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Nbroloji

Parkinson Hastaliginda
Apomorfin Kullanimi

OZET sir D1-D2 reseptdr agonisti olan apomor-
fin, Parkinson hastaligi (PH) semptomlarini tedavi
etmek icin kullanilan ilk dopaminerjik ilactir. Son yil-
larda subkiitan apomorfin inflizyonlarinin geg evre

PH’da motor komplikasyonlari kontrol etmedeki ya-
ran gosterilmistir. Bu yazida apomorfinin PH teda-
visindeki yeri ve dopaminerjik cevapliigi degerlen-
dirmek amaciyla tami araci olarak kullaniimasi goz-
den gecirilecektir.

Anahtar Sozciikler: Parkinson hastalig, motor

dalgalanmalar, apomorfin

The Use of Apomorphine in
Parkinson’s Disease

ABSTRACT Apomophine, a DI and D2 receptor
agonist, was the first dopaminergic drug ever used
to treat symptoms of Parkinson’s disease (PD). In
the last decade, subcutaneous infusions of apo-

morphine have been shown to improve motor
complications of late stage PD. In this article treat-
ment with the abomorphine in PD and its role as a
diagnostic tool for assessing dopaminergic responsi-
veness are reviewed.

Key Words: Parkinson’s disease, motor fluctuati-

ons, abomorphine

GiRiS

Idyopatik Parkinson hastaligi (PH) nigrost-
riatal dopaminerjik sistemdeki noronlarin de-
jenerasyonuna bagh olarak ortaya cikan bradi-
kinezi, rijidite, istirahat tremoru ve postural
instabilite ile karakterize olan kronik ilerleyici
bir hastaliktir. Glinimiizde PH’da oral dopa-
min agonistleri ve COMT (Katekol-o-metilt-
ransferaz) inhibitorlerini iceren farmakolojik,
derin beyin stimiillasyonu gibi cerrahi yeni
yaklasimlar olsa da, levodopa hala giincelligi-
ni korumakta ve en etkili ila¢ olarak kullanil-
maktadir.* Ancak levodopanin kronik kullani-
mina bagh olarak goriilen motor dalgalanma-
lar (doz- sonu kotiilesmesi, "acik" (on) -"kapa-
Ii" (off) donemler) ve diskineziler hastaligin
seyri esnasinda karsilasilan en biiylik sorun-
lardir. PH’da levodopa tedavisi baslanmasin-
dan sonraki bes yil icinde hastalarin yaklasik
yarisinda motor komplikasyonlar goriiliir ve
giinliik yasam aktivitelerinde belirgin kisitla-
maya yol acar.” PH'da pulsatil etkili oral levo-
dopa preparatlari yerine, devamli dopaminer-
jik stimulasyonun kullanilmasinin motor
komplikasyonlardan kacinmak ve diizelmesini
saglamak icin gecerli bir yontem oldugu diisii-
niillmektedir.?*
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Yaklasik 50 y1l kadar 6nce PH semptomlari-
ni iyilestirdigi gosterilmis olan apomorfin, ilk
sentez edilen ve bilinen en giiclii dopamin ago-
nistidir. Bu yazida apomorfinin Parkinson
sendromunda dopaminerjik cevapliligin de-
gerlendirilmesinde tani araci olarak kullanil-
mas1 ve uzun sireli levodopa kullanimina bag-
I komplikasyonlarin tedavisindeki yeri goz-
den gecirilecektir.

TARIHGE

Apomorfin 1869 yilinda sentez edilmis ve
bu tarihten itibaren tipta emetik, ekspektoran,
sedatif, afrodizyak, antipsikotik, antikonviil-
zan ve narkotik-alkol bagimhg: tedavisi gibi
pek cok farkl alanda kullanilmistir.?#% PH’da
apomorfinin yararl etkileri olabilecegi, Weil
tarafindan 1884’de Sydenham koresindeki kul-
lanimindan sonra Onerilmis, ancak PH’da ilk
kullanimi i¢in aradan uzun yillar gegcmesi ge-
rekmistir. 1951 yilinda Schwab ve ark. tarafin-
dan apomorfinin Parkinson hastalarina subkii-
tan enjeksiyonlarindan sonra tremor ve rijiti-
ditede belirgin iyilesme oldugu bildirilmistir.*
Apomorfin kullanimi esnasinda goériilen bulan-
t1, kusma, postural hipotansiyon ve sedasyon
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Gpee A,

