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oz

Apomorfin inflizyonu veya enjeksiyonu, ¢ogunlukla refrakter motor dalgalanmalari olan ileri evre Parkinson
hastaliginda kullanilan, oral olmayan bir dopamin agonisti tedavisidir. Subkiitan apomorfin genellikle iyi tolere
edilirken yan etkiler daha ¢ok hafiftir ve tedavinin sonlandiriimasini gerektirmez. Apomorfin tedavisi, 6zellikle
apomorfin inflzyonunun baslangi¢ evresinde ve sonraki takip kontrollerinde multidispiliner bir yaklagimin
destegiyle daha etkilidir. Klinisyenler ve hastalar arasindaki etkili ve diizenli iletisim apomorfin tedavisinin yan
etkilerini azaltmada 6nemlidir. Bu yazida, apomorfin tedavisinin baslangici, titrasyonu ve uzun dénem takip
kontrolleri sirasindaki lokal ve sistemik yan etkiler gézden gecirildi ve uygulanabilir tedavi stratejileri tartigildi.

Anahtar Sézclikler: Apomorfin tedavisi; motor dalgalanmalar; Parkinson hastalig.

ABSTRACT

Apomorphine infusion or injection is an important dopamine agonist non-oral treatment usually used in advanced
stage Parkinson’s disease with refractory motor fluctuations. Subcutaneous apomorphine is generally well-
tolerated, while adverse events are mostly mild and do not cause discontinuation of treatment. Apomorphine
treatment is more effective with the support of a multidisciplinary approach, particularly during the initiation
phase of apomorphine infusion and in subsequent follow-up visits. Effective and proper communication between
clinicians and patients is important to minimize the adverse effects of apomorphine treatment. In this article, we
review the local and systemic adverse effects of apomorphine treatment during initiation, titration, and long-term
follow-up visits and discuss the practical treatment strategies.

Keywords: Apomorphine treatments; motor fluctuations; Parkinson's disease.

Apomorfin uygulamalari, levodopa tedavi kullanilan hizli etki gosteren, subkiitan (SC),
kullanimina bagli motor dalgalanmalar gelisen enjeksiyon ya da devamli infiizyon seklinde
Parkinson hastalarin1 tedavi etmek amach uygulanan bir yontemdir.!"
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Levodopa/karbidopa tedavisi alan Parkinson
hastalarinin ortalama %40’inda bes yil sonra,
%70’inde dokuz y1l sonra motor dalgalanmalar
goriiliir.”?

Uzun siireli levodopa kullanimina sekonder
%24-89 oraninda da diskineziler goriilmektedir.
Hem diskineziler i¢cin hem de motor
dalgalanmalar icin derin beyin stimiilasyonu
(DBS) bir tedavi secenegi olmakla birlikte
invazif ve bazi hastalarda cerrahi uygulama risk
sorunlar1 nedeniyle motor dalgalanmalar1 olan
Parkinson hastalarinda apomorfin alternatif bir
tedavi yontemidir."!

Parkinson hastalarinda subkiitan apomorfin
enjeksiyonlar1 ilk olarak 1951 yilinda
uygulamaya baglanmigtir.®! Buna ragmen SC
apomorfin uygulamalar1 2004 yilina kadar FDA
onay1 alamamigtir.!¥

APOMORFIN UYGULAMA YONTEMLERI
Subkiitan apomorfin uygulamasi:

Subkiitan apomorfin enjeksiyon tedavisinde
etkin dozun belirlenmesi i¢in test doz 1-2 mg
olarak baglanir, ortalama 1.5-2 saat araliklarla
doz artim1 yapilarak tolere edilebilen ve
hastalik semptomlarint tedavi edebilen doz
(maksimum 9 mg) belirlenir™ Randomize
kontrollii ¢alisma verilerine gore; motor
dalgalanmalar1 olan Parkinson hastalarinda, SC
intermittan apomorfin tedavi etkinligi %99.5
olarak rapor edilmistir (UPDRS skorlarinda %62
oraninda azalma) kapanma donemlerinde tedavi
edici dozlar1 2.7-5.4 mg olarak bildirilmistir.!s"!

