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ÖZET: Son yıllarda stres ülserinin önlenmesinde antit­
rombotik ve antitrombositer ajanların önemli roller oy­
nadığı ileri sürülmektedir. Düşük moleküler ağırlıklı 
heparinler (LMWH), yüksek antitrombotik etkiye ve 
düşük antikoagülan etkiye sahiptirler. Bu etkileri, 
LMWH fraksiyonlarının yüksek derecede faktör Xa ak­
tivitesine ve düşük derecede faktör II (trombin) ilgisine 
bağlanmaktadır. CY 216 kodlu LMWH olan fraxipari­
ne 'in normal heparine göre üstün yanı kanama riskini 
ortadan kaldırmasıdır. Bu çalışmada sıçanlarda 
soğuk-immobilizasyon stresi uygulayarak oluşturulan 
stres ülseri profilaksisine fraxiparine'in farklı dozları­
nın etkisi incelendi. Stres öncesi fraxiparine dört ayrı 
dozda (500, 250,100 ve 80 Ü/ kg) derialtı uygulandı. 
Enjeksiyondan 1.5 saat sonra tel kafeslere konan sıçan­
lar 5 saat 7-9°C soğuk odada bekletildiler. Stres süresi 
tamamlandıktan sonra sıçanlar dekapite edilerek mide­
leri çıkarıldı ve curvatura major boyunca açılarak ka­
nama ve ülser skorları değerlendirildi. Ayrıca kalpten 
kan alınarak pıhtılaşma zamanları tayin edildi. 500 ve 
250 Ü/ kg fraxiparine uygulanan gruplarda ülser ve ka­
nama skorları ile kontrol grubununkiler arasında an­
lamlı bir farklılık bulunmadı. 100 ve 80 Ü/ kg fraxipa­
rine uygulanan grupta ortalama ülser skorları, serum 
fizyolojik grubununkinden anlamlı düzeyde düşüktü 
(p<0.001). Kanama skorlarında 80 Ü/ kg fraxiparine 
uygulanan grupta, serum fizyolojik grubununkine göre 
yine anlamlı bir azalma vardı (P<0.05). Fraxiparine, 
ülser ve kanama skorlarını doza bağlı olarak azaltmak­
taydı. 500, 250 ve 100 Ü/ kg dozlarda fraxiparine kan 
pıhtılaşma zamanını, stres uygulanmıyan kontrol gru­
bundaki sıçanların pıhtılaşma zamanlarına göre uzattı 
(P<0.001). Sadece 80 Ü/ kg fraxiparine pıhtılaşma za­
manında uzama oluşturmadı. Çalışmamızda sıçanlar­
da stres ülseri profilaksisinde 80 Ü/ kg fraxiparine'in 
uygun doz olduğu görüldü. 

Anahtar Kelimeler: Stres ülseri, fraxiparine, 
soğuk-immobilizasyon stresi 

STRES nedenli gastrointestinal kanama, klinik 
olarak gözlenen bir olaydır. Mekanizması henüz 
tam olarak aydınlatılmamıştır. Şimdiki 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 ınolecular 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 (throınbin) 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 far {ive hours at a temperature of 7-9 °C. Af­
ter the stress period, the rats were decapitated, their 
stomachs were taken aut 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 {rom their hearts. The ulcer 
and the bleeding scores of the 500 and 250 U / kg fraxip­
arine-applied group were not different froın 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 alsÖ 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 far the pretreatment of stress ulcer 
in rats. 
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stres ülser patogenezinin multifaktöriyel olduğu­
nu desteklemektedir (1). Gastrointestinal kana­
ma, genellikle şiddetli travma (2), yanık (3), cer­
rahi operasyonlar (4,5) nedeniyle gelişen strese 
bağlı olarak ya da bazı ilaçların alınması (6) sonu-
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Tablo 1. Fraxiparine ön tedavisinin sıçanlarda soğuk­
immobilizasyon stresi uygulanarak oluşturulan stres ülserine 
etkisi (sonuçlar ortalama ± ortalamanın standart hatası ola­
rak verilmiştir). 

