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Amac  Parkinson Hastalig (PH) bazal ganglionlardaki substansia nigranin pars kompaktasindaki dopaminerjik néron kaybi ile giden ve oral
dopaminerjik preparatlarla tedavi edilen bir hastaliktir. Ancak ileri Evre Parkinson Hastalig) (IEPH)'inda oral dopaminerjik tedavi seceneklerine
Klinik yanitin azalmasi Subkutan Apomorfin Tedavisine (SAT) olan ilgiyi artirmistir. Bu galismada Klinigimizde IEPH'da 5 yillik siire boyunca
SAT uygulanan hastalarin verileri sunulmaktadir.( Sakarya Tip Dergisi, 2018, 8(2):254-259 )

Gereg ve  Bu calismada klinigimizde United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) tani kriterlerine gore tani konulan ve SAT
Yontem alan 28 IEPH'nin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, hastalik baslama yasi, hastalik siresi, uygulama
6ncesi Hoehn-Yahr (H&Y) evresi, Birlesik Parkinson Derecelendirme Olgegi (UPDRS-Unified Parkinson's Disease Rating Scale) motor
skorlari, giinlik total of streleri, diskinezi siddeti, giinlik kullanilan total levodopa dozlari, apomorfin dozu, kullamim stresi, kullanim sekli

kaydedildi ve uygulama 6ncesi ve sonrasi degerler birbiri ile karsilastirildi.

Bulgular  Calismaya alinan hastalarin 16’si erkek, 12’si kadin cinsiyette idi. Ortalama hastalik baslama yasi 63,4+4,9 hastalik stresi 10,1+2,8 yil
idi. Ortalama giinliik total SAT dozu 53,5+18,9 mg kullanim siiresi 17,6+9 ay idi. Uygulama 6ncesi en iyi on déneminde yapilan nérolojik
muayenede ortalama of siresi 4,4+1,6 saat iken uygulama sonrasi ortalama of siresi 1,1+0,3 saat idi ve istatistiksel olarak anlamh fark
saptandi(p<0,001). Uygulama Gncesi ve sonrasi en iyi on déneminde yapilan muayenede ortalama diskinezi siddeti, UPDRS motor skorlari
ve ortalama levodopa dozlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.(sirasiyla p<0,001, p<0,001, p<0,001)

Sonug  SAT’si IEPH'da UPDRS skorlarinda, levodopa dozunun azaltiimasinda, of siirelerinin kisaltiimasinda ve diskinezilerin azaltiimasinda etkilidir.

Anahtar  Parkinson Hastaligi; Apomorfin; of suresi; diskinezi
Kelimeler

Abstract

Objective  Parkinson’s Disease (PH) is disease caused by dopaminergic neuron loss in pars compacta of substantia nigra in basal ganglia and treated
with oral dopaminergic preparations. However, 2 reduction in clinical response to oral dopaminergic treatment options Advanced Phase
Parkinson’s Disease (APPD) has increased interest in subcutaneous apomorphine treatment (SAT). In this study, we present data of pati-
ents who underwent SAT for 5 years APPD our clinic. ( Sakarya Med J, 2018, 8(2):254-259 ).

Materials and  In this study, the files of 28 IEPHs diagnosed according to United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank (UKPDSBB) diagnostic
Methods  criteria and SAT were reviewed retrospectively in this study. Demographic data, age of onset of illness, duration of illness, Hoehn-Yahr stage
(H&Y), Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) motor scores, daily total off times, dyskinesia severity, daily total levodopa doses,

apomorphine dose, duration of use were recorded and the values before and after SAT were compared with each other.

