
ÖZ
Amaç: 
Latanoprost içeren iki çoklu doz göz damlasının damla hacmi, mililitredeki damla sayısı, şişede-
ki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri bakımından karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntem: 
Türkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol göz damlaları çalışmaya alındı. İlk 10 
damlanın hacimleri mikropipetle ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi bulundu. İlk 10 damla 
için tekrarlanabilirlik katsayısı hesaplandı. Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli silindir kullanıldı. Yıllık maliyet 
şişedeki damla sayısına göre hesaplandı.

Bulgular: 
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için 
en düşük-en yüksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl ve ±1.39 µl, 
Latapol için ise 25-30 µl  ve ±1.93 µl  bulundu. Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol için ise 35.47 
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ 
ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonuç: 
Xalatan’ın şişedeki damla sayısı ve şişe hacmi Latapol’dan anlamlı olarak yüksek olup bu durum 
Xalatan’ın yıllık maliyetinin anlamlı olarak düşük olmasına yol açmaktadır.
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ABSTRACT
Objectives: 
To compare the drop volume, number of drops per milliliter, 
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of 
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods: 
Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were 
included in this study. The first 10 drops volume was 
measured with a micropipette and the average of the drop 
volume was found. The repeatability coefficient of the first 
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were 
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of 
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number 
of drops in the bottle.

Results:
The drop volume was 27.56 µl and 27.66 µl for Xalatan and 
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop 
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29 
µl and ±1.39 µl, respectively, 25-30 µl and ±1.93 µl for 
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of 
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were 
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml,  and 35.47 drops, 93.66 
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672, 
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and 
the annual cost for Xalatan were 0.2101 ₺ and 153.37 ₺ 
respectively, 0.2220 and 162.11 ₺ for Latapol (p=0.031 and 
p=0.010, respectively).

Conclusion:
The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is 
significantly higher than Latapol, which causes the annual 
cost of Xalatan to be significantly lower.
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GİRİŞ
Topikal prostaglandin analogları aköz humörün üveaskleral 
yol üzerinden dışa akımını artırarak intraoküler basıncı 
düşürür. Günlük tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan 
etkisinin çok az olması nedeniyle açık açılı glokom ve oküler 
hipertansiyon tedavisinde ana seçeneklerdendir (1,2). 
Latanoprost içeren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA) 
ilk prostaglandin analoğu olarak 2011’de patent aldıktan 
sonra günümüze kadar çok sayıda jenerik ilaç kullanıma 
sunulmuştur (3).
Glokom hastalarının tedaviye uyumunun %70’in altında 
olduğu, buna neden olan etmenlerin de ileri yaş, motor 
koordinasyon ve beceri zayıflığı, romatolojik hastalık ve 
görme azlığı olduğu bildirilmiştir (4,5). Glokom hastalarının 
bir damla damlatmaya çalışırken 1.4 ila 1.8  sayıda fazla 
damla damlattığı, hastaların %25’nin şişenin erken bitmesin-
den şikayet ettiği, hastalara göre erken bitmesinin nedeninin 
damla hacminin çok büyük olması ve damlatma esnasında 

birden fazla damlanın şişeden çıkması olduğu rapor edilm-
iştir (6,7).
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda bir göz damlası hacminin 
25-70 µl arasında değiştiği, göz yaşı filmi hacminin 7 µl 
olduğu ve oküler yüzeyin dışa taşım olmadan en fazla 30 µl 
sıvı kapasitesi olduğu gösterilmiştir (8,9). 
Damla hacmini şişenin çıkış çapı, ilaç solüsyonunun 
özellikleri (yüzey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb) 
ve damlatma açısı belirlemektedir (10,11). Farklı göz 
damlaları için damla hacminin tekrarlanabilirliği ± 2.24 µl ile 
± 10.76 µl arasında değişmektedir (12). Pek çok faktör ilacın 
oküler yüzeyden penetrasyonunu etkiler. Göz yaşı hacmi 
aniden arttığında nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve 
ilaç dilüe olur. Oküler yüzey daha az süre ilaca maruz kalır ve 
sonuçta ilacın kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalır. 
Yirmi µl damla ile göz yaşı filminde maksimal ilaç konsant-
rasyonu oluşturulduğu damla hacminin arttırılmasıyla ilaç 
konsantrasyonunun artmayacağı, fazlasının israf olduğu 
bildirilmiştir (13,14).
Jenerik ilaç, orijinal ilaçla aynı hacimde aynı miktarda aktif 
madde içerdiğinde preklinik ya da klinik çalışma mecburiyeti 
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak solüsyonun pH değeri, 
viskozitesi, rengi, şişe materyali ve fiziksel özellikleri, etken 
madde dışındaki içerikler, damla hacmi, şişedeki toplam 
hacmin ne olacağı ve daha pek çok diğer özellik kesin kural-
lara bağlanmadığı için firmadan firmaya bu özellikler 
değişmekte, sonuçta ise ilacın farmakokinetiği, biyoyarar-
lanımı ve hastanın ilaca uyumu farklılık gösterebilmektedir 
(8,15-17).
Bu çalışmada latanoprost içeren çoklu doz göz damlalarından 
orijinal ilaç Xalatan ve jenerik ilaç Latapol’un %0.005 (Abdi 
İbrahim, İstanbul, Türkiye) damla hacmi, mililitredeki damla 
sayısı, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri 
bakımından karşılaştırması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışma insan ya da hayvan öğesi içermediğinden etik kurul 
onayı gerekmemektedir. Türkiye’de elde edilebilir olan 
latanoprost etken maddesini içeren 2 firmanın 2 göz damlası 
çalışmaya alındı (Resim 1). 

Resim 1. Şişe dizaynlarının dış görünümü

Bunlardan Xalatan orijinal ilaç Latapol ise jenerik ilaç idi. 
Damlaların ticari isim, üretici, fiyat ve şişe hacim özellikleri 
Tablo I’de gösterildi. Parti numarası aynı olacak şekilde her 
damladan 6 kutu satın alındı. Damlalar direkt üreticiden değil 
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabında sosyal güvenlik 
kurumunun güncel geri ödeme liste fiyatları esas alındı 
(Tablo I). 

Tablo I. Damlaların ticari isimleri, üreticileri, fiyatları ve 
               öngörülen şişe hacimleri

Çalışma öncesi damlalar 25 Cº’de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma işlemi damla şişesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90º 
açı oluşturacak şekilde yapıldı. Her bir damlatma işlemi 
sonrası şişe 180º çevrilip ağzı kapatılıp 10 saniye beklenerek 
hastaların damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasında 
evaporizasyonu önlemek için enstrümanların açık kısımları 
daima kapalı tutuldu. Şişeden çıkan ilk 10 damla 0.5 ml’lik 
Eppendorf tüpüne damlatılarak, sonrasında 5-50 µl’lik 
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co., 
Zhe Jiang, China) ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi 
bulundu. İlk 10 damlanın tekrarlanabilirlik katsayısı hesap-
landı (Tekrarlanabilirlik katsayısı aynı laboratuarda, aynı 
metodla, aynı cihazla, aynı numune üzerinde ve aynı kişi 
tarafından yapılan analiz sonuçlarının herhangi ikisi arasında, 
%95 ihtimalle en az veya en çok ne kadar fark olduğunu 
gösterir). Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli 
silindir kullanıldı. Ölçümler 6 kez tekrarlanarak analiz için 
ortalaması kullanıldı. Yıllık maliyet hesabında kutu bazlı 
maliyet yerine damla sayısı bazlı maliyet hesabı kullanıldı. 
Kutu fiyatı şişedeki ortalama damla sayısına bölünerek damla 
başına maliyet hesaplandı. Bir yıl 365 gün, günlük doz 1x1 
(bilateral) ve toplam yıllık doz 730 damla olacak şekilde 
hesaplama yapıldı.
Verilerin istatistiksel analizi için SigmaStat 4.0 (Systat 
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA, 
USA) paket programlarında Student’s-t ve tekrarlanabilirlik 
testleri kullanıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 
27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için en düşük-en yüksek 
damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl 
ve ±1.39 µl, Latapol için ise 25-30 µl ve ±1.93 µl bulundu. 
Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı 
ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, 
Latapol için ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi 
(sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 
153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla 
p=0.031 ve p=0.010). Yıllık kutu kullanımı Xalatan için 7.37 

kutu, Latapol için 7.79 kutu olarak hesaplandı (p=0.007). 
Bulgular Tablo II, Şekil 1 ve 2’de gösterildi.