Diger bir calismada, 4 mg SC apomorfin
enjeksiyonu uygulanan 51 Parkinson hastasi
ile plasebo grubu karsilastirildiginda UPDRS
skorlarinda hasta grubunda 13.5 puan azalma
gozlenirken plasebo grubunda 3.0 puan azalma
oldugu bildirilmigtir.*

Literatiir verilerine bakildiginda, SC
apomorfin enjeksiyon tedavisinin giivenli ve
genel olarak iyi tolere edildigi goriilmektedir.'*!
Bu calismalarda yan etki olarak, enjeksiyon
bolgesinde reaksiyonlar, gogiis agrisi,
esneme, ortostatik hipotansiyon, uykululuk,
QT wuzamas: rapor edilmigtir. Enjeksiyon
yerinde deri reaksiyonu olarak en sik; nodiil

gelisimi, morarma ve agr1 goriilir ancak,
bu reaksiyonlar enjeksiyon yer degisimleri
ile kontrol altina alinabilir. Igne korkusu
nedeniyle tedaviyi reddetme de apomorfin
uygulamalarinda karsilagilan sorunlardan
biridir. Plasebo kontrollii bir c¢aligsmada;
2-10 mg apomorfin enjeksiyon alan hastalarin;
%20-27.3’tinde esneme, %I13.6-21’inde bag
donmesi (dizziness), %14.3-22.7°sinde bulanti,
%7.8-14.3’linde somnolans, %5.4-24’linde
diskinezi bildirilmistir.® Apomorfini sildenafil
yerine kullanan bir Parkinson hastasinda
penil ereksiyon seklinde bir yan etki rapor
edilmigtir.” Subkiitan apomorfin intermittan
uygulamasi dopamin disregiilasyon sendromu
(DDS) gelisim riskini de artirabilir. Siilfit icerikli
ilaglarla ve 5 HT antagonistleri (Ondansetron)
ile birlikte kullanimlar1 kontraendikedir.”

Uzun siireli etkinligi saglamada kullanilan
ve iyi tolere edilen diger yontem, SC apomorfin
devaml infiizyon uygulamasidir. Pietz ve ark.
nint'” calisma verilerine gore; ortalama SC
apomorfin infiizyon dozlar1 ortalama 4 mg/saat
(dagilim 2-8 mg/saat) etkin bulunurken, Stocchi
ve ark.nin"! caligsma verilerine gore 3.2 mg/saat
etkin bulunmustur.

Parkinson tanist konmus 64 hastanin,
33.3 aylik takiplerinde; etkin apomorfin infiizyon
dozu ortalama 98 mg/g olarak bulunmus olup,
bu hastalarda monoterapi olarak etkin doz
6.1 mg/saat (102.8 mg/g) iken politerapi alanlarda
5.9 mg/saat (86.7 mg/g) olarak bildirilmigtir."?

Parkinson tanili 64 hastanin katildigi bir
calismada ise monoterapi alan SC apomorfin
inflizyon tedavisi alan hasta grubunda, omn
siiresinde %53.7 oraninda uzama, diskinezilerde
%64 oraninda azalma bildirilirken, politerapi
grubunda on siiresinde %80 oraninda uzama
ve diskinezilerde %30 oraninda azalma oldugu
bildirilmistir. Randomize kontrollii caligmalarda
siklikla giini¢i infiizyon terapileri kullanilmasina
ragmen nokturnal kapanma siirecleri i¢in gece
boyunca infiizyon terapilerinin de etkin oldugu
gosterilmigtir.'?

Devamli inflizyon terapisinde en sik
karsilasilan yan etki subkiitan nodiil geligimidir.
Tedavi olarak, infiizyon bolgesini degistirmek,
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masaj ve silikon jel pet kullanimlari
Onerilmektedir."? Diger bir yan etki, giin i¢i uyku
artisi, infiizyon pompasi ¢ikarildiginda geceleri
olan agrili distoniler, davranig bozukluklari,
bulanti, bag donmesi ve nadiren hemolitik
anemi gelisimidir."? Literatiirde ii¢ ay ve
izeri infiizyon terapisine bagl intolerans rapor
edilmigtir." Ellis ve ark.nin™ raporunda; oral
dopaminerjik tedaviye sekonder, noropsikiyatrik
yan etki gelisen Parkinson’lu hastalarda,
apomorfin infiizyon tedavisine gecildikten
sonra noropsikiyatrik yan etkilerin diizeldigi
bildirilmisgtir.

