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Giris ve Amag: Aralikli subkutan (SC) apomorfin, ileri Parkinson
hastaliginda (PH) motor dalgalanmalarinin tedavisinde kullanilan hizli
etkili bir dopamin agonistidir. Motor faydalari iyi bilinmekle birlikte,
motor disi alanlardaki etkileri ve kronolojik yasin degistirici rolii hentiz
kesinlik kazanmamistir. Bu prospektif gozlemsel calisma, optimize
edilmis oral tedaviye ragmen devam eden motor dalgalanmalari olan
idiyopatik PH hastalarinda aralikli SC apomorfinin motor ve motor dis
sonuglar tzerindeki etkinligini degerlendirmeyi ve yasin terapétik yaniti
etkileyip etkilemedigini incelemeyi amaclamaktadir.

Yontem: Aralikl SC apomorfin ile tedavi edilen otuz bes idiyopatik PH
hastasi on iki hafta boyunca takip edildi ve baslangicta ve 12. haftada
degerlendirildi. Motor sonuclar, Hareket Bozuklugu Dernegi-Birlesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (MDS-UPDRS) Bélim IlI ve
diskinezi olmaksizin giinliik “acik” ve “kapall” zamanlari igeriyordu. Motor
disi sonuglar Montreal Bilissel Degerlendirme (MBDO), Beck Depresyon
Envanteri (BDE), Parkinson Hastaligi Anketi (PDQ-8) ve Parkinson
Hastaligi Uyku Olcegi'nden (PDSS) olusuyordu. Alt grup analizleri, <45
yas ve 245 yas arasindaki hastalar arasindaki sonuglari karsilastirdi ve
etkilesim etkileri incelendi.

ABSTRACT

Bulgular: MDS-UPDRS Béliim Ill puanlari 45,71'den (SD 11,93) 29,86'ya
(SD 12,24) yiikseldi (p <0,001). Ortalama gunliik “kapal” sure 5,60'tan
(1,65) 2,26'ya (0,95) duserken, diskinezi olmadan “agik” suire 10,34'ten
(1,76) 13,89'a (0,93) yukseldi (her ikisi de p <0,001). Motor disi sonuglar
da iyilesti: BDE 23,03'ten (5,70) 18,09'a (4,87) dustii, MBDO 15,74ten
(5,51) 18,03'e (6,05) ve PDQ-8 22,80den (5,60) 17,54' (5,84) yiikseldi
(tum p <0,001). Parkinson hastaligi uyku 6lgegi anlamli bir degisiklik
gostermedi. Tedaviye gore yasa bagli anlamli bir etkilesim etkisi tespit
edilmedi.

Sonug: Aralikli subkutan apomorfin, PHde bilis, ruh hali ve yasam
kalitesiyle yakindan iliskili olan motor ve gesitli motor disi alanlar da dahil
olmak tzere ¢ok boyutlu yonlerde anlamli iyilesmelerle iliskilendirildi.
Faydalar yas gruplari arasinda tutarliydi ve bu da kronolojik yasin etkinligi
etkilemedigini gosterir.

Anahtar Sozciikler: Aralikli subkutan apomorfin enjeksiyonu, bilissel
islev, motor dalgalanmalari, motor disi semptomlar, Parkinson hastaligi,
yasa gore analiz

Introduction: Intermittent subcutaneous (SC) apomorphine is a fast-
acting dopamine agonist used in the management of motor fluctuations
in advanced Parkinson’s disease (PD). While its motor benefits are well
established the effects on non-motor domains and the modifying role
of chronological age remain less certain. This prospective observational
study aimed to evaluate the effectiveness of intermittent SCapomorphine
on motor and non-motor outcomes in idiopathic PD patients with
persistent motor fluctuations despite optimized oral therapy, and to
examine whether age influenced therapeutic response.

Methods: Thirty-five idiopathic PD patients treated with intermittent SC
apomorphine were followed for twelve weeks and assessed at baseline
and week 12. Motor outcomes included Movement Disorder Society-
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) Part Il and
diary-based daily “off” and “on” time without dyskinesia. Non-motor
outcomes comprised the Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Beck
Depression Inventory (BDI), Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-8),
and Parkinson'’s Disease Sleep Scale (PDSS). Subgroup analyses compared
outcomes between patients aged <45 and 245 years and interaction
effects were explored.

Results: MDS-UPDRS Part 1l scores improved from 45.71 (SD 11.93) to
29.86 (SD 12.24) (p <0.001). Mean daily “off” time decreased from 5.60
(1.65) to 2.26 (0.95) hours, while “on” time without dyskinesia raise from
10.34 (1.76) to 13.89 (0.93) hours (both p <0.001). Non-motor outcomes
also improved: BDI declined from 23.03 (5.70) to 18.09 (4.87), MoCA
increased from 15.74 (5.51) to 18.03 (6.05), and PDQ-8 from 22.80 (5.60)
to 17.54 (5.84) (all p <0.001). Parkinson’s disease sleep scale showed no
significant change. No significant age-by-treatment interaction effects
were detected.

Conclusion: Intermittent subcutaneous apomorphine was associated
with significant improvements in multidimensional aspects, including
motor and various non-motor domains, which are closely related to
cognition, mood, and quality of life in PD. Benefits were consistent across
age groups, indicating chronological age does not influence efficacy.

Keywords: Age-stratified analysis, cognitive function, intermittent
subcutaneous apomorphine injection, motor fluctuations, non-motor
symptoms, Parkinson’s disease
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One Cikan Noktalar

+ Aralikl SC apomorfin, PH'da motor ve bilissel sonuglari
iyilestirir.

 Aralikl SC apomorfinin etkinligi yas ve hastaligin
baslangicindan bagimsizdir.

+ Aralikh SC apomorfin, PH'da mod ve yonetici islevleri
glivenilir olarak iyilestirir.

+ Tedavi, PH'da motor dalgalanmalarini azaltir ve islevsel
“on” siiresini artirir.

+ Bulgular, apomorfinin bireysel PH bakim stratejisi olarak
kullanimini destekler.