Gruplar n Kanama Skoru Ülser Skoru 

Kontrol 15 2.1 ± 0.2 3.6 ± 

Frax.iparine 9 2.3 ± 0.2 3.3 ± 
(500 U/kg) 

Frax.iparine 9 1.8 ± 0.2 3.2 ± 
(250 U/kg) 

Fraxiparine 9 1.6 ± 0.2 2.0 ± 
(100 U/kg) 

Fraxiparine 9 1.3 ± 0.2** 1.8 ± 
(80 U/kg) 

Kontrol: Serum fizyolojik uygulanan grup 
'',*''': Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlılık düzeyleri 
*: P< 0.001, **: P<0.05 

0.1 

0.3 

0.2 

0.2* 

0.1* 

cunda meydana gelir. Stres ülserini oluşturan 
esas faktörler olarak gastrik hipersekresyon (7), 
gastrik mukozal permeabilitenin artması (8) ve 
mukozal iskemiye neden olan gastrik mukozal 
kan akımının azalması (9) kabul edilmektedir. 
Pek çok araştırmacı stres ülseri oluşumunda 
gastrik mukozal iskeminin esas faktör olduğunu 
düşünmektedir (9,14). Margaretten ve McKay 
(15) ile Sharnoff (5) gastrik duvar iskemisine kat­
kıda bulunan faktör olarak trombus oluşumunu
ileri sürmüşlerdir. Bu görüşe göre, stres ülserinin
önlenmesinde antikoagülan ve antitrombositer
ajanların etkisi ile ilgili çalışmalar yapılmıştır
(11,16-18). Bu çalışmalarda stres ülser patofizyo­
lojisinde trombus oluşumunun önemli rolü olduğu
gösterilmiştir. Stres ülseri, cerrahinin bir kompli­
kasyonudur ve cerrahinin bu komplikasyonuna
trombozla sebep olunur. Preoperatif heparin pro­
filaksisi, postoperatif tromboz ve embolizmi önle­
meye ilaveten bu şiddetli komplikasyonu önleye­
bilir(19). Klinik (5,19) ve deneysel (16,18)
çalışmalarda düşük doz heparinin derialtı uygu­
lanmasının stres ülser insidansını azalttığı göz­
lenmiştir. Heparinin en önemli riski, trombus olu­
şumunu önlerken, kanama eğilimini arttır­
masıdır. LMWH'ler ise, eşit antikoagülan etkin­
likte standart heparinden daha az kanama oluş­
turmaktadır (20-21).

Bu çalışmanın amacı, sıçanlarda soğuk-immo­
bilizasyon stresiyle oluşturulan akut gastrik ülser 
üzerine, bir düşük moleküler ağırlıklı heparin 
(LMWH) olan fraxiparine'in etkisini ve bunun 
doz-cevap ilişkisini araştırmaktır. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmada 200-250 g ağırlığında 79 adet dişi Wis-

Tablo 2. Fraxiparine ön tedavisinin sıçanlarda soğuk­
immobilizasyon stresi uygulanarak oluşturulan stres ülserine 
etkisinde pıhtılaşma zamanlarının değerlendirilmesi (sonuçlar 
ortalama ± ortalamanın standart hatası olarak verilmiştir). 

Gruplar n Pıhtılaşma Zamanı (dak.) 

Kontrol 8 4.2 ± 0.1 

Fraxiparine 8 9.6 ± 0.5* 
(500 U/kg) 

Fraxiparine 8 7.4 ± 0.3* 
(250 U/kg) 

Fraxiparine 8 5.9 ± 0.2•:• 
(100 U/kg) 

Frax_iparine 8 4.4 ± 0.3 
(80 U/kg) 

Kontrol:Hiçbir uygulama yapılmayan grup 
•: Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında anlamlılık düzeyleri 
*: P< 0.001 

tar Albino türü sıçan kullanıldı. Hayvanlar U.Ü. 
Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve 
Araştırma Merkezi'nden sağlandı. Su ve normal 
sıçan diyeti ile beslenen sıçanlar, deneylere başla­
madan önceki 24 saat süresince aç bırakıldı. 

Soğuk-immobilizasyon stresi uygulamak için sı­
çanlar, hareket etmelerini önleyecek şekilde bü­
yüklüklerine göre hazırlanmış tel kafesler içinde 
7-9°C soğuk odada 5 saat bekletildiler. 

Fraxiparine enjeksiyonu, gruplarda belirtilen 
dozlarda 5ml/kg serum fizyolojik içinde uygulan­
dı. 