Apomorfin tedavisine baglamadan {i¢ giin
once trimetobenzamid ya da domperidon
baglanmasi apomorfine bagli gelisebilecek
bulanti, kusma gibi gastrointestinal sistem yan
etkilerini énlemede kullanilmaktadir. Ortalama
6-8 hafta sonrasinda da azaltma dozuna
gecilmesi Onerilmektedir.!!

Konvansiyonel medikal tedaviye refrakter,
motor dalgalanmalari olan Parkinson hastalarinda
SC apomorfin tedavisinin giivenilirligi ve
etkinligini degerlendirmeye yonelik dizayn
edilen cok merkezli, ¢ift kor plasebo kontrollii
faz 3 calismasinda (Toledo calismast); 7 iilke
ve 23 farkli hastane verileri incelenerek plasebo
ile karsilagtirildiginda, hem motor hem de
non-motor bulgularda anlamli diizelme oldugu
skorlamalarla gosterilmistir. Non-motor bulgular1
degerlendirmeye yonelik yapilmis diger acik
etiketli caligmalarda da oOzellikle uyku ve
mood gibi semptomlarda anlamli yanit alindig1
bildirilmigtir.'6-18!

Oral yolla apomorfin uygulamasi: Oral
kullanim SC yola gore noninvazif olmasi
nedeniyle daha uygun olabilecegi diisiiniilse
de ozellikle gastrointestinal absorbsiyon sorunu
nedeniyle rutinde kullanilamamaktadir. Ayrica
oral form apomorfin uygulamasi, karacigerde
yliksek oranda metabolize olmasi ve parenteral
uygulamalarla kiyaslandiginda biyoyararlanim
oraninin %4’lin altinda olmasi nedeniyle tercih
edilmemektedir."” Caco-2 monolayer adiyla,
intestinal gecirgenligi kolaylagtiran iki farkl
formda birbirine doniigebilen apomorfin
esterleri geligtirerek oral kullanim modelleriyle
deneysel hayvan modellerinde etkinlik
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gostermiglerdir.'*?”" Bununla birlikte klinik
etkinlik acisindan daha genis ve uzun siireli
calisma verilerine ihtiya¢ vardir.

Sublingual  apomorfin  kullaniminin
biyoyararlanim oranlar1 %10-22 olmasina
ragmen hastalarin %56’sinda 10 mg doz etkin
bulunmus fakat etkinlik siiresinin 25-26 dk
stirdiigii bildirilmigtir.!'32"

Sublingual yolla apomorfin uygulamasi:
Apomorfinin bukkal formiilasyonu
(APL-130277), kapanma  periyotlarinda
kurtarici tedavi yontemi olarak gelistirilmistir.
Uygulamada kullanilan aparat; oral iritasyondan
kacinma amagli oral kavite icerisinde hizlica
absorbe edilip kisa siirede etkili olabilmesi
amaclanarak apomorfin iceren ince film strip
dil alt1 bilayer seklinde gelistirilmistir. On dokuz
hastanin katildig1 bir calismada 15 hastada,
ortalama 30 dakikada etkinlik gosterip kapanma
periyotlarinda maksimum 50 dakika etkinlik
gosterdigi bildirilmistir. Bu hastalarda, agizda
mukozal iritasyon gdzlenmemistir, faz 3 seklinde
dizayn edilmis bu calismada 10-30 mg arasinda
etkin dozlar saglanmis ve PH’de kurtarici
SC apomorfin tedavisinde yeni bir alternatif
olabilecegi bildirilmigtir.*"

Sublingual apomorfin uygulanan sekiz
hastanin dordii dort ay siire ile izlenmis fakat
dort hasta ileri stomatit nedeniyle tedaviyi
birakmak zorunda kalmigtir.*

