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هاي پوسـتي     را در درمان بيماري   هاي زيادي     آسيب ناشي از ايسكمي خسارت     :زمينه و هدف  
ي  مطالعـه . كنـد   شـود، ايجـاد مـي       هاي پوستي انجام مي     هايي كه بر روي فلاپ      مانند جراحي 

باشـند، در     هاي پوستي داراي كـاربرد مـي        حاضر براي بررسي دو دارويي كه در درمان بيماري        
  .درمان آسيب ناشي از ايسكمي صورت گرفت

  
در دو گروه قبل از برداشـتن فـلاپ،         : گروه قرار گرفتند   4 موش صحرايي در     56 :روش اجرا 

در . كـار بـرده شـد    صورت موضعي بر روي ناحيـه بـه     به% 5و آزلائيك اسيد    % 5مينوكسيديل  
هـاي    ي كانـال    هاي صحرايي كه با مينوكسيديل درمان شدند، از مهاركننـده           تعدادي از موش  

KATP) و در تعـدادي از     ) رم، داخـل صـفاقي    گرم به ازاي هر كيلوگ       ميلي 3/0كلاميد    بن  گلي
، Nitrous Oxide )L-NAME ي درمان شدند، از مهاركننده% 5اسيد  كه با آزلائيك ها موش

 روز بعـد از عمـل       7. استفاده شـد  ) گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن، داخل صفاقي           ميلي 20
  . ميزان نكروز فلاپ پوستي محاسبه گرديد

  
 اسـيد يـا مينوكـسيديل موضـعي ناحيـه نكروتيـك را بـه شـكل                   درمان با آزلائيك   :ها  يافته
تركيب آزلائيك اسيد با    . كاهش داد ) >01/0P% (34يا  ) >05/0P% (42داري به ترتيب      معني

ناحيـه  % 26(تري را در كـاهش ناحيـه نكروتيـك ايجـاد كـرد         مينوكسيديل اثرات خيلي قوي   
 L-NAME و   )>05/0P(وكسيديل  محافظتي مين  اثرات كلاميد  بن  گلي .)>001/0P نكروتيك،

 كلاميـد يـا     بـن   درمـان بـا گلـي     . را از بـين بـرد     ) >05/0P(اثرات محافظتي آزلائيـك اسـيد       
L-NAMEاثرات محافظتي درمان تركيبي را از بين بردند .  

  
 در مسير مينوكـسيديل     KATPهاي    ي نقش كانال   دهنده ي حاضر نشان     مطالعه :گيري  نتيجه

 Overlapرسد كه     نظر مي   به. حافظتي ناشي از آزلائيك اسيد بود     و نيتريك اكسيد در مسير م     
  . بين اين مسيرها وجود داشته باشد

  
  پوستي  فلاپ،L-NAMEكلاميد،  بن ايسكمي، گلي ،اسيد آزلائيك  مينوكسيديل،:ها كليدواژه

  
  12/4/89: پذيرش مقاله        9/3/89: دريافت مقاله

  78-84): 2 (1  دوره،1389 تابستان ؛پوست و زيبايي
  

  مقدمه

زيبايي  هاي اغلب موارد جراحي پوستي درهاي  فلاپ
 ديـده مـورد اسـتفاده قـرار        ي آسيب ها  بافتبراي بهبود   

عمـده در ايـن نـوع       ي    مـسأله  ،با اين وجود  . 1گيرند مي
 و تالـي ديس ها  خشباني به   ـرس كاهش خون  ها  يـجراح

  كه توسط ايسكمي باشد ها مي بخشايجاد نكروز در اين 

    
در طـول  . 2و3گردد  ميرفتن بافت  ايجادشده باعث از بين   

ديـده   برقراري مجدد جريان خون به اين بافـت آسـيب         
هـاي آزاد ناشـي از اكـسيژن دردسـترس          ايجاد راديكال 

  تگردد كه از آن تح      مي باعث ايجاد خرابي بيشتر بافت    
اگرچـه  . 3-6شـود   مي عنوان آسيب ناشي از پرفيوژن ياد     