gibi sik goriilen yan etkiler ilacin 80’li yillara
kadar kiiciik calismalar disinda yaygin olarak

kullanimimi engellemistir. Bir periferik dopa--

min antagonisti olan domperidonun oral ola-
rak verilmesinin apomorfinin sebep oldugu
yan etkileri belirgin olarak azalttig1 goriiliince,
PH'da kullanimi yeniden giindeme gelmigtir.®
Hardie ve ark.1984’de apomorfinin levodo-
pa’nin yol actigl "acik” (on) —"kapali" (off) mo-
tor dalgalanmalarda yararli oldugunu bildir-
dikten sonra'® subkiitan kullanimi kolaylastir-
mak ve yan etkilerini azaltmak ic¢in pratik ilag
verme sistemleri gelistirilmistir.

Farmakoloji

Apomorfin esas olarak morfin derivesi ol-
masina ragmen, farmakolojik 6zellikleri olduk-
ca farkhidir. Morfinden farkl olarak terapotik
kullanimi solunum depresyonuna ve ilag tole-
ransina yol acmaz. Apomorfin yapisal olarak
dopamine benzer ve presinaptik-postsinaptik
D1, D2 tipi dopamin reseptorlerini uyararak
potent dopamin agonisti iglevi goriir.** Oral
dopamin agonistlerine oranla D2 reseptorleri-
ne afinitesi 10 kat daha fazladir. Levodopa ve
apomorfinin yarattigi motor cevap klinik ola-
rak ayirt edilemez.?

Apomorfinin gastrointestinal sistemden
emilimi az oldugundan, oral dozlarda motor
cevaba etkili olabilmesi icin yiiksek dozlara
gereksinim duyulur, ancak bu dozlarda nefro-
toksik metaboliti olusur. Bu ylizden subkiitan
yolla uygulanmasi tercih edilir. Oral dopamin
agonistlerinden apomorfinin fark: etkisinin
hizli baglamasi ve kisa siireli olmasidir. Far-
mokokinetik 6zelliklerine bagh olarak apomor-
finin subkiitan enjeksiyonundan sonra klinik
etkisi genellikle 5-10 dakika icinde baslar ve
40-90 dakika siirer.”? Yiiksek liposoliibilitesi
nedeniyle kan-beyin bariyerini hizlica gecer ve
plazmadan 8 kat daha fazla oranda beyin-omu-
rilik sivisinda bulunur. Yar: 6mriiniin kisa ol-
masinin nedeni hizli hepatik yikimina baghdir
ve subkiitan yolla biyoyararlanimi %100’e ya-
kindir. Ancak doz esigi bireyler arasinda farklh
olabilir. Yiiksek dozlar motor cevapliligli mak-
simum seviyede etkiler, ancak diskinezi de da-
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hil olmak tizere yan etkilerin ciddiyeti ve sikli-
g1 artar. Bazi deneysel calismalara gore tekrar-
lanan apomorfin kullanimi toleransa yol acabi-
lir.’ Yine de rutin tedavide genellikle belirgin
doz arttirllmasi gerekmez. Apomorfinin giin-
liik dozu birka¢ mg’dan 100 mg’a kadar degise-
bilir. Nadir vakalarda giinlitk apomorfin kulla-
nimi 250 mg’a kadar c¢ikabilir. Apomorfin oda
1sisinda saklanmali ve 1siktan korunmalidir.
Son yillarda yapilan deneysel calismalarda
apomorfinin noroprotektif etkisinin olabilece-
g1 gOsterilmistir.’®"

