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Doksorubisinin iskelet kas›na etkileri: Deneysel çal›flma

The effect of doxorubicin on skeletal muscle:
an experimental study
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Objectives: The spasticity-solving effect of botulinum toxin
is utilized in the conservative treatment of involuntary and
uncontrolled muscle diseases. However, this effect is about of
three-month duration, with reasonably high cost.
Doxorubicin is a cheap antineoplastic agent reported to cause
muscle necrosis. This experimental study sought to investi-
gate the effect of doxorubicin on the skeletal muscle.

Methods: Twelve male Wistar rats were assigned to dox-
orubicin injection of 0.02 mg/ 0.5 ml (n=6) and 0.05 mg/
0.5 ml (n=6) into the left quadriceps muscles through a
skin incision of one centimeter under general anesthesia.
The right quadriceps muscles of the same rats were
assigned as controls and 0.5 ml 0.9% NaCl solution was
injected. All the rats were sacrificed under high dose
anesthesia seven days later and changes in the muscle tis-
sue were evaluated under light microscope. 

Results: Histopathologically, doxorubicin injection of
0.02 mg resulted in a mean of 3% muscle necrosis and
slight inflammation, whereas with 0.05 mg doxorubicin,
muscle necrosis was 11% and moderate to severe inflam-
mation was noted. Histopatological findings were normal
in control muscles.

Conclusion: With its chemomyectomy effect, doxoru-
bicin may open new horizons in the treatment of spastic-
ity in orthopaedics, without the need for surgical inter-
vention. 
Key words: Animal; doxorubicin/therapeutic use/pharmacolo-
gy; muscles/metabolism/physiology/drug effects;muscle dener-
vation/methods; botulinum toxins/therapeutic use.

Amaç: ‹stemsiz ve kontrolsüz kas kas›lmas› ile seyreden
hastal›klar›n konservatif tedavisinde kullan›lan botulinum
toksininin spastisiteyi çözücü etkisi ortalama üç ayd›r ve
tedavi maliyeti oldukça yüksektir. Bu deneysel çal›flmada,
kasta nekroza yol açan yan etkisinin kal›c› oldu¤u bildiri-
len ve ucuz bir antikanserojen olan doksorubisinin iskelet
kas›na olan etkisi incelendi.

Çal›flma plan›: Alt› adet erkek Wistar s›çan›n sol kuadri-
seps kaslar›na, genel anestezi alt›nda bir santimetrelik bir
insizyonla 0.02 mg/ 0.5 ml, di¤er alt› s›çan›n sol kuadri-
seps kaslar›na ise 0.05 mg/ 0.5 ml doksorubisin enjekte
edildi. S›çanlar›n sa¤ kuadriseps kaslar›na ise 0.5 ml
%0.9’luk serum fizyolojik enjeksiyonu ile kontrol grubu
oluflturuldu. Yedi gün sonra tüm s›çanlar yüksek doz anes-
tezi ile sakrifiye edildi. Ifl›k mikroskobu alt›nda kas doku-
sunda hasar olup olmad›¤› ve varsa fliddeti araflt›r›ld›.

Sonuçlar: Histopatolojik incelemede 0.02 mg doksorubi-
sin enjekte edilen kaslarda ortalama %3 oran›nda kas nek-
rozu ve hafif enflamasyon bulgular› varken, 0.05 mg dok-
sorubisin enjekte edilen kaslarda ortalama %11 kas nek-
rozu ve orta, a¤›r enflamasyon bulgular› saptand›. Kontrol
grubu kaslarda histopatolojik bulgular normal idi. 

Ç›kar›mlar: Doksorubisinin kemomiyektomi etkisi ne-
deniyle ortopedide spastisite ile seyreden hastal›klar›n te-
davisinde cerrahiye baflvurmadan yeni ufuklar açabilece-
¤i görüflüne var›ld›.
Anahtar sözcükler: Hayvan; doksorubisin/terapötik kulla-
n›m/farmakoloji; kas/metabolizma/fizyoloji/ilaç etkisi; kas
denervasyonu/yöntem; botulinum toksini/terapötik kullan›m.

