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Ozer: Son yillarda stres iilserinin énlenmesinde antit-
rombotik ve antitrombositer ajanlarin 6nemli roller oy-
nadigr ileri strtilmektedir. Diigitk molekiiler agirlikli
heparinler (LMWH), yiiksek antitrombotik etkiye ve
diisiik antikoagiilan etkiye sahiptirler. Bu etkileri,
LMWH fraksiyonlarinin yiiksek derecede faktor Xa ak-
tivitesine ve diigitk derecede faktor II (trombin) ilgisine
baglanmaktadir. CY 216 kodlu LMWH olan fraxipari-
ne'in normal heparine gore istiin yanit kanama riskini
ortadan  kaldirmasidir. Bu c¢alismada sicanlarda
soguk-immobilizasyon stresi wygulayarak olusturulan
stres iilseri profilaksisine fraxiparine’in farkli dozlari-
nin etkisi incelendi. Stres oncesi fraxiparine dort ayri
dozda (500, 250,100 ve 80 U/kg) derialti uygulanda.
Enjeksiyondan 1.5 saat sonra tel kafeslere konan sican-
lar 5 saat 7-9°C soguk odada bekletildiler. Stres siiresi
tamamlandiktan sonra sicanlar dekapite edilerek mide-
leri ¢ikarildr ve curvatura major boyunca acilarak ka-
nama ve tlser skorlart degerlendirildi. Ayrica kalpten
kan alinarak pihtilasma zamanlart tayin edildi. 500 ve
250 U/ kg fraxiparine uygulanan gruplarda iilser ve ka-
nama skorlart ile kontrol grubununkiler arasinda an-
lamly bir farklilik bulunmadi. 100 ve 80 U/ kg fraxipa-
rine wygulanan grupta ortalama iilser skorlari, serum
fizyolojik grubununkinden anlamli diizeyde diisiiktii
(p<0.001). Kanama skorlarinda 80 U/kg fraxiparine
uysulanan grupta, serum fizyolojik grubununkine gore
yine anlamli bir azalma vardi (P<0.05). Fraxiparine,
iilser ve kanama skorlarint doza bagli olarak azaltmak-
taydi. 500, 250 ve 100 U/kg dozlarda fraxiparine kan
pthtilasma zamanini, stres wygulanmiyan kontrol gru-
bundaki sicanlarin pihtilasma zamanlarina gore uzatt
(P<0.001). Sadece 80 U/kg fraxiparine pihtilasma za-
maninda uzama olusturmadi. Calismamizda sicanlar-
da stres iilseri profilaksisinde 80 U/kg fraxiparine'in
wygun doz oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: Stres iilseri, fraxiparine,
soguk-immobilizasyon stresi

STRES nedenli gastrointestinal kanama, klinik
olarak gozlenen bir olaydir. Mekanizmasi hentiz
tam olarak aydinlatilmamistir. Simdiki bilgiler
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SUMMARY: In recent years, it has been suggested that
antithrombotic agents and anti-platelet aggregators
play an important role in the prevention of stress ulcer.
Low molecular weight heparins (LMWH) have high an-
tithrombotic and low anticoagulant activity. These ef-
fects have been related on the high factor Xa and low
factor II (thrombin) activity of the LMWH fractions.
Fraxiparine is a LMWH coded as CY 216. Its superiori-
ty to the standard heparin is that it minimizes the risk
of bleeding. In this study, the effect of different doses of
fraxiparine on the prophylaxis of stress ulcer induced
by cold-immobilization stress in rats was investigated.
Before stress, fraxiparine was administered as four dif-
ferent doses (500, 250, 100, 80 U/kg) subcutaneously.
1.5 hours later, the rats were put into wire cages and
kept there for five hours at a temperature of 7-9 °C. Af-
ter the stress period, the rats were decapitated, their
stomachs were taken out and opened along the greater
curvature. Then, the bleeding and the ulcer scores were
evaluated. In addition, the clotting time was measured
by using the blood taken from their hearts. The ulcer
and the bleeding scores of the 500 and 250 U/ kg fraxip-
arine-applied group were not different from those of the
control group. The average ulcer scores of the groups to
which 100 and 80 U/kg fraxiparine had been applied
were significantly lower than those of the saline-injected
group (P<0.001). There was also a significant decrease
in the bleeding scores of the 80 U/kg fraxiparine-
applied group with respect to the saline-injected group
(P<0.05). Fraxiparine decreased the ulcer scores and the
bleeding scores dose-dependantly. Fraxiparine in the
dosages of 500, 250 and 100 U/ kg extended the blood
clotting time compared to that of the rats in the control
group to which no stress had been applied (P<0.001). 80
U/kg fraxiparine did not change the clotting time. In
our study, 80 U/ kg fraxiparine was observed to be the
appropriate dosage for the pretreatment of stress ulcer
in rats.
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stres ulser patogenezinin multifaktoriyel oldugu-
nu desteklemektedir (1). Gastrointestinal kana-
ma, genellikle siddetli travma (2), yanik (3), cer-
rahi operasyonlar (4,5) nedeniyle gelisen strese
bagli olarak ya da bazi ilaglarin alinmasi (6) sonu-
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Tablo 1. Fraxiparine o6n tedavisinin siganlarda soguk-
immobilizasyon stresi uygulanarak olusturulan stres iilserine
etkisi (sonuglar ortalama = ortalamanin standart hatast ola-
rak verilmigtir).

