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Danazol kullaniminin dorsal rat flebi canhihg iizerine etkileri
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OZET

Viicudun dis ortii tabakasi olan cildin biiyiik defektlerinin kapatilmasi, rekonstriiktif cerrahinin 6nemli
sorunlarindan biridir. Cilt defektlerinin kapatilmasinda en uygun fonksiyonel ve estetik yaklasim, fleplerin
kullamlmasidir. Biiyiik defektlerin kapatilmasinda kullanilan fleplerin boyutlar1 da sinirlidir. Planlanan
flebin boyu uzadikca flep yasayabilirliginde azalma gozlenmektedir. Bu durum kendisini 6zellikle flep
distalinde nekroz ve doku kaybi olarak gostermektedir. Bu sorunlar giderebilmek icin kan akimini arttiran
sempatolitik ajanlar ve antikoagiilanlar, kanin reolitik 6zelligini degistiren ajanlar kullanilmis, ayrica
iskemik hiicrelerde hiicre zar1 stabilizasyonu saglanmaya caligilmstir.

Danazol, antienflamatuar etkisi bulunan, endometriozis tedavisinde kullanilan zayif etkili bir
gonadotropik hormondur. Bu ajan, dokulara olan antienflamatuar etkisini ¢ok degisik mekanizmalarla
gosterir. Bu ¢alismada deney hayvani olarak disi, eriskin Sprague-Dawley si¢can kullanildi. Deneysel dorsal
rat flebi modelinde random paternli deri flebinin distal kisminda nekroz gelisimini azaltmak ve flebin
yasayabilirligini arttirmak igin antiinflamatuar ve antikoagiilan etki mekanizmalarina sahip olabilen
danazol kullanilmistir. Bu yazida danazoliin antienflamatuar etki mekanizmasinin yaninda, flep canliligina
etkisi tizerine deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: Danazol, deri flebi, nekroz

ABSTRACT

Effect’s of Danazol use on the viability of dorsal rat flap

Repaire of large skin defects is one of the most challenging problem on reconstructive surgery. As
known that, the most suitable functional and aesthetic way for flaps are preferrable for aesthetic and
functional results. But flaps which used for large skin defects lenght are limited. When the flap’s height
lenghtens, flap surviving decreases. In this situation, necrosis and tissue lost is encorded. To prevent this
problems, symphatolytic agents and anticoagulans which increases blood flow and changes reolytic
property of blood are used. Moreover, cell membrane stabilization is attempted to be maintained.

Danazol is antiinflammatory agent in the treatment of endometriosis and it has weak gonadotropic
activity. In this study twenty female, adult Sprague-Dawley rat were included. Danazol can decrease
random pattern skin flap necrosis due to the fact that danazol has anticoagulant and anti-inflammation
property. Danazol may used for increasing survival of flap by decresing development of necrosis on distal
part of random pattern skin flap. In this article, we mentioned antiinflammatory mechanism of danazol and
influence viability of flap.

Key words: Danazol, skin flap, necrosis

GIRIS etkilenmektedir. Bu faktorler flebin boyu,
Defektlerin ~ onarimunda  kullanilan dolagim sistemine ait vaskiiler faktorler, ek
fleplerin yasayabilirligi bir¢cok faktorden sistemik hastalik, yas gibi bircok oOzelligi
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icermektedir'. Flep canliliginin olumsuz
yonde etkilendigi durumlarda sonug olarak
kismi ya da tam flep nekrozuyla karsilasilir.

Flep nekrozu olustugu zaman sekonder
iyilesmeye yardimci olmak amactyla zaman
alan ve tekrarlayan pansumanlar ve hatta
ikinci bir operasyon gerekebilmektedir. Bu
durum hastanede yatis siiresini, morbiditeyi
ve maliyeti artirmaktadi’. Bu sorunlart
giderebilmek icin kan akimim arttiran
sempatolitik ajanlar ve antikoagiilanlar,
kanin reolitik Ozelligini degistiren ajanlar
kullanilmus, ayrica iskemik hiicrelerde hiicre
zan stabilizasyonu saglanmaya caligilmigtir.
Flep canliligim negatif yonde etkileyen en
onemli faktorlerden biri, enflamasyon
olusmasidir. Danazol, endometriozis tedavi-
sinde kullanilan, sitokinler iizerinden etki
gostererek antienflamatuar role sahip bir
ajandir’. Dorsal rat flebi, random pedikiillii
ve deneysel caligmalarda medikal ajanlarin
dolagim tizerine etkisinin degerlendirildigi
sik kullanilan bir tekniktir*>°. Bu yazida,
danazoliin flep yasayabilirligi iizerine
etkisini deneysel karsilastirmali bir ¢aligsma
ile sunmak istedik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu
(DEHEK) onayr alinarak Saglik Bilimleri
Arastirma Merkezinde (DUSAM) yapildi.
calismanin tiimil ayn1 arastirmaci tarafindan
yiriitiildii. Caligmamz siiresince hayvan
haklar1 ile ilgili olarak Ulusal Saglik