Tablo II. Damlaların fiziksel özelliklerinin ve maliyetlerinin 
                karşılaştırılması 

Şekil 1. a. Damla hacimlerinin karşılaştırılması, 

              b. Mililitredeki damla sayılarının karşılaştırılması, 

              c. Şişedeki damla sayılarının karşılaştırılması

Şekil 2.a. Şişe hacimlerinin karşılaştırılması, 

            b. Damla başına  maliyetlerin karşılaştırılması, 

            c. Yıllık maliyetlerin karşılaştırılması

TARTIŞMA
Bir damlada bulunan ilacın %10’nundan daha azı bazen de 
%1’den azı ön kamaraya geçmektedir. Damlatma sonrası göz 
yaşı hacminin normal seviyesine dönmesi ilk 15-30 saniyede 
daha çok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar sürmektedir. 
Damlanın %80’den fazlası nazolakrimal sistem yoluyla drene 
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik 
dolaşıma katılır ve bu nedenle sistemik yan etkiler görülür 
(8,18).
Bir çalışmada 15 µl ve 70 µl damla hacmindeki klonidinin 
intraoküler basınç üzerinde etkisinin aynı olduğu ancak 70 µl 
damla hacmi grubunda sistemik kan basıncında anlamlı 
düşüşe yol açtığı gösterilmiştir (19). Bir başka çalışmada ise 
fenilefrin damla hacmi 30 µl’den 8 µl’ye düşürüldüğünde 
pupiller dilatasyon etkisi değişmemiştir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 µl aralığına düşürülebileceği önerilmektedir. Bu 
şekilde damlanın dışa taşımının, drenajının, sistemik yan 
etkilerinin ve maliyetinin azalacağı, buna karşın ilacın oküler 
biyoyararlanımının ve terapötik yanıtının değişmeyeceği 
bildirilmiştir (21-23).
Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilacı 
kapsayan çalışmasında damla hacmini 40-46 µl aralığında 
bulmuştur. Moore ve ark.’nın (10) Amerika Birleşik 
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında 2 ilaç için de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 µl, 30°’lik açıda ise 32 µl bulmuştur. Angmo ve ark. 
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında damla hacmini Xalatan için 27.29 µl, diğerleri 
için 25.72-29.97 µl aralığında bulmuştur. Danimarka’da 
Xalatan için oldukça farklı damla hacmine neden olan 
durumun üretici firmanın farklı ülkelerde farklı üretim 
tesislerinde ve farklı standartlarda üretim yapıyor olması 
olabilir. Bu çalışmada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve 
ark.’nın (24) sonuçlarına yakın olarak damla hacmi Xalatan 
için 27.56 µl, Latapol için 27.66 µl bulundu. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Xalatan için mililitredeki 
damla sayısı 30-37.68, şişedeki damla sayısı 87.3-101.3 ve 
şişe hacmi 2.5-2.91 ml aralığında, jenerik latanoprostlar için 
ise mililitredeki damla sayısı 30-36.59, şişedeki damla sayısı 
76.6-111 ve şişe hacmi 2.37-2.68 ml aralığında rapor edilm-
iştir (2,10,11,25). Bu çalışmada literatürle kıyaslanabilir 
olarak Xalatan ve Latapol için sırasıyla mililitredeki damla 
sayısı 36.27 ve 35.47, şişedeki damla sayısı 99 ve 93.66, şişe 

hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.
Queen ve ark. (25) Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015’te 
yaptıkları çalışmada 4 farklı latanoprost formülasyonu için 
yıllık maliyetin 184-1198 $ aralığında olduğunu, orijinal 
ilacın en yüksek maliyete sahip olduğunu bildirmiştir. Kolko 
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farklı latanoprost 
formülasyonunda orijinal ilacın (~650 Danimarka Kronu) 
jeneriklerden yaklaşık 10 kat daha pahalı olduğunu 
bildirmiştir. Daha önceki çalışmaların aksine bu çalışmada 
istatistiksel olarak anlamlı olarak Latapol’un yıllık maliyeti 
Xalatan’dan 8.74 ₺ fazla bulunsa da bu fark gerçek yaşam 
koşullarında ekonomik olarak hastaların tercihlerini 
değiştirmekten uzak gibi görünmektedir. Bu sonuç şaşırtıcı 
olarak jenerik ilaçlarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacağı 
beklentisine aykırı olmakla birlikte çalışmada sadece bir 
jenerik ilaç bulunduğundan genellenemez. Yurtdışından 
farklı olarak ülkemizdeki ilaç fiyatları sosyal güvenlik 
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilaç için 
kutu bazında aynıdır (Tablo I).
Çalışmanın kısıtlılıkları
Örneklem sayısının az olması, damla hacminin dansitometrik 
yöntemle hesaplanmaması ve  damlatma açısının parametrel-
ere etkisinin değerlendirilmemesi çalışmamın kısıtlayıcı 
unsurlarındandır.

SONUÇ
Çalışmada Xalatan ve Latapol arasında damla hacmi ve 
mililitredeki damla sayısı bakımından fark olmadığı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacminin Xalatan’da daha fazla olduğu, 
Latapolun ise yıllık maliyetinin daha fazla olduğu bulundu. 
Literatürdeki bilgiler ışığında damla hacminin azaltılması 
tedavinin etkinliğini değiştirmeden maliyeti azaltabilir. Ek 
olarak jenerik ilaç ruhsatı verilirken farmasötik eşdeğerliliğe 
ek olarak ilaç solüsyonu ve şişeye ait pek çok fizikokimyasal 
özelliğin de (damla hacmi, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi, 
yüzey gerilimi, pH, şişe materyali, şişe sertliği, şişe rengi vb.) 
değerlendirilmesi gerekir, ancak bu şekilde tam olarak 
orijinal ve jenerik ilaç eşdeğerliliğinden bahsedilebilir.
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ÖZ
Amaç: 
Latanoprost içeren iki çoklu doz göz damlasının damla hacmi, mililitredeki damla sayısı, şişede-
ki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri bakımından karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntem: 
Türkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol göz damlaları çalışmaya alındı. İlk 10 
damlanın hacimleri mikropipetle ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi bulundu. İlk 10 damla 
için tekrarlanabilirlik katsayısı hesaplandı. Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli silindir kullanıldı. Yıllık maliyet 
şişedeki damla sayısına göre hesaplandı.

Bulgular: 
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için 
en düşük-en yüksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl ve ±1.39 µl, 
Latapol için ise 25-30 µl  ve ±1.93 µl  bulundu. Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol için ise 35.47 
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ 
ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonuç: 
Xalatan’ın şişedeki damla sayısı ve şişe hacmi Latapol’dan anlamlı olarak yüksek olup bu durum 
Xalatan’ın yıllık maliyetinin anlamlı olarak düşük olmasına yol açmaktadır.