GiRIiS

Parkinson hastaligi (PH), sadece motor semptomlarla sinirli olmayan
karmastk bir nérodejeneratif strectir (1,2). Motor komplikasyonlarin yani
sira uyku bozukluklari, depresyon, bilissel gerileme ve davranissal islev
bozuklugu gibi motor disi semptomlar da siklikla gortlmektedir (2-4).
Ayrica, klinik deneyimler ve genis kohort calismalari, motor disi semptom
yukunun PH hastalarinda yasam kalitesindeki dististin birincil belirleyicisi
oldugunu gostermistir (4,5).

Levodopa ve aralikll apomorfin otomatik enjeksiyonu dahil cihaz destekli
stratejiler bircok PH hastasinda motor semptomlari agikga iyilestirirken,
ozellikle bilis ve duygu durum gibi spesifik motor disi alanlar Gzerindeki
etkilerine iliskin kanitlar heterojendir; bu durum motor disi sonuglara
yonelik hedefe odakli, hipotez glidimli arastirmalari tesvik etmektedir
(6,7). Standart dopaminerjik tedaviler, 6zellikle hastaligin erken
evrelerinde motor semptomlari kontrol etmede etkilidir, ancak uzun
vadede énemli sinirlamalari vardir (8). Ornegin, pulsatil oral tedavinin
ilerleyici motor komplikasyonlara neden oldugu bildirilmistir. Ayrica bazi
levodopa ve benzeri ilaglarin bilissel bozukluk, uyku ataklari veya durti
kontrol bozukluklari gibi néropsikiyatrik yan etkilere neden oldugu (9);
agri, yorgunluk ve anksiyete gibi bazi motor disi semptomlari iyilestirirken
belirgin ortostatik hipotansiyon ve uyuklama gibi istenmeyen etkilere
yol actigi rapor edilmistir (10). Bu durum, PH yonetiminde motor
kazanimlarin 6tesine gecen yeni yaklasimlari zorunlu kilmistir.

D;-D; reseptorleri icin yiiksek afinitesi olan ergot tlrevi olmayan
bir dopamin agonisti olan apomorfin, levodopaya cok benzeyen bir
farmakolojik profil gosterir. Lipofilitesi ve hizli merkezi alimi nedeniyle,
klinik etkiler subkutan uygulamadan dakikalar sonra baglar ve tipik olarak
1-2 saat strer (11). Bu kinetik 6zellikler, aralikli subkutan (SC) apomorfini,
ister kurtarici doz icin bir hasta otomatik enjektori ile isterse strekli
SC apomorfin infiizyonu (CSAI) olarak tasinabilir bir pompa ile verilsin,
éngorilemeyen “kapall” (off) epizotlarin akut olarak geri déndurtlmesi
icin 6zellikle uygun kilar. Klinik seriler ve ¢alismalar, hizli, doza bagiml
motor fayda ve gunltk “kapali” stiresinde énemli azalmalar oldugunu
belgelemektedir. infiizyon yaklasimlari, secilmis hastalar icin diger cihaz
destekli tedavilerle karsilastirilabilir etkinlik gosterirken; klinik 6ncesi
calismalar, oksidatif stres yollari ve ferroptozis benzeri mekanizmalar
lizerinde ek diizenleyici etkiler oldugunu 6ne sirmektedir, ancak bu
etkiler insanlarda kanitlanmis nérokorumadan ziyade simdilik hipotez
olusturucu niteliktedir (12,13).

Kirk bes yasindan once baslayan geng baslangich PH (YOPD), klinik
seyir ve norokimyasal dinamikler acisindan ge¢ baslangi¢h hastalardan
farkhlk gosterir (14,15). Bu bulgular, YOPD'nin farkli tedavi yanitlarina
sahip biyolojik olarak ayri bir PH formu olarak siniflandiriimasini
desteklemektedir. PH'de tedavi yanitindaki yasa bagh farkhiliklar,
ozellikle geng baslangigl vakalar baglaminda giderek daha fazla dikkat
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cekmektedir. Apomorfin tedavisi Uzerine yapilan calismalar, motor dis
semptom alanlarinda yasa bagl klinik yanit farkhliklarini net bir sekilde
karsilastiran veriler sunmamaktadir.

Bu prospektif gézlemsel kohort calismasinin birincil amaci, 12 haftalik
aralikli SC apomorfin uygulamasinin, 6zellikle fonksiyonel olarak
anlamli motor dalgalanmalari olan hastalarda motor ve motor disi
islevler tzerindeki klinik etkilerini nicelendirmektir. Birincil hipotezimiz,
tedavinin 12. haftada baslangica kiyasla glinlik “acik” siresinde ve rahatsiz
edici diskinezi olmaksizin “agik” stiresinde istatistiksel ve klinik olarak
anlamli bir artis, “kapali” siiresinde bir azalma ve MDS-UPDRS Bolim Il1
skorlarinda bir iyilesme saglayacag ydniindeydi. ikincil hipotezler, bilissel,
duygu durumu ve saglikla ilgili yasam kalitesi sonuglarinda 6lctlebilir
iyilesmelerin yani sira levodopa esdeger giinlik dozunda (LEDD) bir
azalma belirlemistir. Son olarak, kesifsel bir amag, <45 yas ve 245 yas
onceden belirlenmis karsilastirmasi ile kisa vadeli yanit yoriingelerinin yas
grubuna gore farklilik gosterip géstermedigini incelemekti.