Tablo 2. Fraxiparine én tedavisinin siganlarda soguk-
immobilizasyon stresi wygulanarak olusturulan stres iilserine
etkisinde pihtilagsma zamanlarinin degerlendirilmesi (sonuglar
ortalama =+ ortalamanin standart hatast olarak verilmigtir).

Gruplar n Kanama Skoru Ulser Skoru
Kontrol 15 21 = 02 36 = 0.1
Fraxiparine 9 23 =02 3.3 = 0.3
(500 U’kg)
Fraxiparine 9 1.8 = 0.2 32 = 0.2
(250 U’kg)
Fraxiparine 9 1.6 = 0.2 2.0 = 0.2%
(100 U/kg)
Fraxiparine 9 1.3 = 0.2%% 1.8 = 0.1%
(80 U/kg)

Kontrol: Serum fizyolojik uygulanan grup
###%: Kontrol grubuyla karsilastinldiginda anlamhilik diizeyleri
#:P< 0.001, **: P<0.05

cunda meydana gelir. Stres iilserini olusturan
esas faktorler olarak gastrik hipersekresyon (7),
gastrik mukozal permeabilitenin artmas: (8) ve
mukozal iskemiye neden olan gastrik mukozal
kan akiminin azalmasi (9) kabul edilmektedir.
Pek ¢ok arastirmaci stres tlseri olusumunda
gastrik mukozal iskeminin esas faktor oldugunu
disiinmektedir (9,14). Margaretten ve McKay
(15) ile Sharnoff (5) gastrik duvar iskemisine kat-
kida bulunan faktor olarak trombus olusumunu
ileri sirmislerdir. Bu gorise gore, stres iilserinin
onlenmesinde antikoagiilan ve antitrombositer
ajanlarin etkisi ile ilgili caligmalar yapilmigtir
(11,16-18). Bu ¢alismalarda stres iilser patofizyo-
lojisinde trombus olusumunun énemli roli oldugu
gosterilmistir. Stres ilseri, cerrahinin bir kompli-
kasyonudur ve cerrahinin bu komplikasyonuna
trombozla sebep olunur. Preoperatif heparin pro-
filaksisi, postoperatif tromboz ve embolizmi 6nle-
meye ilaveten bu siddetli komplikasyonu énleye-
bilir(19). Klinik (5,19) ve deneysel (16,18)
caligmalarda distik doz heparinin derialt: uygu-
lanmasinin stres ilser insidansini azalttig1 goz-
lenmigtir. Heparinin en 6nemli riski, trombus olu-
sumunu oOnlerken, kanama egilimini arttir-
masidir. LMWH'ler ise, esit antikoagiilan etkin-
likte standart heparinden daha az kanama olus-
turmaktadir (20-21).

Bu c¢aligmanin amaci, sicanlarda soguk-immo-
bilizasyon stresiyle olusturulan akut gastrik tlser
uzerine, bir dusik molekiiler agirlikli heparin
(LMWH) olan fraxiparine'in etkisini ve bunun
doz-cevap iligkisini aragtirmaktir.

GEREC ve YONTEM
Calismada 200-250 g agirliginda 79 adet disi Wis-

Gruplar : n Pihtilagsma Zamani (dak.)
Kontrol 8 42 = 0.1
Fraxiparine 8 9.6 = 0.5%

(500 U/kg)

Fraxiparine 8 74 x 0.3%

(250 U/kg)

Fraxiparine 8 59 = 0.2%

(100 U/kg)

Fraxiparine 8 44 = 03

(80 U/kg)

Kontrol:Hi¢bir uygulama yapilmayan grup
#: Kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamlihk diizeyleri
# P< 0.001

tar Albino tiirii sican kullanildi. Hayvanlar U.U.
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve
Aragtirma Merkezinden saglandi. Su ve normal
sican diyeti ile beslenen sicanlar, deneylere basla-
madan 6nceki 24 saat siiresince a¢ birakilda.

