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Latanoprost ve Pilokarpin Jelin Birlikte Kullamm Etkinligi

Seyda Karadeniz Ugurlu (*), Mehmet Al Ozdil (¥*), Nazife Sefi (*), Sabriye Birlik (**), Ahmet Maden(***)

OZET

Amag: Pilokarpin jel ve latanaprostun beraber kullanim etkinligini ve hangi uygulama sekli ile
en iyi goz ici basmnci (GIB) diisiigii sagladigim saptamak.

Metod: Izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi (IAEAH) Glokom Birimi'ne Ocak-Nisan
2000 tarihleri arasinda bagvuran, daha 6nce tibbi tedavi almamug, primer agik agili glokom veya
okiiler hipertansiyon tanist ile izlenen hastalar ¢aligmaya alindu. Randomize olarak iki gruba ayri-
lan olgularin bir grubu latanaprostu (%0.005) sabah tek doz, pilokarpin jeli (%4) aksam tek doz
olarak kullanirken; diger grup latanaprost aksam dozundan 1 saat sonra pilokarpin jel kullandi. Ol-
gular GIB seviyeleri, pupilla boyutlar: ve ilaglar ile iligkili sikayetleri agisindan degerlendirildi.

Sonuclar: Caligmaya katilan 20 hastanin ortalama yagt 61.5+5.9 id1. Birinci grupta yer alan 10
hastanin ortalama yas1 (59.2+11.4) ile 2. grupta yer alan 10 kiginin ortalama yasi (65.3£7.9) ara-
sinda fark saptanmadi (p=0.221). Tla¢ kullanimi 6ncesinde baglangic GIB 1. grup ¢alisma gozle-
rinde 26.316.6 mmHg, 2. grupta 24.8+3.5 mmHg idi (p=0.71). Onbes giinliik latanoprost kullani-
mu sonrasinda GIB 1 ve 2. grupta sirastyla 14.8+0.4 mmHg ve 16.8+0.8 olarak 0lgtildii. Latanop-
rosta pilokarpin jel eklenmesi sonucunda ise 1.grupta %9 oraninda, 2. grupta %3 oraninda ortala-
ma GIB diistisii saptandi (p=0.033). Pupilla boyutlar: pilokarpin jel kullanimuiyla baglangi¢ boyut-
larina gore %18 - %28 oraninda azaldi.

Tartisma: Latanoprost ve pilokarpin jelin beraber kullanimi tercih edildiginde sabah latanop-
rost aksam pilokarpin jel olarak uygulanmasi daha etkin goz i¢i basinci kontrolii saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost, primer agik acili glokom, pilokarpin

SUMMARY
Efficacy of Combination of Latanoprost and Pilocarpine Gel

Purpose: To determine the efficacy and the best mode of administration of latanoprost and pi-
locarpine gel to lower intraocular pressure (IOP).

Methods: Patients who have not received any anti-glaucomatous medication and were diagno-
sed to have POAG or ocular hypertension during January-April 2000 at the Glaucoma Division,
Izmir Ataturk Training and Research Hospital were included in the study. They were randomized
into two groups; one group received latanoprost (0.005%) in the morning and pilocarpine gel (4%)
at night, while the other received both medications at night- latanoprost followed by pilocarpine
gel one hour later. The IOP, pupil size and complaints related to drug use were assessed.
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Results: The average age of 20 patients were 61.5£5.9 years. The age distribution of the two
groups were not statistically significantly different (p=0.221). The baseline average IOP of group
1 and group 2 were 26.3+6.6 and 24.8+3.5 mmHg, respéctively (p=0.71). The IOP readings were
14.8+0.4 mmHg for group 1 and 16.8(0.8 mmHg for group 2 after 15 days of latanoprost use.
With the addition of pilocarpine gel, an additional decrease of 9 % and 3% in average IOP were
obtained in groups 1 and 2, respectively (p=0.017). The pupillary aperture decreased in size for

18-28% with pilocarpine use.

Conclusion: If latanoprost and pilocarpine gel are to be combined, administration of latanop-
rost in the morning and pilocarpine gel at night results in better IOP control.

