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Apomorfin Subkiitan Infiizyon Tedavisi

Subcutaneous Apomorphine Infusion Treatment
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oz

Apomorfin, Parkinson hastaligi (PH) tedavisinde kullanilan en eski ilaglardan biridir ve bir dopamin agonistidir.
Subkitan enjeksiyon formunun gelistiriimesi ile orta-ileri evre PH tedavisinde &nemli bir yer kazanmistir.
Sadece dopaminerjik reseptorleri uyarmakla kalmaz, ayni zamanda zayif da olsa serotonerjik ve alfa-adrenerjik
reseptdrlere de afinitesi vardir. Serotonerjik etki ergo derivesi dopamin agonistleri kadar gicli degildir.
Enjeksiyonla birlikte kisa sirede baslayip bir saat kadar devam eden bir etkisi vardir. Motor fliktlasyonlari, doz
sonu kotulesmesi veya “agik-kapali” durumlari olan hastalarda aralikli subkitan enjeksiyon veya sirekli subkutan
infizyon uygulanabilir. Erken sabah distonisi bir baska kullanim alanidir; agrili distoniyi ortadan kaldirmaktadir.
Genel olarak néropsikiyatrik ve kognitif fonksiyonlar Gzerinde olumsuz etkileri yoktur. Bu nedenle hafif-orta evre
demansi olan hastalarda givenli bir tedavidir. Yan etkiler ve kontrendikasyonlar géz éniine alinarak segilen uygun
hastalarda PH icin dogru ve etkili bir tedavidir.

Anahtar Sézciikler: Apomorfin; dopamin agonisti; Parkinson hastaligi; farmakokinetik; tedavi.

ABSTRACT

Apomorphine, a dopamine agonist, is one of the most long-standing drugs used in the treatment of Parkinson’s
disease (PD). It has gained a significant place in the treatment of moderate to advanced stage PD after the
development of its subcutaneous injection form. It not only stimulates the dopaminergic receptors, but also has
weak affinity to serotonergic and alpha-adrenergic receptors. The serotonergic effect is not as strong as ergot-
derived dopamine agonists. Its effect starts shortly after the injection and continues for about an hour. Intermittent
subcutaneous injection or continuous subcutaneous infusion may be applied in patients with motor fluctuations,
end-of-dose deterioration, or “on-off” conditions. Early morning dystonia is another area of usage; it eliminates
painful dystonia. Generally, it has no negative effects on neuropsychiatric or cognitive functions. Thus, it is a
safe treatment in patients with mild to moderate stage dementia. It is a suitable and effective treatment for PD in
patients appropriately selected considering the adverse effects and contraindications.
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Apomorfin Subkiitan Infiizyon Tedavisi

Apomorfin Parkinson hastaligi (PH)
tedavisinde kullanilan bir dopamin agonistidir
ve halen kullanimda olan en eski ilaglardan
biridir. Parkinson hastaliinda kullanilan diger
agonistlerden farkli bir yere sahiptir, clinki
digerlerinden farkli farmakolojik 6zellikleri
nedeniyle uzun yillar cesitli amaclarla da
kullanilmugtir. {1k olarak veterinerlikte hayvan
davranis bozukluklarinda, daha sonra insanlarda
psikiyatrik tablolarda, alkol ve uyusturucu
bagimlilig1 tedavisinde, sedatif ve emetik olarak
kullanilmigtr.™

Bir morfin tiirevi olan apomorfinin
molekiill formiili C17HI7NO2 olarak
belirlenmistir.! Tedavide kullanilani ise
apomorfin hidroklorattir (C17HI17CINO2).
Benzillizokinolin alkoloid sinifina ait
aporfin alkoloididir.”! Parkinson hastaliginda
etkili oldugu ilk kez Schwab ve ark.®
tarafindan bildirilmistir. Izleyen yillarda
dopamine benzerligi fark edilmistir.®) Ancak
oral apomorfinin kisa etki siiresi ve agir
gastrointestinal yan etkileri nedeniyle PH
tedavisinde kullanima uzun siire girmemistir.
1980’lerde levodopa kullanimina bagh
gelisen yan etkiler -diskineziler, motor
fliktiiasyonlar- arastirmacilar1 tedavide
yeni ¢oziim arayislarina yoneltmistir. Iste bu
donemde apomorfinin subkiitan enjeksiyon
formiilii, oral levodopaya kiyasla daha hizli
ve diizenli etki ile giindeme tekrar girmistir.!®
Daha sonraki yillarda yapilan calismalarda
1-10 mg arasinda degisen subkiitan enjeksiyon
dozlarinda hem tedavi hem de tan1 icin uygun
bir ajan oldugu netlik kazanmistir.7¥ Ote
yandan atipik parkinsonizm sendromlarinda
etkisinin olmadig1 gozlenmisgtir.”!"!