YONTEM

Calisma Tasarimi ve Katilimcilar
Bu 12 haftalik prospektif calisma, Queen Square Beyin Bankasi
kriterlerine gore idiyopatik PH tanisi almis, Hareket Bozuklugu Cemiyeti-
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Sekil 1. Apomorfin tedavi protokoltiniin calisma tasarimi akis semasi. Katilimcilar,
onceden tanimlanmis kriterlere dayali olarak ilk tarama, dislama ve dahil etme
islemlerinden gecirilmis, ardindan tedavi asamalari ve sonug degerlendirmeleri
yapilmistir (PH: Parkinson hastaligi; MDS-UPDRS: hareket bozuklugu cemiyeti -
birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme 6lgegi (bolum I11); MoCA:Montreal bilissel
degerlendirme; BDE: Beck depresyon envanteri; PDQ-8: Parkinson hastaligi anketi-8;
PDSS: Parkinson hastaligi uyku 6lcegi; mH&Y: modifiye Hoehn ve Yahr).
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Birlesik Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olcegi Il (MDS-UPDRS Il1)
ve Modifiye Hoehn & Yahr (mH&Y) 6lcegi ile evrelendirilmis 35 bireyi
kapsamistir. Katilimcilar, optimize edilmis oral tedaviye ragmen motor
dalgalanmalari olan ileri evre PH hastalariydi. Takip boyunca, her uyanik
glin boyunca ardisik 30 dakikalik dénemleri kaydetmek lzere motor
gunlikler tutulmus ve baslangig, 24. saat, 1. hafta, 4. hafta ve 12. hafta
ziyaretlerinde iki bagimsiz hareket bozuklugu klinisyeni (EDU ve harici
uzman) tarafindan gézden gegirilmistir. Uyumsuz girisler, 48 saat icinde
yapilandiriimis bir telefon gorismesi ile uzlastirlmistir. Gunltk verileri
cift veri girisine tabi tutulmus ve capraz kontrol edilmistir. Deneyimli
bir apomorfin hemsiresi enjeksiyon egitimi, uyum kontrolleri ve yiz
yuze takipler gergeklestirmistir (Sekil 1). Kan basinci ve 12 derivasyonlu
EKG sorumlu klinisyen (EDU) tarafindan alinmistir. Advers olaylar, hasta
gunlikleri ve spontan raporlar araciliftyla her ziyarette kaydedilmis
ve sistem-organ sinifina gére 6nceden belirlenmis bir kontrol listesi
kullanilarak kodlanmustir; ciddiyet hafif, orta veya siddetli olarak
derecelendirilmis ve apomorfin ile iliskisi tedavi eden klinisyen tarafindan
degerlendirilmistir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (eritem, agr ve
nodiiller gibi) her ziyarette 6zel olarak sorgulanmistir. Ciddi advers olaylar,
Uluslararasi Uyum Konseyi (ICH) Iyi Klinik Uygulamalar (GCP) kriterlerine
gore tanimlanmistir. Yazili bilgilendirilmis onam alinmis ve protokol yerel
etik kurul onayr almistir (E-2023-71).

Dahil edilme kriterleri: 18-80 yas aralig|; 22 yil idiyopatik PH; 24 gunluk
levodopa dozuna ragmen baskin guin ici motor dalgalanmalar ve “kapali”
dénemler; glinde 24 saat kapall + 22 saat acik-diskinezi; mH&Y evresi 22;
12 hafta boyunca SC apomorfini kendi kendine uygulayabilme, motor ve
diskinezi olaylarini dogru bir sekilde kaydedebilme.

Dislama kriterleri: ikincil veya atipik parkinsonizm, apomorfin
tedavisinden &6nce derin beyin stimilasyonu veya intestinal
levodopa-karbidopa jeli kullanim 6ykiist, 6nemli psikiyatrik hastalik,
kardiyovaskiiler anormallikler veya laboratuvar sapmalarini icermistir.
Atipik parkinsonizm veya Parkinson-arti sendromlarini disiindiiren MRG
veya genetik bulgulari olan hastalar, daha 6nce yayimlanmis protokollere
uygun olarak hari¢ tutulmustur. <45 yas kesme noktasi, yeterli alt grup
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buyutklugtni saglamak icin 6nceden belirlenmis olup 6nceki yasa gére
tabakalandirilmig analizlerle tutarlidir. Orneklem buyiklugi (n=35),
beklenen konu ici etki buyuklugu dz=1,064'e (cift kuyruklu, a=0,05,
gl¢=0,956) dayali olarak birincil son noktalar igcin G*Power 3.1.9.7 ile
planlanmustir; hedef etki buytiklugt 6nceki apomorfin yanit raporlarindan
alinmistir.

ilag ve Titrasyon Protokolii

Tum prosedirler bir hareket bozuklugu nérologu (EDU) tarafindan
denetlenmis; egitimli hemsire personeli uygulama ve hasta/bakici kendi
kendine uygulama egitimini gerceklestirmistir. Baslangi¢ glvenligi tam
kan sayimi, biyokimya, tiroid paneli, EKG ve kan basincini icermistir.
Yerel uygulamaya gore, ilk apomorfin maruziyetinden iki saat énce 20
mg domperidon verilmistir. ilk yanit testi icin dopaminerjik ilaglar gece
boyunca (212 saat) kesilmistir.

Apomorfin yanit testi (bolus): SC apomorfin test enjeksiyonlari, tolere
edilebilir yan etkilerle birlikte tam bir “agik” yanit gozlenene kadar
veya maksimum 9 mg'a kadar 45 dakikalik araliklarla 1,5 mg artislarla
uygulanmistir (16).

SC apomorfin titrasyon ve idame protokolii: Titrasyon basarisi,
levodopaya benzer motor yanit (MDS-UPDRS Ill, mH&Y) ile
tanimlanmistir.idame dozu baslangicta, ilk dozdan 24 saat sonrave 1.,4.ve
12. haftalarda degerlendirilmistir. 1. haftada ayarlamalara izin verilmistir.
Dopamin agonistleri ve MAO-B inhibitorlerine &ncelik verilerek,
ardindan levodopa dozlamasi ve sikhgr olmak tizere oral dopaminerjik
ilaglarin kademeli olarak azaltilmasi uygulanmistir. Titrasyonu takiben
8 haftalik doz-stabil idame dénemi baslamis; son degerlendirmeler 12.
haftada yapilmistir.