Transdermal apomorfin uygulamasi; suda
¢oziinen krem formunda kullanildiginda
istenen plazma seviyelerine ulagamadigi
goriilmiistiir."®  Iyontoforetik  salinimli
transdermal form apomorfin, deride eritem
ve parestezi yan etkisi diginda iyi tolere
edilerek uygun plazma konsantrasyonlar1 elde
edilmistir.?! Li ve ark.? randomize kontrollii
calismalarinda, surfaktan uygulama sonrasi
transdermal iyontoforetik salinimli apomorfinin
klinik etkinligini rapor etmislerdir ayni
zamanda deri nodiil olusumunun SC, intermittan
ya da infiizyon terapilerine kiyasla daha az
oranda goriildiigiine dikkat ¢cekmiglerdir. Rektal
apomorfin uygulamaile ilgili yapilan caligmalara
bakildiginda, intranazal ve SC uygulamalara
benzer etkinlikte oldugu gosterilmekle birlikte,
uzun siireli etkinlik saglamada yetersiz veriler
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olmasi ve pratik kullanim zorlugu nedeniyle
rutin kullanimi 6nerilememektedir.>!

Inhaler apomorfin uygulamasi: Inhaler
aparat aracilifiyla pulmoner yol apomorfin
kullanimi, gastrointestinal sistemi baypas
ederek ilacin hizli bir seklide santral sinir
sistemine ulagsmasina imkan tanimaktadir.
Ingiltere tek merkezli faz 2, ¢ift kor plasebo
kontrolli. klinik ¢alismada; Apomorfin
inhale versiyonunun (VRO40) kapanma (off)
periyotlarinda etkinligini degerlendirmede
(3 farkli dozda; 0.2-0.5-0.8 mg) 0.5 mg ile
20 dk., 0.8 mg ile 40 dk siirelerle etkin oldugu
gosterilmigtir. Calismanin devaminda doz
4 mg’a kadar artirilmis, inhalasyondan 2-7 dak
sonra plazma tepe dozuna erisilmis ortalama
10 dak.’da kapanma siirecinden kurtarilmig
fakat inhaler kullanim ile ilgili pulmoner
iritasyon riski nedeniyle calismalarin siiresi
uzatilamamigtir.2627]

Apomorfin  patch-pompa uygulamasi:
Transdermal patch-pompa yoluyla apomorfin
tedavisi, infiizyon terapilerine bir alternatif
olarak gelistirilmis olup giivenilirlik ve etkinlik
acisindan uzun siireli kullanim ve sonuglarina
ihtiya¢ vardir.

Apomorfin intranazal uygulamasi: Motor
semptomlarda kurtarict etkisi goriilmesine
ragmen nazal iritasyon nedeniyle kullanimi
rutine girememisgtir.*®!

Intravendéz (IV) apomorfin uygulamasi:
Intravensz devamli apomorfin uygulamasinin
deri iritasyonu yapmadan etkin olabilecegi
diisiincesiyle gelistirilen arastirma verilerine
bakildiginda; IV apomorfin infiizyon, minimal
etkin konsantrasyonu ortalama 4.7 ng/mL
(dagilim, 1.4-10.7 ng/mL) minimal diskinetik
konsantrasyonu ortalama 8.5 ng/mL
(dagilim, 2.7-20.0 ng/mL) ve minimal toksik
konsantrasyonu ortalama 16.7 ng/mL (dagilim,
8.5-24.5 ng/mL) olarak bildirilmistir.[**

Ortalama 5 saat IV apomorfin infiizyon
tedavisi alan sekiz hasta arasinda; yedi hastada
75 pgl(kg saat) ile siirekli terapotik etkinlik
saglanirken, 150 pg/(kg saat) tolere edilebilmis
fakat 200 pg/(kg saat) bulanti ve kusma nedeniyle
tolere edilememigtir.*"!

