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Sicanlarda stres iilseri profilaksisinde
disiik molekiilel agirhikli heparin (LMWH)
(fraxiparine)'in etkisinin histolojik olarak incelenmesi
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OzeT: Son yillarda yapilan baz caligmalarda stres iil-
serinde trombus olusumunun dnemli rolii oldugu goste-
rilmigtir. Caligmamizda, sicanlarde sofuk-immobili-
zasyon stresi uygulayarak olugturulan stres iilserinde,
bir LMWH olan fraxiparine'in etkisi histolojik olarak
incelendi. Stres éncesi fraxiparine 5 ayri dozda (500,
250, 100, 80, 50 U/kg) derialty enjekte edildi. Sicanlar
enjeksiyondan 1.5 saat sonra tel kafeslere konarak 5
saat 7-9 °C sofuk odada bekletidiler. Stres siiresi ta-
mamliandikian sonra sicanlar dekapite edilerek midele-
ri gtkarid: ve curvatura major boyunca acilarak mide
mukozasi pthtidan temizlendikten sonra nekroze olmus
mukoza alanlarindan g1k mikroskobik incelemeler igin
materyal alindi. Mukoza kesitlerinde kanama ve eroz-
yonlar skorlandirtlarak degerlendirildi. Begyiiz ve 250
U/kg fraxiparine uygulanan gruplar ile kontrol grubu
arasinda histolojik olarak farkhitk gorillmedi. 100 U/
kg dozda fraxiparine, kanamayt azaltts ama mukozanin
iist yarimindaki erozyon kontrol grubundakine benzer
goriniimdeydi. Seksen ve 50 U/kg dozlarda fraxiparine
uygulanan gruplarda mukozal erozyon elaninin mini-
mal diizeyde ve kanamanin hi¢ olmadig gozlendi. Ca-
lismamizda diigiik doz fraxiparine’in, histopatolojik de-
gerlendirme  sonuclarina  gore  sters iilseri
profilaksisinde etkili oldugu ve 80 ile 50 Ulkg fraxipa-
rine'in uygun doz oldugu sonucuna varidr.

Anahtar kelimeler: Stres iilseri, fraxiparine,
sofjuk-immobilizasyon

STRES iilseri, stres yapan etkenlere bagh olarak
gelisen akut gastrik mukosal hasarlarm ifade
etmek igcin kullanilan bir terimdir (1). Stres iilse-
rine bagh ciddi kanamalar, cerrahi operasyonlar-
dan sonra, termal travma yada her tiirlii ciddi
hastah olanlarda ortaya cikabilir (2). Stres iilse-
ri, akut gastrik vaskiiler konstriksiyon ile bagla-
yan bir seri olaylar sonucunda gelismektedir.
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SUMMARY: In recent years, it has been reported that
thrombus formation plays an important role in the de-
velopment of stress ulcer. In our study, the effect of frax-
iparine, which is a low molecular weight heparin
stress ulcer, induced by cold-
immobilization stress in rats, was investigated histolog-
ically. Before stress, five different doses of fraxiparine
(500, 250, 100, 80, 50 U/kg) were injected subcutane-
ously. One and a half hours after the injections, rats
were housed in wire cages for five hours at 7-9 °C tem-
perature. After the stress period, rats were decapitated,
their stomachs were faken out and opened along the
greater curvature. The mucosa was cleaned of clots and
material was obtained from necrosed mucosal areas for
light microscopical investigation. Bleeding and erosions
in the mucosal sections were scored for evaluation.
There was no difference histologically between the 500
and 250 U/kg fraxiparine applied groups and the con-
trol group. One hundred U/kg fraxiparine decreased
the bleeding, but erosions were similar to those of the
control group. The mucosal erosion areas were mini-
mum, and there was no bleeding in the 80 and 50 U/kg
fraxiparine applied groups. In conclusion low dose frax-
iparine, that is 80 and 50 U/kg fraxiparine, is effective
in the prophylaxis of stress ulcer, according to the histo-
pathological evaluation results.
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Bunu mide duvarmin iskemisi takip eder (3,4).
Gastrik mukozal iskemiyi de mukozal bariyer ve
mukozal hiicrelerin hasan izler (5,6). Stres iilseri
varhginda gastrik mukozadan alman bir parga
histolojik olarak incelendiginde, ytizeyel hiicreler-
de lokal bir alanda hiicresel nekroz gériiliir ve ge-
nellikle dokiilmiig hiicrelerden olugan kiigiik alan-
lar mevcuttur. Bunlarla iligkili olarak vaskiiler
konjesyon, bazen lamina propriaya kan ekstrava-
zasyonu, akut inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve
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etkisinin histolojik olarak incelenmesi