Hastalar, 30 dakikalik araliklarla motor durumu (agik/kapali/diskinezi),
uykuyu ve mumkiinse kan basinci ve EKG okumalarini belgeleyen bir
gunlik tutmuslardir. Her ziyarette advers olaylar izlenmis ve dozlama
detaylari, enjeksiyon sikligi (kez/gtin), apomorfin dozu (mg) ve levodopa
ile Levodopa esdeger guinliik dozundaki (LEDD) degisiklikler kaydedilmistir
(Sekil 2). Baslangic LEDD degerleri, her bir ajani levodopa esdegerlerine

'ﬁéﬂﬁlﬁk, | Tedavi Baslangici:
« Antiemetikler | «ilk SCA dozu
+Laboratuvarve « Doz titrasyonu
| |
@ @
1 ! |
ON TITRASYON ! TITRASYON
TITRASYON
I I I
: ! !
Hafta 0 Hafta 1 Hafta 4
ik degerlendirme: Hasta egitimi ve takibi
+ Klinik degerlendirme « Guvenlik izlemi
+ Oral ilag diizenlemesi
] ]
- !
-2 0 1 4 6
Tedavi protokolii sliresi ana agsamalar ve degerlendirmeleri géstermektedir.

Sekil 2. Apomorfin tedavi protokoli zaman cizelgesi.




Esra Demir Unal. Apomorfinin Klinik Farmakolojik Etkileri

donusturerek ve bu katkilari toplayarak apomorfin baslangicinda
belgelenen gercek antiparkinson ilag rejimlerinden hesaplanmistir;
dénustiirme faktorleri, standart Tomlinson ve ark. (17) dénustirme
tablosunu uygulayan ParkinsonsMeasurement. org lzerindeki halka acik
LEDD hesaplayicisi kullanilarak uygulanmistir. Apomorfin baslangicindan
once, her katiimcr bir hareket bozuklugu nérologu (EDU) tarafindan
odaklanmis bir uzman ilag incelemesinden gegirilmistir: bu incelemede
uyum, zamanlama, semptomla iliskili dozlama ve en iyi klinik uygulamaya
gore doz/zamanlama ayarlamalari veya ek tedaviler potansiyeli
degerlendirilmistir. Analiz icin, apomorfin baslangicinda yurirlikte olan
rejime karsilik gelen LEDD “baslangic” LEDD'si olarak kullanilmistir.

Sonug Olciitleri

Tum &lcekler dncelikli olarak sorumlu yazar (EDU) tarafindan randomize
sirayla uygulanmis ve tim verilere kér olan harici bir néropsikolog
(motor disi degerlendirmeler igin) ve harici bir hareket bozukluklari
uzmani (motor degerlendirmeler igin) tarafindan yeniden uygulanmustir.
Degerlendiriciler arasi givenilirlik saglanmistir.

Motor degerlendirmeler: ‘Acik'(on) durumunda MDS-UPDRS Il ve
mH&Y'yi icermistir. Kapali dénemlerin ve diskinezinin sikligi, suresi,
siddeti gibi motor komplikasyonlar MDS-UPDRS IV ve hasta giinlukleri
araciligiyla élculmistar. Gunluk kapali sure, diskinezi olmadan agik sire
ve acik-diskinezi sureleri 16+2 saatlik bir uyaniklik periyodu tzerinden
hesaplanmistir.

Motor disi degerlendirmeler: Tedavi 6ncesinde ve 12. haftada, hem
genel olarak hem de yasa gore tabakalandirilmis (<45 yas ve 245 yas)
sekilde gerceklestirilmistir. Bilissel islev Montreal Bilissel Degerlendirme
(MoCA) kullanilarak; depresyon Beck Depresyon Envanteri (BDE) ile;
yasam kalitesi Parkinson Hastaligi Anketi (PDQ-8) ile; ve uyku kalitesi
Parkinson Hastaligi Uyku Olcegi (PDSS) ile degerlendirilmistir.

Tum 6lceklerin valide edilmis Turkge versiyonlari kullanilmis ve uygulama
ile puanlama literatiirde bildirilen standart prosedirlere uygun olarak
gerceklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Analizler IBM Sosyal Bilimlerde istatistik Paket Programi (SPSS) siiriim
26'da yapilmistir. Birincil analizlerde, dnceden belirlenmis son noktalari
test etmek icin zamanin denek ici faktér oldugu tekrarlanan &lgtimler
ANOVA kullanilmistir. Yasa gore gruplar arasi etkiler, yas grubunun

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri
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denekler arasi faktor ve zamanin denek ici faktor olarak dahil edildigi
karma tasarim ANOVA ile incelenmistir. iki zaman noktasi oldugu icin
sferisite varsayimi uygulanmamistir.. ikincil son noktalar icin, PDQ-
8, BDE, MoCA, PDSS igin coklu karsilastirma, Benjamini-Hochberg
prosedurt kullanilarak kontrol edilmistir. Kesifsel degiskenler yalnizca
tanimlayici olarak Ozetlenmis ve hipotez testine tabi tutulmamistir.
Degisim skoru/artiklar Uzerindeki dagihm varsayimlari Shapiro-Wilk
ile kontrol edilmis; varsayimlarin stipheli oldugu durumlarda duyarlilik
analizleri olarak Wilcoxon isaretli sira testleri kullaniimistir. Sonug verileri
‘Ortalama (SS)' olarak sunulmustur. Gruplar arasi farklar karma tasarim
ANOVA kullanilarak degerlendirilmis, ¢oklu karsilastirmalar nedeniyle
Tip | hatasini kontrol etmek icin Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.
Anlamlilik p <0,05 olarak ayarlanmis; etki buyuklukleri (n?) rapor
edilmistir. imputasyon yapiimamis; analizlerde her bir son nokta icin tam
vakalar kullanilmustir.