Manson ve ark.® kronik IV apomorfin
uygulanan hastalarda dikinezilerde azalma ve
kapanma siirelerinde kisalma, kullanilan oral
medikasyonun azaldigi ve hastalarin yasam
kalitelerinde diizelme saptandigini bildirirken,
calisma grubundaki bazi hastalarda yiiksek
doz (290-450 mg/24 saat) kullanima bagh
apomorfin kristal icerikli trombiisler nedeniyle
kardiyotorasik cerrahi gerektiren yan etkilerin
goriilmesi nedeniyle ¢aligma sonlandirilmigtir,
rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

Literatiirdeki caligma verileri
degerlendirildiginde, = apomorfinin SC
uygulamasinin diger verilis yollara kiyasla
halen daha en etkin ve giivenilir oldugu dikkati
cekmektedir.

APOMORFIN UYGULAMALARINDA
KARSILASILAN SORUNLAR

Apomorfin  uygulamalari, Parkinson
hastalig1r tedavisinde giiclii etkinlige sahip
olmakla birlikte uygulama sekli ve gelisen yan
etkiler, klinik pratik kullanimda en ©6nemli
sorunu olugturmaktadir.*” Yan etkiler nedeniyle
apomorfin tedavisini sonlandirma oraninin
diisiik oldugu bilinse de Garcia Ruiz ve
ark’nin’*¥ [spanya’da 35 farkli bolge hastanesinin
katilim1 ile yapilan calismasinda apomorfin
infilizyon terapisi goren 166 hastada, yan etkiler
nedeniyle tedaviyi sonlandirma orani 1/10 olarak
bildirilmistir. Gelisen yan etkiler hasta, hasta
yakini, hemgire ve doktor takim caligmasi ile
erken donemde kontrol altina alinabilir.

Daha once belirtildigi gibi, yan etki
orant diger kullanim yollar1 ile (inhale, oral,
intravendz, intranasal, rektal) daha sik gozlendigi
icin, giinlimiizde apomorfin terapisi SC olarak
intermittan veya devamli inflizyon seklinde
kullanilmaktadir (Tablo 1).

Bulanti, kusma: Diger dopamin agonistlerinde
oldugu gibi apomorfinde de en sik goriilen
yan etki bulanti ve kusmadir. Bazen tedaviyi
birakma nedeni bile olabilir. Plasebo kontrollii
Amerikan calismalarinda, bulanti orani
%31 olarak bildirilmis ve %3 oraninda tedaviyi
birakma nedeni olduguna dikkat cekilmistir.
Kusma yan etkisi de %11 iken tedaviyi birakma
orant %2 olarak bildirilmigtir.*-%
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Tablo 1. Subkiitan apomorfin kullanimina bagli yan etkiler

Parkinson Hast Harek Boz Derg

Deri reaksiyonlari (subkiitan nodiiller, endiirasyon, eritem, pannikiilit) +++
Bulanti-kusma ++
Somnolans ++
Sedasyon ++
Bas donmesi ++
Esneme ++
Noropsikiyatrik bulgular (haliisinasyon, konfiizyon) ++
Hemolitik anemi +
Diskinezi +
Ani uyku ataklar1 +
Postural hipotansiyon +
Nefes darlig1 +
Eozinofili +
Impuls kontrol bozuklugu +
Periferik 6dem +

+ Nadir; ++ Sik; +++ Cok sik.

Bulanti kusma yan etkisi, devaml
infiizyona kiyasla, SC intermittan apomorfin
uygulamasinda daha sik goriilmektedir.
Bunun nedeni, SC devamli infiizyonda,
medullar dopamin reseptdr sensitivitesindeki
down regiilasyonun gerceklesmesi ile
iligkilendirilmektedir.*?

Periferik dopaminerjik etki siklikla
antiemetiklerin  kullanim1 ile  kontrol
altina almabilir. Yapilan c¢aligma verileri
incelendiginde, giinde 4’den az SC intermittan
apomorfin uygulayan hastalarda tedavi
baslandiktan sonra ortalama iki ay sonra
antiemetik dozlar1 azaltilarak kesilmistir.

