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KOPEKLERDE LOKAL ATROPIN UYGULAMASININ GOZYASI
SEKRESYONU UZERINE ETKISININ DENEYSEL OLARAK
ARASTIRILMASI*

Celal izci 1 Sirr Avki 1 Fahrettin Alkan 1

An Experimental Study on the Effect of Topically Used
Atropine on Tear Production of Dogs

Summary:The study was undertaken to determine the effects of short and long-term local administration of at-
ropine which is frequently used for treatment of various eye diseases and preanaesthetic medication,on tear pro-
duction.Eight healty mongrel dogs were used in the study.To observe the short-term effects of local atropine ad-
ministration,the dogs have taken one drop of 1% atropine sulphate solution on the right eye after obtaining the normal
lacrimal secrete amount of right and left eyes by Schirmer | tear test and the tear values of each eyes were measured
at 15,30,60,90,120,240,360 and 480 minutes intervals by same methode.To confirme the long-term effects of at-
ropine,the same animals have taken one drop of atropine solution on the right eye every morning and Schirmer | tear
test values of each eyes were measured for seven days.After the completion of drug administration,measurements of
each eyes were continued two times per day for seven days. The short-term use of atropine was resulted in a de-
crease of right eye tear production on an average of 34% after 90 minutes and approached to normal values after 240
minutes meanwhile the left one had a decrease on an average of 22.7% after 60 minutes and reached to beginning
values after 90 minutes.In the long-term use of atropine, an increase of tear production was confirmed and found con-
spicuous statistically in the course of seven days after the completion of drug administration.

Key words:Dog, tear production, atropine sulphate.

Ozet:Arastirma, veteriner cerrahide birgok gz hastaliklarinin tedavisinde ve anestezi éncesi premedikasyon amaciyla
sik kullanilan atropin'in,gbzde kisa ve uzun sureli lokal kullaniminin gbzyasi sekresyonu lzerindeki etkisini belirlemek
amactyla yapildi. Arastirmada 8 adet saglikl kdpek kullanildi.Kisa sureli lokal atropin kullaniminin,gézyasi sekresyonu
uzerindeki etkisini belirlemek amaciyla:hayvanlarda sag ve sol gozlin normal gozyag! miktarlar,Schirmer test stripleri
ve Schirmer | gbzyasi test yontemi ile belirlendikten sonra,sag gbze %1'lik atropin silfat sollisyonundan bir damla
damlatildi. Damlatmadan sonraki 15,30,60,90,120,240,360 ve 480. dakikalarda sag ve sol gbziin gézyas: miktarlar 6l-
¢aldh.Aynm hayvanlarda,atropin siifatin uzun sireli lokal kullanim etkilerini belirlemek amaciyla,bir hafta siireyle her
gun sabahlari sag gbze bir damla ayni solisyondan damlatiidiktan sonra,ayni zaman araliklarinda gézyasi miktarlari
dlglldi.llag uygulamasi kesildikten sonra,bir hafta siireyle sag ve sol goziin gdzyasi mikiarlan,sabah ve aksam yapi-
lan digtimlerle belirlendi. Atropin sulfat'in,kisa sireli kullanildiginda,sad gbzde 90.dakikada gbzyas! miktarinda %34 o-
raninda azalmaya neden oldugu ; 240.dakikadan sonra gbzyasinin normal degerlere ulagmaya bagladigi gozlendi. Sol
gbzde ise 60.dakikada gozyas! sekresyonunun %22.7 oraninda azaldigl,90.dakikadan sonra normal degerlere ulastigi
belirlendi. Atropin sllfat'in uzun sireli lokal kullamminda,ilag uygulamasina son verildikten sonraki bir haftalik si-
rede,gbzyas! sekresyonunda istatistiksel olarak 6nemli farkliliklar gdsteren artiglar oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler:Kopek, gozyasi Gretimi, atropin sdlfat.
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Giris

Atropin,kdpeklerde birgok géz hastaliginin te-
davisinde lokal olarak ya da genel anestezi uy-
gulamalarinda premedikasyon amaciyla yaygin ola-
rak kullaniimaktadir(Robertson ve Blogg, 1994; Wil-
kie 1990).Gelatt ve ark.(1975), kopeklerde at-
ropin'in subkutan enjeksiyonundan sonra,gbzyasi
sekresyonunun %55.7 oraninda azaldigini bil-
dirmektedir. llacin lokal kullammindan sonra da
benzer etkilerinin olusabileceginin belirtimesine
(Kaswan ve Salisburg, 1990; Whitley ve ark., 1991;
Wilkie, 1990) karsin lokal kullanim etkilerini bildiren
fazla yayina rastlanamamistir. Hollingsworth ve
ark.(1992), atropin'in képeklerde goze lokal olarak
damlatilmasindan sonra,iki saat iginde,her iki goz-
de de lakrimasyonun %22.9-25.0 oraninda azal-
digini,alti saat icerisinde de normal degerlere yak-
lagtigini bildirmektedirler. Arastiricilar bu durumu,
atropin'in sistemik etkisine baglayarak, ilacin uzun
sureli lokal kullaniminin,gozyasi sekresyonu (ze-
rine etkisinin daha kapsamli arastirmalarla be-
lirlenmesi gerektigini vurgulamaktadirlar.

