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ÖZET 
Bazı şaşılık olgularında uygun ekstraoküler adalenin zayıflat/İmasında etkisi kalıcı olan bir ajan gereksinimi ortaya 

çıkmaktadır. Bu amaçla antineoplastik bir antibiyotik olan doksorubisinin (DKR), köpek ekstraoküler adalesi üzerindeki 
etkisi araştırıldı. DKR enjekte edilen adalelerde meydana gelen histopatolojik değişiklikler kontrol grubu ile 
karşılaştırıldı. DKR'nin ekstraoküler adalede toksik hasar ile uyumlu değişikliklere yol açtığı, ancak atrofi gelişmediği 
gözlendi. Bu çalışmanın sonuçları "kemodenervasyon" için gereken daha yüksek dozların ekstraoküler adalede tolere 
edilemeyeceği ve DKR'in uygulanan dozlardaki etkisinin "kemomiyektomi" şeklinde olduğunu düşündürmektedir. 
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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 hlstopathological 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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Giriş 

Eks t raokü le r ada le l e r i n t ı bb i t e d a v i i le zay ı f l a t ı lma­

s ına yöne l i k çeş i t l i a jan lar d e n e n m i ş ve S c o t t ' u n (1) 

öne rd i ğ i b o t u l i n u m A t oks i n i (BTA) k l in ik te ku l l an ım 

alanı b u l m u ş t u r . G ü n ü m ü z d e h e m ç o c u k l u k ç a ğ ı h e m 

d e er işk in y a ş g r u b u n d a B T A çeş i t l i şaşı l ık t ip le r in in t e ­

d a v i s i n d e başarı l ı o l a r a k ku l l an ı lmak tad ı r . B T A ' n ı n e t ­

k is in in geç i c i o l m a s ı bazı o l g u l a r d a avan ta j o l u ş t u r u r ­

k e n b a z a n d a d e z a v a n t a j o l a rak ka rş ım ıza ç ı k m a k t a d ı r . 

Ö r n e ğ i n çeş i t l i n e d e n l e r l e ce r rah i t e d a v i ö n e r i l m e y e n 

k ron ik bir 6 . s in i r p a r a l i z i s i n d e göz le r i n d o ğ r u l t u s u n u 

d ü z g ü n t u t a b i l m e k iç in t e k r a r l a y a n B T A en jeks i yon la r ı 

gerek l i o l m a k t a d ı r (2). B u d a yap ı l an t e d a v i n i n e k o ­

n o m i k a ç ı d a n ç o k y ü k s e k ma l i ye t l e re ç ı k m a s ı n a y o l a ç ­

mak tad ı r . B u t ip o l g u l a r d a yan i g ö z d e k i k a y m a n ı n k o n t ­

r o l ü n ü n a n c a k a n t a g o n i s t a d a l e n i n to ta l pa ra l i z i s i ile 
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m ü m k ü n o lab i l d iğ i o l g u l a r d a e tk is i kal ıcı o l an bir a jan 

ç ö z ü m ü sağ layab i l i r . 

D o k s o r u b i s i n (DKR) akc iğe r , m e m e , t i ro id , öve r t ü ­

mör le r i v e hema to lo j i k ma l i gnens i l e r i n t e d a v i s i n d e k u l ­

lanı lan gen i ş s p e k t r u m l u bir an t i neop las t i k ant ib iyot ik t i r 

(3). Nük lee r D N A v e R N A ile bağ lan ıp nük le ik as i t v e 

p ro te in s e n t e z i n i i nh ibe ede r , s e r b e s t rad ika l le r in s e n ­

tez in i v e s a r k o p l a z m i k r e t i k u l u m d a n C a sal ınımını e n ­

ge l ler (4). D K R kuvvet l i bir k a r d i o m i y o t o k s i k a jandır (5). 

B u t o k s i s i t e n i n i ske le t kasını d a e tk i l ed iğ i v e b u n u n , i l a ­

cın d o k u k o n s a n t r a s y o n u n u n bir s o n u c u o l d u ğ u d e ­

n e y s e l ç a l ı ş m a l a r d a gös te r i lm iş t i r (6,7). S i s t e m i k o l a r a k 

ve r i l d i ğ i nde D K R ' i n g a s t r o k n e m i u s kas ındak i k o n ­

s a n t r a s y o n u n u n ka rd îyak kas ın % 1 7 ' s i d ü z e y i n d e o l ­

d u ğ u sap tanmış t ı r (6). 

