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Yağ embolisinde levamizol ile profilaksi 

(Deneysel Araştırma) 

Osman Güven(1), Tanıl Esemenli(2) 

Sıçanlarda yapılan bu deneysel çalışmada 30 sıçanda multipI kınklar oluşıuruldu. Hayvanlarda oluşan klinik veya subklinik 
ya~ embolisi araşıınldL lS'er sıçandan oluşan 2 grup hayvandan deney grubuna kırık sonrası inır~periıoneal olarak Levamizot, 
kontrol gurubuna ise serum fizyolojik verildi. Her iki gruptaki hayvanlarda, 72 saaı sonra arıeriyel kan gazları ve lipid miktarları 
ıayin edildi. Her iki grubun akci~erleri "Akut respiratuar distres sendromu" (ARDS) yönünden histopatolojik olarak incelendi. 
Levamizol verilen grupta, 'kontrol grubuna oranla daha iyi oksijenasyon oldu~u laboratuar metodlan ile belirlendi. 

Expenmental investigatıon of the effects of levamisole in prophylaxis of fat embolism syndrome 

MuliipI fractures were made in rats to establish subclinical or clinical fat embolism. This expefimen',al research was performed 
in two groups. Each group has 15 rats. Levarnİsale was ~given intraperitoneaJJy to one group~ while saline solution was given to 
the second group. P02, PCOı, pH and blood lipids of rats were measured 72 hours af ter injury .. and lungs of ra ts were defected 
to define fat globules, histopatologicaJly. 

Rats which were given levamisole had high blood 0ı levels and law COı and lipid levels than the control group. 

Majör travmalı hastalarda immünolojik fonksiyonlar ve 
vücudun direnci, travmalı hasta popülasyonunun hetero­
jeriitesi yönünden yeteri kadar araştınlamamıştır. Bununla 
birlikte immün sistemdeki bazı bozuklukiar tarif edilmiş­
tir. Özellikle nötrofıl fonksiyonu ve kemotaksisdeki bo­
zukluklar gösterilmiştir. 

Son yıllarda Miller ve arkadaşları (l5) travmalı hasta­
larda plazminojen aktivatör yapımında azalma ve doku 
tromboplastininde artma tesbit etmişlerdir. Yine son ça­
lışmalarda , travmalı hastalarda Fitohemaglutinin (PHA) 
cevapları ölçülmüş ve düşük PHA cevaplı hastalarda sep­
sis riskinin yüksek olduğu tesbit edilmiştir (4). 

MultipI travmalı hastalarda vücut savunması hakkında 
çeşitli ortopedik fikirler vardır. Kan kaybı ve şok bilindi­

lği gibi geç sepsis ve yağ embolisi için büyük risktir. 
Majör cerrahi, yanık, bakteriyel sepsis, neoplazi DIC 

(Dissemine intravasküler koagulasyon) ve multipI trav­
ma sonrası iyileşmekte olan hastalarda kolloid infüzyo­
nu takiben retiküloendotelyal sistem (RES) fonksiyon­
larında şiddetli bozulma görülmüştür (20,21,24). 

Bilindiği gibi yağ embolisi sendromu pelvis ve uzun ke­
mik kırıklarından sonra görülen homeostazisde, komp­
leks değişimlerle karekterize ve klinik olarak respiratuar 
yetmezlikle ortaya çıkan bir sendromdur. Bu nedenle 
"Akut respiratuar distres rendomu" adı verilmektedir. Kli­
nik yağ embolisi uzun kemik kırıklarında % 0,5-2, pel­
visle birlikte olan multipI kırıklarda % 5-10 oranında 
görülmesine karşın, subklinik yağ embolisi hemen he­
men uzun kemik kınklarinın hepsinde görülür (6). Bu ise 
arteriyel kan gazları tayini ile ortaya çıkarılabilir. Hedef 
organlar akciğerler, santral sinir sistemi ve böbreklerdir. 
Patogenezinde, yağ makroglobülleri, kapiller ve alveol­
leri tıkayarak perfüzyon ve ventilasyon dengesini bozar 
' 6,8,16). 

Kırıkların erken cerrahi fıksasyon ile veya traksiyon ile 
konservatif tedavisi hakkındaki zıt fikirler devam etmek­
tedir. Bazı yeni çalışmalar erken fiksasyonun daha ya­
rarlı olduğunu göstennektedir (13). 

Yağ embolisi sendromu majör (Aksiller ve subkonjuk­
tival peteşiler, pulmoner diskfonksiyon, SSS depresyonu, 
hipoksemi, pulmoner ödem) ve minor (Taşikardi , ateş , 

hematokrit de azalma, trombositopeni, idrar ve dışkıda 
yağ) kriterlerden oluşmuştur. 