Key Words: Primer open angle glaucoma, latanoprost, pilocarpine

GIRIS

Latanoprost klinik kullanima girdiginden bu yana
kullanim kolayligi ve etkin gozici basincr diisiiriicii etki-
leri nedeniyle tercih edilen bir prostaglandin analogudur.
Etki mekanizmasinin dncelikli olarak silier kas relaksas-
yonu ve silier cisim ekstraselliiler matriksinde yeniden

sekillenmeye bagli uveoskleral akim artigi oldugu diigii-
niilmektedir (1-5).

Latanoprost, Ginegi§ikligini diger kullanilan ilag-
lardan farkli bir mekanizmayla gergeklestirmesi nede-
niyle, tibbi tedaviye eklenmek igin iyi bir ilag olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak pilokarpin ile aditif etkisi
tartigmalidir. Primatlarda kolinomimetik ilaglarla bera-
ber kullamldiginda hipotansif etkisinin azaldigi bildiril-
migtir (6). Ote yandan bu etkinin siire ve miktarinin de-
gisken oldugu ve uygun kogullarda birlikte kullanildik-

lar1 zaman aditif etki gosterebilecekleri saptanmugtir (7-

10). Kent ve ark. (7) %2'lik pilokarpin damlanin lata-
noprost ile kombinasyonunda maksimum hipotansif et-
kinin, pilokarpinin giinde dort kez kullamildifinda ve
son dozun latanoprost dozundan bir saat sonra verildi-
ginde saglandigini bildirmiglerdir.

Bu caligmada latanoprost ile giinde tek doz kullam-
mi Gnerilen pilokarpin jelin beraber kullamimlarinin GIB
iizerine etkileri ve en etkin cevabin hangi kullanim bigi-
minde elde edildigi aragtirilmigtar.

METOD

Ocak-Nisan 2000 tarihleri arasinda IAEAH Glokom
Birimine bagvuran, daha 6nce hi¢ glokom ilaci kullan-
mamis olgular ¢alisma kapsamina alindi. Primer agik
acili glokom veya okuler hipertansiyon tanisi alan hasta-
lar arasindan ¢alismaya katilmayi kabul eden olgulara
tam bir oftalmik muayeneyi takiben, bazal GIB degigim-
lerini saptamak iizere saat 9, 13 ve 17'de applanasyon
tonometresi ile GIB &lgtimii yapildi. Hastalarmn pupilla
boyutlar 6l¢iildii. Hastalar daha sonra randomize olarak

iki ayr1 grupta degerlendirildi (Tablo 1). Birinci grup la-
tanoprostu sabah tek doz olarak kullanirken, ikinci grup
latanoprostu aksamlari tek doz olarak aldi. 15 giinliik la-
tanoprost kullanimim takiben olgular saat 9,13 ve 17'de
olmak iizere {i¢ kez GIB degeri ve pupilla biiyiikliigii
acisindan degerlendirildiler. Ilag ile iliskili yakinmalar
dinlenildi. Bu &l¢iimlerin ertesi giinii sabah latanoprost
kullanan gruba (1. grup) aksam, aksam latanoprost kul-
lanan gruba (2. grup) latanoprost dozundan bir saat son-
ra olacak sekilde bir goze pilokarpin jel kullandirildi.
Diger goze ise gdzyast jeli verildi. Hangi gbziin pilokar-
pin jeli kullanacag: randomize edilerek belirlendi. Her
iki jelin de iizeri aragtirmacilar tarafindan ortiilerek tiip-
lerin iizerine sag ve sol g6z ibareleri yazildi. Latanoprost
ve pilokarpinin 15 giin beraber kullanimin: takiben has-
tanin hangi gdziiniin ne ila¢ aldifini bilmeyen bir arag-
tirmact tarafindan GIB saat 9, 13 ve 17 de olmak iizere
olciildii ve pupilla boyutlart kaydedildi. Ancak pilokar-
pinin pupilla boyutlar: lizerindeki etkisi nedeniyle tam
bir kér ¢aligma miimkiin degildi. Olgulara ilaclarla ilgili
yakinmalari soruldu. Ilaglarin diizenli kullanimlarini
kontrol amaciyla her kontrolde hastalar kullanim konu-
sunda ayrintth olarak sorgulandilar.