Subkiitan yolun sinirlamalart apomorfinin
diger yollar ile verilmesi yoniinde arastirmala-
r1 hizlandirmigtir. Sublingual, rektal ve nazal
apomorfin verilmesi etkin, fakat lokal mukozal
reaksiyonlar nedeniyle sinirl kullanim getir-
mistir.3*% Son zamanlarda daha az mukozal
irritasyon yapan yeni bir sublingual apomor-
fin preparati gelistirilmistir,®® ancak heniiz
yaygin kullanimina hazir degildir. Ayrica apo-
morfine bagh belirgin dermatolojik yan etkile-
ri olan hastalar icin santral venoz kataterle de-
vamli intravendz inflizyon tedavisi aragtirma
konusudur.?**

Apomorfinin tani araci olarak kullanim:

PH'nin diger Parkinson sendromlarindan
(multisistem atrofiler, progresif supraniikleer
felg, ilaca veya toksik nedenlere bagh parkin-
sonizm v.b) ayirt edilmesi tedavi stratejileri-
nin belirlenmesi bakimindan biiyiik 6énem ta-
sir. PH'nin klinik tanisi levodopa tedavisine iyi
cevapla desteklenir. Eger levodopaya iyi ce-
vap yoksa PH tanisindan (istisnalar olsa da)
uzaklasilir.

Apomorfin testi dopaminerjik cevabi1 anla-
yabilmek icin hizli ve giivenilir bir yontemdir.
Bu testin PH icin tani degeri oldukca yiiksek
ve spesifiktir.'*** Uzun siireli takiplerde yapi-
lan oral levodopa degerlendirmesiyle de iyi
bir korelasyon gosterir.® Apomorfin testi ile
dopaminerjik medikasyonun kesilmesine veya
doz degisikliklerine karar verilebilir. Yine
uzun donem apomorfin tedavisinden once,
hastanin hangi dozlara ihtiyaci oldugunun be-
lirlenmesi icin bu test yapilabilir. Ozetle, apo-




morfin testi ile hastanin dopaminerjik tedavi-
ye pozitif cevabinin olup olmadigi, bireysel
apomorfin dozunun belirlenmesi ve dopami-
nerjik yan etkilerin 6nceden taninmasi konula-
rinda fikir sahibi olunur.

Apomorfin testi yapmadan 6nce, hastalar-
da periferik dopaminerjik yan etkileri (bulanti,
kusma, postural hipotansiyon) en az seviyeye
indirebilmek icin 3-5 giin siireyle 30-60 mg/giin
(3x10-20mg) dozunda periferik D2 antagonisti
olan domperidon (Motilium®) tedavisi basla-
nir. Hastaya apomorfin test dozu verilmeden
‘kapall’ donemi provake etmek icin en az 8 sa-
at dnce (bu kabaca bir gece 6nce olarak belir-
lenebilir) anti-parkinson tedavi kesilmelidir.
Hastanin ila¢siz hali degerlendirildikten sonra
subkiitan apomorfin abdominal bolgeden 1.5
mg dozunda verilir. Eger cevap yoksa veya ko-
ti ise 30’ar dakikalik araliklarla sirasiyla 3, 5
ve 7 mg'lik dozlar motor iyilesme veya ciddi
yan etki ortaya cikincaya kadar artirilir; 7
mg'lik dozda belirgin degisiklik goriilmezse
teste son verilir ve hasta cevapsiz olarak ka-
bul edilir. Eger 7 mg’da hafif cevap varsa cok
dikkatli olarak maksimum apomorfin test do-
zu olan 10 mg’a kadar cikilabilir.***

Testin pozitif olup olmadigini anlamak mo-
tor cevabin objektif olarak dlciilmesi ile miim-
kiindiir. Bunun icin hastanin test oncesi ve
sonrasi motor cevabi asagidaki degerlendirme
kriterlerine gore karsilastirilir. Apomorfin tes-
tini pozitif olarak degerlendirebilmek icin asa-
gidaki maddelerden en az 2’sinin gerceklesme-
si beklenir.

a) Birlesik Parkinson Hastaligi Derecelen-
dirme Olgegi® motor boliimii skorlarin-
da %15-20’den fazla azalma.

b) El vurma veya c¢ivi cakma zamaninda
%15’den fazla azalma (El vurma testi:
her iki el icin tercihen 20 cm yukaridan
30 saniye icinde masaya vurma sayisl.
Civi cakma zamani: tahtaya bir ¢ivi cak-
mak icin gecen siire).

