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Olgu Sunumu / Case Report

Oral Tedavi Seceneklerine Direncli Belirgin Tremoru Olan
Ileri Evre Parkinson Hastasinda Apomorfin Infiizyonu

Apomorphine Infusion in an Advanced Parkinson’s Disease Patient with
Prominent Tremor Refractory to Oral Treatment Options

Dursun AYGUN, Levent GUNGOR, Musa Kazim ONAR, Duran YAZICI

Ondokuz Mays Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Parkinson hastalginin oral dopaminerjik tedavi segeneklerine klinik yanitin azaldigi ilerlemis bir evresinde, apo-
morfin inflzyonunun alternatif bir tedavi uygulamasi olarak akla gelmesi gerektigi bildiriimistir. Bu yazida basaril
bir sekilde apomorfin inflizyonu uygulanan ileri evre Parkinson’lu kadin hastanin sonuglari sunuldu. Elli yasinda
bir Parkinson hastasi kadin siddetli tremor ve sik diskineziler nedeniyle klinigimize kabul edildi. Hastaya 14 saat
stiren 80 mg/gin dozunda cilt alti apomorfin inflzyonu baslatildi. Tedavinin 34. giiniinde birlesik Parkinson has-
taligr degerlendirme 6lgegi motor alt puani 2’ye ve diskinezilerin orani ise uyanik kaldigi stirenin %5’ine geriledi.
Kapali dénemi tedavi baslangicina gére %85.6 oraninda diizelerek uyanik kaldigi siirenin %10’unu olustururken
acik déneminde %80 artis kaydedildi ve islevsellik uyanik kaldigi strenin %95’inde devam etti. Hastada, uygula-
ma yerinde hafif cilt reaksiyonlari disinda hig¢ bir yan etki gérilmedi. Olgumuz sirekli apomorfin infizyonunun ileri
evre Parkinson hastaliinda hastalarin nérolojik durumunu dizeltmede yararh oldugunu bildiren dnceki ¢alisma
sonuglarini teyit etmekte idi.

Anahtar Sézclikler: Parkinson hastaligi; ileri evre; apomorfinin sirekli cilt alti inflizyonu; diskineziler; dalgalanmalar.

It has been reported that apomorphine infusion should be considered as an alternative treatment in an advanced
stage with decreased clinical response to oral treatment options of Parkinson’s disease. In this report a female
patient with advanced Parkinson’s disease who has been successfully administered apomorphine infusion is
presented. A 50-year-old woman with Parkinson’s disease was admitted to our clinic due to severe tremor and
frequent dyskinesia. A subcutaneous apomorphine infusion therapy was initiated at dose of 80 mg for 14 hours
daily. On the 34" therapy day, Unified Parkinson’s Disease Rating Scale-motor score decreased to 2.0 and the
frequency of dyskinesia fell to 5% of the waking day. Off-time reduced to 10% of the waking day, with an improve-
ment of 85.6% from baseline and on-time increased 80% from baseline, with functionality maintained for 95% of
the waking day. The patient exhibited no adverse events, expect for mild dermal reactions on the administration-
site. Our case confirmed the previous study results reporting that continuous subcutaneous apomorphine infusion
leaded to improvement in patients’ neurological conditions in advanced Parkinson’s disease.
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Parkinson hastasinda apomorfin inflizyonu