Results  Sixteen patients were male and 12 were female. The average age at onset of disease was 63.4+4.9 and duration illness was 10.1+2.8 years.
The mean daily total SAT dose was 53.5+18.9 mg and duration of use was 17.6+9 months. The mean off time was 4.4+1.6 hours for neuro-
logical examination performed before treatment and mean off time was 1.1+0.3 hours after treatment and there was statistically significant
difference (p<0,001). There was statistically significant difference in mean dyskinesia severity, UPDRS motor scores, mean levodopa doses
in before and after treatment(respectively p<0.001, p<0.001, p<0.001,).

Conclusion  SAT is effective in UPDRS scores, reduction of levodopa dose, shortening of off times, and reduction of dyskinesias in APPD.

Keywords  Parkinsons Disease; apomorphine; off time; dyskinesia
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Giris

Parkinson hastaligi (PH), nigrostriatal yolakta dopaminerjik néronlarin kaybina bagh olarak olu-
san, tremor, bradikinezi, rijidite ve postural denge bozukluklari ile karakterize, kronik ilerleyici
norodejeneratif bir bozukluktur.? Ortalama olarak 60 ila 65 yaslari arasinda baslar ve yasa bag]i
olarak ortaya ¢ikan ikinci en yaygin progresif nérodejeneratif hastaliktir.2 Parkinson hastaliginin
tedavisinde oncelikli tercih edilen ilaclar Levodopa, Dopamin agonistleri, Katekol-O-metiltransferaz
inhibitorleri, Monoamin oksidaz tip B inhibitorleridir. Dopamin prekirsori olan levodopa ile teda-
viye basladiktan kisa sure sonra (3 ila 5 yil) diskinezi ve on/of fenomenini iceren motor dalgalan-
malarin gérildiigi ileri Evre Parkinson Hastaligin (IEPH)'da levodopanin etkililiginin azalmasi yeni
ilaclarin gelistirilmesi icin kapsamli ¢alismalarin yapilmasiyla sonuglanmustir.® Bu ilaglardan biri de
apomorfindir. Apomorfin morfinden elde edilmesine ragmen narkotik ve bagimlilik 6zelligi yoktur.
Hem Dopamin 1 (D1) hem Dopamin 2 (D2) reseptorlerini aktive ettigi icin dopaminin fizyolojik
etkilerini en iyi taklit eden, non—ergo bir dopamin agonistidir.** ilk kez 1951 yilinda PH'da tremor
ve rijiditenin tedavisinde denenmis ancak 1970’li yillarda PH tedavisinde kullanilabilecegj yapilan
calismalarla gosterilmistir.* PH'da levodopa veya diger dopamin agonistleriyle yapilan optimal te-
daviye ragmen ortaya ¢ikan motor dalgalanmalarin tedavisinde endikedir.” Bu ¢alismada kendi
klinigimizde son 5 yilda IEPH nedeni ile SAT uygulanan hastalarin verileri sunulmaktadir.

Gereg ve Yontem:

Bu Calismada 2012-2017 yillari arasinda Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Néro-
loji Klinigine bas vuran, UKPDSBB tani kriterlerine gore tani konulan ve subkutan apomorfin teda-
visi alan 28 IEPH’nin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Tanisi kesin olmayan, takipler sirasinda
parkinsonizm tanisi alanlar ¢alisma disinda tutuldu. Hastalarin yas, cinsiyet gibi demografik verileri,
hastalik baslama yas, hastalik siiresi, uygulamadan hemen 6nce en iyi on déneminde yapilmis
olan Hoehn-Yahr (H&Y) evresi, UPDRS motor skorlari, giinlik total of siireleri, diskinezi siddeti,
guinlik kullanilan total levodopa dozlan kaydedildi. Daha sonra uygulamadan 1 hafta sonra polik-
linik basvurularinda en iyi on doneminde yapilmis nérolojik muayeneleri, UPRDS motor skorlari,
guinlik total of sureleri, diskinezi siddetleri, glinlik total levodopa dozlari, giinlik total subkutan
apomorfin dozu, kullanim stresi ve kullanim sekli kaydedildi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi degerler
birbiri ile karsilastirild.