  اخيـر هـاي     آزاد در طي دهـه    هاي    انتقال فلاپ ي   مسأله
  

  مقاله پژوهشي 
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پيشرفت قابل توجهي را با توجه به پيشرفت تكنولوژي          
 رپرفيوژن بافتي   يكمسچنان اي   اما هم  ،كرده است  كسب

  .1آيد  ميحساب ترين موانع اين نوع درمان به از عمده
 piperidinopyrimidine از مـشتقات     ،مينوكسيديل

آندروژنتيك اسـتفاده    موي ريزش براي درمان و   باشد مي
ــي ــو م ــانيزم . 7-10دش ــي از مك ــر   يك ــم در اث ــاي مه ه

ي هـا   كانـال مينوكسيديل بر افزايش رشد مو بـازكردن        
  )KATP (پتاسيمي حساس به آدنـوزين تـري فـسفات        

)ATP-Sensitive Potassium Channels( و در نتيجه 
كردن عضلات صاف عروق و ازدياد جريان خون به          شل

راحتـي   گردد مواد غذايي به    باشد كه باعث مي     مي ناحيه
دخالت  .11و12اختيار بافت در معرض خطر قرار بگيرد       در

ــال ــا كان ــاد محافظــت KATPي ه ــت در ايج ــا باف ي ه
متعددي در برابر آسـيب ناشـي از ايـسكمي رپرفيـوژن            

فته اسـت و نـشان داده شـده          مورد ارزيابي قرار گر    قبلاً
 يكي از مراحـل  ،هاي درگير در اين پديده  كه از مكانيزم  

اثر محافظتي ناشـي    . 13و14باشد  مي ها  كانالشدن اين    باز
 و ساير داروهـايي كـه بـا         KATPي  ها  كانالشدن   از باز 

توانند در كاهش آسيب      مي كار بردن قبل از ايسكمي     به
 در حيوانات متعددي مورد مطالعه      ،دخيل باشند پوست  

افظتي ح ـ اثـر م   قبلاً. 15-18قرار گرفته و ثابت شده است     
مينوكسيديل خوراكي در بافت پوست در جلـوگيري از         

. 19آسيب ناشي از ايسكمي پوست ثابت گرديـده اسـت         
در مدل قلبي ايسكمي نيز نشان داده شـده اسـت كـه             

ايجاد  باعث   KATPي  ها  كانالمينوكسيديل با بازكردن    
مقاومت بافت ميوكارد در برابر آسيب ناشي از ايسكمي         

  .20گردد  ميرپرفيوژن
ــه در   ــانيزم ديگــري ك  آســيب ناشــي از ايجــادمك

 توليـد نيتريـك     باشـد،   دخيـل مـي    ايسكمي رپرفيـوژن  
  ازتاكسيد و افزايش بيان پروتئين نيتريك اكـسيد سـنت    

 inducible Nitrous Oxide Synthase (iNOS) القايي
 در  مـؤثر ي  هـا   درماناثر محافظتي برخي از     . 21و22است

آنزيم هاي    كننده  كاربردن مهار  برابر آسيب ايسكمي با به    
دهد   مي رود كه نشان    مي از از بين  تنيتريك اكسيد سنت  

 ي را در فراينـد حفـظ بافـت        مؤثرنيتريك اكسيد نقش    
جالـب اينكـه يكـي از مـسيرهاي         . 23تواند بازي كند   مي

ت بافت در برابر آسـيب ايـسكمي        احتمالي براي محافظ  
ي هـا   كانـال از طريق توليد نيتريك اكـسيد و بازشـدن          

KATP نشان داده شده اسـت كـه مهـار         . 24و25باشد  مي
) DHT: dihydrotestosterone (سترونودي هيدروتست

از القـايي در    تباعث افزايش بيان نيتريـك اكـسيد سـنت        
 كـه   26ي شـد  رايي صـح  ها  موشم  يبافت بيضه و اپيديد   

 DHTي  هـا   ك پتانسيل محافظتي را براي مهاركننـده      ي
ي هـا   درمـان آزلائيك اسيد كـه يكـي از        . دهد  مي نشان

