Doksorubisinin Ekstraokuler Adaledeki
Etkisi Uzerine Deneysel Bir Calisma

Seyhan B. OZKAN *, Deniz CAN **, Atilia KAYA***, Hasan BILGILI****,
Hiiseyin USTUN*****/ Aysu K. ARSAN****** Meltem F. SOYLEV******* Sunay DUMAN

OZET
Bazi  sasilik olgularinda  uygun ekstraokiiler adalenin zayiflat/imasinda  etkisi kalici olan  bir ajan gereksinimi ortaya
cikmaktadir. Bu amagla  antineoplastik  bir antibiyotik  olan  doksorubisinin (DKR), képek  ekstraokiler adalesi  lizerindeki

etkisi arastirildi. DKR enjekte edilen adalelerde meydana gelen histopatolojik degisiklikler ~ kontrol ~ grubu ile
karsilastirildi. DKR'nin  ekstraokiiler adalede toksik  hasar ile  uyumlu degisikliklere  yol actigi, ancak atrofi  gelismedigi
g6zlendi. Bu  ¢alismanin  sonuglari "kemodenervasyon" i¢cin gereken daha yiiksek dozlarin  ekstraokiiler adalede  tolere
edilemeyecegi  ve DKR'in uygulanan dozlardaki  etkisinin "kemomiyektomi"  seklinde oldugunu disiindtirmektedir.
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SUMMARY
AN  EXPERIMENTAL ~ STUDY ABOUT THE EFFECT OF DOXORUBICIN ~ON  EXTRAOCULAR  MUSCLE

In some cases of strabismus, weakening of the appropriate  extraocular muscle with a perminant agent becomes
necessary. For this purpose the effect of doxorubicin (DXR) -an antineoplastic antibiotic- on extraocular muscle was
investigated. The histopathological ~ changes In DXR  injected  muscles were compared  with controls. It was
demonstrated that DXR caused a toxic damage in extraocular muscle, whereas atrophy was not observed. The results
of this study suggested that for the applied doses the effect of DXR was "chemomyectomy" and that higher doses for
"chemodenervation” could not be tolerated in  extraocular ~muscle.
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mimkin olabildigi olgularda etkisi kalici olan bir ajan

¢6zUimu saglayabilir.

Doksorubisin (DKR) akciger, meme, tiroid, 6ver ti-
morleri ve hematolojik malignensilerin tedavisinde kul-
lanilan genis spektrumlu bir antineoplastik antibiyotiktir
(8). Nukleer DNA ve RNA ile baglanip nulkleik asit ve
protein sentezini inhibe eder, serbest radikallerin sen-
tezini ve sarkoplazmik retikulumdan Ca salinimini en-
geller (4. DKR kuvvetli bir kardiomiyotoksik ajandir (5).
Bu toksisitenin iskelet kasini da etkiledigi ve bunun, ila-
cin doku konsantrasyonunun bir sonucu oldugu de-
neysel ¢aligsmalarda gosterilmistir (6,7). Sistemik olarak
verildiginde DKR'in gastroknemius kasindaki kon-
santrasyonunun kardiyak kasin %17'si dizeyinde ol-

dugu saptanmistir (6).

DKR kemodenervasyon ve kemomyektomi sek-
linde etki eden ve retrograd aksonal transportu olan bir
(8-11). Adale

DKR'in kullanilabilirligini arastirmak ulzere cesitli de-

ajandir spazmina bagli patolojilerde
neysel ve klinik arastirmalar yapilmistir. Bu da of-
talmolojide benign esansiyel blefarospazm ve hemifasi-
al spazm Ulzerine olmustur (6,7). DKR'in uygulama ala-
ninda adale hiicre 6limine, periferal duysal ve motor
sinire enjeksiyonun ise ndéronal hicre 6limine yol ag-

tigr gosterilmistir (12,13).