Sakarya Universitesi Etik Kurulundan galisma ile ilgili onay alinmigtir.

Istatistiksel yontem: Verilerin analizinde degiskenlerin yiizde dagilimlar alinmis, siirekli degis-
kenler icin merkezi ve yayginlik lcitleri (ortalamazstandart sapma) hesaplanmistir. Degiskenlerin
dagiimi kolmogorov simirnov test ile dlgtimistir. Bagimli nicel verilerin analizinde wilcoxon testi
kullanilmistir. istatistiksel analizler SPSS 21.0 for Windows paket programi kullanilarak yapilmis,
p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Bulgular:

Calismaya alinan hasta sayisi 28 idi. Yas ortalamasi 73,7+6,2 idi. Hastalarin 16’s1 erkek, 12’si kadin
cinsiyette idi. Ortalama hastalik baslama yasi 63,4+4,9, hastalik stresi 10,1+2,8 yil idi. Ortalama
H&Y evresi 3,6+0,6 idi. Hastalarin 5’i dopamin agonistlerinden ropinirol 11’i pramipeksol kullan-
makta idi. Hastalarin 15’i SAT’1 hala kullaniyorken 13’0 yan etkiler nedeni ile tedaviyi birakmis idi.
Yan etki olarak 10 hastada ciltte subkutan néduller, 2 hastada siddetli bulanti, 1 hastada hipotansi-




yon gdzlenmistir. Ortalama giinliik total subkutan apomorfin dozu 53,5+18,9 mg, kullanim siresi
17,629 ay idi. Hastalarin 21 (%75)’i infizyon seklinde subkutan apomorfin kullanirken 7 (%25)
hasta intermittan olarak kullaniyordu. Uygulama 6ncesi normal aktiviteyi engelleyen diskinezisi olan
hasta sayisi 9 (%32,1) iken siddetli diskinezi olan hasta sayisi 19 (%67,9) idi. Uygulama sonrasi 24
(%85,3) hastanin diskinezinde azalma gorilirken 4 (%14,2) hastada degisme olmadi. (Tablo 1)

Tablo1:Hastalarin demografik verileri, apomorfin dozu ve siiresi ve diskinezi siddeti
Min-Mak Medyan n-% Ort.+s.s.
Yas 62.0 - 85.0 74.0 73.7+6.2
Erkek 15-55.6%
Cinsiyet
Kadin 12-44.4%
Hastalik Siresi 6.0-15.0 10.0 10.1+ 2.8
Hastalik Baslama Yasi 54.0- 72.0 64.0 63.41 4.9
Tedavi Oncesi HY 3.0-5.0 4.0 3.6%0.6
Ginlik Toplam Apomorfin Dozu 25.0- 88.0 50.0 53.5+18.9
Apomorfin Kullanim Stresi 6.0- 46.0 15.0 17.6 £9.0
infizyon 21-77.8%
ApomorfinVerilis Sekli [~
Intermittan 6-22.2%
B Normal Aktiviteyi Sinirlar 9-33.3%
Tedavi Oncesi
Siddetli 18-66.7%
Tedavi Sonrasi Azaldi 4-14.8%
Diskinezi
Degismedi 23-85.2%

Uygulama dncesi ortalama levodopa dozu 673,2+152,5 mg iken uygulama sonrasi ortalama le-
vodopa dozu 372,2+96,4 mg, doz degjsim ylzdesi ise %44,1 saptanmistir. Uygulama ncesi ve
sonrasi levodopa dozlarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,001). Uygulama 6n-
cesi yapilan norolojik muayenede ortalama of siiresi 4,4+1,6 saat iken uygulama sonrasi ortalama
of stiresi 1,1+0,3 saat, of sirelerindeki degisim yizdesi %73,3 idi. Uygulama 6ncesi ve sonrasi
ortalama of stireleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(<0,0019). Uygulama
oncesi en iyi on doneminde yapilan norolojik muayene ve UPDRS motor skorlar 32,9+2,9 iken
uygulamadan 1 hafta sonra poliklinik bagvurusunda en iyi on doneminde yapilan UPDRS motor
skorlari 19,5+1,7, UPDRS motor skorlarindaki degisim yizdesi %40,4 idi. Tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi UPDRS skorlarina bakildiginda anlamli fark saptandi(p<0,001). Uygulama 6ncesi diskinezi
siddeti ile uygulama sonrasi diskinezi siddeti karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark sap-
tandi (p<0,001). (Tablo 2) (Sekil 1-2-3)