Flep 4/0 atravmatik ipek ile yn1 alana
siitiire edildi. Islemler sirasinda kati asepsi
sirasinda

kurallar1  uygulandi. Operasyon
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Enstitiisiince (NIH)
Haklarinin Korunmas1”
esaslara dzenle uyuldu.

Calismada deney hayvam olarak disi,
erigkin, 250 -300 gr. agirhiginda Sprague-
Dawley sican  kullanildi.  Danazol’iin
etkinlik ve yan etki profili cinsler arasinda
farklilik gosterebildigi icin deneklerin tek
cins (disi) olmasma Ozen gosterildi.
Calismada sicanlarin  sirt  bolgesinden
random paternli deri flebi hazirlanmasi
planlandi. Denekler randomizasyon
programina gore secilmig, her biri 10’ar
adetten olusan kontrol ve danazol grubu
olmak iizere iki gruba ayrildi.

Deney hayvamna intramiiskiiler (I.M.)
90 mg./kg. Ketamine-HCL (hidrokloriir)
(ketalar 50 mg./ml. 10 ml. flk. Phizer
Warner Lambert) ve 10 mg./kg. Xylasine-
HCL (Rompun 50 ml. Bayer) uygulamasiyla
anestezi saglandi. Anestezi derinligi cene ve
iskelet kasi tonusuyla izlendikten sonra
sirtlarindaki tityler tiraglandi.
Polyvinylpyrolidone iod (Batticon sol. 1000
ml. Adeka) ile lokal saha temizligi yapildi.
Sonrasinda sicamn sirt bolgesinde pedikiilii
sefalik tarafta olan 2.5 x 8 santimetre
ebadinda flep planlandi. Cizilen flep
kenarlarindan 15 no’lu bistiiri ile insizyon
yapildiktan sonra kiint disseksiyon ile deri
ve pannikulus karnosus’u icerecek sekilde
random paternli deri flebi kaldirildi (Resim
1).

belirlenen “Hayvan
hususundaki

éigamn idrar ve diski ¢ikarmasi durumunda
uygulanan ilk dozun tigte bir oraninda yeniden
anestezik ajan verilerek anestezinin devam
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saglandi. Bu agsamaya kadar yapilan islemler
tim deney gruplarina aym sekilde uygulandi.

Randomize olarak iki gruba ayrilan
deneklerden 1. deney grubu, kontrol grubu
olarak kullamldi. Bu gruptaki deneklere,
plasebo amaciyla preoperatif 1. saatte ve
postoperatif 1. giinden itibaren izotonik NaCl
(izotonik sodyum kloriir % 0.9 1000 mililitre
Eczacibasi/Baxter) 1 cc. olarak gavaj yoluyla
verildi. 2. deney grubundaki sicanlara 3.6
miligram/100 gram Danazol (Danasin tab. 50
miligram, Kocak) 100 mililitrelik su iginde
1000 miligram olacak sekilde siispansiyon
haline getirilerek toplam 1 mililitre gavaj
yoluyla  preoperatif 1. saatte verildi.
Postoperatif 1. giinden itibaren total doz bir
defada ve 24 saatte bir olacak sekilde verildi.
Sicanlarin ilaci yutup yutmadiklart kontrol
edildi, doz gerekirse tekrarlandi.

Postoperatif donemde hayvanlar tek tek
kafeslere yerlestirilip, 1s1 ve nem oram sabit
odaya alinarak aym tir yiyeceklerle
beslendiler. Calismada kullamlan siganlarin
aragtirma  siiresince bulundugu kafeslerde