D K R k e m o d e n e r v a s y o n v e k e m o m y e k t o m i ş e k ­

l inde etk i e d e n ve re t rog rad a k s o n a l t r a n s p o r t u o l an bir 

a jandır (8-11). A d a l e s p a z m ı n a bağl ı pa to lo j i l e rde 

D K R ' i n ku l lanı lab i l i r l iğ in i a raş t ı rmak üzere çeş i t l i d e ­

n e y s e l v e k l in ik a raş t ı rma la r yapı lmış t ı r . B u d a of­

t a lmo lo j i de b e n i g n e s a n s i y e l b l e f a r o s p a z m v e h e m i f a s i -

a l s p a z m üzer ine o l m u ş t u r (6,7). D K R ' i n u y g u l a m a a l a ­

n ında a d a l e h ü c r e ö l ü m ü n e , per i fera l d u y s a l v e m o t o r 

s in i re e n j e k s i y o n u n ise nö rona l h ü c r e ö l ü m ü n e yo l a ç ­

tığı gös te r i lm iş t i r (12,13). 

B u ç a l ı ş m a d a D K R ' i n d o z a bağ ım l ı o l a rak e k s -

t raokü le r a d a l e üze r i ndek i e tk is i araşt ı r ı lmışt ı r . 

Gereç ve Yöntem 

D e n e y hayvan ı o la rak 8 k ö p e k ku l lan ı ld ı . He r d e ­

neğ in bir g ö z ü e n j e k s i y o n i ç in , d iğe r g ö z ü ise kon t ro l 

o l a rak ku l lan ı ld ı . Sonuç la r ı n k o m ş u d o k u i n v a z y o n u n -

d a n e t k i l e n m e s i n i ö n l e m e k a m a c ı y l a her d e n e ğ i n y a l ­

n ızca bir e k s t r a o k ü l e r a d a l e s i n e e n j e k s i y o n u y g u l a n d ı . 

D K R 1 m l ' d e 0 . 5 m g o l a c a k şek i lde s e r u m f izyo lo j ik ile 

su land ı r ı l a rak 0 .5 ile 1 mg a ras ında d e ğ i ş e n d o z l a r d a 

ve r i l d i . H e d e f d o k u y a t a m o la rak u l a ş a b i l m a k a m a c ı y l a 

k e t a m i n a n e s t e z i s i y l e k o n j o n k t i v a d i s e k s i y o n u uy ­

g u l a n d ı k t a n s o n r a r e k t u s a d a l e s i n e ulaşı ldı v e i lacın e n ­

j e k s i y o n u insü l in e n j e k t ö r ü ile g ö r ü ş a l t ında uygu land ı 

(şeki l 1). Etraf d o k u y a i lacın b u l a ş m a s ı ha l i nde b o l 

s e r u m f izyo lo j i k ile i r r i g a s y o n yap ı l d ı . E n j e k s i y o n u n t e n -

d i n ö z s a h a n ı n a r kas ında , k a s d o k u s u iç ine y a p ı l m a s ı n a 

ö z e n gös te r i l d i . K o n j o n k t i v a 7 /0 v ic ry l ile kapa t ı l d ı . Dö r t 

k ö p e ğ i n d i ğe r g ö z ü n e h içb i r e n j e k s i y o n u y g u l a n m a d ı . 

D iğer 4 k ö p e ğ i n D K R y a p ı l m a y a n g ö z ü n d e bir rek tus 

a d a l e s i n e S F e n j e k s i y o n u yap ı ld ı . 

A l t ı ha f t a b e k l e n d i k t e n s o n r a köpek le r f e d a ed i l d i . 

E n j e k s i y o n yap ı l an v e kon t ro l g ö z l e r d e k i eks t raokü le r 

a d a l e l e r m ü m k ü n o l d u ğ u n c a u z u n kes i l e rek ç ıkar ı ld ı . 

Şeki l 1 . Konjonkt iva d iseks iyonundan s o n r a SR ada les ine 
D K R enjeks iyonu. 

Şeki l 2. Normal köpek ekstraoküler ada les inde tekli (büyük 
ok la işaretli) ve çok lu (küçük ok la işaretli) innervasyon 
gösteren adale lifleri (x200). 