Tartigma:

Apomorfin levodopa’ya benzer etki gdsteren dopamin reseptor agonistidir. Oncelikle D2 dopa-
minerjik reseptorleri Gzerine etkilidir. Genellikle D2 reseptor agonistik aktivitenin semptomatik
antiparkinson etkiyi olusturdugu kabul edilmektedir." Parkinson hastalarinda ani beklenmedik ‘of’
fenomenini kontrol etmede ve Levodopa ile iliskili diskinezilerin kontrolinde kullanilir. Ginimiz-
de apo-morfin subkitan enjeksiyon ile verilmekte ve semptomlar 20-30 dakikada hafiflemeye
baslamaktadir.® Yarilanma 6mri 45 dakikadir bu yiizden sirekli infiizyon yada intermittan olarak
kullanilir.? Yaklasik 30 yildir iEPH tedavisinde kullanilmaktadir ve etkinligi ile ilgili bir cok calisma ya-
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pilmistir. Garcia Ruiz ve ark. tarafindan yapilan 82 hastalik calismada hastalarin yas ortalamasi 67,
hastalik siiresi 14.3, ortalama giinlik subkutan apomorfin dozu 72 mg ve kullanim siresi 19.93 ay
olarak 6l¢ilmistir. Bizim ¢alismamizda ise literatiirler benzer olarak hastalarin yas ortalamasi 73.7,
ortalama hastalik siiresi 10.1, ortalama giinlik total subkutan apomorfin dozu 53,5+18,9 mg, kul-
lanim suresi 17,69 ay saptanmustir. Yine ayni ¢alismada uygulama dncesi ve sonrasi levodopa
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doz degjsimlerine baktigimizda uygulama sonrasinda %32.9 oraninda ortalama levodopa dozunda

azalma, ortalama giinlik of sirelerinde %79.51 oraninda azalma ve dizkinezi siddetinde %32.14
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oraninda azalma saptanmistir.’® Katzenschlager ve ark. 12 hasta {zerinde yaptig1 calismada or-
talama levodopa dozunda %55 oraninda azalma, ortalama ginlik of sirelerinde %38 oraninda

azalma, ortalama diskinezi siddetinde %31 oraninda azalma goriimistir.™ Yine Morgante ve ark.
tarafindan yapilan ve 12 hastalik calismada uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama levodopa doz-
larinda %52 oraninda azalma, ortalama giinlik of sirelerinde %60 oraninda azalma ve ortalama
diskinezi siddetinde %48 oraninda azalma saptanmistir.’> De Gaspari ve ark. tarafindan ortalama
H&Y evresi 3-5 olan hastalar Uzerinde yapilan calismada ise uygulama dncesi ve sonrasi orta-
lama levodopa dozlarinda %29 oraninda azalma, ortalama of sirelerinde %51 oraninda azalma
saptamislar ancak diskinezi siddetinde degisim gozlememislerdir.'® Borgemeester ve ark. yapti-
$1 calismada of sirelerinde belirgin kisalma on sirelerinde uzama saptanmis ancak diskinezide
fark saptanmamustir.™ Yine Sesar ve ark. 230 hastayr 10 yil takip ettikleri calismasinda subkutan
apomorfin tedavisinin of sirelerini belirgin kisalttigi levodopa ve dopamin agonistlerinin dozunu
azalttig) ve diskineziyi kétilestirmedigini gdstermislerdir.’ Gzerinde yaptig) ve Bizim ¢alismamizda
ise literatiirle uyumlu olarak uygulama 6ncesi ve sonrasi ortalama levodopa dozlarinda %%44,1
oraninda azalma, ortalama of sirelerinde %73,3 oraninda azalma ve ortalama diskinezi siddetinde
%57.5 oraninda azalma saptanmistir. Ayrica uygulama dncesi ve sonrasi ortalama levodopa dozlar,
ortalama glinlik of suresi ve ortalama diskinezi siddeti karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
fark saptand. Pfeiffer ve ark tarafindan yapilan baska bir ¢alismada en iyi on doneminde yapilan
muayenedeki ortalama UPDRS motor skorlarinda uygulama 6ncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmis iken bizim ¢alismamizda da anlamli fark saptand.’®