odem vardir. Bu degigiklikler genellikle yiizeyel-
dir, mukozanin daha derin tabakalarina inmez.
Klinik olarak genig erozyonlar iceren mukozal
hasar s6z konusu oldugunda ciddi hemoraji komp-
likasyonlar1 goriliir (7). Margaretten ve McKay
(8), stres iilserli hastalarin mukoza ve submuko-
zasinda mikrotrombuslarin birikmesi nedeniyle
akut stres iilserinin trombotik etyolojiye sahip ol-
dugunu bildirmiglerdir. Stres tlseri geligiminde
antikoagiilanlarin etkisi ile ilgili ¢alismalar bu-
lunmaktadir (1,6,9-12). Baz1 ¢caligmalarda, hepari-
nin stres ilseri geligimini 6nledigi ileri siiriilmek-
tedir (1,6,9,10). Heparin c¢esgitli biiyiikliikteki
polisakkaritlerin karngimindan ibarettir. Giinii-
miizde yaygin olarak kullamilmakta olan klasik
heparin (UFH), yiiksek ve diigiikk molekiiler agr-
likh fraksiyonlarin kargimindan olugmustur. Bu
karigimi olugturan elemanlarin biyolojik etkinlik-
leri farkli oldugu i¢in klinik uygulamalarda co-
gunlukla kangikliklara neden olmaktadir (13,14).
Heparinlerin en ¢nemli komplikasyonu viicutta
cesitli yerlerde kanama meydana getirmesidir
(18,15,16). Molekiil agirhig: 8000 daltonun altinda
olan LMWH'lerin, esit antikoagiilan etkinlikte
standart heparinden daha az kanama olugturdu-
gu gozlenmigtir (17,18,19).

Bizim calismamizin amaci, bir LMWH olan fraxi-
parine'in stres iilseri profilaksisindeki etkisini
histolojik olarak incelemek ve etkin dozu sapta-
maktir.

GEREC ve YONTEM

Caligmada 200-250 gr agirhiginda 54 adet Wistar
Albino tiirii disi sican kullamldi. Hayvanlar U.U.
Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlarn Yetigtirme ve
Aragtirma Merkezi'nden saglandi. Su ve normal
sigan diyeti ile beslenen siganlar, deneylere basla-
madan 6nceki 24 saat siiresince a¢ birakildi.

Soguk-immobilizasyon stresi uygulamak ic¢in si-
canlar, hareket etmelerini énleyecek sekilde bii-
ylkliiklerine gére hazirlanmis tel kafesler iginde
7-9°C soguk odada 5 saat bekletildiler.

Fraxiparine enjeksiyonu, gruplarda belirtilen doz-
larda 5ml/kg serum fizyolojik i¢inde derialt: en-
Jjekte edildi.

Deney Gruplar

1. Grup: 5ml/kg serum fizyolojik enjekte edildi
(kontrol grubu) (n=9). _

2. Grup: 500 U/kg fraxiparine enjekte edildi
(n=9).

3. Grup: 250 U/kg fraxiparine enjekte edildi

(n=9)

4. Grup: 100 U/kg fraxiparine
(n=9)

5. Grup: 80 U/kg fraxiparine enjekte edildi (n=9)
6. Grup: 50 U/kg fraxiparine enjekte edildi (n=9)

enjekte edildi

Tim gruplara enjeksiyondan 1.5 saat sonra, 5
saat siireyle soguk-immobilizasyon stresi uygu-
landi. Stres siiresinin bitiminde sicanlar dekapite
edilerek mideleri ¢ikarildi ve curvatura major bo-
yunca agilarak mide mukozas1 pthtidan temizlen-
dikten sonra nekroze olmug mukoza alanlarindan
151k mikroskopik incelemeler i¢in materyal alind:
(cahglan tiim sicanlarin mide mukozalarindan
materyel alindi ve incelendi). Doku takibi igle-
minden sonra alinan kesitler. Hematoksilen-
Eosin (H&E) ile boyandi. Mukoza kesitlerinde
151k mikroskopik inceleme sonucunda kanama ve
nekrozlarin bulunus derecelerine gére ve herbir
parametre icin ayri olmak iizere degerlendirme
yapildi ve parametrelerin bulunug dereceleri
skorlandirilda. '

O: Kanama ve erozyon yok

1: Minimal derecede kanama ve erozyon var (ince-
lenen alanlarin %10-30'unda kanama ve erozyon
goriildi).

2: Orta diizeyde kanama ve erozyon var (incele-
nen alarilarin %40-60'inda kanama ve erozyon go-
riildii).

3. 1leri derecede kanama ve erozyon var (incele-
nen alanlarin %60'1ndan fazlasinda kanama ve
erozyon goriildii).

Elde edilen sonugclar, bilgisayar istatistik paket
programi kullamlarak (Systat 3.0 ve Minitab) de-
gerlendirildi. Gruplar arasindaki kargilagtirmalar
Mann-Whitney U testiyle yapildi. Sonuglar, orta-
lamazortalamanin standart hatasi olarak veril-
migtir.