Anahtar Sözcükler: 
Damla hacmi, Damla sayısı, Göz damlası, Latanoprost, Maliyet

ABSTRACT
Objectives: 
To compare the drop volume, number of drops per milliliter, 
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of 
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods: 
Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were 
included in this study. The first 10 drops volume was 
measured with a micropipette and the average of the drop 
volume was found. The repeatability coefficient of the first 
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were 
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of 
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number 
of drops in the bottle.

Results:
The drop volume was 27.56 µl and 27.66 µl for Xalatan and 
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop 
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29 
µl and ±1.39 µl, respectively, 25-30 µl and ±1.93 µl for 
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of 
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were 
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml,  and 35.47 drops, 93.66 
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672, 
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and 
the annual cost for Xalatan were 0.2101 ₺ and 153.37 ₺ 
respectively, 0.2220 and 162.11 ₺ for Latapol (p=0.031 and 
p=0.010, respectively).

Conclusion:
The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is 
significantly higher than Latapol, which causes the annual 
cost of Xalatan to be significantly lower.

Key Words: 
Drop volume, Drop number, Eye drop, Latanoprost, Cost

GİRİŞ
Topikal prostaglandin analogları aköz humörün üveaskleral 
yol üzerinden dışa akımını artırarak intraoküler basıncı 
düşürür. Günlük tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan 
etkisinin çok az olması nedeniyle açık açılı glokom ve oküler 
hipertansiyon tedavisinde ana seçeneklerdendir (1,2). 
Latanoprost içeren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA) 
ilk prostaglandin analoğu olarak 2011’de patent aldıktan 
sonra günümüze kadar çok sayıda jenerik ilaç kullanıma 
sunulmuştur (3).
Glokom hastalarının tedaviye uyumunun %70’in altında 
olduğu, buna neden olan etmenlerin de ileri yaş, motor 
koordinasyon ve beceri zayıflığı, romatolojik hastalık ve 
görme azlığı olduğu bildirilmiştir (4,5). Glokom hastalarının 
bir damla damlatmaya çalışırken 1.4 ila 1.8  sayıda fazla 
damla damlattığı, hastaların %25’nin şişenin erken bitmesin-
den şikayet ettiği, hastalara göre erken bitmesinin nedeninin 
damla hacminin çok büyük olması ve damlatma esnasında 

birden fazla damlanın şişeden çıkması olduğu rapor edilm-
iştir (6,7).
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda bir göz damlası hacminin 
25-70 µl arasında değiştiği, göz yaşı filmi hacminin 7 µl 
olduğu ve oküler yüzeyin dışa taşım olmadan en fazla 30 µl 
sıvı kapasitesi olduğu gösterilmiştir (8,9). 
Damla hacmini şişenin çıkış çapı, ilaç solüsyonunun 
özellikleri (yüzey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb) 
ve damlatma açısı belirlemektedir (10,11). Farklı göz 
damlaları için damla hacminin tekrarlanabilirliği ± 2.24 µl ile 
± 10.76 µl arasında değişmektedir (12). Pek çok faktör ilacın 
oküler yüzeyden penetrasyonunu etkiler. Göz yaşı hacmi 
aniden arttığında nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve 
ilaç dilüe olur. Oküler yüzey daha az süre ilaca maruz kalır ve 
sonuçta ilacın kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalır. 
Yirmi µl damla ile göz yaşı filminde maksimal ilaç konsant-
rasyonu oluşturulduğu damla hacminin arttırılmasıyla ilaç 
konsantrasyonunun artmayacağı, fazlasının israf olduğu 
bildirilmiştir (13,14).
Jenerik ilaç, orijinal ilaçla aynı hacimde aynı miktarda aktif 
madde içerdiğinde preklinik ya da klinik çalışma mecburiyeti 
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak solüsyonun pH değeri, 
viskozitesi, rengi, şişe materyali ve fiziksel özellikleri, etken 
madde dışındaki içerikler, damla hacmi, şişedeki toplam 
hacmin ne olacağı ve daha pek çok diğer özellik kesin kural-
lara bağlanmadığı için firmadan firmaya bu özellikler 
değişmekte, sonuçta ise ilacın farmakokinetiği, biyoyarar-
lanımı ve hastanın ilaca uyumu farklılık gösterebilmektedir 
(8,15-17).
Bu çalışmada latanoprost içeren çoklu doz göz damlalarından 
orijinal ilaç Xalatan ve jenerik ilaç Latapol’un %0.005 (Abdi 
İbrahim, İstanbul, Türkiye) damla hacmi, mililitredeki damla 
sayısı, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri 
bakımından karşılaştırması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışma insan ya da hayvan öğesi içermediğinden etik kurul 
onayı gerekmemektedir. Türkiye’de elde edilebilir olan 
latanoprost etken maddesini içeren 2 firmanın 2 göz damlası 
çalışmaya alındı (Resim 1). 

Resim 1. Şişe dizaynlarının dış görünümü

Bunlardan Xalatan orijinal ilaç Latapol ise jenerik ilaç idi. 
Damlaların ticari isim, üretici, fiyat ve şişe hacim özellikleri 
Tablo I’de gösterildi. Parti numarası aynı olacak şekilde her 
damladan 6 kutu satın alındı. Damlalar direkt üreticiden değil 
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabında sosyal güvenlik 
kurumunun güncel geri ödeme liste fiyatları esas alındı 
(Tablo I). 

Tablo I. Damlaların ticari isimleri, üreticileri, fiyatları ve 
               öngörülen şişe hacimleri

Çalışma öncesi damlalar 25 Cº’de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma işlemi damla şişesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90º 
açı oluşturacak şekilde yapıldı. Her bir damlatma işlemi 
sonrası şişe 180º çevrilip ağzı kapatılıp 10 saniye beklenerek 
hastaların damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasında 
evaporizasyonu önlemek için enstrümanların açık kısımları 
daima kapalı tutuldu. Şişeden çıkan ilk 10 damla 0.5 ml’lik 
Eppendorf tüpüne damlatılarak, sonrasında 5-50 µl’lik 
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co., 
Zhe Jiang, China) ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi 
bulundu. İlk 10 damlanın tekrarlanabilirlik katsayısı hesap-
landı (Tekrarlanabilirlik katsayısı aynı laboratuarda, aynı 
metodla, aynı cihazla, aynı numune üzerinde ve aynı kişi 
tarafından yapılan analiz sonuçlarının herhangi ikisi arasında, 
%95 ihtimalle en az veya en çok ne kadar fark olduğunu 
gösterir). Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli 
silindir kullanıldı. Ölçümler 6 kez tekrarlanarak analiz için 
ortalaması kullanıldı. Yıllık maliyet hesabında kutu bazlı 
maliyet yerine damla sayısı bazlı maliyet hesabı kullanıldı. 
Kutu fiyatı şişedeki ortalama damla sayısına bölünerek damla 
başına maliyet hesaplandı. Bir yıl 365 gün, günlük doz 1x1 
(bilateral) ve toplam yıllık doz 730 damla olacak şekilde 
hesaplama yapıldı.
Verilerin istatistiksel analizi için SigmaStat 4.0 (Systat 
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA, 
USA) paket programlarında Student’s-t ve tekrarlanabilirlik 
testleri kullanıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 
27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için en düşük-en yüksek 
damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl 
ve ±1.39 µl, Latapol için ise 25-30 µl ve ±1.93 µl bulundu. 
Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı 
ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, 
Latapol için ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi 
(sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 
153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla 
p=0.031 ve p=0.010). Yıllık kutu kullanımı Xalatan için 7.37 

kutu, Latapol için 7.79 kutu olarak hesaplandı (p=0.007). 
Bulgular Tablo II, Şekil 1 ve 2’de gösterildi.