Ileri evre Parkinson hastaligi (IEPH) oral
dopaminerjik tedavi seceneklerine klinik yani-
tin azalmasi, motor belirtilerde agirlasma ve
dalgalanmalarin belirginlesmesiyle nitelenir.!"*
Ileri evre Parkinson hastaliginda motor dalga-
lanmalar giderek artan bir bigcimde oral dopa-
minerjik tedavi uygulamalarina direngli hale
gelmektedir. Boylece bu noktada apomorfin
infuzyonunun uygulabilecek bir tedavi secenegi
olarak akla gelmesi gerektigi bildirilmigtir.”
Ileri evre Parkinson hastaliginda apomorfinin
surekli infuzyonunun uygulandigi caligmalar
sinirl1 sayidadir ve bu calismalarda apomorfi-
nin surekli infuzyonun ‘a¢ik donem’, ‘kapali
donem’ ve diskinezi suireleri tizerindeki etkileri
ile ilgili sonuglar farklidir. Bununla birlikte bu
caligmalarda apomorfinin surekli infuzyonun
diskinezileri azaltirken kapali donem surele-
rinde kisalma ve agik donem surelerinde de
artmaya yol a¢tigi one suruilmektedir.>* Biz bu
yazida basarili bir sekilde apomorfin infuzyonu
uyguladigimiz IEPH olan bir olgunun sonugla-
rin1 sunmak istedik.

OLGU SUNUMU

Elli yasinda Parkinson hastast kadin sid-
detli tremor ve sik diskineziler nedeniyle kli-
nigimize kabul edildi. Hastanin 10 yildir stire
gelen Parkinson hastalig1 nedeniyle cesitli oral
tedavi uygulanma oykusu vardir. Yeterli ve
uygun tedavi uygulamalarina ragmen sik pik
doz diskinezileri ve doz sonu kotulesmeleri
vardi. Doz sonu kotuilesmeleri hem motor (esas
olarak tremor) hem de motor olmayan (esas ola-
rak anksiyete ve terleme) belirtileri icermekte
idi. Birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme
olcegi (BPHDO) motor puant 45 olarak belir-
lendi (Tablo 1). Hasta uyanik kaldigi surenin
%70’inde ‘kapali donem’lerde olup %75’inde ise
diskinezilere maruz kaliyordu (Tablo 1). Hastaya

14 saat stiren 80 mg/giin dozunda cilt alt1 apo-
morfin infuzyonu baslatildi. Levodopa dozu
baslangicta %50 azaltildi ve daha sonra sadece
infuzyonun durduruldugu gece verildi. Hasta
7, 12. ve 34. gunlerde klinik olarak ayrintili
degerlendirilmeye alindi. Apomorfinin surekli
infuzyon tedavisinin degerlendirme sonuclari
tablo 1’de dzetlenmistir.

Apomorfin infuzyonunun 12. guniinde has-
tada tedavi baslangicina gore ‘acik donem’
zamaninda %35 duzelme ve uyanik kaldigi
strenin %85’inde ise islevselligin surdugu goz-
lendi. Uyanik kaldig1 stirenin %25’inde diskinezi
izlendi. Muayenede tremorun siddetinde %80
duizelme (tremor puaninda azalma) elde edildi.

Tedavinin 34. guninde BPHDO-III puani
2’ye ve diskinezilerin orani ise uyanik kaldig
surenin %5’ine geriledi. ‘Kapali donem’ suresi
tedavi baglangicina gore %85.6 oraninda duze-
lerek uyanik kaldig1 surenin %I10’unu olustu-
rurken ‘acik donem’ suresinde %80’lik bir artig
kaydedildi. Islevsellik uyanik kaldigi siirenin
%95’inde devam etti.

Apomorfinin strekli infuzyon tedavisi ile
iligkili olarak olgumuzda hafif cilt kizarikliklar
disinda herhangi bir yan etki goruilmedi.

Bu olgu sunumu hazirlandiktan sonraki
surecte hastamiz uyum sorunlarint (6rnegin
surekli pompa tasima ve pompa ayarlamada
zorlanma) one siirerek kisa sure sonra tedaviyi
sonlandirdi.