Tablo-2: Subkutan Apomorfin uygulamasi dncesi ve sonrasi levodopa dozu, of siiresi, UPDRS motor
skorlari ve diskinezi siddeti
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Min-Mak Medyan Ort.#s.s. p
Levodopa Dozu (mg)
Uygulama Oncesi 500,0 - 900,0 600,0 673,1+£152,5
Uygulama Sonrasi 250,0 - 600,0 350,0 372,2£96,4 0,000 "
Degijsim Miktari 0,0 - 450,0 300,0 300,9+103,7
Degisim Orani % 0,0% - 58,0% 48,0% 44,1% +11,3%
OF Siiresi (saat)
Uygulama Oncesi 3,0-10,0 4,0 4,4+1,6
UygulamaSonrasi 1,0-2,0 1,0 1,1£0,3
Degisim Miktari 2,0-8,0 3,0 3314 0,000 v
Degisim Orani % 60,0% - 83,0% 75,0% 73,3% + 7,2%
UPDRS Skoru
Uygulama Oncesi 28,0 - 40,0 33,0 329+29
Uygulama Sonrasi 15,0 - 23,0 20,0 19,5+£1,7
Degisim Miktari 8,0-19,0 14,0 13,4+£2,8 0,000 v
Degisim Orani % 29,0% - 56,0% 41,0% 40,4% + 6,3%




Min-Mak Medyan Ort.s.s. p
Diskinezi siddeti
Uygulama 6ncesi 3,5-3,8 3,7 3,6 0,5
Uygulama sonrasi 1,7-1,9 1,9 1,904
0,000 w
Degijsim miktari 0,2-0,3 0,2 0,2+0,1
Degisim Orani % 0,0% - 75,4% 62,1% 57,5% + 9,9%

w Wilcoxon test, UPDRS:Birlesik Parkinson derecelendirme 6lgegi

UPDRS Skoru

O Tedavi Oncesi

Tedavi Sonras!

900 07
800 06
700 5
600 —
500 — 04—
400 — T 03
300 ——
02
200 —
00 : 00 : A
Levodopa Dozu OF Siresi
OTedavi Oncesi  E1Tedavi Sonrasi DO Tedavi Oncesi  E Tedavi Sonrasi
40
35
30—
25 —
20 —
15—
10 ——
05 Sekil 1-2-3: Subkutan apomorfin uygulamasi
00 dncesi ve sonrasi giinliik levodopa dozu

ve ortalama of siireleri ve UPDRS motor
skorlarindaki degisim UPDRS:Birlesik
Parkinson derecelendirme dlcegi

Sonug olarak bu calismada daha 6nceki calismalarda da gésterildigi gibi IEPH'da SAT ézellikle giin-
Itk ortalama levodopa dozlarini azaltmada, UPDRS motor skorlarini geriletmede, diskinezi siddetini
azaltmada ve giinlik ortalama of siirelerini kisaltmada etkili oldugu gosterilmistir.
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