BULGULAR

Midenin 151k mikroskopik histolojik yapisi, kont-
rol ve deney gruplarinda kargilagtirilarak incelen-
di. Kontrol grubu sicanlarin midelerinde, yiizey
epitelinin kaybi ile birlikte mide bezlerinin iist
yanmlarinda erozyon, inflamatuar hiicre infilt-
rasyonu ve kanama gizlendi. Muskularis mukoza
ve altindaki tabakalar normal goriiniimdeydi
(Sekil 1).
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Resim 3. 50025 250 U/kg fraxiparine éntedavisinden sonra
sofuk-immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarde mide mu-
kozasinin goriiniimii (H&E x128).

500 ve 250 U/kg fraxiparine uygulanan gruplar
ile kontrol grubu arasinda histolojik olarak farkli-
hik gériilmedi (Sekil 2,3). Bu gruplarin erozyon ve
kanama skorlan ile kontrol grubununkiler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhihk
yoktu (P>0.05) (Tablo 1). 100 U/kg fraxiparine en-
jekte edilen gruptaki sicanlarn midelerinde, mu-
kozanin tist yanmindaki erozyonun aym oldugu,
ancak kanamanin azaldiz1 veya olmadig belirlen-

ISBIL veark

Resim 2. 500 U/kg fraxiparine ontedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarda mide mukozasi-
nin goriiniimii (H&E x128).

di (Sekil 4). Bu grubun erozyon skorunda kontrol
grubununki ile fark gézlenmezken (p>0.05}, kana-
ma skorunda anlamli bir fark vardi (P<0.001)
(Tablo 1). 80 U/kg ve 50 U/kg dozlarda fraxipari-
ne uygulanan gruplarda mukozal erozyon alami-
nin minimale indigi ve kanamamn hi¢ olmadigr
gozlendi (Sekil 5,6). Erozyon ve kanama skorlar:
kontrol grubununkilere gire anlamh diizeyde
azalmigt1 (P<0.001) (Tablo 1).

Histopatolojik degerlendirme sonuglarina gore,
diigiik doz fraksiparine'in stres iilseri olusumunu
énlemesi yoniinden etkin oldugu, 80 ve 50 Ukg
fraxiparine'in uygun doz oldugu sonucuna varilds,

TARTISMA

Cahsmamzda kontrol grubu sicanlarin midele-
rinde yiizey epitelinin kayb ile birlikte mide bez-
lerinin iist yarimlarinda erozyon, hiicre infiltras-
yonu ve kanama gozlememiz, muskularis mukoza
ve altindaki tabakalarin normal goriiniimde ol-
masi, uyguladifimiz stres modelinin gastrik mu-
kozal hasar olugumuna neden oldugunu géster-
mektedir.

Tablo 1. Sicanlarda sires iilseri profilaksisine fraxiparine’in ethisinin itk mikroskobik olarak degerlendirilmesi

Gruplar n Erozyon skoru Kanama skoru
Kontrol (%0.9 NaCl) 9 2.8 + 04 26 = 05
Fraxiparine (500 Ufkg) 9 27 + 05 26+ 05
Fraxiparine (250 Urkg) 9 2.6 = 0.5 23 = 05
Fraxiparine (100 U/kg) 9 2.4 + 05 06 = 05*
Fraxiparine (80 U/kg) 9 0.4 = 0.5% 0.1 £ 0.3*
Fraxiparine (50 U/kg) 9 0.3 = 0.5* 0

*: Kontrol grubuyla kargilagtinldiginda anlamhlik diizeyleri
*: P<0.001
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Resim 4. 100 U/kg fraxiparine éntedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi uygulanan sicanlarda mide mukozas:-
nin goriiniimii (H&E x128).

s A A et F 0 S & . 1-‘__ oy
Resim 6. 50 U/kg fraxiparine dntedavisinden sonra soguk-
immobilizasyon stresi wygulanan sicanlarda mide mukozasi-
nin gorinimi (H&E x128).

Stres nedenli mukozal hasar ve kanamanin me-
kanizmas heniiz tam olarak aydinlatilamamigtir.
Bilgiler stres iilser patogenezinin multifaktériyel
oldugunu ileri siirmektedir (20). Pek ¢ok aragtir-
mac stres iilseri olusumunda gastrik mukozal is-
keminin ¢énemli rol oynadifim1 ve buna trombus
olusumunun neden oldugunu ileri siirmiiglerdir
(1,8-12). Heparin stres tlser geligiminin baglangi¢
fazindaki trombus olugsumuna engel olarak stres
iilser olugumuna engel olmaktadir (1). Heparinin
en onemli riski, trombus olugumunu énlerken ka-
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