TARTISMA

Apomorfin ergo turevi olmayan etkili bir
D1 ve D2 reseptor agonistidir. Apomorfinin
yarilanma omri kisa (t% 0.5 saat) olup etkisini
cabuk (tmax 8 dakika) gosterir. Apomorfinin
surekli cilt alt1 infuzyonunun uygulamasindaki

Tablo 1. Olgumuzdaki surekli apomorfin infizyon tedavisinin degerlendirme sonuclari

Bagvuru* 7. gun 12. gin 34. giin
BPHDO-III (motor) 45 11 7 2
Kapali donem zamanit (%) 70 45 30 10
Kapali donemde azalmaz (%) _ 35,7 57 85,6
Acik donemde azalmai (%) _ 35 50 80
Diskinezi siklig1f (%) 75 35 25 5
Islevsellikte suirmet 50 85 90 95

*: Surekli apomorfin infuzyon tedavisinin baglatilma oncesi; : Uyanik kaldig1 suirenin; #: Bagvuruya gore; BPHDO:

Birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme ol¢egi.
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amacin striyatumda daha duzgun ve surekli
uyar1 saglamak ve boylece hastalarda daha uzun
sureli motor kontrol elde ederken aralikli uya-
riya bagh gelistigi dusuniillen diskinezilerden
sorumlu ndral sistemleri restore etmek oldugu
bildirilmektedir.” Tlave olarak da oral dopami-
nerjik tedavi dozlarint minimuma indirmektir.
Apomorfinin surekli cilt alti infuzyonunun
IEPH’de levodopaya bagli tepe doz diskinezi-
lerini ve kapali donem siirelerini azaltmakda
yararli oldugu one suruilmektedir.**) Manson
ve ark.’! apomorfinin surekli cilt alti infuz-
yonun levodopa alan hastalarda pik doz dis-
kinezi esigini sifirladigini (reset) ve kapali
donem suresini azaltigini bildirmistir. Garcia
Ruiz ve ark." apomorfin infuzyonu yaptiklari
hastalarda baglangica gore ortalama BPHDO-
III (motor) puaninin %42.3 ve kapali donem
surelerinde de %55 oraninda azaldigimi bildir-
miglerdir. Katzenschlager ve ark.’! apomorfin
infuzyonu yaptiklari hastalarda alt1 aylik takip
sonunda kapali donem surelerinin ortalama
%38’lik bir azalma ile uyanik kalinan sure-
nin %33’untt olusturdugunu gozlemlemisler-
dir. Hastamizda 34. gin sonunda BPHDO-III
puani 45’den 2’ye gerilerken ‘kapali donemleri’
%85.6 oraninda azalarak uyanik kalinan sure-
nin %10’unu olusturdu, ‘a¢ik donem’ surele-
rinde ise %80 oraninda bir artma gozlendi.
Diskinezilerin siklig1 tedavi baslangicindaki
oranindan (%75) %5’e geriledi. Apomorfinin
surekli cilt alt1 infuzyonu sirasinda deri reaksi-
yonlar1 ve agrili cilt alt1 nodullerinin olugsmasi
bu tedavinin en dnemli sinirlayict nedenleri-
dir.® Bu tedavinin diger olumsuz etkileri ise
bulanti, haliisinasyon, hipotansiyon ve sersem-
lik-uykuya egilimde artmadir.*® Olgumuzda
apomorfinin siirekli infuzyonuna bagl hafif ve
gecici cilt kizarikliklar1 diginda yan etki gelis-
medi. Bununla beraber hastamiz uyum sorun-
larin1 (6rnegin surekli pompa tagima ve pompa
ayarlamada zorlanma) one suirerek tedaviyi kisa
sure sonra sonlandirdu.

Sonug olarak, 34 gunluk apomorfin infuz-
yonu olgumuzun kliniginde belirgin diizelme
(BPHDO-III ve tremor puanlarinda diskinezide
ve kapali donemlerinde belirgin azalma) sag-
ladi. Boylece olgumuzda uygulanan apomorfin
infuzyonu, IEPH’li hastalarda oral dopaminer-
jik tedavi uygulamalar1 ile kontrol edilemeyen
motor belirtiler ve dalgalanmalar1 duzeltmede
(levodopa iliskili diskinezileri ve kapali donem
surelerini azaltmakda) yararli oldugunu bildiren
diger calisma sonuglarini teyit etmektedir.
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