FARMAKOKINETIK VE
FARMAKODINAMIK OZELLIiKLERI

Apomorfin polisiklik ve tersiyer amin yapisi
nedeniyle dopamin benzeri 6zellikler kazanir
ve tipki dopamin gibi davranarak, non-selektif
olarak tiim dopamin reseptorlerini uyarir. Diger
dopamin agonistlerinden farkli olarak c¢ok
lipofilik oldugu icin kan-beyin bariyerinden
gecebilir!'2l Bu durum, etkisini, kan beyin
bariyerinden bagka bir molekiile baglanarak
gecen levodopadan daha hizli gostermesini

aciklar. Apomorfin subkiitan verildiginde hem
santral hem de periferik alanlara dagilarak
etkisini gosterir. Apomorfin ayrica dopamin
yikimini azaltir, metabolizmasini inhibe eder.!""!

Oral biyoyararlilif1 hepatik metabolizmaya
bagli olarak cok diisiiktiir, yaklasik %4
oranindadir.™™ Emilimi, dagilimi, klirensi
ve yart Omrii subkiitan enjeksiyon, subkiitan
infiizyon ve intravenoz infiizyonlarda aynidir.!"

a) Emilimi: Subkiitan enjeksiyonla
hizlica ve tamamen emilir. Emilim yar1
Omriiniin  5.8+1.9 dakika oldugu tahmin
edilmektedir."¥ Maksimum konsantrasyon
zamant (Tmax) 10-60 dk arasinda degisir.
Emilimi enjeksiyon yeri, cilt dokusu, viicut yag
durumu, enjeksiyonun miktar1 ve derinligi gibi
parametrelerden etkilenir. Ornegin karindan
emilimi bacak enjeksiyonlarina kiyasla daha
iyidir. Cildin lokal vaskiilarizasyonu ve 1sis1
emilimi etkiler.">!'1 Beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda maksimal konsantrasyon 30 dk
icinde gerceklesir. Antiparkinson etkisi
BOS’daki miktarina baghdir. Yar1 6mrii 30-60
(ortalama 43 dk) dakikadir. Etki siiresi 40-90
dakikadir."'2!81 Doz-plazma konsantrasyon
iligkisi lineerdir."” Ancak bu degerler kisisel
farkliliklar gosterebilir.!

b) Dagilimi: Lipofilik olmasi nedeniyle kan
beyin bariyerinden geger ve kan ve doku arasinda
dengede kalir. Tmax degil ancak ilacin kanda
ulagtigi maksimum konsantrasyonu (Cmax) ile
doz iligkisi vardir. Beyin: kan orani 8:1 olarak
belirlenmistir yani beyindeki birikimi plazmaya
gore sekiz kat daha fazla olabilir.'>!"! Hastada
esnemenin olmasi ilacin beyne ulagtiginin bir
gostergesidir.'*! Plazma konsantrasyonu motor
etkinin altina diistiikten sonra farmakodinamik
etkisi 30 dk kadar daha devam eder.!"”

c¢) Metabolizmasi: Karaciger ve serum
proteinlerine baglanir. Enzimatik ve non-
enzimatik yollarla atilir. Insandaki eliminasyon
yollar1 ¢ok net bilinmemektedir. Karacigerde
glukuronidasyon ve O-metilasyon yollar1
(katekolamin-O-metiltransferaz (COMT)
ile de metabolize olur.'>'%"1 Kiiciik bir
calismada santral ve periferik etkileri olan
Tolcapone (Tasmar®)’un oral apomorfinin
serumdaki miktarimi ve etki siiresini artirdigi
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bildirilmistir.?y  Sadece periferik etkili
entacapone ile yapilan bir klinik caligmada
ise boyle bir etkinin olmadi1 goriilmiigtiir.”*?
Karacigerde mikrozomal sitokrom P450 sistemi
ile iligkisi yoktur. Non-enzimatik yollar ile 37°C,
Ph 7.4°deki soliisyonlarda, 1s1ikta ve O* varliginda
okside olur.”

d) Eliminasyon: Cogunlukla karacigerde
metabolize olur ve idrarla atilir, ancak %5
kadar1 idrardan degismeden atilir. Yas, cinsiyet,
agirlik, tedavi siiresi eliminasyonu etkilemez.*'®!
Renal ve hepatik yetmezligi olanlarda dikkatli
kullanilmasi gerekir.