Yaz›flma adresi: Dr. Emre Çullu, Efeler Mah. Atatürk Bul. 18. Sok. No; 25 / 2   09020 Ayd›n.
Tel: 0256 - 212 40 78  Faks: 0256 - 212 01 46   e-posta: ecullu@superonline.com



85Çullu ve ark. Doksorubisinin iskelet kas›na etkileri: Deneysel çal›flma

Kaslar›n veya kas gruplar›n›n istemsiz ve kont-
rolsüz kas›lmas›yla seyreden birçok hastal›k vard›r.
Nörolojik ve oftalmolojik bu tip kas hastal›klar›n›n
tedavisinde, geçici olarak bir fonksiyonel denervas-
yon etkisi gösteren botulinum toksininden yararla-
n›lmaktad›r.[1-4] Kas içerisinde sinirlerin da¤›ld›¤› bölge-
ye yak›n olarak enjekte edilen botulinum toksini, se-
lektif olarak kolinerjik sinir uçlar› taraf›ndan tutula-
rak birkaç ay süre ile bu terminallerde presinaptik asetil
kolin serbestleflmesini engeller. Toksin, gerek sinir
terminallerinde gerekse nöromusküler bileflkelerde
harabiyet yapmaks›z›n bunlara ba¤lanarak etkili bir
nöromusküler blok oluflturur.[5,6] Son y›llarda beyin
felçli çocuklar›n tedavisinde spastisiteyi azaltmak,
daha iyi bir hareket ve daha fazla ba¤›ms›zl›k sa¤la-
mak, kas kontraktürleri ve ortopedik deformiteleri
önlemek amac›yla botulinum toksininden yararlan›l-
maya çal›fl›lmaktad›r.[6,7] Ancak bu toksinin maliyeti-
nin çok yüksek olmas› ve 2-3 ay gibi k›sa etkili ol-
mas› nedeniyle, daha ucuz ve etkisi kal›c› olan bafl-
ka kimyasal ajanlara yönelinmifltir. Bu amaçla, anti-
mitotik ve antimetabolik özellikleri nedeniyle kanser
tedavisinde kullan›lan doksorubisinin kas dokusu
üzerine etkisi araflt›r›lm›flt›r. Doza ba¤l› olarak kar-
diyomiyopati yapt›¤› bilinen doksorubisinin iskelet
kas›nda da kemomiyektomi ve kemodenervasyon
özelliklerinin oldu¤u görülmüfltür.[8-14] Doksorubisin
enjeksiyonu sonras› geliflen kas hücresi kayb› kemo-
miyektomi olarak tan›mlanm›flt›r. 

Bu deneysel çal›flma, doksorubisinden ortopedik
spastik kas hastal›klar›nda da yararlan›labilece¤i dü-
flüncesiyle düzenlenmifltir. 

Gereç ve yöntem
Bu çal›flmada, on haftal›k on iki erkek Wistar cin-

si s›çanda iskelet kas›na enjekte edilen doksorubisi-
nin akut etkisi araflt›r›ld›. Ortalama a¤›rl›¤› 156 gram
(132-178 gr) olan s›çanlar›n yar›s›na sol taraf kuad-
riseps kaslar›na 0.02 mg/0.5 ml, di¤er yar›s›na ise
0.05 mg/0.5 ml doksorubisin enjekte edildi. Denek-
lerin sa¤ taraflar› kontrol grubu olarak kabul edilip
kuadriseps kaslar›na 0.5 ml %0.9’luk serum fizyolo-
jik uyguland›. Enjeksiyonlar›n tümü, genel anestezi al-
t›nda bir cm’lik cilt insizyonu ile kuadriseps kaslar› içi-
ne yap›ld›. Ketamin hidroklorid (50 mg/ml), atropin
(1 mg/ml) ve diazepam (5 mg/ml) kar›fl›m›ndan olu-
flan anestezik madde intraperitoneal yolla, 100 gram
a¤›rl›¤a 0.25 ml olacak flekilde verildi. Profilaksi
amac›yla anestezik madde kar›fl›m›na 100 gram a¤›r-

l›¤a 4 mg olacak flekilde sefazolin eklendi. Yedi gün
sonra tüm s›çanlar yüksek doz anestezi ile sakrifiye
edildi. Deneklerin sa¤ ve sol kuadriseps kaslar› ç›ka-
r›ld›ktan sonra uzun eksenleri boyunca gerilerek, 72
saat süre ile %4’lük nötralize formalin solüsyonunda
bekletildi. Tüm kuadriseps kaslar›, enjeksiyon doz-
lar› ve taraflar›n› bilmeyen bir patolog taraf›ndan ta-
kibe al›n›p de¤erlendirildi. Her bir örnekten eflit sa-
y›da vertikal ve horizontal kesitler al›narak hematoksi-
len-eosin, Masson trikrom ve periodik acit Schiff (PAS)
ile boyand›. Ifl›k mikroskobu alt›nda kas dokusunda
hasar olup olmad›¤› ve varsa fliddeti araflt›r›ld›. Pre-
parattaki toplam kas doku alan› ve hasar alan›, mik-
rometrik oküler ile mikrom2 cinsinden ölçülerek, ha-
sar alan›n›n toplam doku alan›na oran› yüzde olarak

fiekil 1. L5 no’lu olguda hasar alan›. Yo¤un yang›sal 
infiltrasyon, fibrozis, nekrotik kas fibrilleri
(H-Ex54).