شده براي كاهش ضايعات التهابي و غيرالتهـابي         شناخته
 را  DHT واندت مي 27و28گردد  مي آكنه ولگاريس محسوب  

ــد  ــار كن ــه .29و30مه ــر دو داروي   در مطالع ــر اث ي حاض
د در كاهش آسـيب ناشـي       مينوكسيديل و آزلائيك اسي   

 و  KATAPهـاي     از ايسكمي پوست و نيز نقـش كانـال        
iNOSدر اين فرايند مورد بررسي قرار گرفت .    

  روش اجرا
 200 با وزن بين     Wistar موش صحرايي از نژاد      56

 گروه قرار گرفتند    8 گرم وارد مطالعه شده و در        250تا  
تمام مراحل مطالعه بـر     . دبو موش   7كه هركدام شامل    

طبــق اصــول مطالعــه بــر روي حيوانــات آزمايــشگاهي 
ــا قــوانين وزارت بهداشــت و دانــشگاه علــوم   منطبــق ب

 50 بعـد از تزريـق داخـل صـفاقي    . پزشكي تهران بـود 
هـوش    حيوانـات بـي  pentobarbital sodium گرم ميلي
 و همكـاران  McFarlaneروش مشابه بـا روش    . 31شدند

احيه نكروتيك  براي بلندكردن فلاپ پوستي و ارزيابي ن      
مـوي   خلاصـه،    طـور   بـه . 32مورد اسـتفاده قـرار گرفـت      

شده و ناحيه توسط الكـل ضـدعفوني        تراشيده  حيوانات  
 دقيقه قبل از عمل جراحي فـلاپ داروهـاي       30. گرديد

كـار بـرده شـدند كـه شـامل           موضعي بر روي ناحيه بـه     
 يا تركيبي   %5زلائيك اسيد   آ ،%5 مينوكسيديل   ،دارونما

ــر از  ــوددو ه ــا   .ب ــر داروه ــانيزم اث ــابي مك ــراي ارزي  ب
 گرم  ميلي KATP(  ،3/0ي  ها  كانالبلوكر  ( كلاميد  بن  گلي
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و ) Themad, Tehran, Iran( كيلو وزن بدنازاي هر  به
L-NAME غيراختصاصي آنـزيم نيتريـك     ي    كننده   مهار

 وزن  كيلـوگرم  به ازاي هر   گرم  ميلي 20(از  تسنت اكسيد
 دقيقه قبل   45 و    داخل صفاقي  صورت  به) Sigma،  بدن

كـار بـرده     هاي مورد نظر به    از داروهاي موضعي در گروه    
 3به فاصله   ها    شانه متري از زير    سانتي 8دو برش   . شدند
متر از يكديگر در امتداد بدن داده شـد و سـپس             سانتي

متري   سانتي 3بخش ديستال اين دو برش توسط برش        
 .33وصل شده و پوست از بافت پايه جـدا گرديـد           به هم 

سپس يك لايه از پلاستيك نفوذناپذير به همـان ابعـاد           
ها بخيه زده    پوست قرار داده شد و برش      بريده و در زير   

  .34شدند
ارزيابي  نكروز بافت فلاپ   عمل ميزان  از روز بعد  هفت

 paper template method  از روشكـار براي ايـن  . شد
 جـدا شـد و       كه فلاپ كاملاً   صورت به اين    ،استفاده شد 

بخــش نكروتيــك بــر روي صــفحه اي  حاشــيهخطــوط 
متري برش داده شد      سانتي 3 در   8ترانسپارنت به ابعاد    

  .و درصد نكروز از فرمول زير محاسبه گرديد
  
  درصد ناحيه      ي نكروتيك پرنت معادل ناحيه وزن قالب ترانس            

  نكروتيك   =  ــ ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــ × 100
   فلاپ           پرنت معادل كل سطح فلاپ وزن قالب ترانس              