Tablo II. Damlaların fiziksel özelliklerinin ve maliyetlerinin 
                karşılaştırılması 

Şekil 1. a. Damla hacimlerinin karşılaştırılması, 

              b. Mililitredeki damla sayılarının karşılaştırılması, 

              c. Şişedeki damla sayılarının karşılaştırılması

Şekil 2.a. Şişe hacimlerinin karşılaştırılması, 

            b. Damla başına  maliyetlerin karşılaştırılması, 

            c. Yıllık maliyetlerin karşılaştırılması

TARTIŞMA
Bir damlada bulunan ilacın %10’nundan daha azı bazen de 
%1’den azı ön kamaraya geçmektedir. Damlatma sonrası göz 
yaşı hacminin normal seviyesine dönmesi ilk 15-30 saniyede 
daha çok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar sürmektedir. 
Damlanın %80’den fazlası nazolakrimal sistem yoluyla drene 
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik 
dolaşıma katılır ve bu nedenle sistemik yan etkiler görülür 
(8,18).
Bir çalışmada 15 µl ve 70 µl damla hacmindeki klonidinin 
intraoküler basınç üzerinde etkisinin aynı olduğu ancak 70 µl 
damla hacmi grubunda sistemik kan basıncında anlamlı 
düşüşe yol açtığı gösterilmiştir (19). Bir başka çalışmada ise 
fenilefrin damla hacmi 30 µl’den 8 µl’ye düşürüldüğünde 
pupiller dilatasyon etkisi değişmemiştir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 µl aralığına düşürülebileceği önerilmektedir. Bu 
şekilde damlanın dışa taşımının, drenajının, sistemik yan 
etkilerinin ve maliyetinin azalacağı, buna karşın ilacın oküler 
biyoyararlanımının ve terapötik yanıtının değişmeyeceği 
bildirilmiştir (21-23).
Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilacı 
kapsayan çalışmasında damla hacmini 40-46 µl aralığında 
bulmuştur. Moore ve ark.’nın (10) Amerika Birleşik 
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında 2 ilaç için de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 µl, 30°’lik açıda ise 32 µl bulmuştur. Angmo ve ark. 
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında damla hacmini Xalatan için 27.29 µl, diğerleri 
için 25.72-29.97 µl aralığında bulmuştur. Danimarka’da 
Xalatan için oldukça farklı damla hacmine neden olan 
durumun üretici firmanın farklı ülkelerde farklı üretim 
tesislerinde ve farklı standartlarda üretim yapıyor olması 
olabilir. Bu çalışmada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve 
ark.’nın (24) sonuçlarına yakın olarak damla hacmi Xalatan 
için 27.56 µl, Latapol için 27.66 µl bulundu. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Xalatan için mililitredeki 
damla sayısı 30-37.68, şişedeki damla sayısı 87.3-101.3 ve 
şişe hacmi 2.5-2.91 ml aralığında, jenerik latanoprostlar için 
ise mililitredeki damla sayısı 30-36.59, şişedeki damla sayısı 
76.6-111 ve şişe hacmi 2.37-2.68 ml aralığında rapor edilm-
iştir (2,10,11,25). Bu çalışmada literatürle kıyaslanabilir 
olarak Xalatan ve Latapol için sırasıyla mililitredeki damla 
sayısı 36.27 ve 35.47, şişedeki damla sayısı 99 ve 93.66, şişe 

hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.
Queen ve ark. (25) Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015’te 
yaptıkları çalışmada 4 farklı latanoprost formülasyonu için 
yıllık maliyetin 184-1198 $ aralığında olduğunu, orijinal 
ilacın en yüksek maliyete sahip olduğunu bildirmiştir. Kolko 
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farklı latanoprost 
formülasyonunda orijinal ilacın (~650 Danimarka Kronu) 
jeneriklerden yaklaşık 10 kat daha pahalı olduğunu 
bildirmiştir. Daha önceki çalışmaların aksine bu çalışmada 
istatistiksel olarak anlamlı olarak Latapol’un yıllık maliyeti 
Xalatan’dan 8.74 ₺ fazla bulunsa da bu fark gerçek yaşam 
koşullarında ekonomik olarak hastaların tercihlerini 
değiştirmekten uzak gibi görünmektedir. Bu sonuç şaşırtıcı 
olarak jenerik ilaçlarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacağı 
beklentisine aykırı olmakla birlikte çalışmada sadece bir 
jenerik ilaç bulunduğundan genellenemez. Yurtdışından 
farklı olarak ülkemizdeki ilaç fiyatları sosyal güvenlik 
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilaç için 
kutu bazında aynıdır (Tablo I).
Çalışmanın kısıtlılıkları
Örneklem sayısının az olması, damla hacminin dansitometrik 
yöntemle hesaplanmaması ve  damlatma açısının parametrel-
ere etkisinin değerlendirilmemesi çalışmamın kısıtlayıcı 
unsurlarındandır.

SONUÇ
Çalışmada Xalatan ve Latapol arasında damla hacmi ve 
mililitredeki damla sayısı bakımından fark olmadığı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacminin Xalatan’da daha fazla olduğu, 
Latapolun ise yıllık maliyetinin daha fazla olduğu bulundu. 
Literatürdeki bilgiler ışığında damla hacminin azaltılması 
tedavinin etkinliğini değiştirmeden maliyeti azaltabilir. Ek 
olarak jenerik ilaç ruhsatı verilirken farmasötik eşdeğerliliğe 
ek olarak ilaç solüsyonu ve şişeye ait pek çok fizikokimyasal 
özelliğin de (damla hacmi, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi, 
yüzey gerilimi, pH, şişe materyali, şişe sertliği, şişe rengi vb.) 
değerlendirilmesi gerekir, ancak bu şekilde tam olarak 
orijinal ve jenerik ilaç eşdeğerliliğinden bahsedilebilir.
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ÖZ
Amaç: 
Latanoprost içeren iki çoklu doz göz damlasının damla hacmi, mililitredeki damla sayısı, şişede-
ki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri bakımından karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntem: 
Türkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol göz damlaları çalışmaya alındı. İlk 10 
damlanın hacimleri mikropipetle ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi bulundu. İlk 10 damla 
için tekrarlanabilirlik katsayısı hesaplandı. Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli silindir kullanıldı. Yıllık maliyet 
şişedeki damla sayısına göre hesaplandı.

Bulgular: 
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için 
en düşük-en yüksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl ve ±1.39 µl, 
Latapol için ise 25-30 µl  ve ±1.93 µl  bulundu. Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol için ise 35.47 
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ 
ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonuç: 
Xalatan’ın şişedeki damla sayısı ve şişe hacmi Latapol’dan anlamlı olarak yüksek olup bu durum 
Xalatan’ın yıllık maliyetinin anlamlı olarak düşük olmasına yol açmaktadır.

Anahtar Sözcükler: 
Damla hacmi, Damla sayısı, Göz damlası, Latanoprost, Maliyet

ABSTRACT
Objectives: 
To compare the drop volume, number of drops per milliliter, 
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of 
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods: 
Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were 
included in this study. The first 10 drops volume was 
measured with a micropipette and the average of the drop 
volume was found. The repeatability coefficient of the first 
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were 
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of 
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number 
of drops in the bottle.

Results:
The drop volume was 27.56 µl and 27.66 µl for Xalatan and 
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop 
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29 
µl and ±1.39 µl, respectively, 25-30 µl and ±1.93 µl for 
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of 
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were 
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml,  and 35.47 drops, 93.66 
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672, 
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and 
the annual cost for Xalatan were 0.2101 ₺ and 153.37 ₺ 
respectively, 0.2220 and 162.11 ₺ for Latapol (p=0.031 and 
p=0.010, respectively).