Sunulan arastirma;saglikh képeklerde atropin'in
gozde kisa ve uzun sureli lokal kullaniminin, goz-
yas! sekresyonu Uzerindeki etkisini belirleme ama-
cina yonelik olarak gergeklestirildi.

Materyal ve Metot

Arastirma; degisik Irk,yas,cinsiyet ve agirlikta
toplam 8 adet saglkli kopek Uzerinde gergekles-
tirildi. Atropin sulfatin, goze damlatma seklinde,
lokal uygulamasinin, gézyasi sekresyonu lzerinde-
ki kisa sureli etkisini belirlemek amaciyla, hayvan-
larin sag gozlerine %1'lik Midrisol damladan (atro-
pin silfat,Abdi ibrahim,istanbul) bir damla dam-
latildi. Damlatmadan Once,ve sonraki 15, 30, 60,
90,120,240,360,480'inci dakikalarda, sag ve sol
gozdeki gozyas! miktari, Schirmer gozyas test
stripleri (Clement Clarke Int.Ltd.,.Cat no:4701001)
ile Schirmer | gbzyasi test yontemine uygun olarak
Sleuldi(Sekil 1,2).

Atropin sdlfatin gbzde uzun sureli lokal kul-
laniminin gdzyas! sekresyonu Uzerindeki etkisini
belirlemek amaciyla ayni hayvanlarin sa goéz-
lerine, aym damladan bir hafta slreyle,sabahlari
birer damla damlatilarak;bir hafta boyunca her
gun,yukanda belirtilen zaman araliklarinda aym 06l-
gumler yapildi.Atropin kullanimina son verildikten
(8. guin) sonraki bir hafta boyunca,sabah ve aksam
olmak tzere glnde iki kez 6lgum yapildi.
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Aragtirmadan elde edilen Schirmer | gbzyasi
test degerleri, t-testi ile varyans analizine tabi tu-
tularak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular

Arastirma sonuglarn tablo 1,2 ile sekil 3,4' de
gbsterildi.

Atropin'in gozde kisa sureli lokal kullaniimasinin
gbzyas! sekresyonu Uzerindeki etkisinin belirlendigi
birinci ginde,elde edilen Schirmer | gozyasi test
degerlerine gore;ilag kullanilan sag gozdeki lak-
rimasyonun atropin damlatilmasindan  sonraki
60.dakikada %27.5 ; 90.dakikada % 34 oraninda
azaldigi ve 240.dakikadan sonra gozyas: sek-
resyonunun artmaya bagladigi gbzlendi(Tablo 1,
Sekil 3).Sol gozde ise;sag gobze atropin dam-
latiimasindan sonraki 60.dakikada gozyasl sek-
resyonunun %22.7 oraninda azaldigi,90.dakikadan
sonra baslangic dederlerine yaklastigi belirlendi
(Tablo 1).

Atropin'in gézde uzun sdreli lokal kullaniima-
sinin gbzyasg! sekresyonu Uzerindeki etkisini belirle-
mek amacilyla, iki hafta sireyle yapilan Schirmer |
gozyas! test Olgimlerinden elde edilen degerlere
gore; atropin'in sag goze her gin damlatildigi bir
hafta boyunca, sag ve sol gbzin gbézyas: sekresyo-
nunda énemli degisikliklerin olmadig goruldi(Tablo
2). Ancak, atropin kullaniminin kesilmesinden son-
raki ginden itibaren(8.guin),her iki gézdeki gbzyasi
sekresyonunda, atropin kullamlan ginlerdeki goz-
yasi sekresyonuna oranla, istatistiksel olarak 6nem
i farkliliklar gosteren artislar oldugu belirlendi (Tab-
lo 2, Sekil 4).