S e k i z a d e t d e n e y g r u b u , 8 a d e t kon t ro l g r u b u n a ait m a ­

terya l f o r m o l i ç i nde tesp i t l i o l a r a k pato lo j i l a b o r a t u v a r ı -

n a g ö n d e r i l d i . Eks t r aokü le r k a s m a t e r y a l i n d e n e n i n e v e 

b o y u n a ik işer kes i t a l ındı . E n j e k s i y o n b ö l g e s i ve b u n u n 

a rkas ındak i b ö l g e ayrı ayr ı ö r n e k l e n d i . A l ı nan ö r n e k l e r 

rut in t ak i p ten s o n r a pa ra f i ne g ö m ü l d ü ve 5 m i k -

romet re l i k kes i t le r haz ı r land ı . H e r k e s i t e h e m a t o k s i l e n 

e o z i n d e n b a ş k a t r i k rom öze l boyas ı u y g u l a n d ı . Işık m i k -

r o s k o p i s i ile yap ı l an pa to lo j i k i n c e l e m e d e kr i ter o l a r a k 

s i t o p l a z m i k v a k ü o l i z a s y o n , miyo f ib r i le r o r g a n i z a s y o n 

b o z u k l u ğ u , nek ro t i k k a s hüc re le r i n i n var l ığı hya l in f i b -
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ri l lerin var l ığ ı , f r a g m a n t a s y o n , d i s o l ü s y o n , a d a l e lifi b o ­

y u t u n d a a n o r m a l v a r y a s y o n o l m a s ı v e f i b roz i s k u l ­

lanı ldı . H e r b i r kr i ter 0 ile 3 a ras ında d e r e c e l e n d i r i l d i . "0" 
n o r m a l k a s d o k u s u n u g ö s t e r m e k t e y d i . 

Bulgular 

K ö p e k l e r f e d a ed i l d i k t en s o n r a e k s t r a o k ü l e r a d a ­

len in ç ıka r ı lmas ı s ı ras ında ik is i 0 . 5 m g , biri i se 1 mg 

D K R u y g u l a n m ı ş o l a n 3 g ö z d e ileri d e r e c e d e yapış ık l ık 

o l u ş t u ğ u g ö z l e n d i . Y i n e 0 .5 mg i laç en jek te ed i lm iş o l an 

bir g ö z d e i se e k s t r a o k ü l e r a d a l e , şaşı l ık k roşes i t a ­

k ı ld ık tan s o n r a ç o k a z bir ç e k m e s o n u c u n d a k o p t u . 

Ö r n e k l e r i n pa to lo j i k d e ğ e r l e n d i r m e sonuç la r ı tab lo 

1 'de öze t l enmiş t i r . S e r u m f izyo lo j i k ve r i lm iş v e y a h içb i r 

a janın en jek te e d i l m e d i ğ i o l g u l a r d a n o r m a l e k s t r a o k ü l e r 

a d a l e mor fo lo j i s i göz l enm iş t i r . Ö rnek l e r i n pato lo j ik d e ­

ğ e r l e n d i r m e s o n u ç l a r ı T a b l o 1 ' de öze t l enmiş t i r . H içb i r 

ö r n e k t e atrof i s a p t a n m a m ı ş t ı r . 

D K R en jek te e d i l e n ada le l e r i n t ü m ü n d e miyof ib r i le r 

o r g a n i z a s y o n b o z u k l u ğ u o l d u ğ u v e b u n u n e n j e k s i y o n 

sahas ın ın a r k a s ı n d a k i a d a l e b ö l g e s i n d e d e a z a l a r a k 

d e v a m e t t iğ i sap tanmış t ı r . T r i k r o m boyas ıy la 6 g ö z d e 

hya l in l i f lerde a r t m a o l d u ğ u be l i r lenmiş t i r . Y e d i g ö z d e 

e n j e k s i y o n s a h a s ı n d a a d a l e l i f ler inde f r a g m a n t a s y o n v e 

d i s o l ü s y o n o l d u ğ u g ö r ü l m ü ş t ü r (Şeki l 3). D K R en jek te 

ed i l en t ü m r e k t u s a d a l e l e r i n d e d e ğ i ş e n d e r e c e l e r d e f ib ­

r oz i s o r t a y a ç ı kmış , v e b u n u n e n j e k s i y o n sahas ın ın ar ­

kasını d a d a h a az. d ü z e y d e o l m a k üzere e tk i l ed iğ i b e ­

l i r lenmiş t i r (Şeki l 4). A d a l e lifi b o y u t u n d a a n o r m a l 

Şekil 3. Ekstraoküler ada lede f ragmantasyon ve d iso lüsyon 
(x200). 

v a r y a s y o n e n j e k s i y o n yap ı l an ada le le r i n t ü m ü n d e g ö ­
rülmüştür (Şeki l 5). F i b r o z i s ve a d a l e lifi boyutunda 
a n o r m a l v a r y a s y o n e n j e k s i y o n sahas ın ın a r k a s ı n d a 
d a h a a z d ü z e y d e b u l u n m u ş t u r . 