BULGULAR

Katilimcilarin ortalama (SS) yasi 67,71 (9,53) yil olup, ortalama PH
baslangic yasi 59,09 (11,43) yil ve ortalama hastalik stresi 8,86 (3,42) yildir
(Tablo 1). Orneklemin %57,14'tnii erkekler olusturmus ve %28,57'si YOPD
olarak kategorize edilmistir. Polinéropati en sik goriilen komorbidite
(%42,9) olup, bunu serebrovaskiler hastalik (%17,1) ve epilepsi (%5,7)
izlemistir; bipolar bozukluk, GiA, ankilozan spondilit ve diyabet icin tek
vakalar (%2,9 her biri) kaydedilmis ve bir hastada son dénem bdbrek
hastaligi (%2,9) mevcuttu; (%28,6) hastada komorbidite yoktu. Herhangi
bir komorbiditesi olan hastalari (n=25) olmayanlarla (n=10) karsilastiran
Mann-Whitney U testi anlamli bir fark gostermedi (p >0,05). Yas, cinsiyet
ve hastalik stiresine gore duizeltilmis ok degiskenli analizde, herhangi bir
komorbiditenin varligi birincil sonucla bagimsiz olarak iliskili degildi (p
>0,05). Tum katimcilar en az bir levodopa iceren ilag kullaniyordu ve
%94'U ayrica dopamin agonistleri ve monoamin oksidaz-B inhibitorleri
aliyordu. Ortanca aralikli SC apomorfin dozu 3,0 mg/giin ((IQR: 7,5-9,0)
olup, ortanca uygulama suresi 11 saat/gtindu. En sik goriilen erken advers
olaylar sedasyon (%34,3 - cogunlukla hafif ancak kohortun %5,7'sinde
orta dereceli); enjeksiyon bdlgesinde lokal cilt tahrisi (%22,9, hepsi
hafif); ortostatik hipotansiyon (%20,0 - bunlarin %8,6'si orta dereceli
olaylar yasarken geri kalani hafifti); ve bulanti/kusma/bas donmesi
(%14,3, hepsi hafif) idi. Enjeksiyon yeri nodulleri g6zlenmedi ve 6nceden
belirlenmis baska erken olaylar meydana gelmedi. Advers olaylarin cogu
hafif ila orta siddetteydi ve semptomatik énlemler veya doz ayarlamasi
ile yonetildi. Tedaviye bagli ciddi advers olay gézlenmedi. Tedavi yaniti
ile baslangictaki hastalik siresi veya siddeti arasinda anlamli bir iliski

Degisken Ortalama (SS) Ortanca Min-Maks IQR 25. yiizd. 75. yiizd.
Yas (yil) 67,71 (9,53) 70,0 43-86 17,0 58,0 75,0
PH baslangic yasi (yil) 59,09 (11,43) 62,0 37-77 23,0 450 68,0
PH siiresi (yil) 8,86 (3,42) 8,0 2-15 50 6,0 11,0
Apomorfin 6ncesi giinlitk levodopa dozu (mg) 574,03 (180,90) 532,0 299-1064 125,0 500,0 625,0
Oral levodopa dozundaki degisim (mg) 419,91 (78,09) 399,0 266-637 125,0 375,0 500,0
Levodopa dozu azalmasi (mg) 155,49 (161,04) 125,0 0-665 100,0 38,0 138,0
Levodopa dozu azalmasi (%) 22,71 (16,81) 25,0 0-62,5 25,5 6,9 324
Apomorfin dncesi giinlik LEDD (mg) 242,17 (115,58) 175,0 100-550 75,0 175,0 250,0
LEDD'deki degisim (mg) 170,57 (61,20) 138,0 100-400 37,0 138,0 175,0
LEDD azalmasi (mg) 68,74 (62,24) 37,0 0-300 38,0 37,0 75,0
LEDD azalmas (%) 25,01 (14,76) 21,2 0-56,3 16,3 21,2 375
Apomorfin kullanim sikhgi (kez/guin) 2,86 (1,03) 3,0 0-5 10,0 3,0 3,0
Apomorfin kullanim suresi (saat/giin) 10,67 (3,06) 11,0 8-14 11,0 8,0 -
Giinluk apomorfin dozu (mg) 11,50 (11,75) 3,0 2-63 0,0 7.5 9,0

PH: Parkinson hastaligr; SS: standart sapma; IQR: geyrekler arasi aralik; yiizd: ylizdelik; LEDD: Levodopa esdeger giinliik doz.
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bulunmadi. Benzer sekilde, tedavi suresi boyunca UPDRS-III ve mH&Y
skorlarindaki iyilesmeler arasinda bir etkilesim gézlenmedi.

Etkinlik Analizi: Farmakolojik Sonuclar

Farmakolojik tedavi etkinligi, baslangictan 12. haftaya kadar gunluk
levodopa dozaji ve LEDD'deki degisikliklerle degerlendirilmistir.
Gunluk levodopa dozu baslangigta 574,03 (180,90) mg/gin iken tedavi
sonrasinda 419,91 (78,09) mg/guin’e 6nemli 6lctide dismustir (p <0,001).
Benzer sekilde, LEDD 242,17 (115,58) mg/gtin'den 170,57 (61,20) mg/
gln'e gerilemis (p <0,001), bu da aralikli SC apomorfin tedavisinin dikkate
deger bir levodopa tasarrufu etkisi oldugunu dusundirmektedir (Tablo

1).

Etkinlik Analizi: Motor Sonuclar

"Acik” faz sirasindaki motor fonksiyon, bagslangicta ve 12. haftada
MDS-UPDRS Bolum 1ll, mH&Y, diskinezi olmadan toplam “acik” sire
saati ve "kapal” ve "acik-diskinezi” dénemlerinin sureleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Ortalama MDS-UPDRS Bélum Il skorlari baslangigta
45,71 (11,93) iken 12. haftada 29,86 (12,24)'ya iyilesmis (p <0,001), mH&Y
skorlari ise 2,97 (0,70)den 1,89 (0,71)'e dusmustur (p <0,001). Diskinezi
olmadan “acik” suire 10,34 (1,76) saat/gtin'den 13,89 (0,93) saat/gun’e
yukselmistir (p <0,001). Buna karsilik, “kapal” stre 5,60 (1,65)tan 2,26
(0,95) saat/giin'e (p <0,001) ve "acik-diskinezi” stresi 4,23 (1,90)ten
1,86 (1,35) saat/guin'e dusmustur (p <0,001). Bu degisiklikler, aralikli SC
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apomorfin tedavisinden saglanan énemli motor faydayi géstermektedir
(Tablo 2).