Tartigma ve Sonuc

Gozyasi salgisi bazal ve refleks olmak Uzere iki
kategoride incelenir(Hollingsworth ve ark., 1992;
Slatter, 1986). Her iki lakrimasyon da otonom sinir
sisteminin kontroll altindadir. Norolojik kontrolQ
tam olarak bilinmeyen bazal lakrimasyon,organin
yasamini devam ettirebilmesi icin gerekli gozyas!
miktarini kapsar(Gelatt ve ark. 1975; Hollingsworth
ve ark.,1992). Refleks gozyas! sekresyonu, perifer-
al ve sentral stimllasyonlar sonucu sekillenir. Bu
reflekslerin periferal aktivasyonu konjuktiva, cor-
nea,uvea ve eklenti organlarinin stimalasyonlarn ile
olur.Sentral stimilasyon ise daha ¢ok psisik ya da
retinal kokenlidir(Hollingsworth ve ark.,1992).

Gozyasl sekresyonunun oOlgulmesi Schirmer
test stripleri ile gercé&klestirilir(Hawkins ve Murphy,
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1986; Kaswan ve ark., 1989; Morgan ve Abrams,
1991). Schirmer testi, goze lokal anestezik dam-
latilmadan gergeklestirilirse,elde edilen test de-
gerleri bazal ve refleks lakrimasyonu gostermekte
olup, bu Schirmer | gozyas! testi olarak adlandirilr.
Test,goze lokal anestezik damlatildiktan sonra ger-
ceklestirilirse, refleks sekresyon olmayacagindan,
elde edilen degerler sadece bazal lakrimasyon du-
rumunu belirtir. Bu da ,Schirmer |l gbzyasi testi ol-
arak tanimlanir.Tek basina bazal sekresyon miktari
gbzyasinin fizyolojik fonksiyonlarini yerine ge-
tirmede yeterli olmadidindan,lakrimasyonun klinik
degerlendiriimesinde bazal ve refleks sekresyon
birlikte dikkate alinir. Bu nedenle, klinik uygula-
malarda Schirmer | gbzyasi test degerleri esas ali-
nir (Slatter, 1981).Saglkh bir kopekte, Schirmer |
gbzyag! test degerlerine goére; dakikada absorbe
edilen gozyas! miktant 14-24 mm arasinda ol-
malidir,10 mm'den asagl degerler tipik ke-
ratokonjunktivitis sikka'yl tanimlar (Bistner, 1992,
Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993).

Sunulan arastirmada,Schirmer | gbzyasi test 6l-
¢umleri yapilarak elde edilen veriler degerlendirildi.
Olgtmlerin yapiimasi ve degerlendiriimesinde her-
hangi bir glg¢likle karsilagiimadi.Schirmer | gozyasi
test degerlerine goére; arastirmada kullanilan ko-
peklerin,saglikli hayvanlar icin literatlr verilerde
(Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993) bildirilen goz-
yasi sekresyon miktarlarina uygun degerlere sahip
olduklar belirlendi(Tablo 1,2).

Gelatt ve ark.(1975),atropin’in parenteral en-
jeksiyonundan sonra,her iki gbzde,gbzyas! sekres-
yonunun énemli oranda azaldigini belirtirken; Hol-
lingsworth ve ark.(1992) bu durumun atropin'in
sistemik etkilerinin sonucu oldugunu vurgulamak-
tadir. Sunulan arastirmanin atropin’in gézde kisa
sureli lokal kullaniminin goézyasi sekresyonu (ze-
rindeki etkisini belirleme amacina yénelik olan bé-
lumande, hayvanlarin sag gozlerine %1'lik atropin
sulfat solusyonundan bir damla damlatimasini ta-
kiben Tablo 1'de belirtien zaman araliklarinda,her
iki gozde Schirmer | gbzyas! test dlgiimleri yapildi.
Elde edilen verilere gore solusyonun damlatima-
sindan sonraki 30 dakika iginde,sag gozdeki gbz-
yagi sekresyonunun baslangic degerlerine gore
%15.8,s0l gozde ise %9.7 oraninda azaldi§i; bu o-
ranin her iki gozde 60.dakikada %22.7 dlzeyinde
oldugu belirlendi. Aragtirmanin 90.dakikasinda, at-
ropiniin damlatildigr sag gozde lakrimasyondaki
azalma %34 duzeyine ulasirken,sol gbzdeki lak-
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Sekil 1

Sekil 2

Schirmer gozyasi test stripleri

Gozyas) miktannin skalada de-
gerlendirilmesi.
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Tablo 1. Atropinin gézde kisa sireli lokal kullaniminin gozyasi sekresyonu (zerindeki etkisini belirten
Schirmer | gozyas test degerleri (mm / dk).