hareket Ozgiirliigii kisitlanmadi; yiyecek ve
Olciide

suyu yeterli saglandi.  Fizyolojik

Resim 2

Postoperatif yedinci giinde, nekroz ve canli
doku hattindan biyopsi alinarak histopatolojik
degerlendirme yapildi. Histopatolojik olarak;
cerrahi materyal bir giin siire ile % 10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Takip
eden giinde mikroskopik inceleme icin rutin
takip islemlerinden sonra parafin bloklara
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gereksinimleri (isemesi, diskilamasi, viicut
sicakligini devam ettirmesi, normal hareket ve
postir  ayarlamalarnt  gibi)  kisitlanmadi.
Hayvanlar giinliik olarak kontrol edildi. Birinci
deney grubuna verilen izotonik NaCl
soliisyonu ve 2. deney grubuna verilen danazol
stispansiyonu postoperatif 7. giine kadar devam
edildi. Postoperatif yedinci giinde, siyah
alanlar ve eskar formasyonu nekroz olarak
degerlendirildi (Resim 2) ve biitiin fleplerde
nekroz alanlart milimetrik saydam kagitlarla
Olciilip kaydedildi. Bu olciim sirasinda tam
kalinliktaki nekroz alanlart nekrotik flep
alanlarina dahil edildi. Epidermoliz alanlar ise
daha sonradan epitelizasyon ile iyilestiginden
dolay1 yasayan flep alamina dahil edildi. Deri
flebinde nekroz ve yasayabilen alanlar seffaf
film tabaka tizerinde isaretlendi. Kaydedilen
canli flep alanlari tiim flep alanina boliiniip,
canlt flep alan yiizdeleri bulundu. Saydam
kagit tizerinde isaretlenen flep nekroz alanlari
bilgisayar ortamina aktarilarak SPSS programi
ile degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirmede “Student’s t-
testi” kullamldi. P<0.05 degeri istatistiksel
anlamlilblk s olarak  kabul  edildi.

gomiildii. Bloklardan 4 mikrometre
kalinliginda hazirlanan kesitler Hematoksilen-
Eozin (H&E) ile boyanarak 1sik mikros-
kobunda incelendi.
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BULGULAR

Sicanlarin  sirt  bolgesinden hazirlanan
sefalik  pedikiilli random paternli deri
fleplerinin  postoperatif ~ yedinci  giinde
makroskopik olarak degerlendirilmesi sonrasi
danazol grubunda distal flep nekrozunun
kontrol grubuna gore daha az oldugu goriildi
(Tablo 1). Istatistiksel olarak degerlendirme
yapildiginda; yine aym sekilde danazol kulla-
nilan grupta, kontrol grubuna kiyasla flep
nekroz oranlarinda anlaml derecede azalma
gozlendi (p<0.05).

Histopatolojik bulgular degerlen-
dirildiginde; 1. grupta mikroskopik incelem-

bt

-
Resim 3 (H&E, X100).

TARTISMA

Cerrahi travma ve iskemi, flepte akut
olarak inflamatuar cevabin olusmasina
neden olur. Flep elevasyonu sirasinda olusan
inflamasyon ve sonucta ortaya cikabilen
o0dem nedeni ile yikici bir etki olusabilir.
Bu durum da  iskemik  fleplerin
yasayabilirligini azaltmaktadir .

Endometriozis lizerine yapilan
calismalarda, bu hastalikta sitokinlerin ve
biiylime faktorlerinin arttig ve
inflamasyonun yogun olarak goriildigu
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ede; histopatolojik kesitlerde, cok katli yassi
epitelle ortiilii dokuda, epidermiste yogun
iltihabi hiicre infiltrasyonu, dermiste 6dem ve
ter bezleri ile kil folikiillerinin yerini iltihabi
hiicre infiltrasyonunun aldig1 izlendi (Resim
3). 2. grupta ise mikroskopik incelemede;
histopatolojik  kesitlerde, ¢ok katli yassi
epitelle ortiilii dokuda, epidermiste minimal
iltihabi hiicre infiltrasyonu, dermiste deri ekleri
ve damarlar etrafinda ¢ok az sayida iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve minimal 6dem izlendi
(Resim 4).

e~

kesi;n 4’(H8‘LE, XlOO)

tespit  edilmigtir”®’. Bu  hastaligin
patogenezinde sitokinlerin rolii {izerine
odaklanmustir'™'"'*. Yapilan ¢aligmalarda
endometriozis tedavisinde kullanilan
danazoliin doza bagimli olarak sitokinleri
azalttigi tespit edilmistir™®'®. Sitokinler,