ETKILERI

Dopamine ¢ok benzer ve nonselektif
olarak tiim D1 benzeri (D1, D5) ve D2 benzeri
(D2, D3, D4) reseptorleri uyarir.'*?! DI
reseptorlerine afinitesi daha azdir. Bu reseptor
uyarimi diskinezi olusumu ile iligskilendirilmig
olmakla birlikte, bu durum kesin olarak
kanitlanmamigtir.?¥  Parkinson hastaligi ile
ilgili yapilan hayvan modellerinde ve klinik
calismalarda D1 reseptdor uyariminin motor
defisitleri diizelttigi gortilmiistiir.™ Ayrica DI
reseptOr uyarimi non-motor semptomlar {izerine
de etkili olabilir; mesane hiperrefleksisini
azalttigi saptanmigtir.>6-27]

Dopamin reseptorleri beyinde pek ¢ok
alanda bulunur. Limbik ve kortikal alanlarda
D3 reseptorleri vardir. Bu alanlarin uyarilmasi
ile dirti kontrol bozukluklar1 ve gorsel
haliisinasyonlar goriilebilir. Apomorfinin D3
reseptdr afinitesi, pramipexole, ropinirole,
rotigotin gibi diger dopamin agnositlerine gore
daha azdir. Bunun klinik yansimasi net olarak
bilinmemekle birlikte, diirtii kontrol bozuklugu
siklig1 digerlerine gore daha az olabilir.*®!

Apomorfin ayrica serotonerjik (SHTIA,
SHT2A, 5HT2B ve 5HT2C) ve alfa
(o)-adrenerjik reseptorlere (a-1B, a-1D, o-2A,
a-2B, 0-2C) afinitesi olan bir ajandir. Diger
non-ergo dopamin agonistlerinde bu ozellik
yoktur. Aslinda ilaglarin hedeflenen etki disinda
bagka reseptorleri uyarmasi c¢ok istenen bir
durum degildir, ¢iinkii bu durum beraberinde
istenmeyen yan etkileri getirir. Bromokriptin,
pergolid, kabergolin gibi ergo derivesi dopamin
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agonistleri giicli SHT2B reseptor uyarimina
bagli olarak kardiyak valviilopati ve interstisyel
fibrozise neden olduklar1 i¢in PH tedavisinde
kullanim dig1 kalmislardir. Ancak apomorfinde
durum farklidir, ¢linkii SHT2B uyarimi giiclii
degildir® Ayrica apomorfinde mevcut olan
SHT2 reseptor aktivitesi nedeniyle gorsel
haliisinasyon pek nadir goriilmektedir.*”

Bu farmakokinetik profili ile aralikli
subkiitan enjeksiyon tedavisi i¢in uygun bir
ajandir. Enjeksiyondan sonra 10 dk icinde
baslayan ve 45-60 dk kadar siiren etkisi ile,
giinliik oral tedavi protokoliindeki kapali donem
aralarin1 doldurmak icin ideal bir yontemdir.
Apomorfinin pulsatil verilmesi, levodopada
oldugu kadar belirgin diskinezi gelisimine
neden olmamaktadir.

Domperidon ile emetik 6zelliklerinin kontrol
altina alinabilmesi kullanimin1 kolaylagtirmistir.
Domperidon periferik D2 reseptor antagonistidir
ve kan beyin bariyerini ge¢mez, bu nedenle
apomorfinin periferik etkilerini baskilar, santral
sinir sistemine ge¢cmedigi icin santral etkilerini
inhibe etmez.*!

Apomorfin ile yapilan caligmalarda giinliik
“kapalr’” donemlerin azaldigi, erken sabah
distonisinin difaji, anismuz, iiriner disfonksiyon
ve kapali donem agrilarinin bu tedaviden belirgin
fayda gorduigii saptanmigtir./6-27-31-32

APOMORFIN HANGI HASTALARA
UYGULANMALIDIR?