man (dk Sag Goz Sol Goéz

e T R 16.50..cc.cccieiciriecrecerieaenneenn. 15.38
15 o - A 12.50
30 1388 13.88
3 A 1275 11.88
OO0 coisissivinsieasiisaiisasindias TOBB ssiverissssntvsmsnssminansiniiasis 14.75
120 12.50.. 14.75
240 19 @D s e 17.38
360 14,00 i 15.63
{512 RRe———— 16.13. 17.63

Schirmer | test (mm/dk)

10 T T S i [ L (e T

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Dakika

Sekil 3. Atropinin kisa streli lokal kullaniminin gbzyas sekresyonu Uzerindeki etkisi.
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Tablo 2. Atropinin gézde uzun sdreli lokal kullamiminin gézyasi sekresyonu (izerindeki etkisini belirten
schirmer | gdzyasi test degerleri (mm/dk).

Gin Sag Goz Sol Géz
0 16.50 @ 15.38 2
1 14.08 4 14.86 ¢
3 16.52 ¢ 15.88 ¢
6 16.50¢ 16.70 be
9 19.312 20312
12 18.92 be 18.77 be
14 16.88 bc 17.25b¢

a, b, ¢, d : aymi slitundaki farkl harf tagiyan gruplar arasi farklihklar énemlidir (p<0. 05).

21 o -

Schirmer | test (mm/dk)

Sekil 4. Atropinin uzun streli lokal kullaniminin gozyagi sekresyonu Gzerindeki etkisi.
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rimasyonun baslangi¢ dederlerine yaklasti§i goz-
lendi(Tablo 1).Arastirmanin 60. dakikasinda elde
edilen bulgular,Hollingswotrh ve ark. (1992)'nin bul-
gularina uygunluk gostermektedir AdI gecen aras-
tiricilarin,her iki goézde lakrimasyondaki azalmanin
6 saat icinde normal degerlere ulastigini be-
litmelerine karsin,sunulan arastirmada,sol gozin
goOzyas! sekresyonu 2 saat icerisinde normal de-
gerlere ulagirken, atropin damlatilan sad gozdeki
lakrimasyonun ilacin damlatiimasindan 6 saat son-
ra %15.1 oraninda azalmis oldugu dikkati ¢cekti.Sag
gozde gOzyasl sekresyonunun,atropin  dam-
latiimasindan 8 saat sonra baslangi¢ degerlerine
ulastigi belirlendi(Tablo 1).Atropin'in sag gbze dam-
latildiktan sonra,her iki gdzdeki gbzyasi sekresyonu
Uzerinde azaltici etki yapmasi,bu durumun ilacin
sistemik etkisinin sonucu oldugunu ileri stren Hol-
lingsworth ve ark.(1992) ile ayni etkiyle kopeklerde
parenteral atropin uygulamalarindan sonra da goz-
yagl sekresyonunun azaldigini belirten Gelatt ve
ark.(1975)'nin  sonuglarina uygunluk gostermek-
tedir. Ancak ,gozyasi sekresyonunun, atropin dam-
latilan gozde digerine gbre daha fazla ve daha
uzun sure azalmis olmasi,gbzde lokal olarak kul-
lanilan atropin'in sistemik etkisinin yanisira,ondan
daha uzun sureli lokal etkisinin olabilecedi seklinde
degerlendirildi. Buna gore,atropin'in oftalmolojide
sik kullanilan bir ila¢ oldugu dikkate alinirsa,lokal
kullaniminin glinde bircok kez tekrarlanmasi ile
gbzde klinik olarak istenmeyen sonuglara neden
olabilecedi dusunulebilir. Yapilan ¢alismada, at-
ropinin g¢esitli kullanim etkilerini belirleme imkan
bulunmamasina ragmen,arastirma sonuglarina go-
re atropin'in,gbézde lokal olarak glnde en fazla bir
kez kullaniimasinin uygun olabilecegi sdylenebilir.

Gozde uzun sureli lokal atropin uygulama-
larinin etkisini belirlemek amaciyla,bir hafta siireyle
hayvanlarin sag gozlerine giinde bir kez %1'lik at-
ropin stilfat solisyonundan bir damla damlatildi. Bir
hafta boyunca her iki gézde, yukarida belirtilen za-
man araliklarinda Schirmer | gézyasi test élcumleri
yapildi.Yapilan dlcimlerden elde edilen sonuclara
gbre,her iki gbzde,gbzyas! sekresyonunda onemli
bir  degisme olmadigi  belirlendi  (Tablo
2).Hollingsworth ve ark.(1992)'ninképeklerde sol
gbze iki hafta streyle her glin bir damla %1'lik at-
ropin sulfat damlattiktan sonra yaptiklari Schirmer |
gbzyas! test olgim sonuclarnimi bildirdikleri aras-
tirmada;ilag damlatilan sol ve damlatiimayan sag
goézlin gobzyasl sekresyonunda,9.glnden sonra