Etkinlik Analizi: Motor Disi Sonuclar

Motor disi semptom (NMS) skorlari da tedaviyi takiben istatistiksel olarak
anlamli iyilesmeler gostermistir (Tablo 3). MoCA skorlari 15,74 (5,51)'ten
18,03 (6,05)'e yiikselerek bilissel islevde iyilesmeyi yansitmistir (p <0,001).
Beck depresyon envanteri skorlari 23,03 (5,70)'ten 18,09 (4,87)a duserek
depresif semptomlarda hafiflemeyi gstermistir (p <0,001). PDQ-8 skorlari
22,80 (5,60)'tan 17,54 (5,84)e iyileserek artan yasam kalitesini gostermistir
(p <0,001). Ancak, PDSS skorlar hafif bir diisiisle 65,31 (33,12)den 60,60
(31,91)a gerilemis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,433),
bu da uyku kalitesi tizerinde sinirli etki oldugunu diistindirmektedir.

Yasa Gore Tabakalandirilmis Analiz: Karma Model Yaklasimi
Yas gruplari (<45 vs. 245 yas) arasindaki tedavi etkilerini incelemek igin
karma tasarim ANOVA kullaniimistir. Geng baslangich PH (YOPD) alt
grubu i¢inde, PDQ-8 ve BDE skorlari anlamli derecede azalmis [sirasiyla
F (1,33)=388,83, p <0,001; F (1,33)=442,49, p <0,001], MoCA skorlari ise
anlamli derecede artmistir [F (1,33)=269,19, p <0,001] (Sekil 3). Gruplar
arasi karsilastirmalar anlamli bir etkilesim etkisi ortaya koymamis (p
>0,05), bu da motor disi alanlardaki tedavi etkinliginin baslangig yasindan
onemli 6lciide etkilenmedigini disiindiirmektedir. Bu alt grup bulgular
genel kohort analiziyle tutarhyd.

Tablo 2. Motor 6zellikler agisindan apomorfin tedavisinin korelatif etkinlik analizi

Degisken Ortalama (SS) Ortanca Min-Maks IQR 25. yiizd. 75. yiizd.
MDS-UPDRS Boliim 111 ‘Acik’'(apomorfin 6ncesi) 45,71 (11,93) 46,0 21-66 15,0 38,0 53,0
MDS-UPDRS Béliim 111 ‘Acik'(apomorfin sonrasi) 29,86 (12,24) 30,0 0-56 17,0 21,0 38,0
mH&Y 6lcegi (apomorfin 6ncesi) 2,97 (0,70) 3,0 2-4 0,5 2,5 3,0
mH&Y 6l¢egi (apomorfin sonrasi) 1,89 (0,71) 2,0 1-3 1,0 1,0 2,0
‘Kapall’ siire (saat/gtin, apomorfin dncesi) 5,60 (1,65) 6,0 2-10 2,0 40 6,0
‘Kapall’ suire (saat/giin, apomorfin sonrasi) 2,26 (0,95) 2,0 0-4 1,0 2,0 3,0
‘Kapall’ siire azalmasi (saat) 3,23 (1,35) 3,0 1-7 2,0 2,0 40
‘Kapall’ siire azalmasi (%) 56,86 (16,88) 60,0 0-88 16,0 50,0 66,0
Diskinezisiz ‘Acik’ siire (apomorfin éncesi) 10,34 (1,76) 10,0 6-14 2,0 10,0 12,0
Diskinezisiz ‘Acik’ siire (apomorfin sonrasi) 13,89 (0,93) 14,0 12-16 1,0 13,0 14,0
‘Acik’ siirede artis (saat) 3,49 (1,50) 3,0 1-8 1,0 3,0 4.0
‘Acik’ siirede artis (%) 22,79 (12,47) 17,0 8-58 15,0 14,0 29,0
‘Acik’-diskinezi siiresi (apomorfin 6ncesi) 4,23 (1,90) 4,0 2-8 3,0 3,0 6,0
‘Acik’-diskinezi siiresi (apomorfin sonrasi) 1,86 (1,35) 2,0 0-4 3,0 0,0 3,0
Diskinezi siiresinde azalma (saat) 2,57 (1,46) 3,0 0-6 2,0 2,0 4,0
Diskinezi siiresinde azalma (%) 61,37 (31,11) 62,5 0-100 50,0 50,0 100,0

SS: standart sapma; IQR: ceyrekler arasi aralik; mH&Y: modifiye Hoehn ve Yahr; UPDRS: birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme 6lgegi. Tim siireler 16+2 saatlik uyaniklik glinint

ifade eder; yiizd: ytizdelik

Tablo 3. Motor disi 6zellikler agisindan apomorfin tedavisinin korelatif etkinlik analizi

Degisken Ortalama (SS) Ortanca Min-Maks IQR 25, yiizd. 75. yiizd.
PDQ-8 skoru (apomorfin éncesi) 22,80 (5,60) 23,0 12-32 9,0 17,0 26,0
PDQ-8 skoru (apomorfin sonrasi) 17,54 (5,84) 18,0 8-32 6,0 16,0 22,0
BDE skoru (apomorfin éncesi) 23,03 (5,70) 24,0 12-34 10,0 18,0 28,0
BDE skoru (apomorfin sonrasi) 18,09 (4,87) 18,0 8-28 8,0 14,0 22,0
PDSS skoru (apomorfin 6ncesi) 65,31 (33,12) 65,0 30-135 52,0 38,0 90,0
PDSS skoru (apomorfin sonrasi) 60,60 (31,91) 61,0 15-140 40,0 35,0 75,0
MoCA skoru (apomorfin 6ncesi) 15,74 (5,51) 16,0 8-25 10,0 11,0 21,0
MoCA skoru (apomorfin sonrasi) 18,03 (6,05) 18,0 8-28 11,0 13,0 24,0