Soguk-immobilizasyon stresi uygulamak igin si-
canlar, hareket etmelerini 6nleyecek sekilde bii-
yukliklerine gore hazirlanmis tel kafesler i¢inde
7-9°C soguk odada 5 saat bekletildiler.

Fraxiparine enjeksiyonu, gruplarda belirtilen
dozlarda 5ml/kg serum fizyolojik i¢inde uygulan-
d.

Deney Gruplar::

1. Grup: Higbir uygulama yapilmayan grup (n=
8).

2. Grup: 5ml/kg serum fizyolojik derialt1 enjekte
edilen grup (n= 15).

3. Grup: 500 U/kg fraxiparine derialt1 enjekte edi-
len grup (n=9).

4. Grup: 250 U/kg fraxiparine derialt:1 enjekte edi-
len grup (n=9).

5. Grup: 100 U/kg fraxiparine derialt:1 enjekte edi-
len grup (n=9).

6. Grup: 80 U/kg fraxiparine derialt1 enjekte edi-
len grup (n=9).

2-6 gruplara enjeksiyondan 1.5 saat sonra stres
uygulandi. 5 saat sonra stresten ¢ikarilan sican-
lardan kan pihtilagma zaman tayini i¢in kalple-
rinden kan alindi. Daha sonra sicanlar dekapite
edilerek mideleri ¢ikarildi ve curvatura major bo-
yunca acilarak mukozadaki kanama derecesini
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tespit etmek icin midelerin glandular kismindaki
kan pihtilarinin miktarina gére kanama skorlar
tayin edildi. 0: hi¢ piht1 yok, 1: birka¢ tane dagi-
nik pihti, 2: fundus mukozasinin yarisindan faz-
las1 piht1 ile cevrili, 3: glandular kismin hemen
hemen tamami pihti ile kapli.

Mide mukozasi pihtidan temizlendikten sonra
gastrik ulserlerin derecelerini tespit etmek icin
ulserler skorlandirildi. 0: patoloji yok, 1: mukoza-
da 6dem ve petesi, 2: sayis1 1-5 aras: kii¢ik tilser-
ler (1-2 mm), 3: sayis1 5'den fazla kiicik ilser
veya bir orta boy ilser (3-4 mm), 4: iki veya daha
fazla sayida orta boy ilser veya genis ulserler (4
mm'den biytik), 5: perfore tlserler.

Uygulanan fraxiparine dozlarinin stres tlser olu-
sumuna etkisini gozleyebilmek i¢in 3.-6. grupla-
rin kanama ve ilser skorlarinin, 2. grup (kontrol
grubu) degerleri ile kargilagtirilmas: yapildi. Ayni
fraxiparine dozlarimin pihtilasma zamaninda de-
gisiklik olusturup olusturmadigini arastirmak
icin 3.-6. gruplarin pihtilasma zamanlar, 1. gru-
bun (kontrol grubu) pihtilasma zamanlar ile kar-
silagtirildi. Pihtilasma zamani degerleri, Lee-
White yontemine gore tayin edildi.

Ayrica sicanlarda stres olusturmaksizin fraxipa-
rine'in gastrik mukozal hasara neden olup olma-
digim1 arastirmak i¢in, dort grup (n= 5) sicana 3-
6. gruplardaki fraxiparine dozlari1 enjekte edildi
ve enjeksiyondan 6 saat sonra sicanlar dekapite
edilerek diger gruplarda oldugu gibi mideleri in-
celendi.

Elde edilen sonugclar, bilgisayar istatistik paket
programi kullanilarak (Systat 3.0 ve Minitab) de-
gerlendirildi. Baslangicta gruplar arasindaki
farklilhik Kruskal-Wallis testiyle arastirildi, test
sonucunda gruplar arasinda farklhilhik (P<0.001)
bulundugu icin Mann-Whitney U testiyle ikili
karsilagtirmalar yapildi. Sonuclar, ortalama =+ or-
talamanin standart hatasi olarak verildi.