12 metre mesafeyi ylirimede alinan za-
manda %25’den fazla azalma.

Yukaridaki maddelerden 2 veya 3 alanda
beklenilenden daha az diizelme siipheli olarak
kabul edilir. Yanlis negatif cevaplar, yan etki-
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lerin dopaminerjik cevap ile karismasi veya
erken PH’da minimal maluliyeti bulunan has-
talarin test parametrelerinin iyi degerlendiri-
lememesi nedeniyle olabilir. Bu gibi siipheli
durumlarda 3 ay boyunca 200 mg/giin levodo-
pa+periferik dekarboksilaz inhibitorii giinde 3
kez verilmeli ve hastanin dopaminerjik cevap-
s1zlig1 dogrulanmalidir.*!**

Apomorfinin klinik kullanim:

Levodopanin sebep oldugu motor kompli-
kasyonlarin tedavisinde subkiitan apomorfin
uygulanimi, pratik ila¢ verme sistemlerinin ge-
listirilmesi ve yan etkilerin en aza indirilmesiy-
le glinimiizde efektif olarak kullanilmaktadir.
Apomorfin, motor dalgalanma gosteren PH’da
iki temel yaklasim ile kullanilir. Bunlar "kapa-
" dénemlerde subkiitan yolla yapilan aralikli
(intermitant) multipl enjeksiyonlar ve mini-
pompalar/tasinabilir siringalarla devaml in-
fizyonlardir.>**'"11 Her iki tedavi yonteminde
de tipki apomorfin testinde yapildig gibi peri-
ferik dopaminerjik yan etkilerden kacinmak
icin domperidon tedavisine birkac¢ giin 6nce-
den baglanmalidir.*5"

Aralikli Enjeksiyonlar (Kurtarma Tedavisi)

Oral anti-parkinson tedaviye direncli mo-
tor dalgalanmalar, iyi kalitede "acik" (on) do-
nemlerine karsilik belirgin maluliyete yol acan
"kapall" (off) donemleri olan hastalarda aralik-
i (intermitant) subkiitan apomorfin enjeksi-
yonlar1 kullanilabilir. Bu enjeksiyonlardan en
cok ani veya tahmin edilemez "kapali" donem-
leri olan hastalar yarar goriirler. "Acik" ve "ka-
pall" donemlerini iyi taniyabilme yeteneginde
olan hastalar veya bakicilari, "kapali" dénem-
ler esnasinda veya ideal olarak hemen Oncesi-
ni tahmin eder etmez subkiitan apomorfin en-
jeksiyonlarini uygulamalidir. Hastalar oral le-
vodopa tedavisine veya dopaminerjik teste
cevapsizsa, tolere edilemeyen dopaminerjik
yan etkileri varsa ve "acik" ddénemleri kotii ka-
litedeyse bu tedaviden yarar gormezler.*!'?
Tedavinin basarisi icin gerekli hasta egitimini
saglamak da esastir.

H. A. Hanagast ve ark.



Apomorfin testi esnasinda belirlenen egik
doz genellikle "kurtarma enjeksiyonlarinda"
gereken terapotik dozun iki katidir. Aralikh
apomorfin enjeksiyonlardaki doz 1-5 mg ara-
sida degisir ve bir kerede uygulanan maksi-
mum doz 12 mg’1 gecmemelidir. Enjeksiyonlar
insiilin tipi siringalarla verilebilir ve bir enjek-
tor 24 saate kadar kullanilabilir. Daha énceden
doldurulmus daha kolay ve kullanisli multipl
dozlu kalem enjektorler yurt disinda mevcut
olmasina karsin oldukca pahalidir. Apomorfin
enjeksiyonlar1 icin asagl karin duvari tercih
edilir, ancak ekstremitelerin tist-dis kisimlar
da kullanilabilir.