inflamasyona cevap olarak baslica notrofil,
makrofaj ve endotel hiicrelerinden sentez
edilen proteinler olup, inflamasyonun
diizenlenmesinde ve devaminda 6nemli role
sahip mediyatorlerdir''>'%. Bu etkilerini
ozellikle endotelyal adezyon molekiillerinin
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yiizey diizenlenmesini ve endotelin yiizey
trombojenisitesini  arttirarak ~ saglarlar.
Ayrica proinflamatuar sitokinlerden olan
TNF-alfa ise hem notrofil hem de endotel
bagimli  adezyonu  saglar'.  Onemli
sitokinlerden olan TNF-alfa ve IL-1’in,
adezyon molekiillerine etkileri bulun-
maktadir. Bunun yani sira bu sitokinlerin;
notrofil sayisini, prostoglandin sentezini,
platelet aktive edici faktorii arttirarak
inflamasyonun devamini saglama gibi
etkileri de vardir'*'®". Calismalar, doku
hasari ile dokuda notrofil birikimi arasinda
stki bir iliski oldugunu gostermistir'®'”'®,
Deneysel iskemi reperfiizyon modellerinde,
dolagimdaki nétrofillerin  yok edilmesiyle
doku hasarinin azaltildigi ispat edilmistir.
Hizli  intravaskiller — notrofil  birikimi
progressif olarak perfiizyon azalmasina
neden olmaktadir'®. Sitokinler intravaskiiler
alanda adezyon molekiillerini arttirarak,
notrofillerin damar icgindeki hareketlerinde
yavaglama olusmasina neden olurlar.
Sonucta  notrofiller damar endoteline
yapisma egilimi gosterirler. Sitokinlerin bir
diger etkisi de, dolasimdaki nétrofil sayisini
arttirmaktir”. Tiim bu etkiler nedeniyle,
notrofiller damar liimeni icerisinde birikerek
agrege olur ve mikrovaskiiler okliizyon
olusur, iskemi artarak devam eder, sonugta
da hiicre ve dokuda hasar artmaya baslar.
Notrofiller direkt olarak damar endotelinde
hasar olusturarak da wvaskiiler biitiinligi
bozabilir. Bu durum Odem, kanama ve
trombozla sonuglanabilir'"'®.

Deri flep kaybinin altinda yatan vaskiiler
kollapst agiklamak i¢in iskemi, inflamasyon
ve sempatektomi kombinasyonlart ileri
stiriil-miistiir. Ayrica  yeterli  besin
sirkillasyonu saglanamazsa flep hasarinin
geri  doniisiimsiiz  hale geldigi ifade
edilmigtir'.

Protein C ve protein S, pihtilasma
sisteminde rol oynayan faktor Sa ve faktor
8a’y1 inaktive etme yetenegine sahip,
vitamin K’ya bagimli iki proteindir.
Antikoagiilan ozelliktedirler*'. Ruiz-
Arguelles ve ark. yaptiklar1 calismada
danazol kullammyla serbest protein-S
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miktarinda artis tespit edilmistir’”. Al-
momen ve  arkadaslarimin  yaptiklar
caligmada danazoliin hem protein-C hem de

protein-S’yi  arttirdign  belirtilmistir™>**,
Herediter tip-1 protein S eksikliginde
danazol kullammiyla ilgili yapilan bir

caligmada bu ilacin kullammmmyla protein S
aktivitesinde artis tespit edilmistir. Ayni
calismada danazoliin plazminojeni, doku
plazminojen aktivitorlerini arttirdigt  ve
plazminojen aktivator inhibitor 1’1 azalttig
tespit edilmistir.  Giiclii  antikoagiilan
aktiviteye  sahip  olan  plazminojen
aktivatorleri iki tiptir. Birincisi plazmada
bulunan ve iirokinaz benzeri aktivatorlerdir
ve plazminojeni direkt olarak aktive ederler.
Ikincisi doku plazminojen aktivatorleridir.
Bunlar baslica endotel hiicreleri tarafindan
sentez edilirler ve fibrine yapistigi zaman
aktive olurlar. Fibrine olan ilgisi nedeniyle
doku plazminojen aktivatorleri daha giiclii
antikoagiilan ozellige sahiptir. Plazminojen
ayrica bir bakteri iiriinii olan streptokinaz
tarafindan  da  aktive edilir’’.  Flep
yasayabilirligini arttirmak amaciyla cesitli

plazminojen  aktivatorleri  kullanilmustir.
Giliglii  antikoagiilan olan bu ajanlarin
fleplerde  distal ve global nekrozu

azaltabildigi belirtil-mistir***"**,

Danazoliin antikoagiilan etkisi protein
C, protein S ve plazminojen aktivasyonu

disinda, plateletlerin uyarilmasini
engelleyen p-selektini inhibe ederek de
olur™>.  Danazoliin p-selektini inhibe

etmesi plateletlerde azalmanin haricinde
sayisiz siire gelen trombojenik olaylarin da
baskilanmasina neden olur. Danazol
kullanimiyla trombin olusumunda azalma
meydana gelir., Bu durum platelet ve
endotelyal hiicrelerin  aktive olabilme
kabiliyeti  ile  von-willebrand  faktor
salinmminin yanisira, platelet ve lokositlerin
p-selektin aracili etkilesimini azaltmakta,
dolayistyla fibrin birikimi i¢in potansiyeli en
aza indirmektedir™.