Deney Grupları: 

1. Grup: Hiçbir uygulama yapılmayan grup (n=
8).

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

3. Grup: 500 Ü/kg fraxiparine derialtı enjekte edi­
len grup (n= 9).

4. Grup: 250 Ü/kg fraxiparine derialtı enjekte edi­
len grup (n= 9).

5. Grup: 100 Ü/kg fraxiparine derialtı enjekte edi­
len grup (n= 9).

6. Grup: 80 Ü/kg fraxiparine derialtı enjekte edi­
len grup (n= 9).

2-6 gruplara enjeksiyondan 1.5 saat sonra stres
uygulandı. 5 saat sonra stresten çıkarılan sıçan­
lardan kan pıhtılaşma zamanı tayini için kalple­
rinden kan alındı. Daha sonra sıçanlar dekapite
edilerek mideleri çıkarıldı ve curvatura major bo­
yunca açılarak mukozadaki kanama derecesini
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tespit etmek için midelerin glandular kısmındaki 
kan pıhtılarının miktarına göre kanama skorları 
tayin edildi. O: hiç pıhtı yok, 1: birkaç tane dağı­
nık pıhtı, 2: fundus mukozasının yarısından faz­
lası pıhtı ile çevrili, 3: glandular kısmın hemen 
hemen tamamı pıhtı ile kaplı. 

Mide mukozası pıhtıdan temizlendikten sonra 
gastrik ülserlerin derecelerini tespit etmek için 
ülserler skorlandırıldı. O: patoloji yok, 1: mukoza­
da ödem ve peteşi, 2: sayısı 1-5 arası küçük ülser­
ler (1-2 mm), 3: sayısı 5'den fazla küçük ülser 
veya bir orta boy ülser (3-4 mm), 4: iki veya daha 
fazla sayıda orta boy ülser veya geniş ülserler ( 4 
mm'den büyük), 5: perfore ülserler. 

Uygulanan fraxiparine dozlarının stres ülser olu­
şumuna etkisini gözleyebilmek için 3.-6. grupla­
rın kanama ve ülser skorlarının, 2. grup (kontrol 
grubu) değerleri ile karşılaştırılması yapıldı. Aynı 
fraxiparine dozlarının pıhtılaşma zamanında de­
ğişiklik oluşturup_ oluşturmadığını araştırmak 
için 3.-6. grupların pıhtılaşma zamanları, 1. gru­
bun (kontrol grubu) pıhtılaşma zamanları ile kar­
şılaştırıldı. Pıhtılaşma zamanı değerleri, Lee­
White yöntemine göre tayin edildi. 

Ayrıca sıçanlarda stres oluşturmaksızın fraxipa­
rine'in gastrik mukozal hasara neden olup olma­
dığını araştırmak için, dört grup (n= 5) sıçana 3-
6. gruplardaki fraxiparine dozları enjekte edildi
ve enjeksiyondan 6 saat sonra sıçanlar dekapite
edilerek diğer gruplarda olduğu gibi mideleri in­
celendi.

Elde edilen sonuçlar, bilgisayar istatistik paket 
programı kullanılarak (Systat 3.0 ve Minitab) de: 
ğerlendirildi. Başlangıçta gruplar arasındakı 
farklılık Kruskal-Wallis testiyle araştırıldı, test 
sonucunda gruplar arasında farklılık (P<0.001) 
bulunduğu için Mann-Whitney U testiyle ikili 
karşılaştırmalar yapıldı. Sonuçlar, ortalama ± or­
talamanın standart hatası olarak verildi. 

BULGULAR 

Soğuk-immobilizasyon stresi olyşturulmaksızın 
fraxiparine (500, 250, 100, 80 U/kg) uygulanan 
gruptaki sıçanların hiçbirinde kanama ve ülser 
gözlenmedi. Soğuk-immobilizasyon stre_si uygul�­
nan sıçanlarda kanama skorları, 500 U/kg fraxı­
parine ile ön tedavili grupta serum fizyolojik gru­
buyla anlamlı bir farklıl_ık oluşturmadı (P>0.05). 
Fraxiparine 250 ve 100 U/kg dozlarda uygulandı­
ğında, kanama skorlarında kontrol grubuna göre 
azalma vardı ama bu azalma istatistiksel olarak 
anlamlı değildi (P> 0.05). 80 Ü/kg fraxiparine ka­
nama skorunda serum fizyolojik grubuna göre an-

lŞB!L ve Ark. 

lamlı bir azalma oluşturdu (P<0.001) (Tablo 1). 