Bu çalışmada travmalı ve kırıklı hastalarda RES'in bas­
kılanması ve T lenfosit fonksiyonunun bozulması ile bir­
likte ortaya çıkan subklinik veya klinik yağ embolisinin 
önlenmesi planlandı. Bu amaçla bilinen bir immünomo­
dülatör olan levamizol kullanıldı. 

Gereç ve yöntem 
Araştınnamız Mannara Üniversitesi Tıp Fakültesi De­

ney Hayvanları Labaratuarı'nda yapıldı. 
Deney hayvanı olarak Swiss Albino tipi ortalama ağır­

lıkları 418,2 gr. olan 5 aylık erişkin sıçanlar kullanıldı. 
Kontrol ve deney gruplarında 15'er adet olmak üzere 

toplam 30 sıçan kullanıldı. Bu sıçanlar , nonnal sıçan di­
yeti ve musluk suyu ile beslendiler. Metal kafeslerde 5'er 
hayvanlık gruplar halinde muhafaza edildiler. 

1. Kontrol grubu,I 5 sıçandan oluşan bu grupdaki hay­
vanların sağ femur, tibia ve fibulaları , kontralateral redi­
us ve ulnaları ve pelVisleri manuelolarak aynı şekilde 
kırıldı. Bu işlem eter anestezisi altında yapıldı. 

2. Deney grubu: 15 sıçandan oluşan bu grupdaki hay­
vanlara da aynı şekilde multipl kırıklar yapıldı. 

Kırık oluşturulduktan hemen sonra kontrol grubuna int­
raperioneal olarak 0.5 cc. serum fizyolOjik (SF), deney 
grubuna ise 0,5 cc. Levamizol solüsyonu enjekte edildi. 
Solüzyon 1 cC.de 2,5 mg Levamizol içeriyordu. Levami­
zol'un kan konsantrasyonu yaklaşık olarak 24 saat sür­
düğü için ertesi günü ve 3. günde ayrı dozlar tekrarlandı. 

72 saat sonra bütün hayvanlara torakotomi yapılarak 
sol kalpden arteriyel kan alındı. Arteriyel kan gazları, kan 
pH 'sı, trigliserit ve kolesterol tayini yapılarak Qruplar kar­
şılaştınldı. P02, PC02 ve pH ölçümleri için "Nova, Stat 
profile 3 Analyzer" kullanıldı. 

(I) Mannara Üniv. Tıp.Fak. Ortopedi ve Trav. A.b.d. Yardımcı Dör;ıMIi. 
(2) Mannara Üniv. Tıp. Fak. Ortopedi ve Trav. A.b.d. Yatdımcı Doçeali. 



Akciğer yağ embolisinden ilk etkilenen organ olduğu 
için, öldürüldükten sonra spesmen olarak alındı ve his­
topatolojik olarak incelendi . 

Levamizol sentetik bir antihelmintik ilaçlır. Kanser te­
davisinde ilk olarak kullanılan immünomodülatör i laçtır 

(1). Antienerjik etkisi olduğu gösterilmiştir. İnsanlarda 
özellikle meme kanserleri tedavisinde yaygın olarak kul­
lanılmaktadır (19). İnsanda kullanılma dozu 2,5 
mg/kg/gün'dür. Yarılanma ömrü 4 saat'dir ve 2 gün için­
de tamamen itrah olur. Hem hücresel, hem de humoral 
immüniteyi etkilediği immüno elektroforez, lökosit sayı­
sı tayini, deri testleri ve fitohemoglutinin blast testi ile gös­
terilmiştir (7,11, 12, 14). 

Levamizol yurdumuzda "Ketrax" adı altında draje ha­
linde bulunmaktadır. Ancak biz bu çalışma için imalatçı 
firma (DİF) yolu ile enjektabi solüsyon halinde levami­
zol sağladık. 

Bulgular 
Sonuçları istatistikselolarak değerlendirmede Kruskal­

Wallis analiz s isıemi kullanıldı. 
72 saat sonra torakotomi yapılarak elde edilen kanIar­

da kontrol grubunda P0
2 

değerleri 34,4 mm Hg ile 
108,3 mm Hg arasında değişmekte ve ortalama 69,4 mm 
Hg idi. Deney grubunda ise 75,7-102,0 mm arasında ve 
ortalama 87,05 mm Hg olarak bulundu. (Tablo-1) Sonuç 
önemli bulundu. (P < 0,05) 

peo
2 
değerleri, kontrol grubunda 22,5-53,1 mm Hg 

arasında ortalama 36, 16 mm Hg, deney grubunda ise 
21,7-32,2 mm Hg arasında ve ortalama 29,35 mm Hg 
idi. (Tablo-2) Sonuç önemliydi. (P < 0,05) 

Kan değerleri, kontrol grubunda 7,i43-7,456 arasın­
da, ortalama 7,349, deney grubunda ise 7,336-7,489 ara­
sında ve ortalama 7,431 idi. (Tablo-3). Sonuç önemsiz 
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olarak bulundu. (P < 0,05). Ancak asit yöne hafif bir kay­
ma vardı. 

