN COOC2H5 NH_CNH

KNCO

Cl NH;
1 e e
. - > -
NH—CN (CHa3 —N" NH Raney Ni NH—CN —(CH2)3 _NE NE H

Gl kanal diiz kas reseptorlerini etkiler. Periferik etkili, polar 6zelligi nedeniyle kan-beyin
engelini gecemez, digerleri gibi ekstrapiramidal bozukluk olusturma riski yok.




4- 5-Hidroksitriptamin (serotonin) antagonistleri

5-Hidroksitriptamin (5-HT,) antagonistleri , sitostatiklerle tedavi veya
radyasyon kaynakh kusmalarda ¢ok kullanish ve etkilidir. Bu grubun
uretilen ilk ilaci ondansetrondur.

Ondansetron: 1,2,3,9-tetrahidro-9-metil-3-[(2-metil-1H-imidazol-1-il)metil]-4 H-
karbazol-4-on (ZOFER ©, ZOFRAN ©, ZOLTEM®)

i
g — @ Q @jﬁ s
Q ZnCI2 N

NH NH2 1
H

kanser kemoterapisine bagh mide bulantisi ve kusmayi
onlemek icin kullanilir. Enjektabl veya peroral kull.




o Tropisetron Ramosetron
Granisetron
Emetril, Granexa, Navoban Nozia (Hindistan)
Granitron,Gratryl, Kytril, Iribo (Japonya)

Neoset, Setron, Sinarex,
Tigron



5-Vitamin B, (piridoksin hidrokloriir): (5-Hidroksi-6-metilpiridin-
3,4-diil)dimetanol hidroklorir

Vit-B, ‘nin yuksek dozda, hamilelikte goriilen kusmalara etkili
oldugu one siirilmekle birlikte etkisi kesinlesmis degildir.