Tartışma 
D K R ' i n en jek te ed i l d iğ i s a h a d a e k s t r a o k ü l e r a d a l e 

hasar ı yap t ığ ı göz lenmiş t i r . Bu etk i e n j e k s i y o n yerinde 
e n f a z l a o l u p etraf d o k u y a a z a l a r a k y a n s ı m a k t a d ı r . H i s -
topa to lo j i k i n c e l e m e d e D K R ' i n e k s t r a o k ü l e r a d a l e d e 
t oks i k de jenera t i f değ iş ik l i k le r yap t ığ ı g ö r ü l m e k t e d i r . 
O r t a y a ç ı k a n pa to lo j i k bu l gu l a r ve r i l en d o z d a k i e tk in in 

T a b l o 1 . D o k s o r u b i s i n E n j e k s i y o n u yap ı l an ve kon t ro l g r u b u n d a k i eks t raokü le r a d a l e l e r d e k i h i s topa to lo j i k bu lgu la r . 

No. 
Doz 

Adale (mg) 

Sitoplaz. 
Vakuol. 
E A 

Miyofibril. 
disorganiz. 
E A 

Nekrotik 
kas hüc. 
E A 

Hiyalirı 
lifler 
E A 

Fragmant. 
disolüs. 
E A 

Fibrozis 
E A 

Kas boyutu 
varyasyonu 
E A 

E: Enjeksiyon sahası 
A: Enjeksiyon sahasının arkasındaki bölge 
SF: Serum fizyolojik 
MR: Medial rektus 
LR: Lateral rektus 
S R : Superior rektus 
İR: Inferior rektus 
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Şekil 4 . , Ekstraoküler adalede fîbrozis (x100). 

Şekil 5, . Ekstraoküler adale lifi boyutunda anormal 
varyasyon (x200). 

kemomiyektomi olduğunu düşündürmektedir. DKR'-nin 
enjekte edildiği alanda adale iîfî kaybı ve fibrozis ortaya 
çıkmaktadır ancak denervasyon bulgusu olan atrofi gö­
rülmemektedir. Buna dayanarak olgularımızda ke-
modenervasyonun bu düşük dozlarda ortaya çık­
madığını düşünmekteyiz. Daha önceki gözlemler 
orbikülaris oküli adalesinde kemomiyektomi dozunun 
kemodenervasyon dozundan daha düşük olduğu 
yönürt-dedir (14). 

DKR'in intravenöz uygulamasında, etraf dokuya 
sızma olduğu takdirde doku nekrozu ve ülserasyona 
neden olduğu bilinmektedir. Bu çalışmada kullanılan 
dozlarda hiçbir denekte konjonktiva, Tenon kapsülü ve 
sklerada nekrotik bir etki görülmemiştir. Dokuların çı­
karılması sırasında görülen yapışıklıklar kriter olarak ele 
alınmamıştır çünkü ekstraoküler adalelere ilacı ve­

rebilmek için yapılan cerrahi diseksiyonun bu ya­
pışıklıklarda etkisi olabileceği düşünülmüştür. 

Enjeksiyon alanının arkasında ilaca bağlı patolojik 
değişikliklerin azalmış olması, etkinin enjeksiyon böl­
gesinde sınırlı kaldığını düşündürmektedir. Bu da klinik 
kullanım açısından olumlu bir bulgu olarak kabul edil-
melidir.Eğer daha büyük bir alanı etkileyen bir fibrozis 
oluşsaydı bu durum, adalenin fonksiyonu azalsa bile 
aksi yöne hareketini kısıtlayan, restriktif bir faktör olarak 
karşımıza çıkacaktı. DKR'in etkisinin lokal enjeksiyonda 
sınırlı kaldığı ve doku konsantrasyonuna bağlı olduğu 
fare peritonuna enjeksiyondan sonra diafram ada­
lesinde de gösterilmiştir (7). 