Elde edilen veriler Systat version 5.0, Evenston Inc.
kullamlarak incelendi. P<0.05 istatistiki olarak anlamh
kabul edildi. Non-parametrik numerik bagimsiz veriler
Mann-Whitney U testi, bagimli degisken olan numerik

Tablo 1. Latanoprost ve pilokarpin jelin gruplara gire
kullamum gekli

Baglangic-15.giin 16.giin - 30.giin

1.Grup Caligma gzii Latanoprost (sabah)  Pilokarpin jel (aksam)

Kontrol gozii ~ Latanoprost (sabah) ~ Gozyast jeli (aksam)

2Grup Caligmagozii  Latanoprost (aksam) Pilokarpin jel
(aksam-1 saat sonra)
Gozyas: jeli

Kontrol gézii ~ Latanoprost (aksam)

(aksam-1 saat sonra)
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veriler ise Wilcoxon testi ile degerlendirildiler. Nominal
degerler icin ki-kare testi kullamildi. GIB veya pupilla
degisim oranlari ise s6z konusu giin degerleri arasindaki
degisimin yiizdesi olarak ifade edildi. Ornegin baglangi¢
ve 15.giin GIB degerleri arasindaki degisim, % GIB (0-
15) = (15.giin GIB - 0.giin GIB/0.giin GIB) x 100 olarak
hesaplanmusgtir.

SONUCLAR

Caligmaya katilan 10 erkek, 10 kadin toplam 20
hastanin ortalama yagt 61.5 £ 5.9 idi. Birinci grupta yer
alan 10 hastamn ortalama yag1 59.2 £ 10.4, 2. gruptaki
10 hastann ise 65.3+7.9 idi (p=0.221, Tablo 2). Ilag kul-
lanimi 6ncesinde olgiilen baglangic GIB degerleri 1.
grup ¢aligma gozlerinde 26.3 £ 6.6 mmHg, ikinci grup
caligma gozlerinde ise 24.8+3.5 mmHg olarak saptandi
(p=0.71). Baglangi¢ pupilla boyutlar: 1.grupta 3.1+0.3
mm, 2.grupta 2.940.3 mm idi (p=0.32, Tablo 3).

Tablo 2. Calisma gruplarimin demografik dzellikleri

1. Grup 2. Grup P
(sabah latanoprost, (aksam latanoprost,
akgam pilo. jel) 1 saat sonra pilo.jel)

Yas 59.2+11.4 65.3£7.9 0.221
Tam 8 PAAG, 8 PAAG, 1.00
2 Okiiler HT 2 Okiiler HT
Cins 4K,6E 6K,4E 0.656
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Onbes giinliik latanoprost kullanimini takiben yapi-
lan GIB 6l¢iimlerinin ortalamasi: 1.grup ¢aligma gozleri;
14.8+0.4 mmHg, kontrol goézleri; 15.6+1.9 mmHg;
2.grup ¢aligma gozleri;16.8+0.8 mmHg, kontro} gozleri
15.6+3.8 mmHyg idi. Baslangig GIB degerlerine gore ge-
rek 1.grup gerekse 2.grup hastalarin her iki gdzlerinde
ortalama %41 ile %31 arasinda degisen diisiisler saptan-
d1. Birinci grup ve 2.grup ¢alisma gozlerinde GIB degi-
simleri arasinda anlamh farklilik yoktu (p=0.1). Ancak
gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde tiim gozler-
de baslangic GIB ortalamalarina gére diigiisler anlamh
idi (Tablo 4). Pupilla boyutlarinda anlaml degisiklik
gbzlenmedi (p=0.26, Tablo 3).