PAF gibi lipid mediatorleri
integrin/ICAM-1 aracili notrofillerin damar
endoteline adezyonunu baglatmada Onemli
rol oynarlar. Kas-deri flebi iskemi-
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reperfiizyon modelinde PAF inhibisyonunun
notrofil birikimini azalttigi ve hem deri hem
de kas canliligini arttirdigi gosterilmistir.
PAF  salimmmnin  artmasim  saglayan

Steroid yapida olan ve antiinflamatuar
etkinlige sahip danazoliin prostoglandin
sentezi ve tromboksan-A2’ye etkinligi
arastirilmamustir. Ancak danazoliin
inflamasyonda diizenleyici role sahip olan

sitokinlerin danazol tarafindan doza bagimli
olarak azaltildigt bir c¢ok c¢alismada
gosterilmistir'®. Danazol bu etkisi sayesinde
flep yasayabilirligini arttirabilir.
sitokinlere  etkinligi  bilinmektedir
Danazol prostoglandinlerin ve tromboksan-
A2’nin  sentezini  arttiran  sitokinleri
baskilayarak  distal  flep  nekrozunu
azaltabilir (Sekil 1).

8,13,29

Inflamasyon

Lékosit,

endotel hiicresi

Sekil 1
Danazoliin dokulara olan etkisini
degisik mekanizmalarla

cok
gosterdigi
goriilmiistiir’. Bu calismada goriilen flebin

distalinde nekroz gelisimini azaltarak,
yasayabilirligini arttirmasi bu karmasik etki
mekanizmalariyla olusmus olabilir. infla-
masyonda rol alan hiicrelerin ve kimyasal
maddelerinin trafigini diizenleyen sitokinleri
baskilayarak, noétrofil-endotel hiicresi adez-
yon molekiillerini direkt ve indirekt yolla
etkileyerek inflamasyonu baskiladigi
diisiiniilmektedir™®'”. Ancak sitokinler tara-
findan aktive edildigi diisiiniilen nétrofil ve
endotel kaynakli adezyon molekiillerinin
danazol kullammiyla degisip degismedigi
simdiye kadar yapilan caligmalarda
genellikle tartismali sonuglar vermistir™. Bu
ilacin inflamasyonu baskilamasi ise bir¢ok
calismada  gosterilmistir®>*.  Danazol
inflamasyonu  baskilayarak  nétrofillerin
direkt veya indirekt olarak doku hasari
olusturmasim engelleyebilir, doku 6demini

Endometriozis
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azaltabilir, dolayisiyla flep yasamina katki
saglayabilir. Deri flebinin distalinde nekroz
gelisimini  azaltarak, yasayabilen doku
alaminda artis saglamasi antiinflamatuar
etkisi yaninda antikoagiilan  etkisinin
katkisiyla da olusmus olabilir.

Sonu¢  olarak  cilt  defektlerinin
kapatilmasinda en sik kullanilan cerrahi
yontem olan random paternli deri fleplerinin
yasayabilirliginin arttirilmasi amaciyla bu
giine kadar bircok c¢alisma yapilmistir.
Danazol’iin random paternli deri flebinin
yasayabilirligi {izerine etkisi arastirilma-
mustir. Mide-bagirsak sisteminden iyi absor-
be edilen danazoliin kullamm kolayligi,
avantajidir. Ancak bir¢cok organda farkli
fizyolojik mekanizmalarla degisik etkilere
yol agmasi, yan etkileri arttirmaktadir. Bu
durum, dezavantajidir.  Ancak  anti-
inflamatuar  etkinligi ile antikoagiilan
etkinliginin doza bagimli olarak degismesi
ilacin avantaji olabilir. Dolayisiyla flep
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yasayabilirligine katki sagladigi ve olumsuz
etkilerinin daha az goriildiigii doz araliginin
bulunmast i¢in  calismalarin  siirmesi
gerekmektedir.
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