  
هـاي آمـاري       و با روش    بين گروهي  صورت  بهها    داده

One-way analysis of variance (ANOVA) و 
Post-Hoc analysis (Tukey test)  ــه و ــورد تجزي م

 ميـزان اخـتلاف آمـاري در سـطح        . قرار گرفتند تحليل  
05/0P< كل مراحل ارزيابي آماري    . تلقي شد دار    معني
  . انجام گرفتSPSS version 14 افزار نرمدر 

  ها يافته
هر كـدام بـه     % 5و آزلائيك اسيد    % 5مينوكسيديل  
% 56ي ناحيـه نكروتيـك را از    دار  معنيتنهايي به شكل    

% 34و  ) >05/0P% (42در گروه كنترل به ترتيـب بـه         
)01/0P<(  ــد ــاهش دادن ــودار ( ك ــر تر). 1نم ــب اث كي

 ي  ناحيه كاهش در% 5 اسيد با آزلائيك % 5 مينوكسيديل

، )>001/0P( از گـروه كنتـرل    %) 26(نكروتيك فـلاپ    
 %5 و آزلائيـــك اســـيد )>05/0P(% 5مينوكـــسيديل 

)05/0P< ( در  كلاميد  بن  گليدرمان قبلي با    . بيشتر بود 
ــسيديل و  ــروه مينوك ــمگ ــين ه ــانچن ــا  درم ــي ب   قبل

L-NAME    دو باعث از بـين       هر  در گروه آزلائيك اسيد
ــزايش   ــرات محــافظتي و اف ــتن اث ــيرف ــهدار معن   ناحي

  .)>01/0P( نكروتيك گرديدند
 L-NAMEو   كلاميد  بن  گلي درمان با   اثرات 2 نمودار

بر درمان تركيبي آزلائيك اسيد با مينوكـسيديل آورده         
 ايـن دو دارو بـر       دار  معنـي دهنده اثـرات     شده كه نشان  

 افزايش ناحيه نكروتيك    كاهش قدرت درمان تركيبي و    
    . )>01/0P( بود

  بحث
اين مطالعه براي اولين بار نـشان داد كـه آزلائيـك            

 .نـد مؤثراسيد و مينوكسيديل در كاهش نكـروز فـلاپ          
 در مـسير حفـاظتي      KATPي  هـا   كانـال  نقش   ،علاوه هب

  شـنق  چنيـن هم عي و ـل موضـيديـوكسـي از مينـناش

ميـانگين و خطـاي      بـر    ي متفـاوت  هـا   درمان اثر :1نمودار  
 در مـوش صـحرايي      فلاپ پوسـتي   نكروزميزان  استاندارد  

)Min:  5مينوكــسيديل% ،AA : 5آزلائيــك اســيد% ،Gli :
 L-NAME :20 در گـرم،     گـرم   ميلـي  3/0كلاميـد    بن گلي
  .) در گرمگرم ميلي
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ــودار  ــه :2نم ــر بلوك ــردن  اث ــالك ــا كان ــا KATPي ه  ب
-Lاز بـا    ت سـنت   و آنـزيم نيتريـك اكـسايد       كلاميد  بن  گلي

NAME   فلاپ  نكروزميزان  ميانگين و خطاي استاندارد      بر 
بـا  درمـان تركيبـي     بـه دنبـال       در موش صحرايي   پوستي

، %5مينوكـسيديل   : Min ( آزلائيك اسـيد   ومينوكسيديل  
AA :   5آزلائيك اسيد%  ،Gli :گرم  ميلي 3/0كلاميد   بن گلي 

  .)در گرم

لائيـك  نيتريك اكسيد در محافظت ايجادشده توسط آز      
درمان تركيبـي بـا مينوكـسيديل و       . اسيد معلوم گرديد  

آزلائيــك اســيد اثــرات بــارزتري را در كــاهش آســيب 
  .شتايسكميك فلاپ دا

ــيب      ــاهش آس ــسيديل در ك ــا مينوك ــان ب اثردرم
 بـه ايـن     .19 نشان داده شده اسـت     ايسكميك فلاپ قبلاً  