Bu c¢alismada DKR'in doza bagimli olarak eks-

traokiiler adale Uzerindeki etkisi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem

Deney hayvani olarak 8 kdépek kullanildi. Her de-
nedin bir g6zl enjeksiyon igin, diger gézi ise kontrol
olarak kullanildi. Sonuglarin komsu doku invazyonun-
dan etkilenmesini 6nlemek amaciyla her denegin yal-
nizca bir ekstraokiiler adalesine enjeksiyon uygulandi.
DKR 1 ml'de 0.5mg olacak sekilde serum fizyolojik ile
sulandirilarak 0.5 ile 1 mg arasinda degisen dozlarda
verildi. Hedef dokuya tam olarak ulasabilmak amaciyla
ketamin anestezisiyle konjonktiva diseksiyonu uy-
gulandiktan sonra rektus adalesine ulasildi ve ilacin en-
jeksiyonu insulin enjektoru ile goérius altinda uygulandi
(sekil 1). Etraf dokuya ilacin bulasmasi halinde bol
serum fizyolojik ile irrigasyon yapildi. Enjeksiyonun ten-
dindz sahanin arkasinda, kas dokusu igcine yapilmasina
6zen gosterildi. Konjonktiva 7/0 vicryl ile kapatildi. Dort
képegin diger gézine higbir enjeksiyon uygulanmadi.
Diger 4 kopegin DKR yapilmayan go6ézinde bir rektus
adalesine SF enjeksiyonu yapildi.

Alti hafta beklendikten sonra kdpekler feda edildi.
Enjeksiyon yapilan ve kontrol goézlerdeki ekstraokiler

adaleler mimkin oldugunca uzun kesilerek ¢ikarildi.
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Sekil 1. Konjonktiva diseksiyonundan sonra SR adalesine
DKR enjeksiyonu.

8

Sekil 2. Normal képek ekstraokiler adalesinde tekli (buyuk
okla isaretli) ve c¢oklu (kiglik okla isaretli) innervasyon
gosteren adale lifleri (x200).

Sekiz adet deney grubu, 8 adet kontrol grubuna ait ma-
teryal formol iginde tespitli olarak patoloji laboratuvari-
na gonderildi. Ekstraokiiler kas materyalinden enine ve
boyuna ikiser kesit alindi. Enjeksiyon bdélgesi ve bunun
arkasindaki bdlge ayri ayri 6rneklendi. Alinan &rnekler
rutin takipten sonra parafine goémildd ve 5 mik-
rometrelik kesitler hazirlandi. Her kesite hematoksilen
eozinden baska trikrom 6zel boyasi uygulandi. Isik mik-
roskopisi ile yapilan patolojik incelemede kriter olarak
sitoplazmik vakUlolizasyon, miyofibriler organizasyon

bozuklugu, nekrotik kas hicrelerinin varligi hyalin fib-
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rillerin varligi, fragmantasyon, disollisyon, adale lifi bo-
yutunda anormal varyasyon olmasi ve fibrozis kul-
lanildi. Herbir kriter 0 ile 3 arasinda derecelendirildi. "0"

normal kas dokusunu géstermekteydi.

Bulgular

Képekler feda edildikten sonra ekstraokiiler ada-
lenin g¢ikarilmasi sirasinda ikisi 0.5mg, biri ise 1 mg
DKR uygulanmis olan 3 gbzde ileri derecede yapisiklik
olustugu goézlendi. Yine 0.5 mg ilag enjekte edilmis olan
bir gézde ise ekstraokiler adale, sasilik krosesi ta-
kildiktan sonra ¢gok az bir cekme sonucunda koptu.

Orneklerin patolojik degerlendirme sonuglari tablo
1'de 6zetlenmistir. Serum fizyolojik verilmis veya higbir
ajanin enjekte edilmedigi olgularda normal ekstraokiler
adale morfolojisi gézlenmistir. Orneklerin patolojik de-
gerlendirme sonuglari Tablo 1 'de 6zetlenmistir. Higbir
ornekte atrofi saptanmamistir.

DKR enjekte edilen adalelerin timinde miyofibriler
organizasyon bozuklugu oldudu ve bunun enjeksiyon
sahasinin arkasindaki adale bdélgesinde de azalarak
devam ettigi saptanmistir. Trikrom boyasiyla 6 gdézde
hyalin liflerde artma oldudu belirlenmistir. Yedi gézde
enjeksiyon sahasinda adale liflerinde fragmantasyon ve
disolisyon oldugu gorulmistiar (Sekil 3). DKR enjekte
edilen tim rektus adalelerinde degdisen derecelerde fib-
rozis ortaya ¢ikmis, ve bunun enjeksiyon sahasinin ar-
kasini da daha az. dizeyde olmak Ulzere etkiledigi be-
lirlenmistir (Sekil 4). Adale lifi

boyutunda anormal

-

Sekil 3. Ekstraokiiler adalede fragmantasyon ve disoliisyon
(x200).

varyasyon enjeksiyon yapilan adalelerin timinde go-
rilmiistiir (Sekil 5). Fibrozis ve adale lifi boyutunda
enjeksiyon sahasinin arkasinda

anormal varyasyon

daha az dizeyde bulunmustur.