fiekil 2. L4 no’lu olguda nekrotik fibrillerde boyanma 
kayb›, sa¤ üstte normal görünümlü kas fibrilleri 
(Masson trikromx54).



hesapland›. Ayr›ca hasar alan›nda, kas fibrillerinde
sitoplazmik vakuolizasyon, fragmantasyon, nekroz,
enflamasyon (ödem ve enflamatuar hücreler) ve fibrozis
geliflip geliflmedi¤i araflt›r›ld›. Histolojik bulgular, az
(+), orta derecede (++) ve belirgin (+++) hasar fleklinde
de¤erlendirildi.

Sonuçlar
Doksorubisin enjeksiyonundan sonra deneklerin

hiçbirinde ciltte nekroz, ülser ve enfeksiyon gözlen-
medi. Kontrol olarak serum fizyolojik enjeksiyonu
yap›lan sa¤ kuadriseps kaslar›n›n histolojik incele-

meleri normal yap›da idi. Kastaki hasar alan› 0.02
mg/ 0.5 ml doksorubisin enjeksiyonu yap›lan örnek-
lerde ortalama %3 (%1-%5) ile zay›f ve orta düzey-
de idi (Tablo 1).

Doksorubisin dozunun 0.05 mg/0.5 ml uygulan-
d›¤› örneklerde ise hasar alan›n›n daha genifl oldu¤u
ve ortalama %11 (%7-%15) oran›na ulaflt›¤› saptand›.
Enflamasyon fliddetinin belirgin derecede artt›¤›, kas
fibrillerinde geri dönüflsüz hasar bulgular›n›n (frag-
mantasyon) ve nekrozun öne ç›kt›¤›, fibrozisin bafl-
lad›¤› dikkati çekti (Tablo 1) (fiekil 1,2,3,4).
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Tablo 1. Doksorubisin enjeksiyonu yap›lan kuadriseps örneklerinde histopatolojik 
de¤iflikliklerin fliddeti ve hasarl› alanlar›n normal dokuya oran›

Sitoplazmik Fragmentasyon Nekrotik Enflamasyon Fibrozis Hasarl› 
vakuolizasyon Fibril alan

Ödem Enfl. hücre  

L1 ++ ++ + ++ ++ – 5
L2 + + – + + – 1
L3 + – – + + – 1
L4 – ++ + – ++ – 2
L5 ++ ++ + ++ ++ – 5
L6 + + – + + – 1

L7 + +++ ++ + ++ + 15
L8 ++ ++ +++ +++ +++ + 10
L9 ++ +++ ++ ++ +++ – 7
L10 + +++ ++ + ++ + 14
L11 ++ ++ +++ +++ +++ + 11
L12 ++ +++ ++ ++ +++ – 8

L1- L6 örnekleri 0.02 mg enjeksiyon sonuçlar›; L7-L12 örnekleri 0.05 m. enjeksiyon sonuçlar›.
(–) yok,    (+) az,    (++) orta derece,   (+++) belirgin.

fiekil 3. L5 no’lu olguda kas fibrilinde stoplazmik vakuoli-
zasyon ve yang›sal hücre infiltrasyonu (H-Ex270).

fiekil 4. L6 no’lu olguda kas fibrillerinde fragmantasyon 
(H-Ex270).



Tart›flma
Son y›llarda beyin felci tedavisinde kullan›lmaya

bafllanan botulinum toksininin çok pahall› olmas› ve
etkisinin 2-6 ay gibi k›sa süreli olmas› yayg›n olarak
kullan›m›n› engellemektedir.[6,10,14] Bu toksin enjeksi-
yonunun e¤itimli ve lisansl› kiflilerce yap›lmas› zo-
runlulu¤u da kullan›m›n› bir ölçüde k›s›tlay›c› bir etken-
dir.[3] Öte yandan, yap›lan araflt›rmalar doksorubisinin
kemomiyektomi etkisinin kal›c› oldu¤unu göstermekte-
dir. Kas içi enjeksiyonu sonras›, etkilenen kas liflerinde
geri dönüflümsüz lezyonlara yol açt›¤› bildirilmifl-
tir.[8,10,11,13] Ayr›ca doksorubisin, botulinum toksinine
oranla çok daha ucuzdur. 