%11.5 ,15.glinde ise ila¢ damlatilan sol gbzde
%17.2 ve damlatimayan sad gbézde de %10.3 di-
zeyinde bir azalma oldugu belirtilerek,ila¢ kul-
laniminin kesilmesinden 5 hafta sonra da gbzyasi
sekresyonundaki azalmanin devam ettigi bil-
diriimektedir. Ayni aragtirma sonugclarina gore,ilag
damlatilan ilk bir haftalik strede her iki gdzin gdz-
yas! sekresyonunda onemli bir degismenin ol-
mamasl, arastirma sonuglarimiza uygunluk gos-
termektedir.Sunulan arastirmada; atropin kullanimi-
nin kesilmesinden sonraki gutinden itibaren her iki
gozdeki gbzyas! sekresyonunda,atropin kullanilan
glnlerdeki gozyas! sekresyonuna orania, istatistik-
sel bakimdan da dnemli bulunan artiglar oldugu be-
lirlendi(Tablo 2).Gbézde uzun sdreli atropin kul-
lamiminin gézyasi sekresyonu Uzerindeki etkisi hak-
kinda bagka arastirmalarin olmamas! ve konunun
daha kapsaml arastirmalara ihtiyag gostermesi
nedeniyle yukarida adi gegen ve sonuglar belirtilen
bu aragtirmaya gdre kesin bir kaniya varmak mim-
kin gérilmemektedir.Ancak;bu iki arastirma so-
nuglarina gore,atropin'in gbze bir hafta slreyle
gunde bir damla damlatilarak kullaniimasinin, goz-
yas! sekresyonu Gzerinde ¢ok ciddi olumsuzluklara
neden olmayacagi bir haftadan daha uzun sureli
lokal atropin kullaniminin sekunder problemlere
neden olabilecegdi ve bu olumsuz etkinin ilacin gtn-
Ik lokal kullanim sayisinin arttiriimasiyla daha da
artacagl soylenebilir.Bu etkinin ne derece kalict
sonuglara neden olabileceginin kapsamli aras-
tirmalarla belirlenmesi gerektigi dusunulmektedir.

Kbpeklerde lakrimal bezlere zarar veren orbital
travmalar (Collings ve ark., 1986; Lavach,1985),
kronik gbz enfeksiyonlart , konjunktivitis, ke-
ratokonjunktivitis (Collings ve ark.,1986; Lavach,
1985, Severin, 1986); distemper, diabetes mel-
litus, hypothyroidism, hypoadrenocorticism gi-
bi sistemik ve metabolik hastalikiar(Barrera ve ark.,
1992; Kaswan ve ark., 1985; Lavach, 1985; Whit-
ley ve ark., 1991; Wilkie, 1993), n.facialis felci (Wil-
kie, 1993), sistemik lupus erythematosus, rheu-
matoid artritis,autoimmune hemolytic anemia gibi
immunolojik hastaliklar(Kaswan ve Salisburg,
1990; Whitley ve ark., 1991; Wilkie, 1993), genetik
predispozisyonlar (Kaswan ve Salisburg, 1990;
Wilkie, 1993), uglncli gbz kapagl ekstirpasyonlari

" (Severin, 1986;Wilkie, 1993),uzun sureli olarak

sulphathiazole, sulfusalazine , sulphadiazine, sul-
fumethoxazole, sulfisoxazole, phenazopyridine, at-
ropin, halothane,methoxyflorane gibi ilag ve anes-
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tezi uygulamalari(Collings ve ark.,1986;Kaswan ve
ark.,1985; Severin, 1986; Whitley, 1991; Wilkie,
1993) ve belirlenemeyen bazi nedenlerin gbzyasi
sekresyonunda kalici ya da gegici bir azalmaya
neden oldugu bildiriimektedir.

Bu literatur veriler ve sunulan arastirma
sonuglarina gore;atropin'in gerek sistemik,gerekse
lokal etkileri nedeniyle gbzyas! sekresyonu igin po-
tansiyel bir tehlike olabilecegi disuntilerek, lokal o-
larak gbzde hem kisa hem de uzun suareli kul-
lanilmasi gerektigi durumlarda,gbzyasi miktarinin
Schirmer | gbzyas test stripleri ile strekli kontrol
edilmesi ve keratokonjunktivitis sikka'll hayvanlar-
da kullaniimamasi gerektigi sdylenebilir.
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