Pilokarpin jel veya gdzyasi jelinin 15 glinliik kulla-
mmin takiben yapilan ortalama GIB 6l¢iimleri Tablo
3'de verilmigtir. Latanoprost kullanim sonras1 degerleri-
ne gore GIB'da galigma gozlerinde 1.grupta %9 diisiis,
2.grupta ise %3k diigtis saptand:1 (p=0.017; Tablo 3 ve
4). Gruplar kendi icerisinde degerlendirildiginde grup
1'de 15 ve 30. giinler arasinda gézlenen diisiis anlaml
iken (p=0.018), grup 2'de anlamli bulunmadi (p=0.176;
Tablo 4). Kontrol gozlerinde ise %3.3 ve %3.2'lik artig
gbzlendi. Onbesinci ve 30. giin degerleri arasinda an-
laml: fark saptanmadi. Ortalama pupilla boyutlarinda pi-
lokarpin jel kullanimimdan sonra %18-%28'lik azalma
goriildii, ancak klinik olarak bir hasta disinda yakinma
ile karsilagiimadi.

Caligma siiresince latanoprost kullanimina bagh iki
hastada gdzde yanma ve batma, bir hastada pilokarpin

“jel kullanimu sonrasi gézde agn yakinmasi oldu. Hig bir

olguda tedaviye ara verilmesi gerekmedi.

Tablo 3. Latanoprost ve pilokarpin jel kullanim sonrasinda GIB degerleri ve pupilla boyutlar:

1. Grup 2.Grup p#*
Cahigma gozii Kontrol goz Cahsma gozii Kontrol goz
(pilo. jel) (gbzyas: jeli) (pilo. jel) (gozyas jeli)
Baglangig GIB (mm Hg) 26.316.6 24.3£2.7 24.8+0.5 24.1£6.9 0.71
Baglangi¢ pupil (mm) 3.1+0.3 3.1+£0.3 29403 2.940.3 0.32
% GIB (0-15)1 - % 41 - %33.2 - %31 - %32.7 0.1
(ort.GIB mmHg) (14.8+£0.4) (15.6£1.9) (16.840.8) (15.6%3.8)
% Pupil (0-15) 9 %0 %0 - %4.4 - %4.1 0.26
(ort. Boyut mm) (3.1£0.3) (3.1£0.3) (2.7£0.3) (2.7%0.3)
% GIB (15-30) % - %9.4 %3.2 - %2.6 %3.3 0.017
(ort. GIB mmHg) (13.3+2.2) (15.9£2.0) (16.3+0.8) (16.214.3)
% Pupil (15-30)1 - %28.5 - %4 - %18.1 %0 0.62
(ort. boyut mm) (2.320.5) (3.0£0.4) (2.3£0.8) (2.7£0.5)

* p degerleri caliyma gozleri igin verilmigtir. Kontrol goz degerlerinin istatiksel karsilastirma sonuglart tiim veriler i¢in p<0.05'dir

(Mann- Whitney U testi). i
¥ GIB ve pupilla boyutlarindaki degisimin ytizde olarak ifadesi
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Tablo 4. Birinci ve 2.grup calisma gézlerinin ortalama GIB degerleri

0.GUN GIB 15.GUN GiB 30.GUN GIB p= P
1.GRUP 26.3+6.6 14.8+0.4 13.3+2.2 0.018 0.018
2.GRUP 24.843.5 16.8+0.8 16.3+0.8 0.008 0.176

* p= 0. giin ve 15.giin ortalama GiB_degerlerinin%kar§tla§tzrzlmasz (Wilcoxon testi)
#% p=15.giin ve 30.giin ortalama GIB degerlerinin karsilastiriimast (Wilcoxon testi)

TARTISMA

Prostaglandin F2alpha ve analoglari bilinen en etkin
topikal hipotansif ajanlar arasinda yer almaktadir. Art-
mig uveoskleral akimin silier kas lifleri arasindaki in-
terstisiyel alanlardan gergeklestigine inamlmaktadir. Ko-
linerjik ajanlarla kasin kontraksiyonunun bu mesafeleri
daraltmasz, kolinerjik antogonistlerin ise artirmasi bekle-
nen bir fizyolojik cevaptir. Maymunlarda yiiksek doz pi-
lokarpin ile kullanildiginda prostaglandinlerin hipotansif
etkisinin engellendigi gdzlenmistir (6). Insanlarda ise
beraber kullanimlarinin aditif oldugunu saptayan ¢alis-