كيلوگرم   در هر  گرم  ميلي 50ترتيب كه درمان خوراكي     
 هـر روز باعـث افـزايش جريـان خـون بـه              وزن بدن در  

نشان داده شد كه اين     . ي ديستال فلاپ گرديد   ها  بخش
 دوز مينوكسيديل اگـر قبـل از ايـسكمي تجـويز گـردد        

اي   قابـل ملاحظـه  صـورت  بهرا تواند ناحيه نكروتيك    مي
كاهش دهد، حال آنكه تجويز بعد از ايجاد نكروز و بعـد    

 انـحاضر نش ي    لعهمطادر  . تـاس  نبوده مؤثرايسكمي   از
داده شد كه درمان موضـعي مينوكـسيديل نيـز وقتـي            

توانـد باعـث     مـي شـود   مـي كار بـرده  قبل از ايسكمي به   
  ). 1نمودار (وتيك گردد ركاهش ناحيه نك

نشان داده شده است كه دسته زيـادي از داروهـاي           
قبل از ايسكمي تزريـق       اگر KATPي  ها  كانالكننده    باز

ث كاهش آسيب ناشي از ايـسكمي       توانند باع   مي ،گردند
كنند كه   ت در برابر ايسكمي ايجاد    مگردند و نوعي مقاو   

 شـيميايي   Preconditioningاز اين پديده تحت عنوان      
هـاي    كننـده   مينوكسيديل كه يكي از باز    . 18شود  مي ياد

عنوان يك مقلد خـوبي      شود به   مي  محسوب ها  كانالاين  
 يب ايـسكميك  ت بافت در برابر آس ـ    مبراي افزايش مقاو  

 ،شد چنانچه در اين مطالعه مشاهده    . 11و12باشد تواند مي
 اثـرات محـافظتي     KATPي  هـا   كانالكار بردن بلوكر     به

مينوكسيديل را از بـين بـرد و نـشان داد كـه بازشـدن               
 ناشي   مقاومت بافت فلاپ   براي ايجاد  KATPي  ها  كانال

  ).1نمودار (مؤثر است  ،از درمان با مينوكسيديل
اثرات محافظتي ناشي از آزلائيك      حاضر ي  عهمطال در

تر از مينوكسيديل بود و توسط مهار نيتريك         اسيد قوي 
شده است كه  داده جالب اينكه نشان. رفت بين اكسيد از

نيتريك اكسيد نقش خيلي مهمي را در ايجاد مقاومـت          
. 13-16و35بافتي ناشي از درمـان بـا انـواع تركيبـات دارد           

از قادرنـد اثـرات     تك اكـسيد سـنت    نيتريهاي    كننده  مهار
 در نهايـت    .23و36محافظتي اين داروهـا را از بـين ببرنـد         

اغلب  از القايي درتاكسايد سنت اينكه ميزان بيان نيتريك
ايـسكميك   سيبآت در برابر    ميي كه مقاو  ها  درماناين  
شده است كـه     نشان داده . 22رود  مي كنند بالا   مي ايجاد

كه  آلفا ردوكتاز  5  آنزيم  فعاليت دتوان مي آزلائيك اسيد 
سترون نقـش   وهيدروتـست  دي بـه  سترونوتبديل تست  در

كه اند    مطالعاتي ديگر نشان داده     .30دهد كاهش، را   دارد
 ميـزان بيـان نيتريـك       ،سترونوهيدروتـست  با مهـار دي   

يابد كه در نتيجه ميزان توليد    مي از افزايش تسنت اكسيد
مهـار  . 26برد ي م نيتريك اكسيد و سطح بافتي آن را بالا       

 در  L-NAMEافظت ناشي از آزلائيك اسيد توسـط        حم
  . تواند به اين دليل اتفاق افتاده باشد حاضر ميي  مطالعه

تر  قوي اسيد مينوكسيديل با آزلائيك   درمان تركيبي 
درمان تنها با هر كدام از عوامل عمل كرد و           تر از مؤثرو  