Tartisma

DKR'in enjekte edildigi sahada ekstraokiler adale
hasari yaptigi goézlenmistir. Bu etki enjeksiyon yerinde
en fazla olup etraf dokuya azalarak yansimaktadir. His-
topatolojik incelemede DKR'in ekstraokiller adalede
toksik dejeneratif degisiklikler yaptigi gorilmektedir.
Ortaya g¢ikan patolojik bulgular verilen dozdaki etkinin

Tablo 1. Doksorubisin Enjeksiyonu yapilan ve kontrol grubundaki ekstraokiiler adalelerdeki histopatolojik bulgular.

Sitoplaz. Miyofibril. Nekrotik

Doz Vakuol. disorganiz. kas hiic.
No. Adale (mg) E A E A E A
1 SR 0.5 - - +r 1 - 3
2 LR 0.5 - - ++ + = i
3 IR 0.5 - - rren + = .
4 LR 0.5 - - ++ + = a
5 IR 1.0 + - 4 - -
6 LR 0.5 - - t + - -
7 MR 05 ++ = - - - -
8 SR 0.5 - = + = - -
9 SR SF - - - - - -
1 LR SF - 3 . £ . x
11 MR SF - - - 8 ‘ .
12 LR SF - - - - - -
13 IR - - - - - = .
14 IR - - - - - - -
15 LR - - - - - - -
16 IR - - - - - - -

E: Enjeksiyon sahasi

A: Enjeksiyon sahasinin arkasindaki bélge
SF: Serum fizyolojik

MR: Medial rektus

LR: Lateral rektus

SR: Superior rektus

IR: Inferior rektus

Hiyaliri Fragmant. Kas boyutu
lifler disoliis. Fibrozis varyasyonu
E A E A E A E A
i - + - ++ 4 +t +
+ - + - ++ - ++ +
+ - + ~ ++ + ++ +
44 - - - ++ + ++ .
+ - + ~ +4++ 4 [RRs ++
+ 2 + = ++ + ++ +
- - + o + + ++ +
- - + = + + ++ +
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Sekil 4 ., Ekstraokiiler adalede fibrozis (x100).
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Ekstraokiiler adale lifi boyutunda anormal

»

Sekil 5,
varyasyon (x200).

kemomiyektomi oldugunu diisiindiirmektedir. DKR'-nin
enjekte edildigi alanda adale iifi kaybi ve fibrozis ortaya
ctkmaktadir ancak denervasyon bulgusu olan atrofi go6-
riilmemektedir. Buna dayanarak olgularimizda ke-
modenervasyonun bu diisiik dozlarda ortaya cik-
madigini  diistinmekteyiz. Daha onceki go6zlemler
orbikiilaris okiili adalesinde kemomiyektomi dozunun
kemodenervasyon dozundan daha diisiik oldugu
yoniirt-dedir (14).

DKR'in intraven6z uygulamasinda, etraf dokuya
sizma oldugu takdirde doku nekrozu ve lilserasyona
neden oldugu bilinmektedir. Bu calismada kullanilan
dozlarda hicbir denekte konjonktiva, Tenon kapsiilii ve
sklerada nekrotik bir etki goérilmemistir. Dokularin ¢i-
karilmasi sirasinda goriilen yapisikliklar kriter olarak ele
alinmamistir ¢iinkii ekstraokiiler adalelere ilaci ve-
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rebilmek icin yapilan cerrahi diseksiyonun bu ya-
pisikhiklarda etkisi olabilecegi diigiiniilmiistiir.