Kanda kolesterol, kontrol grubunda 65-85 mg/dı ara­
sında ve ortalama 83 mg idi. Deney grubunda ise 63-77 
mg/dı arasında ve ortalama 63,5 mg/dı idi. Aradaki fark 
önemliydi. (P < 0,05) 

Trigliseritler, kontrol grubunda 125-157 mg/dı arasın­
da, ortalama 133,2 mg/dı , deney grubunda ise 105-119 
mg/dı arasında ve ortalama 111 ,7 mg/dı idi. Fark önem­
liydi. (P < 0,05) (Tablo-4). 

Hayvanlarda travma sonrası klinik olarak bariz aktivi­
te azalması ve uyuklama hali gözlendi. Ancak beslenme­
leri ve vital fonksiyonları haricen normaldi. 

Hayvanlarda subklinik olarak yağ embolisi olduğu ak­
ciğerlerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile tesbit 
edildi. Preparatlarda her iki gruptaki hayvanlarda da yer 
yer yağ globülleri, yer yer kemik iliği dokusu ve bazı hay­
vanlarında akciğerlerinde kemik spekülleri gözlendi. 
(Resim-l,2) 

Tartışma 

Travmayı ve bunun sonucu olan iskemiyi takiben RES 
(Retikulo Endotelial Sistem) ve bunun indikatörü olan fa­
gositik aktivitenin baskılandığı ve bunun sonucu sepsis 
ve ani ölü~ler gösterilmiştir (17,21). Ayrıca bu travmalı 
hastalarda "opsonik (, 2-SB-Glikoprotein" yetersizliği 01- ' 
duğu -ve bununda taze plazma kriyopresipitatları le dü­
zeltildiği gösterilmiştir (20,22). Bu opsonik faktör RES'in 
temizleme fonksiyonunda çok önemli bir rol oynamak­
tadır (21). 

Kırıklı hastalarda oluşan yağ, fibrin, hücresel kan ele­
mentleri kümelenmesi, zaten deprese olmuş RES'in iş i ­

ni daha da güçleştirmektedir. Karaciğer, dalak ve kemik 
.iliğindeki bu temizleme mekanizmasının yavaşlaması ne-
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deni ile ya1j makroglobülleri dolaşımdan temizleneme­
mektedir (6). 

ARDS'da plazma kompleman seviyelerinin (C5-a) yük­
seldi1ji ve bunun bir defans mekanizması oldu1ju Ham­
merscmidt (10) tarafından gösterilmiştir. 

Ya1j embolisi profilaksisinde erken ventilasyon deste-
1jinin önemli belirtilmektedir (6). Daha önceleri sık ola­
rak kullanılan di1jer metodların (Eti! alkol, heparin, 
Dextran) efektif olmadıklarıda yine bilinmektedir 
(5,8,9,16,18). 

Schonfeld (23) steroidlerin muCize yaratmamakla bir­
likte hem tedavi, hem de profilakside yararlı oldu1junu 
vurgulamaktadır. Steroidler, mevcut bilgilerimize göre 
ARDS da etkili olabilen tek ilaçtır. 
Araştırmamızda Levamizol profilaksi amacı ile kulla­

nıldı. Levamizol uzun süre, kullanıldl1jında yan etkileri, 
febril reaksiyon, bulantı ve kusma, deri döküntüleri, lö­
kopeni, trombositopeni ve agranülositoz'dur. Ancak kı­
sa süreli kullanılınca bunların görülme şansı hemen 
hemen yoktur (14). 

Levamizol immünostimülan etkisi nedeni ile romatoid 
artrit tedavisinde de kullanılmaktadır. 

Hayvanlarda, özellikle deneyde kullandl1jımız sıçanlar­
da ve kobaylarda ya1j embolisi gösterilmiştir (2). Nitekim 
bu deneyde ya1j embolisi histopatolojik olarak hayvanla­
rın akci1jerlerinde belirlendi. (Resim-1 ,2). 

Kan gazları sonuçları Levamizol alan gurupta oksije­
nasyonun daha iyi oldu1junu gösterdi. Kolesterol ve tri­
giliserit düzeylerinin deney grubunda daha düşük olarak 
bulunmasını, bu grupda RES'in temizleme fonkSiyonla­
rının daha iyi oldu1ju şeklinde yorumlayabiliriz. 

Bu sonuçlara göre Levamizol 'un RES fonksiyonlarını 
düzenlernede yardımcı oldu1jurıu söyleyebiliriz. Ancak bu 
konuda daha fazla çalışma yapılmalıdır. Ayrıca son yıl­
larda Crocker ve arkadaşları (3). RES cevabının türlere 
göre farklılıklar gösterdiğini köpekrıerde ve domuzlarda 
göstermişlerdir. İnsanlarda nasıl bir sonuç vereceği araş-
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