Avrupa’da ve diinyada genellikle etkin
antiemetik periferal D2 reseptdr antagonistik
etkili domperidondur. Trimethobenzamid de
sadece Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’inde
antiemetik olarak kullanilmaktadir.
Fenotiyazinler ve metoklopramid santral
etkileri ve Parkinson bulgularini artirma
potansiyelleri nedeniyle Onerilmemektedir.
Ondansetron da apomorfin ile birlikte
kullanildiginda hipotansiyon ve biling
bozuklugu yaratma riski nedeniyle antiemetik
olarak kullanilmamaktadir.3+331

Otuz yil 6ncesinde IV yolla kullanilan
domperidonun, QT uzamasi seklinde yan etkisi
goriilmesi nedeniyle giiniimiizde oral yolla
kullanimi tercih edilmektedir. Avrupa Saglik
Orgiitii Ocak 2016 tarihi itibariyle domperidonun
en az ve en etkin doza titre edilmesini ve en kisa
zamanda azaltilarak kesilmesini onermektedir.
Konjestif kalp yetmezligi, siddetli hepatik
yetmezlik ve elektrolit imbalansi gibi durumlarda
domperidon kullanimina bagli yan etkiler daha
sik goriilmektedir. Elektrolit imbalansi, CYP3A4
metabolizmasi ve QT interval degrelendirmeleri
domperidon baglanmadan ya da takibinde
degerlendirilmesi gereken parametrelerdir.
Ingiltere apomorfin kullanim1 agisindan yiiksek
oranda deneyime sahiptir ve Ingiltere Nérologlar
Dernegi’'nin Onerisine gore; apomorfin tedavisi
baglamadan iki giin énce 20 mg domperidon
giinde iic kez ve tedavi baglandiktan iki hafta
sonra domperidon 10 mg giinde ii¢ kez olarak
azaltilmasi (eger bulanti kusma yoksa) fakat
bulant1 ve kusma baglarsa tekrar yiiksek doza
cikilabilecegi onerilmektedir.*2*!

Trimethobenzamid ve plasebo kargilastirmali
bir ABD caligma verilerine gore, apomorfin
tedavisinin ilk sekizinci haftasinda bulanti
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kusma gibi yan etkileri anlamli oranda
azalttigi rapor edilmistir. Ozellikle apomorfin
baglanmadan Once oral dopamin agonisti alan
hastalarda etkinligin daha yiiksek olduguna
dikkat cekilmistir.l*¢!

Sonug olarak apomorfin tedavisi baglanmadan
once profilaktik domperidon uygulamasi
periferik bulanti ve kusma yan etkilerini
engeller. Ortalama 3-6 haftada apomorfin
toleransi saglandigi i¢cin domperidon azaltilarak
kesilmelidir. Potansiyel kardiyak yan etkileri
unutulmamalidir ve domperidon baglamadan
once EKG kontrolii yapilmalidir.

ORTOSTATIK HIPOTANSIYON

Diger goriilen yan etki de apomorfin
baslama asamasinda ya da titrasyon doneminde
%1’den daha az oranda goriilebilen ortostatik
hipotansiyondur (OH). Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration; FDA)
verilerine gore; 2 mg doz uygulama sonrasi
sistolik kan basincinda 5 mmHg, 10 mg doz
sonrast 16 mmHg diisme; 2 mg doz uygulama
sonrast diyastolik kan basincinda 3 mmHg,
10 mg doz sonras1 8 mmHg diisme OH yan etkisi
olarak kabul edilmektedir. Daha Oncesinde
kalp hastaligi ve postural hipotansiyonu
olanlar, antihipertansif ve vazodilatator ilac
kullananlarda OH daha sik goriilmektedir.
Birlikte alkol kullanimi1 kan basincinda
ylikselme yapabilecegi icin apomorfin tedavisi
oncesi alkol kullanimi sorgulanmalidir.
Apomorfine bagli gelisen OH tedavisinde
hafif formlarda sivi aliminin artirilmasi
(2-2.5 L/g) tuz alimin1 artirilmasi, gece yiiksek
yastikta yatma, yavag bag hareketleri ve varis
corabi kullanimlart Onerilir. Semptomatik
olgularda farmakolojik tedavi olarak
fludrokortizon (sabahlar1 0.1 mg/g) midodrine
(giindiiz uygulama seklinde 2.5-10 mg) ya da
Droksidopa (100 mg giinde 3 kez) kullanilir.
Genellikle fludrokortizon + 6-12 gr/g tuz
ekleme ile kontrol altina alinabilir. Ayrica
ibuprofen de onerilen bir tedavi se¢enegidir.*?!