BULGULAR

Soguk-immobilizasyon stresi olusturulmaksizin
fraxiparine (500, 250, 100, 80 U/kg) uygulanan
gruptaki sicanlarin hicbirinde kanama ve tlser
gozlenmedi. Soguk-immobilizasyon stresi uygula-
nan sicanlarda kanama skorlari, 500 U/kg fraxi-
parine ile 6n tedavili grupta serum fizyolojik gru-
buyla anlaml bir farklilik olusturmad: (P>0.05).
Fraxiparine 250 ve 100 U/kg dozlarda uygulandi-
ginda, kanama skorlarinda kontrol grubuna gore
azalma vardi ama bu azalma istatistiksel olarak
anlaml degildi (P> 0.05). 80 U/kg fraxiparine ka-
nama skorunda serum fizyolojik grubuna gére an-
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laml bir azalma olusturdu (P<0.001) (Tablo 1).

Ulser skorlari, fraxiparine'in 500 ve 250 U/kg doz-
larimin uygulandigr gruplarda serum fizyolojik
grubuna gore azaldi ama bu azalma istatistiksel
olarak anlaml degildi (P>0.05). 100 ve 80 U/kg
fraxiparine uygulanan gruplarda ise kontrol gru-
buna goére anlaml bir azalma vardi (P<0.001)
(Tablo 1).

Fraxiparine 500, 250 ve 100 U/kg dozlarda uygu-
landiginda pihtilagsma zamanlari, normal sicanla-
rin (1. grup) pihtilagsma zamanlarindan daha
uzundu (P<0.001). Sadece 80 U/kg fraxiparine,
pihtilasma zamaninda istatistiksel olarak anlam-
I1 bir degisim yapmadi (P>0.05) (Tablo 2).

TARTISMA

Bircok arastirmaci, stres tlserinin gelisimi iize-
rinde gastrik mukozal iskeminin 6nemli rol oyna-
digin1 ve buna neden olan faktér olarak trombus
olusumunu ileri siirmislerdir (5,11,15-18). Koa-
gilasyonda artma, fibrinoliziste azalma ve trom-
bosit fonksiyonlarinda artmanin trombotik bozuk-
luklarda énemli rol oynadig: bilinmektedir. Bu
sartlarin dizeltilmesi stres tilserli hastalarin te-
davisinde yararh olabilir. Ger¢ekten stres tlseri-
nin gelisimi trombotik etyolojiye sahipse antikoa-
gilanlari, fibrinolitik ajanlar1 ve antitrombosit
maddeleri iceren bir tedavi stres tlser gelisimini
onleyebilir (16). Kumashiro ve ark. antitrombosit
ajanlarin, soguk-immobilizasyon stresine maruz
birakilan sicanlarda stres tlseri gelisimini 6nledi-
gini gozlemiglerdir(11,17). Sharnoff, Bryan-Brown
ve ark., hastalarda disik doz heparinin stres
ulser gelisimini 6nledigini bildirmislerdir (5,19).
Kodamo, Kumashiro ve ark., soguk immobilizas-
yon stresi uygulanan sicanlarda distik doz hepa-
rin tedavisinin stres tilser gelisimini 6nledigini
ancak dusiik doz heparinin kan pihtilagma zama-
ninda kisa da olsa uzamaya neden oldugunu goz-
lemiglerdir (16,18).

LMWH fraksiyonlar esit antikoagiilan etkinlikte,
standart heparinden daha az kanama olustur-
maktadir (20-22). LMWH'lerin daha uzun bir ya-
rilanma omirleri vardir. Bu nedenle giinde bir
defa derialti olarak laboratuvar incelemelerine
gerek olmadan basitce ve kolayca uygulanabil-
mektedir (21,23). LMWH ve standart heparinin
venoz tromboz olusumu tzerine etkisi ile ilgili ya-
pilan calismalarda LMWH'lerin standart hepari-
ne gore %70 daha az risk tasidigr goérilmustir
(24,25). LMWH uygulamasinda trombositopeni
insidansinin ve trombosit agregasyonunun azaldi-
gina iligkin calismalar bulunmaktadir (26-29).
Ayni zamanda hem LMWH, hem de standart he-
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parinin fibrinolizisi arttirdigr bilinmektedir (30-
32).

Bizim ¢alismamizda soguk-immobilizasyon stre-
sinden 6nce derialt: olarak uygulanan fraxiparine
100 ve 80 U/kg dozlarda, iilser gelisimini 6nemli
6l¢tide azaltmistir.

80 U/kg fraxiparine gastrik kanamay: etkin bir
sekilde onlemistir. Aym1 dozda fraxiparine kan
pthtilagma zamaninda uzamaya neden olmamig-
tir. Stres tilser gelisimini onleyen fraxiparine
dozu, daha o6nce yapilan bir ¢calismada(18) kulla-
nilan distik doz standart heparinle karsilastiril-
diginda, diisiik doz heparinin pihtilagsma zama-
ninda kisa da olsa bir uzamaya neden oldugu
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