Conclusion:
The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is 
significantly higher than Latapol, which causes the annual 
cost of Xalatan to be significantly lower.

Key Words: 
Drop volume, Drop number, Eye drop, Latanoprost, Cost

GİRİŞ
Topikal prostaglandin analogları aköz humörün üveaskleral 
yol üzerinden dışa akımını artırarak intraoküler basıncı 
düşürür. Günlük tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan 
etkisinin çok az olması nedeniyle açık açılı glokom ve oküler 
hipertansiyon tedavisinde ana seçeneklerdendir (1,2). 
Latanoprost içeren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA) 
ilk prostaglandin analoğu olarak 2011’de patent aldıktan 
sonra günümüze kadar çok sayıda jenerik ilaç kullanıma 
sunulmuştur (3).
Glokom hastalarının tedaviye uyumunun %70’in altında 
olduğu, buna neden olan etmenlerin de ileri yaş, motor 
koordinasyon ve beceri zayıflığı, romatolojik hastalık ve 
görme azlığı olduğu bildirilmiştir (4,5). Glokom hastalarının 
bir damla damlatmaya çalışırken 1.4 ila 1.8  sayıda fazla 
damla damlattığı, hastaların %25’nin şişenin erken bitmesin-
den şikayet ettiği, hastalara göre erken bitmesinin nedeninin 
damla hacminin çok büyük olması ve damlatma esnasında 

birden fazla damlanın şişeden çıkması olduğu rapor edilm-
iştir (6,7).
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda bir göz damlası hacminin 
25-70 µl arasında değiştiği, göz yaşı filmi hacminin 7 µl 
olduğu ve oküler yüzeyin dışa taşım olmadan en fazla 30 µl 
sıvı kapasitesi olduğu gösterilmiştir (8,9). 
Damla hacmini şişenin çıkış çapı, ilaç solüsyonunun 
özellikleri (yüzey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb) 
ve damlatma açısı belirlemektedir (10,11). Farklı göz 
damlaları için damla hacminin tekrarlanabilirliği ± 2.24 µl ile 
± 10.76 µl arasında değişmektedir (12). Pek çok faktör ilacın 
oküler yüzeyden penetrasyonunu etkiler. Göz yaşı hacmi 
aniden arttığında nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve 
ilaç dilüe olur. Oküler yüzey daha az süre ilaca maruz kalır ve 
sonuçta ilacın kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalır. 
Yirmi µl damla ile göz yaşı filminde maksimal ilaç konsant-
rasyonu oluşturulduğu damla hacminin arttırılmasıyla ilaç 
konsantrasyonunun artmayacağı, fazlasının israf olduğu 
bildirilmiştir (13,14).
Jenerik ilaç, orijinal ilaçla aynı hacimde aynı miktarda aktif 
madde içerdiğinde preklinik ya da klinik çalışma mecburiyeti 
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak solüsyonun pH değeri, 
viskozitesi, rengi, şişe materyali ve fiziksel özellikleri, etken 
madde dışındaki içerikler, damla hacmi, şişedeki toplam 
hacmin ne olacağı ve daha pek çok diğer özellik kesin kural-
lara bağlanmadığı için firmadan firmaya bu özellikler 
değişmekte, sonuçta ise ilacın farmakokinetiği, biyoyarar-
lanımı ve hastanın ilaca uyumu farklılık gösterebilmektedir 
(8,15-17).
Bu çalışmada latanoprost içeren çoklu doz göz damlalarından 
orijinal ilaç Xalatan ve jenerik ilaç Latapol’un %0.005 (Abdi 
İbrahim, İstanbul, Türkiye) damla hacmi, mililitredeki damla 
sayısı, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri 
bakımından karşılaştırması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışma insan ya da hayvan öğesi içermediğinden etik kurul 
onayı gerekmemektedir. Türkiye’de elde edilebilir olan 
latanoprost etken maddesini içeren 2 firmanın 2 göz damlası 
çalışmaya alındı (Resim 1). 

Resim 1. Şişe dizaynlarının dış görünümü

Bunlardan Xalatan orijinal ilaç Latapol ise jenerik ilaç idi. 
Damlaların ticari isim, üretici, fiyat ve şişe hacim özellikleri 
Tablo I’de gösterildi. Parti numarası aynı olacak şekilde her 
damladan 6 kutu satın alındı. Damlalar direkt üreticiden değil 
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabında sosyal güvenlik 
kurumunun güncel geri ödeme liste fiyatları esas alındı 
(Tablo I). 

Tablo I. Damlaların ticari isimleri, üreticileri, fiyatları ve 
               öngörülen şişe hacimleri

Çalışma öncesi damlalar 25 Cº’de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma işlemi damla şişesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90º 
açı oluşturacak şekilde yapıldı. Her bir damlatma işlemi 
sonrası şişe 180º çevrilip ağzı kapatılıp 10 saniye beklenerek 
hastaların damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasında 
evaporizasyonu önlemek için enstrümanların açık kısımları 
daima kapalı tutuldu. Şişeden çıkan ilk 10 damla 0.5 ml’lik 
Eppendorf tüpüne damlatılarak, sonrasında 5-50 µl’lik 
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co., 
Zhe Jiang, China) ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi 
bulundu. İlk 10 damlanın tekrarlanabilirlik katsayısı hesap-
landı (Tekrarlanabilirlik katsayısı aynı laboratuarda, aynı 
metodla, aynı cihazla, aynı numune üzerinde ve aynı kişi 
tarafından yapılan analiz sonuçlarının herhangi ikisi arasında, 
%95 ihtimalle en az veya en çok ne kadar fark olduğunu 
gösterir). Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli 
silindir kullanıldı. Ölçümler 6 kez tekrarlanarak analiz için 
ortalaması kullanıldı. Yıllık maliyet hesabında kutu bazlı 
maliyet yerine damla sayısı bazlı maliyet hesabı kullanıldı. 
Kutu fiyatı şişedeki ortalama damla sayısına bölünerek damla 
başına maliyet hesaplandı. Bir yıl 365 gün, günlük doz 1x1 
(bilateral) ve toplam yıllık doz 730 damla olacak şekilde 
hesaplama yapıldı.
Verilerin istatistiksel analizi için SigmaStat 4.0 (Systat 
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA, 
USA) paket programlarında Student’s-t ve tekrarlanabilirlik 
testleri kullanıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 
27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için en düşük-en yüksek 
damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl 
ve ±1.39 µl, Latapol için ise 25-30 µl ve ±1.93 µl bulundu. 
Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı 
ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, 
Latapol için ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi 
(sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 
153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla 
p=0.031 ve p=0.010). Yıllık kutu kullanımı Xalatan için 7.37 

kutu, Latapol için 7.79 kutu olarak hesaplandı (p=0.007). 
Bulgular Tablo II, Şekil 1 ve 2’de gösterildi.