Devaml infiizyon:

Devaml subkiitan apomorfin inflizyonlar:
giin icinde kompleks motor dalgalanmalar: ne-
deniyle sik aralikli enjeksiyonlara gereksinim
duyan hastalar i¢in kullanilir. "Kapali" dénem-
leri esnasinda, maluliyetleri nedeniyle kendi
kendilerine enjeksiyon yapamayacak hastalar
da devamli apomorfin infiizyonu icin uygun-
dur. Bunlardan baska apomorfinin devaml in-
flizyonlari uzun siire yiiksek doz levodopa kul-
lanimi sonucu belirgin yan etkiler goriilen has-
talarda ila¢ azaltilmasini diizenlemek amaciy-
la, noroleptik malign sendromda alternatif te-
davi yontemi olarak ve major cerrahi girigim-
ler sonrasi oral antiparkinsoniyan ilaclarin ve-
rilemedigi durumlarda kullanilabilir. 317332

Apomorfinin devaml subkiitan infiizyonla-
r1 tasmabilir siringa vericilerle yapilir ve
1 mg/saat hizinda baslanarak hastanin ceva-
bma gore artirilir. Genel olarak infiizyonlar
giin boyunca verilerek gecenin ilerleyen saat-
lerinde durdurulur. Ancak belirgin gece semp-
tomlar1 olan bazi hastalar icin tiim giin boyun-
ca verilmesi distiniilebilir. Tim giin boyunca
yapilan devamli apomorfin inflizyonu subkii-
tan nodiil olusumunu artirir ve nadiren gerek-
lidir'17,23,31.32

Etkinlik
Aralikli veya devamli subkiitan apomorfi-
nin etkinligi, ilacin giinliik.-"kapali" donemleri
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%50-80 oraninda azalttigini ve bunun birkac
yil stirdigiinii gosteren bir dizi calismada ka-
nitlanmigtir 3571117318253 Hagtalarin  bircogu
oral levodopa veya diger anti-parkinson ilacla-
rin1 devamli apomorfin infiizyonundan birkag
ay sonra kademeli olarak keserler ya da azal-
tirlar.>1417313 Ayrica apomorfin monoterapi ola-
rak kullanildiginda levodopanin sebep oldugu
diskinezilerin siddetini ve siiresini azaltabi-
lir.3*! Apomorfinin anti-diskinetik etkisi motor
muayenede bozulma olmadan goriilmektedir.
Uzun siireli calismalarda ortalama apomorfin
dozu zaman icinde hafifce yiikselmistir. Giin
boyu yapilan siirekli apomorfin monoterapisi
esnasinda hastalar geceleri veya sabahlari in-
fiizyon kesildigi donemletde levodopa veya
oral dopamin agonisti ilaglara ihtiya¢ duyabi-
lirler. Bu tip apomorfin monoterapisiyle mo-
tor dalgalanmalarda ve diskinezilerin azalma-
sinda saglanan yarar, PH cerrahisi sonuclariy-
la karsilastirilabilir diizeydedir.” Levodopa te-
davisine direncli olabilen postural instabilite,
ylriime ve konusma bozukluklar gibi semp-
tomlar PH'nin ileri evrelerinde fazlalasir. Bu
semptomlar apomorfin de dahil olmak lizere
tiim dopaminerjik ilaclardan ve fonksiyonel
cerrahiden kisith yarar goriirler veya hi¢ ya-
rarlanmazlar.?#

Bundan baska apomorfinin PH’da "kapal"
doénem distonisi ve agrilari, gegirme, anismus
ve fonksiyonel mesane cikisi tikanikligina kar-
s1 yararli oldugu bildirilmistir.® Ayrica erkek
hastalarda libidoyu arttirabilir ve erektil dis-
fonksiyona karsi kullanilabilir.