Doksorubisin antimitotik ve antimetabolik özelli-
¤i nedeniyle günümüzde kanser tedavisinde kullan›-
lan bir ilaçt›r. Streptomyces peucetius mikroorganiz-
mas›n›n do¤al olarak oluflturdu¤u sitotoksik üründen
elde edilen bir antibiyotiktir. Bu ajan, DNA’ya ba¤-
lanarak mitozu ve nükleik asit sentezini engellerken,
RNA’ya da ba¤lanarak protein sentezini önler. 

Doksorubisinin kanser tedavisi s›ras›nda kardiyomi-
yopati, mukoza iltihab›na ba¤l› bulant›, kusma ve di-
yare ve flebosklerozis gibi yan etkiler bildirilmifl-
tir.[15] Doksorubisin, doza ba¤l› olarak kardiyomiyo-
pati ve cilt lezyonlar›na neden olur. Damar d›fl›na ç›kt›-
¤› hallerde h›zla eritematöz lezyona yol açar ve bir
hafta içinde bu bölgede nekroz ve ülserasyon geliflir.
Ülserin büyüklü¤ü ve derinli¤i damar d›fl›na kaçan
doksorubisin miktar› ile do¤ru orant›l›d›r.[16,17] Yapt›-
¤›m›z çal›flmada deneklerin hiçbirinde kas içi enjek-
siyonlardan sonra cilt sorunu oluflmamas› uygulad›-
¤›m›z dozun düflük olmas›na ba¤lanm›flt›r.

Doksorubisinin kardiyomiyopati ve cilt lezyonla-
r›na yol açan komplikasyonlar›n›n bilinmesine kar-
fl›n, kas dokusuna yönelik etkileri üzerinde fazla du-
rulmam›flt›r.[18] Zorzato ve ark.[19] iskelet kas›na yap›-
lan doksorubisin enjeksiyonunun, sarkoplazmik reti-
kulumdan kalsiyum sal›n›m›n› bozarak kas dokusun-
da hasara yol açt›¤›n› göstermifltir. Doksorubisinin
kemomiyektomi ve kemodenervasyon özelli¤inde bu
mekanizma rol oynar.[9-11,15,20,21] McLoon ve ark.,[22] kas
içine doksorubisin enjeksiyonu sonras›nda beflinci
dakikada miyofibriler bozulman›n bafllad›¤›n›, dör-
düncü günde de¤iflikliklerin yerleflti¤ini bildirmifl-
lerdir.

Doksorubisin enjeksiyonu sonras›nda kas kesitle-
rinin histolojik incelemesinde, sitoplazmik vakuoli-

zasyon, ödem ve miyofibriler düzensizlikler gözlen-
mifltir. Enjeksiyon bölgesinde birçok nekrotik kas
hücresi saptanm›flt›r. Masson trikrom ile boyanan
kesitlerde koyu boyanan hyalin fibriller vard›r. Kas
liflerinde belirgin fragmantasyon ve bozulma, toksik
hasar›n kasa verdi¤i afl›r› zarar›n belirtileridir.[10] Dokso-
rubisinin kemomiyektomi ve fonksiyonel kemodener-
vasyon etkisi bu flekilde ortaya ç›kmaktad›r.

Doksorubisin enjeksiyonundan sonra kastaki
akut de¤iflikliklerin ilk hafta içerisinde ortaya ç›k-
mas› nedeniyle çal›flmam›zda denekler yedinci gün-
de sakrifiye edilmifllerdir. Çal›flmam›zda, kuadriseps
kaslar› içerisine enjekte edilen doksorubisin sonra-
s›nda kasta oluflan doku hasar›n›n doz ile do¤ru orant›l›
artt›¤› saptanm›flt›r: 0.5 ml’de 0.02 mg doksorubisin
ile oluflan kas doku hasar› ortalama %3 oran›nda iken,
0.05 mg dozda %11’e ulaflm›flt›r. Doz art›fl› ile bir-
likte kasta oluflan hasar›n fliddetinin de artt›¤› belir-
lenmifltir (Tablo 1.) Çal›flmam›zda, kemomiyektomi
ve kemodenervasyon etkisinin doksorubisin dozu ile
artt›¤› gösterilmesine ra¤men, denek say›s›n›n azl›¤›
nedeniyle bu bulgu istatistiksel analizlerle yorumla-
namam›flt›r.

Antikanserojen bir ajan›n kemomiyektomi ama-
c›yla ortopedide kullan›m›na literatürde rastlanma-
m›flt›r. Spastik beyin felci ve tortikolis gibi hastal›k-
larda, kaslarda cerrahiye baflvurmadan kal›c› bir etki
elde edilebilmesi ortopedide yeni ufuklar açabile-
cektir. Bu konuda daha yo¤un ve genifl kapsaml› ça-
l›flmalar›n gerekti¤i inanc›nday›z. 
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