ARITMILER

Apomorfinin yiiksek dozlarinda QT
uzamalart bildirilmistir. Torsa de point
aritmilerine de dikkat edilmelidir. Nadir

olarak; atriyal fibrilasyon, ventrikiiler bigemine,
transiyen kardiyak arrest olgular1 bildirilmigtir
(1/100-1/1000  oraninda) siiphelenildiginde
titrasyon agamasinda kardiyak monitorizasyon
onerilmektedir.*?

DISKINEZILER

Apomorfin tedavisinin motor dalgalanmalar
disinda diskinezilerde de etkinligi bilinmektedir.
Bununla birlikte intermittan apomorfin
tedavisinin ilk 1-2 haftasinda diskinezilerde
artis da goriilebilir. Amerika Birlesik Devletleri
kaynakli calismalarda apomorfin enjeksiyon
kullanan hastalarin %24’tinde diskineziler ve %2
oraninda tedaviyi sonlandirma nedeni oldugu
bildirilmistir.* Apomorfin ile beraber kulanilan
oral L-dopa preparatlarinin azaltilmas: siklikla
diskinezileri kontrol altina alabilmektedir.

SEDASYON

Gegici sedasyon ya da somnolans genellikle
apomorfinin baslangic déneminde goriilebilen
diger bir yan etkidir. Amerika Birlesik Devletleri
verilerine gore gegici sedasyon ya da somnolans
%18, tedaviyi birakma nedeni %2 oraninda
bildirilmigtir. Artmis giin i¢i uykululuk hali ve
uyku ataklari tiim dopamin agonistlerine bagl
goriiliirken apomorfin tedavisine bagli daha ¢cok
ani uykuya dalmalar gériilmektedir.*’-*%

Ozellikle dikkat gerektiren meslek
(soforliik, operatorliik) sahibi  hastalar
apomorfin baglangic doneminde bu konuda
uyarilmalidir. Uyku bozukluklar1 yan
etkilerinde iyi uyku hijyeni saglanmasi
tedavi edici olabildigi gibi gece dozlarinin da
azaltilmasi yardimeci olabilir, Modafinil gibi
ilaglar tedavide etkinlik gosterir.

Siddetli deri nodiilleri tedaviyi sonlandirmada
siklikla karsgimiza cikan bir yan etkidir.
Ispanya kokenli biiyiik serili bir calismada; SC
devamli inflizyon terapisi alan 166 hastanin
dordiinde tedaviyi birakma nedeni oldugu
bildirilmistir.*¥ Genellikle enjeksiyon tedavi
egitimi almayan hastalarin ev takiplerinde deri
nodiillerinin daha ¢ok goriildiigii tespit edilmigtir
bu nedenle tedavi egitimlerinin tam ve dogru
sekilde yapilmasiyla deri reaksiyon yan etkilerinin
oniline gecilebilecegi diisiiniilmektedir. Diger
bir tedavi yontemi deri nodiillerine uygulanacak
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kauguk toplaridir. Bunlarin yani sira masaj,
ultrason ve enjeksiyon yer degisimi tedavide ise
yaramaktadir.

NOROPSIKIYATRIK YAN ETKIiLER

Konfiizyon, haliisinasyon, ajitasyon ve
psikozis dopaminerjik tadavilerin psikiyatrik
yan etkileridir. Amerika Birlesik Devletleri
kaynakli verilere gore; psikiyatrik yan etkiler
(haliisinasyonlar) %14 oraninda ve tedaviyi
sonlandirma %1 oraninda rapor edilmigtir.*!

Ispanyol ¢alismasinda; psikozis %S5
oraninda tedaviyi sonlandirma nedeni
olmustur.®™ fleri evre hastalarda apomorfinin
gorsel haliisinasyonlar ve paranoid psikozis
bulgularini kotiilestirdigi bildirilmigtir.”*”!