Yan Etkiler
Dopaminerjik yan etkiler:

Biitiin dopamin agonisti ilaclarda oldugu
gibi apomorfin de santral sinir sistemi disin-
daki dopamin reseptorlerini stimiile ederek
yan etkilere neden olabilir. Dopaminerjik yan
etkiler, siibkutan apomorfin uygulanimi esna-
sinda dopamin reseptor stimiilasyonu hizh
basladig1 ve etkin oldugu icin diger dopamin
agonistlerine ve levodopaya gore daha belir-
gindir. Bulanti, kusma ve hipotansiyon en sik
gorillen yan etkilerdir ancak cogu hastada




bunlar domperidon ilave edilmesi ile 3-6 hafta

icinde azalir.>'"'%*% Birkac ay boyunca devam- .

1 apomorfin infiizyonu yapilan hastalarda yan
etkilere karsi tolerans geliseceginden dompe-
ridon tedavisi zaman icinde kesilebilir. Kol ve
bacaklarda 6dem gibi kardiyovaskiiler yan et-
kiler daha nadir goriiliir. Tagikardi ve bradi-
kardi gibi belirgin aritmisi olan hastalarda
elektrokardiyografi yapilarak sonuca gore
apomorfin tedavisine baslama karar1 verilme-
lidir.5,11,17,31,32

Apomorfinin yan etkileri ayrica santral si-
nir sistemindeki dopamin reseptorlerinin sti-
miilasyonu sonucunda da ortaya cikabilir.
Apomorfin tedavisi uygulanan hastalarin uzun
donem takiplerinde haliisinasyon gibi néropsi-
kiyatrik yan etkiler %44’tin iizerinde bildiril-
mistir.>'""3 Ancak esdeger dozdaki dopamin
agonistleri ile de benzer oranda noropsikiyat-
rik yan etkiler goriiliir. Ayrica oral dopamin
agonisti tedavisi apomorfine degistirildiginde
bu gibi yan etkilerin azaldigi bildirilmigtir.*
Apomorfin tedavisi sirasinda sik olmamakla
beraber paranoya, hipomani ve hiperseksiiali-
te gibi psikiyatrik bozukluklarin gelisebilecegi
akilda tutulmalidir. Belirgin psikoz nadirdir ve
genellikle kisa donem klozapin (Leponex®) te-
davisiyle bu yan etkiler kontrol altina alinir-
lar.® Devamli apomorfin inflizyonu esnasinda
doza bagimli olarak gelisen sedasyon problem
yaratabilir. Esneme ve zaman zaman olan pe-
nil ereksiyonlar apomorfinin akut olarak geli-
sen santral sinir sistemi yan etkileri arasinda-
dir.® Apomorfin tedavisine baslanildiginda
hastalarin yarisindan fazlasinda diskineziler
ortaya cikabilir. Ancak uzun dénem devamli
apomorfin kullanan hastalarda, birlikte alinan
oral dopaminerjik tedavinin azaltilmasiyla dis-
kineziler de genellikle azalir.5*

Dermatolojik yan etkiler:

Apomorfin tedavisine baslandiktan sonra
siklikla kasintili subkiitan nodiller gelisir.
Subkiitan nodiiller uzun dénem infiizyon teda-
visi yapilan hastalarin hemen hemen tiimiin-
de, aralikli apomorfin enjeksiyonu alanlarin
cogunda ortaya cikar.>'"'"*% Histolojik olarak
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subkiitan nodiiller fokal pannikiilit ile karakte-
rizedir.! Subkiitan nodiil formasyonuna, apo-
morfine karsi olusan hipersensitivite reaksiyo-
nunun veya preparatin icinde bulunan metabi-
sulfitin yol actigr distiniilmektedir. Apomorfi-
nin %0,9’luk sodyum kloriir ile esit oranda di-
lisyonu, enjeksiyon yerlerinin rotasyonu, en-
jeksiyon yerlerine masaj, aseptik siringalarin
kullanilmasi, silikon bandajlarin ve lokal ultra-
sonografi uygulamasi nodiil formasyonu olu-
sumunu en aza indirir. Nadiren subkiitan no-
diller tlsere olarak kanar veya infekte olabi-
lirler. Uzun siire apomorfin kullanimi esnasin-
da nodiillerin artmasi ila¢ emilimini zorlastira-
bilir, dolayisiyla etkinligin kaybi ve sik enjeksi-
yon gereksinimine neden olabilir.