   و هـم توسـط     كلاميـد   بـن   گلـي جالب اينكه هم توسط     
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L-NAME ايــن نتــايج نــشان). 2نمــودار ( مهــار شــد 
بين مسيرهاي مربوط به بازشـدن  اي   كه رابطه  دهند مي

 دارد  د و توليد نيتريك اكـسيد وجـو       KATPي  ها  كانال
زيرا انسداد هر كدام از اين مسيرها باعث از بين رفـتن            
مقاومت بافتي ناشي از درمان تركيبي مينوكسيديل بـا         

 مطالعـات زيـادي دال بـر        لاًقـب . آزلائيك اسيد گرديـد   
وجود چنين تداخلي بين مسيرهاي محـافظتي مربـوط         

شـدن   بـه بـاز    به نيتريك اكـسيد و مـسيرهاي مربـوط        
اي    انجام گرفته و شاهد چنين يافتـه       KATPي  ها  كانال
در چنـين مطالعـاتي نـشان داده        . 23-25و37و38باشـند  مي

كـه افـزايش توليـد نيتريـك اكـسيد باعـث            است  شده  
شـدن ايـن     گردند كه باز    مي KATPي  ها  كانالبازشدن  

  شدن بيان  نوبه خود در سطح ژني باعث فعال        به ها  كانال
  

گردد كه در نتيجه بـا توليـد          مي ازتنيتريك اكسيد سنت  
ــسيد ــت كمـــك  نيتريـــك اكـ ــه محافظـ ــافي بـ  اضـ

    . 25و37و38كند مي
  گيري نتيجه

موضـــعي از طريـــق بـــازكردن % 5مينوكـــسيديل 
موضعي توسـط   % 5لائيك اسيد   زآ و   KATPي  ها  كانال

تند سافزايش توليد نيتريك اكسيد هر دو به تنهايي توان        
سيب ناشي از ايسكمي محافظت آبافت فلاپ را در برابر 

كنند و ناحيه نكروتيك را كاهش بدهند كه اين اثـر در            
هـاي    بررسـي . تر بود  تركيب اين دو دارو باهم محسوس     
گيـر در اثـر     هـاي در   بيشتري براي درك دقيق مكانيزم    
  .محافظتي اين دو دارو لازم است
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Backgound and Aim: One important limitation of random 
pattern skin flap in plastic surgery is the necrosis of distant 
parts of the flap resulting from ischemia. This effect cause 
unwanted increase in the costs and hospitalization. 
Previously, large number of factors has been evaluated to 
decrease the flap necrosis. In present study we used two 
drugs. Main reason was their mechanism of action that 
seems to be similar to preconditioning pathways. 

Methods: ّFifty-six male rats were divided into four groups. 

In two groups 5% minoxidil or 5% azelaic acid were applied 
topically to the flap area before flap elevation. In some rats 
of minoxidil treated group, a non selective ATP sensitive 
potassium channel (KATP) blocker, glibenclamide 
(0.3mg/kg) was injected i.p. to evaluate the role of this 
channel in action. In azelaic acid treated rats, some were 
selected for evaluation of the role of nitric oxide and 
therefore L-NAME (20 mg/kg), a non-selective iNOS 
inhibitor, was administered. Seven days after operation, the 
extent of flap necrosis was calculated. 

Results: Topical minoxidil or azelaic acid significantly 
recused necrotic area of skin flap to 42% (P<0.05) and 34% 
(P<0.01), respectively. Combination of minoxidil and 
azelaic acid was the most effictive intervantion on reducing 
of necrotic area to 26%. Glibenclamide abolished protective 
effect of minoxidil (P<0.001) and L-NAME inhibited the 
effect of azelaic acid on skin flap survival (P<0.05). Both L-
NAME and glibenclamide completely inhibited the effect of 
combination topical therapy. 

Conclusion: Present study suggested the role of KATP 
channels on minoxidil pathway and NO on L-NAME 
pathway of preserving skin flap survival. It seems that there 
is an overlap between the two pathways; however precise 
mechanism remained to be determined. 

Keywords: minoxidil, azelaic acid, glibenclamide, ischemic 
preconditioning, L-NAME, skin flap 
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