Psikiyatrik yan etkiler 24 saat devamli
infiizyon  uygulamalarinda daha sik
goriilmektedir. Derin beyin stimiilasyonu
tedavisi ile psikiyatrik semptomlarda
katiilesmenin, SC apomorfin devamli infiizyon
uygulamasi ile rolatif olarak daha iyi tolere
edildigine ait veriler sunulmugtur.*”!

Noropsikiyatrik yan etkiler; motor bulgular1
kotiilestirme riski en az olan klozapin ya da
ketiapin ile kontrol altina alinabilmektedir.!*"!

IMPULS KONTROL BOZUKLUKLARI (iKB)

Ozellikle hiperseksiialite, punding gibi DDS
semptomlar1 diger dopamin agonistlerinin yani
sira apomorfin tedavisinin de bir yan etkisi
olarak goriilebilir.

Diger agonistlere gore apomorfine baglh
IKB daha az oranda goriiliir. Ozellikle D3
reseptor afinitesi yiiksek olan (pramipeksol
ve ropinirol) dopamin agonistleri ile daha sik
iligkilidir. Cok merkezli bir ¢calismada ortalama
20 aylik takiplerde, 82 hastada %8 oraninda
apomorfin infiizyon terapisine sekonder IKB
bildirilmistir.”* Bu nedenle, hasta ve hasta
yakinlarina tedavi oncesi IKB gelisim riski
hakkinda mutlak bilgi verilmelidir.

Impuls kontrol bozuklugunda, mevcut
dozlarin azaltilmasi ya da kesilmesi tedavi
edici olmaktadir. Ketipain ya da klozapinin
hiperseksiialite ya da patolojik kumarda etkin
oldugu gosterilmigtir.*!
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HEMOLITIK ANEMI

Apomorfin baslangic doneminde eozinofili
gecici olarak goriilebilir fakat uzun siireli
uygulamada genellikle geriler."” Coombs
(+) hemolitik anemi devamli apomorfin
inflizyon terapisi alan hastalarda %6 olarak
bildirilmistir.*? Yiizde iki oraninda apomorfin
kesilmesi ile diizelen otoimmiin hemolitik anemi
olgular1 bildirilmistir. Hemolitik anemi cok
nadir goriilse de hizli progresif seyredebilir. Bu
nedenle apomorfin tedavisi baglanmadan 6nce
baslangic hemoglobin, retikiilosit ve Coombs
testi bakilmasi Onerilmektedir. Tedavide
Coombs testi (+) hastalar i¢in hematoloji
degerlendirmesi ve apomorfin tedavisinin
kesilmesi Onerilmektedir.*” Apomorfin tedavisi
baglanmas: planlanan hastalarin Gykiisiinde
konnektif doku hastaliklar: olanlarda, hemolitik
anemi gelisme riskinin yiiksek oldugu
unutulmamalidir.

EREKTIL DISFONKSIYON

Erkeklerde nadir olarak priapism olgu
sunumlar: bildirilirken, kadinlarda klitoral
ereksiyon olgusu bildirilmemistir.*’!

ESNEME

Klinik cevabin goriildiigii erken doénemde
ortaya cikan oldukca nadir goriilen ve DI
reseptor aktivasyonu ile iligkilendirilen bir yan
etkidir.*#!

Sonu¢ olarak, Parkinson hastalig1
tedavisinde etkin ve giivenilir bir yontem olan
apomorfin uygulamasina bagli gelisen yan
etkiler, siklikla erken tani ve dogru tedavi
yaklagimlar1 ile kontrol altina alinmaktadir.
Bu nedenle hastanin, hasta yakini ve hemgire
destegi almasi, diizenli doktor takibi altinda
olmasi, tedaviyle iligkili sorunlarin en aza
indirgenmesini saglayacaktir.

Cikar cakigsmasi beyam

Yazar bu yazinin hazirlanmasi ve yayinlanmasi
asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢cakigmas: olmadigini
beyan etmistir.

Finansman

Yazar bu yazinin aragtirma ve yazarlik siirecin-
de herhangi bir finansal destek almadigini beyan
etmisgtir.
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