"malar mevcuttur (7-10). Simdiye kadar yiiriitiilen arag-
tirmalar pilokarpinin démla sekli ile gerceklestirilmistir.
Bu ¢aligmarizda, pilokarpinin damla sekli ile bildirilen
aditif etkinin, giinde tek kez kullamimi 6nerilen Jel for-
muyla gozlenip gdzlenmedigi ve bu etkinin en yiiksek
hangi kullamim bigimi ile elde edilebilecegi aragtiriimis-
tir.

Latanoprostun sabah, pilokarpin jelin aksam kulla-
muldigy ilk grupta pilokarpin jel eklenmesiyle %9'luk ek
bir diigiis saglanirken bu oran 2. grupta (aksam latanop-
rost, 1 saat sonra pilokarpin jel) %3 oraninda olmustur.
Her iki grubun kontrol gézlerinde ise diislis yerine an-
lamli olmayan hafif yiikseligler saptanmustir. Elde edilen
diigiis orant Kent ve arkmin (7) bildirdigi %10.6-
11.9'luk orana benzer goriinmektedir. Fristrom ve
ark.(10) PhXA41 (0.006%)'min bir haftalik kullanimin
takiben verilen %2'ik pilokarpin (3x1) ile %7.4'liik dii-
siis elde etmigtir. Benzer GIB diisiis yiizdelerine ragmen
¢alismamizda elde edilen GIB diisiis miktarlari olan 0.6-
1.5 mmHg klinik olarak oldukc¢a sinirli yanitlardir. Kent
ve ark.mn ¢alismasinda GIB diisiisii 3 ile 5 mmHg ara-
sinda degismektedir. Bu sonu¢ ¢alisma gruplarinin fark-
Liliklarindan kaynaklaniyor olabilir. Nitekim Kent ve
ark.min latanoprost kullanim: sonras: bulduklar ortala-
ma 20.743.9 mmHg degeri, ¢alismamizda 1. grupta
14.8+0.4 mmHg ve 2. grupta 16.8+0.8 mmHg olarak
saptadifimiz degerlerden yiiksektir. Yine aym ¢aligma-
da, calismamizin aksine giin i¢i GIB dagilimin yansitan

bir ortalama deger degil, pilokarpinin tepe etkisini olug-

turdugu dénemde dlgiilen GIB dikkate alinmistir. Ote
yandan ¢alisma metodolojisi ve gruplarinin farklilig1 ka-

dar kullamlan pilokarpin jelin farkli farmakokinetigi de
bu sonugta rol oynamisg olabilir.

Caligsmada kullanilan gerek latanoprost gerekse pi-
lokarpin jel tipik olarak akgam tek doz olarak kullanim
oOnerilen ilaglardir. Ancak latanoprostun sabah uygula-
masinin ¢ok belirgin bir etkinlik kaybina yol agmadig
ve giin i¢inde oldukga esit GIB diisiisii sagladig1 bilin-
mektedir (11). Caligma planlanirken bu dzellikler gz
Oniine alinarak sabah latanoprost, aksam pilokarpin jel
grubu olusturulmustur. Nitekim caligma gruplarinin 15
giin sonundaki GIB karsilastirldiginda (sadece latanop-
rost kullanilan dénem) sabah ve akgam latanaprost kul-
lanimi arasinda anlamli fark olmadifi saptanmustir
(p=0.1). Diger caligma grubu olarak ise her iki ilacin ter-
cih edilen sekilde kullanimi secilmis, ancak Kent ve ar-
kadaglariin ¢alisma sonuglari g6z niine alinarak, daha
etkin oldugu ifade edilen sekilde 6nce latanoprost kulla-
nilmus, bir saat sonra pilokarpin jel uygulanmgtir, Arag-
tirmadigimiz bir diger olasi verilim yontemi sabah pilo-
karpin jel aksam latanoprost uygulamasi olabilirdi. An-
cak gel formunun giindiiz kullaniminin hasta agisindan
yaratacag: sikintilar ve gene pilokarpinin pupilla ve ako-
modasyon iizerindeki istenmeyen yan etkilerinin giin
icinde ortaya ¢ikma olasilift g6z Oniine alinarak bu uy-
gulamanin hasta igin pek tercih edilir olmayacag kanisi-
na varildi ve galigmaya dahil edilmedi. Dolayisiyla iki
ilacin kombinasyonunda bu verilim geklinin daha etkin
olup olmayacag: ancak bu uygulamay1 iceren ¢aligma-
larla ortaya konabilecektir.