PDQ-8: Parkinson hastalig anketi-8; BDE: Beck depresyon envanteri; PDSS: Parkinson hastaligi uyku 6lcegi; MoCA: Montreal bilissel degerlendirme; SS: standart sapma; IQR:

ceyrekler arasi aralik; ytizd: ytizdelik.
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Sekil 3. Parkinson hastaligi olan hastalarda 12 haftalik aralikl apomorfin (SCA) uygulamasindan sonra PDQ-8, BDE, PDSS ve MoCA icin tedavi 6ncesi ve sonrasi skorlarin yasa

gore tabakalandinimis dagilimlari. Gérsellestirme igin, her bir alt grup ve zaman noktas icin keman benzeri gekirdek yogunluk tahminleri (violin plots) gosterilmis olup, ortanca

ve ceyrekler arasi aralig gosteren kutu grafikleri Gzerine bindirilmistir; her bir kemanin tizerindeki kiictik metin, rapor edilen grup ortalamalari ve SS'lerle eslesecek sekilde simiile
edilen denek diizeyindeki verilerden hesaplanan simiile edilmis grup ortalamasini (m) ve rneklem standart sapmasini (SS) bildirir (Ayrintili veriler Ek Tablo'da sunulmustur). ici dolu
kemanlar/kutular, baslangic yasi <45 yil olan hastalara karsilik gelirken, kesikli/alternatif pozisyonlu kemanlar, baslangic yasi 245 yil olan hastalara karsilik gelir.

TARTISMA

Bu prospektif kohort ¢alismasinda, aralikli SC apomorfin, MDS-UPDRS
Bolum Il skorlarinda ve guinlik “kapal” stirede anlamli bir azalma ve
diskinezisiz “agik” stirede bir artis ile iligkilendirilmistir. Ek olarak, MoCA,
BDE ve PDQ-8de klinik olarak anlamli iyilesmeler gozlenirken, uyku
8lgiimlerinde anlamli bir degisiklik olmamistir. Onceden belirlenmis yas
alt grubu analizlerinde yas x zaman etkilesiminin olmamasi, kisa vadeli
yanitlarin kronolojik yas tarafindan énemli 6l¢lide moddile edilmedigini
gostermistir. Calismamiz, ¢ok boyutlu motor disi yonler de dahil olmak
Uzere, sadece ge¢ baslangich degil, ayni zamanda erken baglangigl
hastalarda da aralikli form ile prospektif bir kohort saglamistir. Bu, aralikh
SC apomorfinin yastan bagimsiz olarak hem motor hem de motor disi
alanlar icin etkili ve uygulanabilir bir secenek olabilecegine dair ikna edici
kanitlar sunan ilk prospektif veri setlerinden biridir.

Bu calismada, oral yoldan uygulanan levodopadaki azalma, daha strekli
bir dopaminerjik stimilasyon ile birlestiginde, diskinezi epizotlarinda bir
azalmaya da katkida bulunmus gériinmektedir. Hasta kohortumuzda,
diskinezinin eslik ettigi “agik” donemler belirgin sekilde kisalmistir.
Bu iyilesme, yiksek pik levodopa konsantrasyonlarinin dnlenmesine
ve aralikli apomorfin ile elde edilen daha stabil dopaminerjik tona
atfedilebilir. Benzer sekilde, ileri evre PH hastalarinda yapilan bir calisma,
g aylik stirekli SC apomorfin infizyonunun gunlik levodopa dozunda
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ortalama yaklasik 200 mg'lik bir azalmaya ve gilinlik “kapall” stirede
yaklasik uc saatlik bir diistise neden oldugunu bildirmistir (18). Prospektif
gozlemsel bir calismada, 12 aylik bir stire boyunca CSAI kullanimi, gtinltk
“kapall” stirede %51'lik bir azalmaya ve levodopa dozajinda %29'luk bir
dususe yol agmistir (19). Bu bulgular toplu olarak, uzun streli apomorfin
tedavisinin dopaminerjik tonun stabilizasyonuna katkida bulunabilecegini
dustindiren bir egilimi gostermektedir.

Motor iyilesmelerin &tesinde, apomorfin tedavisi belirli motor disi
alanlarda da olumlu sonuclarla iliskilendirilmistir. Ozellikle bilissel
performans, duygu durumu ve yasam kalitesinde &nemli iyilesmeler
gozlenmistir. Bu sonuglar, motor dalgalanmalarin daha iyi kontrol
edilmesinin bilissel ve duygusal iyilik hali Uzerinde ikincil faydalar
sagladigini dustndurebilir. Aralikl apomorfinin baglatiimasinin ardindan
MoCA skorlarinda gézlenen miitevazi iyilesme, en makul sekilde birbirini
dislamayan ¢ mekanizmadan birine atfedilebilir. Birincisi, dolayli
fayda: motor dalgalanmalarin stabilizasyonu, performansi gegici olarak
iyilestirebilen araya giren yorgunluk, anksiyete ve dikkat yikinu azaltir
(7). Ikincisi, dogrudan farmakolojik modiilasyon: dopaminerjik ajanlar,
calisma bellegi ve islem hizina hizmet eden fronto-striatal aglar akut
olarak modiile edebilir ve kisa vadeli reseptér doluluk degisiklikleri,
kuresel bilissel tarama araglarinda dlculebilir iyilesmeler tretebilir (20).
Uclinctist, sinirh takip siresi, kiicik skor degisikliklerinin kalici biligsel
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kazanctan ziyade 6l¢lim varyansini yansitma olasiligini artirir. Bu nedenle,
bilissel etkilerin kalicihgini ve alana 6zguluglni belirlemek icin alternatif
formlarla genisletilmis néropsikolojik bataryalar ve daha uzun takip
araliklari &neriyoruz (21). Onceki literatiirle uyumlu olarak, apomorfin
infizyonu bilissel veya davranissal islev tzerinde herhangi bir énemli
yan etki géstermemistir (22); aksine, bazi hastalarda depresyon, anksiyete
ve apati dahil olmak Uzere duygu durumunda o6nemli iyilesmeler
bildirilmistir (23). Ote yandan, ¢alismamiz uyku kalitesini degerlendiren
PDSS skorlarinda anlamli bir degisiklik goéstermemistir. Bu gozlem,
protokoliimiizdeki apomorfinin sadece glindiiz uygulanmasiyla tutarlidir,
bu da dogrudan gece semptomlarini hedeflememektedir. Nitekim
kontrollu bir calismada, gece apomorfin inflizyonu uykusuzlugu 6nemli
Olcude hafifletmis ve PH hastalarinda PDSS skorlarini iyilestirmistir
(24). Mevcut literatir, ginduiz uygulamasi ve bu agidan uyku kalitesinin
nicelendirilmesi icin yetersizdir.