Tablo II. Damlaların fiziksel özelliklerinin ve maliyetlerinin 
                karşılaştırılması 

Şekil 1. a. Damla hacimlerinin karşılaştırılması, 

              b. Mililitredeki damla sayılarının karşılaştırılması, 

              c. Şişedeki damla sayılarının karşılaştırılması

Şekil 2.a. Şişe hacimlerinin karşılaştırılması, 

            b. Damla başına  maliyetlerin karşılaştırılması, 

            c. Yıllık maliyetlerin karşılaştırılması

TARTIŞMA
Bir damlada bulunan ilacın %10’nundan daha azı bazen de 
%1’den azı ön kamaraya geçmektedir. Damlatma sonrası göz 
yaşı hacminin normal seviyesine dönmesi ilk 15-30 saniyede 
daha çok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar sürmektedir. 
Damlanın %80’den fazlası nazolakrimal sistem yoluyla drene 
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik 
dolaşıma katılır ve bu nedenle sistemik yan etkiler görülür 
(8,18).
Bir çalışmada 15 µl ve 70 µl damla hacmindeki klonidinin 
intraoküler basınç üzerinde etkisinin aynı olduğu ancak 70 µl 
damla hacmi grubunda sistemik kan basıncında anlamlı 
düşüşe yol açtığı gösterilmiştir (19). Bir başka çalışmada ise 
fenilefrin damla hacmi 30 µl’den 8 µl’ye düşürüldüğünde 
pupiller dilatasyon etkisi değişmemiştir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 µl aralığına düşürülebileceği önerilmektedir. Bu 
şekilde damlanın dışa taşımının, drenajının, sistemik yan 
etkilerinin ve maliyetinin azalacağı, buna karşın ilacın oküler 
biyoyararlanımının ve terapötik yanıtının değişmeyeceği 
bildirilmiştir (21-23).
Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilacı 
kapsayan çalışmasında damla hacmini 40-46 µl aralığında 
bulmuştur. Moore ve ark.’nın (10) Amerika Birleşik 
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında 2 ilaç için de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 µl, 30°’lik açıda ise 32 µl bulmuştur. Angmo ve ark. 
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında damla hacmini Xalatan için 27.29 µl, diğerleri 
için 25.72-29.97 µl aralığında bulmuştur. Danimarka’da 
Xalatan için oldukça farklı damla hacmine neden olan 
durumun üretici firmanın farklı ülkelerde farklı üretim 
tesislerinde ve farklı standartlarda üretim yapıyor olması 
olabilir. Bu çalışmada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve 
ark.’nın (24) sonuçlarına yakın olarak damla hacmi Xalatan 
için 27.56 µl, Latapol için 27.66 µl bulundu. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Xalatan için mililitredeki 
damla sayısı 30-37.68, şişedeki damla sayısı 87.3-101.3 ve 
şişe hacmi 2.5-2.91 ml aralığında, jenerik latanoprostlar için 
ise mililitredeki damla sayısı 30-36.59, şişedeki damla sayısı 
76.6-111 ve şişe hacmi 2.37-2.68 ml aralığında rapor edilm-
iştir (2,10,11,25). Bu çalışmada literatürle kıyaslanabilir 
olarak Xalatan ve Latapol için sırasıyla mililitredeki damla 
sayısı 36.27 ve 35.47, şişedeki damla sayısı 99 ve 93.66, şişe 

hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.
Queen ve ark. (25) Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015’te 
yaptıkları çalışmada 4 farklı latanoprost formülasyonu için 
yıllık maliyetin 184-1198 $ aralığında olduğunu, orijinal 
ilacın en yüksek maliyete sahip olduğunu bildirmiştir. Kolko 
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farklı latanoprost 
formülasyonunda orijinal ilacın (~650 Danimarka Kronu) 
jeneriklerden yaklaşık 10 kat daha pahalı olduğunu 
bildirmiştir. Daha önceki çalışmaların aksine bu çalışmada 
istatistiksel olarak anlamlı olarak Latapol’un yıllık maliyeti 
Xalatan’dan 8.74 ₺ fazla bulunsa da bu fark gerçek yaşam 
koşullarında ekonomik olarak hastaların tercihlerini 
değiştirmekten uzak gibi görünmektedir. Bu sonuç şaşırtıcı 
olarak jenerik ilaçlarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacağı 
beklentisine aykırı olmakla birlikte çalışmada sadece bir 
jenerik ilaç bulunduğundan genellenemez. Yurtdışından 
farklı olarak ülkemizdeki ilaç fiyatları sosyal güvenlik 
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilaç için 
kutu bazında aynıdır (Tablo I).
Çalışmanın kısıtlılıkları
Örneklem sayısının az olması, damla hacminin dansitometrik 
yöntemle hesaplanmaması ve  damlatma açısının parametrel-
ere etkisinin değerlendirilmemesi çalışmamın kısıtlayıcı 
unsurlarındandır.

SONUÇ
Çalışmada Xalatan ve Latapol arasında damla hacmi ve 
mililitredeki damla sayısı bakımından fark olmadığı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacminin Xalatan’da daha fazla olduğu, 
Latapolun ise yıllık maliyetinin daha fazla olduğu bulundu. 
Literatürdeki bilgiler ışığında damla hacminin azaltılması 
tedavinin etkinliğini değiştirmeden maliyeti azaltabilir. Ek 
olarak jenerik ilaç ruhsatı verilirken farmasötik eşdeğerliliğe 
ek olarak ilaç solüsyonu ve şişeye ait pek çok fizikokimyasal 
özelliğin de (damla hacmi, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi, 
yüzey gerilimi, pH, şişe materyali, şişe sertliği, şişe rengi vb.) 
değerlendirilmesi gerekir, ancak bu şekilde tam olarak 
orijinal ve jenerik ilaç eşdeğerliliğinden bahsedilebilir.
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ÖZ
Amaç: 
Latanoprost içeren iki çoklu doz göz damlasının damla hacmi, mililitredeki damla sayısı, şişede-
ki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri bakımından karşılaştırılması.

Gereç ve Yöntem: 
Türkiye’de elde edilebilir olan Xalatan ve Latapol göz damlaları çalışmaya alındı. İlk 10 
damlanın hacimleri mikropipetle ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi bulundu. İlk 10 damla 
için tekrarlanabilirlik katsayısı hesaplandı. Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli silindir kullanıldı. Yıllık maliyet 
şişedeki damla sayısına göre hesaplandı.

Bulgular: 
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için 
en düşük-en yüksek damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl ve ±1.39 µl, 
Latapol için ise 25-30 µl  ve ±1.93 µl  bulundu. Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, Latapol için ise 35.47 
damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi (sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ 
ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla p=0.031 ve p=0.010).

Sonuç: 
Xalatan’ın şişedeki damla sayısı ve şişe hacmi Latapol’dan anlamlı olarak yüksek olup bu durum 
Xalatan’ın yıllık maliyetinin anlamlı olarak düşük olmasına yol açmaktadır.

Anahtar Sözcükler: 
Damla hacmi, Damla sayısı, Göz damlası, Latanoprost, Maliyet

ABSTRACT
Objectives: 
To compare the drop volume, number of drops per milliliter, 
number of drops in bottle, bottle volume and annual costs of 
two multi-dose eye drops containing latanoprost.

Materials and Methods: 
Xalatan and Latapol eye drops available in Turkey were 
included in this study. The first 10 drops volume was 
measured with a micropipette and the average of the drop 
volume was found. The repeatability coefficient of the first 
10 drops volume was calculated. Number of drops per millili-
ter, number of drops in bottle and bottle volume were 
measured in a graduated cylinder calibrated in increments of 
0.1 ml. The annual cost was calculated based on the number 
of drops in the bottle.

Results:
The drop volume was 27.56 µl and 27.66 µl for Xalatan and 
Latapol, respectively (p=0.729). The lowest-highest drop 
volume and repeatability coefficient for Xalatan were 26-29 
µl and ±1.39 µl, respectively, 25-30 µl and ±1.93 µl for 
Latapol. The number of drops per milliliter, the number of 
drops in the bottle and the bottle volume for Xalatan were 
36.27 drops, 99 drops and 2.77 ml,  and 35.47 drops, 93.66 
drops, and 2.66 ml for Latapol, respectively (p=0.672, 
p=0.007 and p =0.008, respectively). The cost per drop and 
the annual cost for Xalatan were 0.2101 ₺ and 153.37 ₺ 
respectively, 0.2220 and 162.11 ₺ for Latapol (p=0.031 and 
p=0.010, respectively).