Pilokarpin giinde dort kez kullanim gerektirmesi ve
pupilla ve akomodasyon iizerindeki etkileri nedeniyle
kullanimi her zaman ¢ok kolay olmayan bir ajan olarak
kargimiza g¢ikmaktadir. Giiniimiizde pilokarpin jel for-
munda olusturulan preparatin ise tek doz kullanim ola-
rak Onerilmesi ve giin icinde akomodasyon iizerindeki
etkilerinin az oldugu konusundaki bilgiler hasta tarafin-
dan daha kolay kullamlabilecek bir ilag haline geldigini
diistindiirmektedir (12-14). Calismamizda pupilla boyut-
larmin pilokarpin jel kullanimiyla baglangi¢ degerlere
gore kiictildiigi gozlenmistir. Ancak ilacin birakilmasin
gerektiren sikayetle karsilagilmanusg, sadece bir hastanin
bagagris1 yakinmasi olmustur.

N i
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Pilokarpinin jel formu damla sekline gore farkh far-
makokinetik ézelliklere sahiptir. Bu durum diger ¢als-
malarla direkt karsilastirma yapilmasin zorlastirmakta-
dir. Ornegin Linden ve Alm (8) ¢aligmalarinda pilokar-
pinden daha etkili bir kolinomimetik olan fizostigmini
iki saatte bir damlatarak siirekli silier kas kontraksiyonu
saglamaya calismuglar ve gene de latanoprostla aditif et-
ki saptarmglardir. Pilokarpin jelin ne kadar etkin olarak
ve ne kadar siireyle silier kas kontraksiyonu sagladig:
acik degildir. Mandell ve arkadaglarinin (15) geng sag-
likl1 bireyler tizerinde yaptiklar: bir ¢alismada miyopik
degisimin 9 saat sonra normale dondiigii belirtilmekte-
dir. Pilokarpin damla formu i¢in bu siirenin uzun olma-
dig1 ve 2 saat diizeyinde oldugu bilinmektedir. Jel ve
damla-formlar: arasinda s6z konusu olan farklar calis-
mamizda saptanan sabah latanoprost ve aksam pilokar-
pin jel kombinasyonunun daha etkili olmasim agiklaya-
bilir. ,

Yiiksek dozlarda alinan kolinomimetik ilaglarin bile
uveoskleral disa akimi tiimiiyle engellemedigi ve
PGF2alphanin kolinerjik olarak kasilan siliyer kas: kis-
men de olsa gevsetebilecegi bilinmektedir. Dolayisiyla
latanoprost silier kas: gevseterek kolinomimetiklerin
uveoskleral inhibisyonunu azaltmak yoluyla GIB diigii-
riicii etkisini artirabilir; 6te yandan kasin kontraksiyonu-
na dayanan trabekiiler yolla diga akim etkisini azaltabilir
(16). Bu karmagik etkilegim nedeniyle tek basina tam bir
aditif yada antagonist etkiden bahsetmek zor goriinmek-
tedir. Ancak uygun kosullarda, uygun doz ve zamanla-
ma ile belli oranda aditif etki saglanabildigi goriilmekte-
dir.

Sonug olarak her ikisi de giinde bir kez kullanim
kolayligina sahip latanoprost ve pilokarpin jelin eger
birlikte kullanumu tercih edilecekse, GIB diistigii igin en
etkin uygulama geklinin latanoprostun sabah, pilokarpin
jelin aksam kullanimu ile olabilecegini diisiinmekteyiz.
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