Enjeksiyon alaninin arkasinda ilaca bagh patolojik
degisikliklerin azalmis olmasi, etkinin enjeksiyon bdl-
gesinde sinirh kaldigini diistindiirmektedir. Bu da klinik
kullanim agisindan olumlu bir bulgu olarak kabul edil-
melidir.Eger daha biiyiik bir alani etkileyen bir fibrozis
olugsaydi bu durum, adalenin fonksiyonu azalsa bile
aksi yone hareketini kisitlayan, restriktif bir faktor olarak
karsimiza gikacakti. DKR'in etkisinin lokal enjeksiyonda
sinirh kaldigi ve doku konsantrasyonuna bagh oldugu
fare peritonuna enjeksiyondan sonra diafram ada-
lesinde de gosterilmistir (7).

0.5 mg'hk doz uygulanan bir adalede, krose ge-
cirildikten sonra minimal ¢cekme ile adalenin kopmasi
ekstraokiiler adalede daha yiiksek dozlarin kullaniminin
uygun olmayacagini diisiindiirmektedir. Frag-
mantasyon ve disoliisyonun goriilmesi ekstraokiiler
adalede toksik hasari diisiindiirmektedir. Kas hiicre
nekrozunun akut dénem bulgusu olan sitoplazmik va-
kuolizasyon yalnizca,1 mg'lik doz verilen adalede go6-
riilmiistir. Ge¢ doénem fibrozis bulgusu olan hya-
linizasyon ise hafif ve orta derecede olmak lizere
orneklerin ¢cogunda ortaya cikmistir. Deneklerin hep-
sinde goriilen miyofibriler disorganizasyon, kronik do6-
nemde daha belirginlesen bir toksik hasar bulgusudur.
Fragmantasyon, disoliisyon ve adale lifi capinda anor-
mal degiskenlik ise kronik dénem bulgularidir.

DKR kemomiyektomi ve kemodenervasyon ama-
ciyla blefarospazmda insanlarda kullaniimigtir (14). Bu
calismada DKR'in birikici etki yaptigi ve bazi olgularda
cilt Ulserlerine yol actigi, ancak bu iilserlerin 3 haftada
diizeldigi bildirilmistir. Ancak blefarospazmda ortaya
cikan iyilesmenin kalici olup olmadigi heniiz bi-
linmemektedir. Bilgilerimize goére DKR'in ekstraokiiler
adalede kullanimi konusunda herhangi bir calisma ya-
piimamistir.

Ekstraokiiler adalelerde kalici paralitik etki ya-
pabilecek bir ajan, tekrarlayan
reksinimi olan

snjeksiyonu ge-
hastalarda veya adalenin kesip bi-
rakilmasi1 endlkasyonu olan bazi ileri, komitan olmayan
kaymalarda kullanim alani bulacaktir. Calismamizin so-
nuclari DKR'in kullanilan dozlarda kopek goéziinde to-
lere edilebildigini gostermektedir ve bu doz ile ortaya
cikan etki kemodenervasyondan ¢ok kemomiyektomi
seklindedir. Belli bir alanda biiyiik oranda kas lifi kaybi
s6z konusudur, ancak kemomiyektominin ekstraokiiler
adalenin olciide etkiledigi Dbi-
linmemektedir. DKR ile insan orbikiilaris adalesi uze-
rinde yapilan galismalar sonucunda BTA'dakine benzer
bir oranlamanin uygun oldugu diisiiniilerek 0.5 ve 1
mg'lik dozlar ¢calisma igin secilmistir.

fonksiyonunu ne
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DKR'in klinik kullanimi agisindan bazi sakincalar

s6z konusu olabilir. Bunlardan birisi olan lokal ti-
morogenezis etkisi konusunda fazla bilgi yoktur. Ancak
intraven6z enjeksiyondan sonra sizinti olan bdlgelerde
bdyle bir durum bildirilmemistir. Bunun disinda ajanin
kullanildig: kisi ilerde DKR'i sistemik olarak kullanirsa

birikici bir etki olup olmayacagi bilinmemektedir.

DKR'in klinik olarak ekstraokller adalelerde kul-

lanilmasi &ncelikle orbikilaris okiiliye yapilan en-
jeksiyonlarin uzun dénem sonuglarinin ortaya ¢ikmasi
ile mimkin olacaktir. Clinkid ajanin esas kullaniima en-
dikasyonu etkisinin kalici olmasidir. Buradaki deneysel
¢alismanin sonuglari etkinin kalici tipte oldugunu di-
sindirmektedir. Bu konuda deneysel olarak ilacin eks-
traokller adalenin kuvvetini azalttigini arastiran baska

calismalarin yapiimasina ihtiyag¢ vardir.
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