Hematolojik yan etkiler:

Apomorfin tedavisine baslandiktan sonra
kan tablosunda hafif eozonofili goriilebilir, an-
cak siklikla birkac giin icinde geriler. Coombs
direkt antikor testi bazen pozitiflesebilir ve
apomorfin tedavisine %5 oraninda hemolitik
anemi eglik edebilir.>'"* Hemoglobin degeri,
retikiilosit sayimi, Coombs testi tedaviye bas-
lamadan 6nce ve tedavi esnasinda periyodik
olarak kontrol edilmelidir.

Tartisma

Parkinson sendromlarindaki dopaminerjik
cevapliligin anlasilmasinda hizli ve giivenilir
bir yontem olan apomorfin testi biiyiik yarar
saglar. Klinik olarak Parkinsonizm tablosunda
olan ancak levodopa cevapliligi olup olmadigi
konusunda siiphede kalinan tiim hastalar icin
apomorfin testi uygulanmalidir. Boylelikle
hastaligin tanisi ve tedavi plani hakkinda fikir
sahibi olunabilir.**

Diger yandan komplike motor dalgalanma-
lar1 olan ileri donem PH’da subkiitan apomor-
fin verilmesi maluliyeti fazla olan hastalarda
belirgin yarar saglar. Siibkutan apomorfin te-
davisi ile giinlik "kapall" dénemlerdeki azal-
ma oral dopamin agonistleri ve COMT inhibi-
torleri ile yapilan calismalarda goriilenden da-
ha belirgindir.*® Motor dalgalanma go6steren
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PH’da tilkemizde bulunan bromokriptin, per-
golid ve lisurid; tilkemizde bulunmayan ropini-
rol, pramipeksol ve kabergolin gibi dopamin
agonistleri ile yapilan calismalarda giinliik "ka-
pall" dénemlerdeki azalma en fazla %50 ora-
nindadir. Bu oran COMT inbitorlerinde %10 ila
%30 arasinda degismektedir. Ayrica bugiine
kadar yapilan caligmalarda subkiitan apomor-
fin uygulamasi, yakinmalar1 en fazla olan has-
talarda kullamilmistir ki bunlar kompleks, di-
rencli motor dalgalanmalar: olan hastalardir.
Aralikli apomorfin enjeksiyonlar: 6zellikle ani
baslangich "acik"-"kapali" motor dalgalanma-
lar icin yararlidir. Devamli apomorfin infiiz-
yonlar1 kompleks motor dalgalanmalar i¢in ya-
rar saglar ve eger oral dopaminerijik ilac teda-
visi zamanla azaltilabilirse, ilagclara bagh diski-
neziler de belirgin olarak geriler.

Parenteral uygulanima gereksinimi, subkii-
tan nodiil gelisimi, noropsikiyatrik yan etkiler
ve tedavinin kompleks 6zelligi nedeniyle hare-
ket bozukluklarinda Ozellesmis merkezlerde
verilmesi apomorfin kullanimini kisitlayan ana
nedenlerdir. En iyi sonuclar goreceli genc,
kognitif olarak saglam, daha 6nce dopaminer-
jik ilaglarla noropsikiyatrik yan etki gorilme-
yen, aktif ve iyi motive edilmis hastalarda ali-
nir. Bu hasta grubu apomorfin tedavisi ile sik-
likla giinliik yasam aktivitelerinde belirgin ba-
gimsizlik kazanir.

Sonug olarak apomorfin ciddi motor dalga-
lanmalar1 olan ileri evre PH'da mutlaka akla
gelmesi gereken bir tedavi yontemidir. Apo-
morfin tedavisi operatif komplikasyonlar gz
Oniine alinarak PH’ya yonelik cerrahi girigim
Oncesi ileri evredeki hastalar icin de diisliniil-
melidir. Apomorfin ve cerrahi yaklasimlarin
kombine kullanilmasi da yeni bir tedavi yakla-
simi olabilir.
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