Ülser skorları, fraxiparine'in 500 ve 250 Ü/kg doz­
larının uygulandığı gruplarda serum fizyolojik 
grubuna göre azaldı ama bu azalma istatisti_�sel 
olarak anlamlı değildi (P>0.05). 100 ve 80 U/kg 
fraxiparine uygulanan gruplarda ise kontrol gru­
buna göre anlamlı bir azalma vardı (P<0.001) 
(Tablo 1). 

Fraxiparine 500, 250 ve 100 Ü/kg dozlarda uygu­
landığında pıhtılaşma zamanları, normal sıçanla­
rın (1. grup) pıhtılaşma zamı:.nlarından daha 
uzundu (P<0.001). Sadece 80 U/kg fraxiparine, 
pıhtılaşma zamanında istatistiksel olarak anlam­
lı bir değişim yapmadı (P>0.05) (Tablo 2). 

TARTIŞMA 

Birçok araştırmacı, stres ülserinin gelişimi üze­
rinde gastrik mukozal iskeminin önemli rol oyna­
dığını ve buna neden olan faktör olarak trombus 
oluşumunu ileri sürmüşlerdir (5,11,15-18). Koa­
gülasyonda artma, fibrinoliziste azalma ve trom­
bosit fonksiyonlarında artmanın trombotik bozuk­
luklarda önemli rol oynadığı bilinmektedir. Bu 
şartların düzeltilmesi stres ülserli hastala�_ın t�­
davisinde yararlı olabilir. Gerçekten stres ulserı­
nin gelişimi trombotik etyolojiye sahipse antikoa­
gülanları, fibrinolitik ajanları ve antitro_m,bo�i� 
maddeleri içeren bir tedavi stres ülser gelışımını 
önleyebilir (16). Kumashiro ve ark. antitrombosit 
ajanların, soğuk-immobilizasyon stresine maru_zbırakılan sıçanlarda stres ülseri gelişimini önledı­
ğini gözlemişlerdir(ll,17). Sharnoff, Bryan-Brown 
ve ark., hastalarda düşük doz heparinin stres 
ülser gelişimini önlediğini bildirmişlerdir (5,19). 
Kodamo, Kumashiro ve ark., soğuk immobilizas­
yon stresi uygulanan sıçanlarda düşük doz hepa­
rin tedavisinin stres ülser gelişimini önlediğini 
ancak düşük doz heparinin kan pıhtılaşma zama­
nında kısa da olsa uzamaya neden olduğunu göz­
lemişlerdir (16,18). 

LMWH fraksiyonları eşit antikoagülan etkinlikte, 
standart heparinden daha az kanama oluştur­
maktadır (20-22). LMWH'lerin daha uzun bir ya­
rılanma ömürleri vardır. Bu nedenle günde bir 
defa derialtı olarak laboratuvar incelemelerine 
gerek olmadan basitçe ve kolayca uygulanabil­
mektedir (21,23). LMWH ve standart heparinin 
venöz tromboz oluşumu üzerine etkisi ile ilgili ya­
pılan çalışmalarda LMWH'lerin standart hepari­
ne göre %70 daha az risk taşıdığı görülmüştür 
(24,25). LMWH uygulamasında trombositopeni 
insidansının ve trombosit agregasyonunun azaldı­
ğına ilişkin çalışmalar bulunmaktadır (26-29). 
Aynı zamanda hem LMWH, hem de standart he-
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parinin fibrinolizisi arttırdığı bilinmektedir (30-
32). 

Bizim çalışmamızda soğuk-immobilizasyon stre­
sinden önce derialtı olarak uygulanan fraxiparine 
100 ve 80 Ü/kg dozlarda, ülser gelişimini önemli 
ölçüde azaltmıştır . 

80 Ü/kg fraxiparine gastrik kanamayı etkin bir 
şekilde önlemiştir. Aynı dozda fraxiparine kan 
pıhtılaşma zamanında uzamaya neden olmamış­
tır. Stres ülser gelişimini önleyen fraxiparine 
dozu, daha önce yapılan bir çalışmada(18) kulla­
nılan düşük doz standart heparinle karşılaştırıl­
dığında, düşük doz heparinin pıhtılaşma zama­
nında kısa da olsa bir uzamaya neden olduğu 
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