0.5 mg'lık doz uygulanan bir adalede, kroşe ge­
çirildikten sonra minimal çekme ile adalenin kopması 
ekstraoküler adalede daha yüksek dozların kullanımının 
uygun olmayacağını düşündürmektedir. Frag-
mantasyon ve disolüsyonun görülmesi ekstraoküler 
adalede toksik hasarı düşündürmektedir. Kas hücre 
nekrozunun akut dönem bulgusu olan sitoplazmîk va-
kuolizasyon yalnızca, 1 mg'lık doz verilen adalede gö­
rülmüştür. Geç dönem fibrozis bulgusu olan hya-
lînizasyon ise hafif ve orta derecede olmak üzere 
örneklerin çoğunda ortaya çıkmıştır. Deneklerin hep­
sinde görülen miyofibriler disorganizasyon, kronik dö­
nemde daha belirginleşen bîr toksik hasar bulgusudur. 
Fragmantasyon, disolüsyon ve adale lifi çapında anor­
mal değişkenlik ise kronik dönem bulgularıdır. 

DKR kemomiyektomi ve kemodenervasyon ama­
cıyla blefarospazmda insanlarda kullanılmıştır (14). Bu 
çalışmada DKR'in bîrikîci etki yaptığı ve bazı olgularda 
cilt ülserlerine yol açtığı, ancak bu ülserlerin 3 haftada 
düzeldiği bildirilmiştir. Ancak blefarospazmda ortaya 
çıkan iyileşmenin kalıcı olup olmadığı henüz bi­
linmemektedir. Bilgilerimize göre DKR'in ekstraoküler 
adalede kullanımı konusunda herhangi bir çalışma ya­
pılmamıştır. 

Ekstraoküler adalelerde kalıcı paralitik etki ya­
pabilecek bir ajan, tekrarlayan snjeksiyonu ge­
reksinimi olan hastalarda veya adalenin kesip bı­
rakılması endlkasyonu olan bazı ileri, komitan olmayan 
kaymalarda kullanım alanı bulacaktır. Çalışmamızın so­
nuçları DKR'in kullanılan dozlarda köpek gözünde to-
lere edilebildiğini göstermektedir ve bu doz ile ortaya 
çıkan etki kemodenervasyondan çok kemomiyektomi 
şeklindedir. Belli bir alanda büyük oranda kas lifi kaybı 
söz konusudur, ancak kemomiyektominin ekstraoküler 
adalenin fonksiyonunu ne ölçüde etkilediği bi­
linmemektedir. DKR ile insan orbikülaris adalesi üze­
rinde yapılan çalışmalar sonucunda BTA'dakine benzer 
bir oranlamanın uygun olduğu düşünülerek 0 .5 ve 1 
mg'lık dozlar çalışma için seçilmiştir. 
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DOKSORUBİSİNİN EKSTRAOKÜLER ADELEDEKİ ETKİSİ ÜZERİNE DENEYSEL BİR ÇALIŞMA 

D K R ' i n k l in ik ku l lan ımı aç ı s ından bazı sak ınca la r 

s ö z k o n u s u o lab i l i r . B u n l a r d a n bi r is i o l a n loka l t ü -

m ö r o g e n e z i s e tk is i k o n u s u n d a f a z l a b i lg i yok tu r . A n c a k 

i n t r a v e n ö z e n j e k s i y o n d a n s o n r a sızıntı o l an b ö l g e l e r d e 

b ö y l e bir d u r u m b i ld i r i lmemiş t i r . B u n u n d ış ında a janın 

ku l lanı ld ığı k iş i i l e rde D K R ' i s i s t e m i k o l a r a k ku l lan ı rsa 

b i r ik ic i bir e t k i o l u p o l m a y a c a ğ ı b i l i n m e m e k t e d i r . 

D K R ' i n kl inik o l a r a k e k s t r a o k ü l e r a d a l e l e r d e k u l ­

lan ı lması önce l i k l e o rb i kü la r i s okü l i ye yap ı l an e n ­

jeks i yon la r ın u z u n d ö n e m sonuç la r ı n ın o r t a y a ç ı kmas ı 

ile m ü m k ü n o lacak t ı r . Ç ü n k ü a janın e s a s ku l l an ı lma e n -

d i k a s y o n u e tk is in in kal ıcı o lmasıd ı r . B u r a d a k i d e n e y s e l 

ça l ı şman ın sonuç la r ı e tk in in kal ıcı t ip te o l d u ğ u n u d ü ­

ş ü n d ü r m e k t e d i r . B u k o n u d a d e n e y s e l o l a rak i lacın e k s ­

t r aokü le r a d a l e n i n kuvve t in i azal t t ığını a raş t ı ran b a ş k a 

ça l ı şma la r ın y a p ı l m a s ı n a ih t i yaç vardı r . 
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