Conclusion:
The number of drops in bottle and bottle volume of Xalatan is 
significantly higher than Latapol, which causes the annual 
cost of Xalatan to be significantly lower.

Key Words: 
Drop volume, Drop number, Eye drop, Latanoprost, Cost

GİRİŞ
Topikal prostaglandin analogları aköz humörün üveaskleral 
yol üzerinden dışa akımını artırarak intraoküler basıncı 
düşürür. Günlük tek doz uygulanabilmesi ve sistemik yan 
etkisinin çok az olması nedeniyle açık açılı glokom ve oküler 
hipertansiyon tedavisinde ana seçeneklerdendir (1,2). 
Latanoprost içeren Xalatan %0.005 (Pfizer, New York, USA) 
ilk prostaglandin analoğu olarak 2011’de patent aldıktan 
sonra günümüze kadar çok sayıda jenerik ilaç kullanıma 
sunulmuştur (3).
Glokom hastalarının tedaviye uyumunun %70’in altında 
olduğu, buna neden olan etmenlerin de ileri yaş, motor 
koordinasyon ve beceri zayıflığı, romatolojik hastalık ve 
görme azlığı olduğu bildirilmiştir (4,5). Glokom hastalarının 
bir damla damlatmaya çalışırken 1.4 ila 1.8  sayıda fazla 
damla damlattığı, hastaların %25’nin şişenin erken bitmesin-
den şikayet ettiği, hastalara göre erken bitmesinin nedeninin 
damla hacminin çok büyük olması ve damlatma esnasında 

birden fazla damlanın şişeden çıkması olduğu rapor edilm-
iştir (6,7).
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda bir göz damlası hacminin 
25-70 µl arasında değiştiği, göz yaşı filmi hacminin 7 µl 
olduğu ve oküler yüzeyin dışa taşım olmadan en fazla 30 µl 
sıvı kapasitesi olduğu gösterilmiştir (8,9). 
Damla hacmini şişenin çıkış çapı, ilaç solüsyonunun 
özellikleri (yüzey gerilimi, viskozite, kohezite, dansite, vb) 
ve damlatma açısı belirlemektedir (10,11). Farklı göz 
damlaları için damla hacminin tekrarlanabilirliği ± 2.24 µl ile 
± 10.76 µl arasında değişmektedir (12). Pek çok faktör ilacın 
oküler yüzeyden penetrasyonunu etkiler. Göz yaşı hacmi 
aniden arttığında nazolakrimal sistem yoluyla drene olur ve 
ilaç dilüe olur. Oküler yüzey daha az süre ilaca maruz kalır ve 
sonuçta ilacın kornea ve konjonktivadan penetrasyonu azalır. 
Yirmi µl damla ile göz yaşı filminde maksimal ilaç konsant-
rasyonu oluşturulduğu damla hacminin arttırılmasıyla ilaç 
konsantrasyonunun artmayacağı, fazlasının israf olduğu 
bildirilmiştir (13,14).
Jenerik ilaç, orijinal ilaçla aynı hacimde aynı miktarda aktif 
madde içerdiğinde preklinik ya da klinik çalışma mecburiyeti 
olmadan ruhsat alabilmektedir. Ancak solüsyonun pH değeri, 
viskozitesi, rengi, şişe materyali ve fiziksel özellikleri, etken 
madde dışındaki içerikler, damla hacmi, şişedeki toplam 
hacmin ne olacağı ve daha pek çok diğer özellik kesin kural-
lara bağlanmadığı için firmadan firmaya bu özellikler 
değişmekte, sonuçta ise ilacın farmakokinetiği, biyoyarar-
lanımı ve hastanın ilaca uyumu farklılık gösterebilmektedir 
(8,15-17).
Bu çalışmada latanoprost içeren çoklu doz göz damlalarından 
orijinal ilaç Xalatan ve jenerik ilaç Latapol’un %0.005 (Abdi 
İbrahim, İstanbul, Türkiye) damla hacmi, mililitredeki damla 
sayısı, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi ve yıllık maliyetleri 
bakımından karşılaştırması amaçlanmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEM
Çalışma insan ya da hayvan öğesi içermediğinden etik kurul 
onayı gerekmemektedir. Türkiye’de elde edilebilir olan 
latanoprost etken maddesini içeren 2 firmanın 2 göz damlası 
çalışmaya alındı (Resim 1). 

Resim 1. Şişe dizaynlarının dış görünümü

Bunlardan Xalatan orijinal ilaç Latapol ise jenerik ilaç idi. 
Damlaların ticari isim, üretici, fiyat ve şişe hacim özellikleri 
Tablo I’de gösterildi. Parti numarası aynı olacak şekilde her 
damladan 6 kutu satın alındı. Damlalar direkt üreticiden değil 
eczaneden temin edildi. Maliyet hesabında sosyal güvenlik 
kurumunun güncel geri ödeme liste fiyatları esas alındı 
(Tablo I). 

Tablo I. Damlaların ticari isimleri, üreticileri, fiyatları ve 
               öngörülen şişe hacimleri

Çalışma öncesi damlalar 25 Cº’de 2 saat bekletildi. Damlat-
ma işlemi damla şişesi tam vertikal pozisyonda zeminle 90º 
açı oluşturacak şekilde yapıldı. Her bir damlatma işlemi 
sonrası şişe 180º çevrilip ağzı kapatılıp 10 saniye beklenerek 
hastaların damlatma modeli taklit edildi. Bekleme esnasında 
evaporizasyonu önlemek için enstrümanların açık kısımları 
daima kapalı tutuldu. Şişeden çıkan ilk 10 damla 0.5 ml’lik 
Eppendorf tüpüne damlatılarak, sonrasında 5-50 µl’lik 
mikropipetle (Zhejiang Huawei Scientific Instrument Co., 
Zhe Jiang, China) ölçülüp ortalaması alınarak damla hacmi 
bulundu. İlk 10 damlanın tekrarlanabilirlik katsayısı hesap-
landı (Tekrarlanabilirlik katsayısı aynı laboratuarda, aynı 
metodla, aynı cihazla, aynı numune üzerinde ve aynı kişi 
tarafından yapılan analiz sonuçlarının herhangi ikisi arasında, 
%95 ihtimalle en az veya en çok ne kadar fark olduğunu 
gösterir). Mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı ve 
şişe hacmi hesaplanırken 0.1 ml’lik artışları olan dereceli 
silindir kullanıldı. Ölçümler 6 kez tekrarlanarak analiz için 
ortalaması kullanıldı. Yıllık maliyet hesabında kutu bazlı 
maliyet yerine damla sayısı bazlı maliyet hesabı kullanıldı. 
Kutu fiyatı şişedeki ortalama damla sayısına bölünerek damla 
başına maliyet hesaplandı. Bir yıl 365 gün, günlük doz 1x1 
(bilateral) ve toplam yıllık doz 730 damla olacak şekilde 
hesaplama yapıldı.
Verilerin istatistiksel analizi için SigmaStat 4.0 (Systat 
Software Co., CA, USA) ve Minitab 19.0 (LLC Co., PA, 
USA) paket programlarında Student’s-t ve tekrarlanabilirlik 
testleri kullanıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olması istatis-
tiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR
Damla hacmi Xalatan ve Latapol için sırasıyla 27.56 µl ve 
27.66 µl idi (p=0.729). Xalatan için en düşük-en yüksek 
damla hacmi ve tekrarlanabilirlik katsayısı sırasıyla 26-29 µl 
ve ±1.39 µl, Latapol için ise 25-30 µl ve ±1.93 µl bulundu. 
Xalatan için mililitredeki damla sayısı, şişedeki damla sayısı 
ve şişe hacmi sırasıyla 36.27 damla, 99 damla ve 2.77 ml, 
Latapol için ise 35.47 damla, 93.66 damla ve 2.66 ml idi 
(sırasıyla p=0.672, p=0.007 ve p=0.008). Xalatan için damla 
başına maliyet ve yıllık damla maliyeti sırasıyla 0.2101 ₺ ve 
153.37 ₺, Latapol için ise 0.2220 ₺ ve 162.11 ₺ idi (sırasıyla 
p=0.031 ve p=0.010). Yıllık kutu kullanımı Xalatan için 7.37 

kutu, Latapol için 7.79 kutu olarak hesaplandı (p=0.007). 
Bulgular Tablo II, Şekil 1 ve 2’de gösterildi.