Yas grubu analizlerimiz, YOPD vakalarindaki bilissel, duygusal ve yasam
kalitesi sonuclarinin ge¢ baslangicli vakalarda gézlenenlerle klinik olarak
kargilagtirilabilir oldugunu gdstermistir. ispanya ve diger merkezlerden
gelen Onceki gozlemsel ve kohort raporlari, bireyler uygun sekilde
secildiginde ve izlendiginde kronolojik yasin tek basina hastalari CSAl'den
dislamak igin tek kriter olmamasi gerektigini gostermistir (25,26). En
6nemlisi, calismamiz farkl, tamamlayici bir soru sormaktadir. Uzun vadeli
pompa ile verilen CSAl'yi incelemek yerine, dnceden belirlenmis, gtinliige
dayali, saatlik motor durum nicelendirmesi ve hedeflenen motor disi
sonug 6l¢timlerini kullanarak otomatik enjektor yoluyla uygulanan aralikli
SC apomorfinin kisa vadeli etkisini prospektif olarak degerlendirdik. Bunu
yaparak, kronolojik yasin otomatik bir dislama kriteri olmamasi gerektigi
klinik ilkesini genisletiyor ve bu ilkenin sadece strekli infiizyon icin degil,
ayni zamanda aralikli enjeksiyon stratejileri ve rutin klinik uygulamada
oOlculen erken motor disi faydalar icin de gecerli oldugunu gosteriyoruz.

Apomorfin, PH yonetiminde etkili bir kurtarici tedavidir, ancak bulanti,
kusma, sedasyon ve lokal cilt reaksiyonlari gibi cesitli hafif yan etkilerin
yani sira senkoplu siddetli hipotansiyon, QTc uzamasi ve kardiyak
aritmiler gibi ciddi yan etkiler ve nadir durumlarda solunum depresyonu
ve 6lum tanimlanmistir (27,28). Calismamizda gézlenen sedasyon, lokal
cilt tahrisi ve ortostatik hipotansiyon gibi erken yan etkiler, literatiirde
tanimlanan bu yaygin profille tutarliydi ve ciddi yan etkiler gézlenmedi.
Coklu komorbiditesi olan hastalarda, fayda-risk oranina dayali olarak
cihaz destekli bir tedavi olarak tercih edilmelidir.

Sonuglar cesaret verici olsa da, birkag sinirlama kabul edilmelidir. Nispeten
kisa takip suresi, apomorfinin uzun vadeli etkinligi ve bilissel sonuclar
hakkinda kesin sonuclar ¢ikarma yetenegini sinirlamaktadir. G6zlenen
MoCA iyilesmesinin bir kismi, dogrudan farmakolojik bir etkiden
ziyade, yeniden test etkilerinden veya iyilestirilmis motor performansin
aracilik ettigi dolayli faydalardan kaynaklanabilir. Ayrica, nispeten kigtk
orneklem buyukligi ve hastalik 6zelliklerindeki heterojenlik, bulgularin
genellenebilirligini kisitlamaktadir.

Sonug olarak bu ¢alisma, saatlik ginlik kayitlari, motor durum
nicelendirmesi ve hedeflenen erken bilissel/duygu durum 6&lgtimlerini
kullanarak enjeksiyon yénteminin kisa vadeli etkilerini sistematik olarak
degerlendirmistir. Bulgularimiz, yasin tek basina apomorfin kullanimiigin
bir dislama kriteri olarak kullanilmamasi gerektigi fikrini destekleyen énci
birkohortcalismasisaglamaktave uygun hastalarinseciminde komorbidite
profili, baglangi¢ bilisi/islevi, otonomik/kardiyak risk ve hasta tercihlerinin
cok boyutlu bir degerlendirmesine duyulan ihtiyaci vurgulamaktadir.
Sonug olarak, aralikli enjeksiyon stratejisi, motor bulgularin &tesinde
erken motor disi sonuglara katkida bulunma potansiyeline sahiptir. Bu
hipotez, uzun vadeli, yasa gore tabakalandiriimis, randomize calismalarda
ve kapsamli geriatrik degerlendirmelerde dogrulama gerektirir.

Esra Demir Unal. Apomorfinin Klinik Farmakolojik Etkileri

Tesekkiir: Bu calisma, Hareket Bozukluklari Klinigi'nde Esra Demir Unal ve ekibi
tarafindan yiritilmastir. Yazar, degerli katkilarindan dolayr Hemsire Esra Duman,
Hemsire Fatos Bayrakci ve néropsikolog Zerrin Tekin'e, ayrica bagimsiz aragtirmaci ve dig
hareket bozukluklari uzmani Dr. Abdelrahman Tabrizi’ye paha bicilmez destegi igin icten
tesekkdirlerini sunar.

Etik Komite Onay:: Calisma, Ankara Yildinm Beyazit Universitesi Yenimahalle Egitim ve
Arastirma Hastanesi yerel etik kurulu tarafindan incelenmis ve onaylanmistir (Onay No:
E-2023-71).

Bilgilendirilmis Onam: Yazil bilgilendirilmis onam alinmustir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci giitmeyen sektorlerdeki
herhangi bir fon kurulusundan 6zel bir hibe almamistir.
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