Apomorfin ileri evre PH tedavisinde 6énemli
yeri olan bir ajandir. Motor fliiktiiasyonlari,
doz sonu kotiilesmesi, sik “off=kapali” veya
“no on=hi¢ acik” durumlar1 olan hastalarda
aralikli subkiitan enjeksiyon veya siirekli
subkiitan inflizyon tedavileri uygulanabilir.
Levodopa etki siiresinin kisaldig1 sik “kapal1”,
zaman zaman Yyetersiz emilime bagli olarak
etkisinin olmadig1 “hi¢ agik” donemleri yagayan
hastalarda bir kurtarma tedavisi olarak yerini
korumaktadir. Béyle durumlarda, yani uzun
kapal1 donemler veya hic¢ acik donemlerde giin
icinde, her hasta icin belirlenmis olan kendi
dozunda 4-5 kez aralikl1 subkiitan enjeksiyon
yapilabilmektedir ve bu durum hastanin giin
icindeki aktivitesinde bagimsizliginin devamini
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saglamaktadir. Ikinci bir kullanim alani erken
sabah distonisidir. Sabahlar1agrili distonileri olan
ve bu erken sabah distonisi ile kalkan hastalarda
da uygun bir kurtarma tedavisidir. Levodopadan
cok daha kisa siirede etkili olarak hastanin agrili
distonisini ortadan kaldirmaktadir.

Cerrahi girisim gecirecek olan ve bir siire
oral tedavi alamayacak olan hastalarda aralikli
subkiitan enjeksiyon tedavisi kisa siire icin
kullanilabilir.?¥

Diger bir kullanim alani subkiitan infiizyon
tedavisidir. Giin icinde alti kez ve daha fazla
araliklt subkiitan enjeksiyon ihtiyact duyan
kisilerde artik pompa aracilifi ile siirekli
inflizyon tedavisine gecilmeli ve 12-16 saatlik
subkiitan infiizyon dozlar1 hesaplanarak
uygulama yapilmalidir. Bu durum “kapali”
donemi giin i¢inde iki saatten fazla olan,
motor fliiktiiasyon ve diskinezileri belirgin
olan hastalarda onemli bir secenektir. Siirekli
inflizyon tedavisinin “kapalr” dénem siirelerini
%50-80 oraninda azalttig1 bilinmekle birlikte
diskinezi tizerine etkisi geligkilidir.!**=¢

Non-motor semptomlarda  apomorfin:
Bununla ilgili yeteri kadar calisma yoktur.
Ancak yapilan bazi caligmalarda gastrointestinal
olumlu etkilerden ve yutma giicliigiiniin
diizelmesinden bahsedilmektedir.*”*!  Uyku
kalitesini artirdigina dair olumlu sonuglar
vardir.**# Mesane hiperrefleksisini azalttigina
dair caligmalar vardir.*"

Apomorfin tedavisi noropsikiyatrik ve
kognitif fonksiyonlar {lizerine genel olarak
olumsuz etkileri olmayan bir tedavidir. Bu
nedenle hafif-orta evre demansi olan hastalarda
derin beyin stimiilasyonu tedavisine gore
daha giivenli bir tedavidir*>*4 Ote yandan
diirtii kontrol bozuklugu riski diger dopamin
agonistlerinde oldugu gibi apomorfin tedavisinde
de bir risk faktoriidiir.*

KIMLER APOMORFIN TEDAVISI
ALAMAZ?

Idiopatik PH disinda parkinsonizm
sendromlarinda etkili bir ajan degildir. Agir
kognitif etkilenmesi, ortostatik hipotansiyonu,
hepatik, renal kardiyak yetmezlik gibi sistemik
hastaliklar1 olan, dopaminerjik tedaviye bagli

psikoz, diirtii kontrol bozuklugu olan Parkinson
hastalarinda kontrendikedir. Yeteri kadar aile
destegi olmayan hastalar, klinik olarak uygun
olsalar bile, islemin siirekliligindeki gerekli
destek ihtiyact goz Oniine alindifinda uygun
adaylar degildirler.”*

Gebelik ve laktasyon donemi i¢in yeterli veri
yoktur, bu nedenle 6nerilmez.

Giinlimiizde apomorfinin aralikli subkiitan
enjeksiyonlar1 yani1 sira siirekli subkiitan
infiizyon tedavisi de PH’da siklikla kullanilan
etkili tedaviler olarak yerini almistir.

Cikar cakismasi beyani

Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
agsamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakigsmast olmadigini
beyan etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecinde
herhangi bir finansal destek almadigini beyan
etmisgtir.
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