Tablo II. Damlaların fiziksel özelliklerinin ve maliyetlerinin 
                karşılaştırılması 

Şekil 1. a. Damla hacimlerinin karşılaştırılması, 

              b. Mililitredeki damla sayılarının karşılaştırılması, 

              c. Şişedeki damla sayılarının karşılaştırılması

Şekil 2.a. Şişe hacimlerinin karşılaştırılması, 

            b. Damla başına  maliyetlerin karşılaştırılması, 

            c. Yıllık maliyetlerin karşılaştırılması

TARTIŞMA
Bir damlada bulunan ilacın %10’nundan daha azı bazen de 
%1’den azı ön kamaraya geçmektedir. Damlatma sonrası göz 
yaşı hacminin normal seviyesine dönmesi ilk 15-30 saniyede 
daha çok olmakla birlikte 2-3 dakika kadar sürmektedir. 
Damlanın %80’den fazlası nazolakrimal sistem yoluyla drene 
olarak nazofarengeal mukozadan absorbe olup sistemik 
dolaşıma katılır ve bu nedenle sistemik yan etkiler görülür 
(8,18).
Bir çalışmada 15 µl ve 70 µl damla hacmindeki klonidinin 
intraoküler basınç üzerinde etkisinin aynı olduğu ancak 70 µl 
damla hacmi grubunda sistemik kan basıncında anlamlı 
düşüşe yol açtığı gösterilmiştir (19). Bir başka çalışmada ise 
fenilefrin damla hacmi 30 µl’den 8 µl’ye düşürüldüğünde 
pupiller dilatasyon etkisi değişmemiştir (20). Damla hacmi-
nin 5-15 µl aralığına düşürülebileceği önerilmektedir. Bu 
şekilde damlanın dışa taşımının, drenajının, sistemik yan 
etkilerinin ve maliyetinin azalacağı, buna karşın ilacın oküler 
biyoyararlanımının ve terapötik yanıtının değişmeyeceği 
bildirilmiştir (21-23).
Kolko ve Jensen (11) Danimarka’da Xalatan ve 5 jenerik ilacı 
kapsayan çalışmasında damla hacmini 40-46 µl aralığında 
bulmuştur. Moore ve ark.’nın (10) Amerika Birleşik 
Devletleri’nde Xalatan ve 1 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında 2 ilaç için de damla hacmini vertikal pozisyon-
da 27 µl, 30°’lik açıda ise 32 µl bulmuştur. Angmo ve ark. 
(24) ise Hindistan’da Xalatan ve 3 jenerik ilacı kapsayan 
çalışmasında damla hacmini Xalatan için 27.29 µl, diğerleri 
için 25.72-29.97 µl aralığında bulmuştur. Danimarka’da 
Xalatan için oldukça farklı damla hacmine neden olan 
durumun üretici firmanın farklı ülkelerde farklı üretim 
tesislerinde ve farklı standartlarda üretim yapıyor olması 
olabilir. Bu çalışmada Moore ve ark. (10) ile Angmo ve 
ark.’nın (24) sonuçlarına yakın olarak damla hacmi Xalatan 
için 27.56 µl, Latapol için 27.66 µl bulundu. 
Bugüne kadar yapılan çalışmalarda Xalatan için mililitredeki 
damla sayısı 30-37.68, şişedeki damla sayısı 87.3-101.3 ve 
şişe hacmi 2.5-2.91 ml aralığında, jenerik latanoprostlar için 
ise mililitredeki damla sayısı 30-36.59, şişedeki damla sayısı 
76.6-111 ve şişe hacmi 2.37-2.68 ml aralığında rapor edilm-
iştir (2,10,11,25). Bu çalışmada literatürle kıyaslanabilir 
olarak Xalatan ve Latapol için sırasıyla mililitredeki damla 
sayısı 36.27 ve 35.47, şişedeki damla sayısı 99 ve 93.66, şişe 

hacmi 2.77 ve 2.66 ml bulundu.
Queen ve ark. (25) Amerika Birleşik Devletleri’nde 2015’te 
yaptıkları çalışmada 4 farklı latanoprost formülasyonu için 
yıllık maliyetin 184-1198 $ aralığında olduğunu, orijinal 
ilacın en yüksek maliyete sahip olduğunu bildirmiştir. Kolko 
ve Jensen (11) 2016’da Danimarka’da 7 farklı latanoprost 
formülasyonunda orijinal ilacın (~650 Danimarka Kronu) 
jeneriklerden yaklaşık 10 kat daha pahalı olduğunu 
bildirmiştir. Daha önceki çalışmaların aksine bu çalışmada 
istatistiksel olarak anlamlı olarak Latapol’un yıllık maliyeti 
Xalatan’dan 8.74 ₺ fazla bulunsa da bu fark gerçek yaşam 
koşullarında ekonomik olarak hastaların tercihlerini 
değiştirmekten uzak gibi görünmektedir. Bu sonuç şaşırtıcı 
olarak jenerik ilaçlarla daha ucuz tedavi maliyetinin olacağı 
beklentisine aykırı olmakla birlikte çalışmada sadece bir 
jenerik ilaç bulunduğundan genellenemez. Yurtdışından 
farklı olarak ülkemizdeki ilaç fiyatları sosyal güvenlik 
kurumunca belirlenmekte olup orijinal ve jenerik ilaç için 
kutu bazında aynıdır (Tablo I).
Çalışmanın kısıtlılıkları
Örneklem sayısının az olması, damla hacminin dansitometrik 
yöntemle hesaplanmaması ve  damlatma açısının parametrel-
ere etkisinin değerlendirilmemesi çalışmamın kısıtlayıcı 
unsurlarındandır.

SONUÇ
Çalışmada Xalatan ve Latapol arasında damla hacmi ve 
mililitredeki damla sayısı bakımından fark olmadığı, şişedeki 
damla sayısı ve şişe hacminin Xalatan’da daha fazla olduğu, 
Latapolun ise yıllık maliyetinin daha fazla olduğu bulundu. 
Literatürdeki bilgiler ışığında damla hacminin azaltılması 
tedavinin etkinliğini değiştirmeden maliyeti azaltabilir. Ek 
olarak jenerik ilaç ruhsatı verilirken farmasötik eşdeğerliliğe 
ek olarak ilaç solüsyonu ve şişeye ait pek çok fizikokimyasal 
özelliğin de (damla hacmi, şişedeki damla sayısı, şişe hacmi, 
yüzey gerilimi, pH, şişe materyali, şişe sertliği, şişe rengi vb.) 
değerlendirilmesi gerekir, ancak bu şekilde tam olarak 
orijinal ve jenerik ilaç eşdeğerliliğinden bahsedilebilir.
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