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Yag embolisinde levamizol ile profilaksi

(Deneysel Aragtirma)

Osman Given'", Tanil Esemenli®

Siganlarda yapilan bu deneysel calismada 30 sicanda multipl kinklar olusturuldu. Hayvanlarda olusan klinik veya subklinik
yagd embolisi arastinldi. 15'er sicandan olusan 2 grup hayvandan deney grubuna kink sonras intraperitoneal olarak Levamizol,
kontrol gurubuna ise serum fizyolojik verildi. Her iki gruptaki hayvanlarda, 72 saat sonra arteriyel kan gazlan ve lipid miktarlan
tayin edildi. Her iki grubun akcigerleri “*Akut respiratuar distres sendromu” (ARDS) yéniinden histopatolojik olarak incelendi.

Levamizol verilen grupta, kontrol grubuna oranla daha iyi oksijenasyon oldugu laboratuar metodlan ile belirlendi.

Experimental investigation of the effects of levamisole in prophylaxis of fat embolism syndrome

Multipl fractures were made in rats to establish subclinical or clinical fat embolism. This experimerital research was performed
in two groups. Each group has 15 rats. Levamisole was given intraperitoneally to one group while saline solution was given lo
the second group. PO,, PCO,, pH and blood lipids of rats were measured 72 hours after injury. and lungs of rats were defected

to define fat globules, histopatologically.

Rats which were given levamisole had high blood O, levels and low CO, and lipid levels than the conirol group.

Major travmal hastalarda immiinolojik fonksiyonlar ve
viicudun direnci, travmali hasta popiilasyonunun hetero-
jenitesi yéniinden yeteri kadar arastinlamamistir. Bununla
birlikte immiin sistemdeki bazi1 bozukluklar tarif edilmis-
tir. Ozellikle nétrofil fonksiyonu ve kemotaksisdeki bo-
zukluklar gosterilmistir.

Son yillarda Miller ve arkadaslar: (15) travmal hasta-
larda plazminojen aktivatér yapiminda azalma ve doku
tromboplastininde artma tesbit etmislerdir. Yine son ¢a-
hsmalarda, travmal hastalarda Fitohemaglutinin (PHA)
cevaplan él¢tilmis ve disik PHA cevaph hastalarda sep-
sis riskinin yiiksek oldugu tesbit edilmistir (4).

Multipl travmal hastalarda viicut savunmasi hakkinda
cesitli ortopedik fikirler vardir. Kan kayb: ve sok bilindi-
§i gibi gec sepsis ve ya§ embolisi icin biyik risktir.

Majér cerrahi, yanik, bakteriyel sepsis, neoplazi DIC
(Dissemine intravaskiiler koagulasyon) ve multipl trav-
ma sonrasi iyilesmekte olan hastalarda kolloid infiizyo-
nu takiben retikiiloendotelyal sistem (RES) fonksiyon-
larinda siddetli bozulma gérilmistir (20,21,24).

Bilindigi gibi yag embolisi sendromu pelvis ve uzun ke-
mik kinklarindan sonra goriilen homeostazisde, komp-
leks degisimlerle karekterize ve klinik olarak respiratuar
yetmezlikle ortaya ¢ikan bir sendromdur. Bu nedenle
“Akut respiratuar distres rendomu” aci verilmektedir. Kli-
nik yag embolisi uzun kemik kirklarinda % 0,5-2, pel-
visle birlikte olan multipl kinmklarda % 5-10 oraninda
gorilmesine karsin, subklinik yag embolisi hemen he-
men uzun kemik kinklarnmn hepsinde gérilir (6). Bu ise
arteriyel kan gazlar tayini ile ortaya ¢ikarlabilir. Hedef
organlar akciferler, santral sinir sistemi ve bébreklerdir.
Patogenezinde, yag makroglobiilleri, kapiller ve alveol-
leri ikayarak perfiizyon ve ventilasyon dengesini bozar
’6,8,16).

Kiriklarin erken cerrahi fiksasyon ile veya traksiyon ile
konservatif tedavisi hakkindaki zit fikirler devam etmek-
tedir. Bazi yeni ¢alismalar erken fiksasyonun daha ya-
rarl oldugunu gdstermektedir (13).

Yag embolisi sendromu majér (Aksiller ve subkonjuk-
tival petesiler, pulmoner diskfonksiyon, SSS depresyonu,
hipoksemi, pulmoner 6dem) ve minor (Tasikardi, ates,
hematokrit de azalma, trombositopeni, idrar ve diskida
yag) kriterlerden olusmustur.

Bu calismada travmal ve kirikli hastalarda RES’in bas-
kilanmasi ve T lenfosit fonksiyonunun bozulmasi ile bir-
likte ortaya gikan subklinik veya klinik yag embolisinin
6nlenmesi planlandi. Bu amagla bilinen bir imminomo-
dilatér olan levamizol kullanildi.

Gereg ve yontem

Arastirmarmiz Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi De-
ney Hayvanlan Labaratuari’'nda yapild.

Deney hayvarm olarak Swiss Albino tipi ortalama agur-
liklar1 418,2 gr. olan 5 aylik eriskin sicanlar kullanildi.

Kontrol ve deney gruplarinda 15'er adet olmak tizere
toplam 30 sican kullaruldi. Bu siganlar, normal sigan di-
yeti ve musluk suyu ile beslendiler. Metal kafeslerde 5'er
hayvanlik gruplar halinde muhafaza edildiler.

1. Kontrol grubu, 15 sicandan olusan bu grupdaki hay-
vanlarn sa§j femur, tibia ve fibulalar, kontralateral redi-
us ve ulnalan ve pelvisleri manuel olarak aym sekilde
kinldi. Bu islem eter anestezisi altinda yapildi.

2. Deney grubu: 15 sigandan olusan bu grupdaki hay-
vanlara da aym sekilde multipl kiriklar yapildi.

Kirik olusturulduktan hemen sonra kontrol grubuna int-
raperioneal olarak 0.5 cc. serum fizyolojik (SF), deney
grubura ise 0,5 cc. Levamizol soliisyonu enjekte edildi.
Soliizyon 1 cc.de 2,5 mg Levamizol igeriyordu. Levami-
zol'un kan konsantrasyonu yaklasik olarak 24 saat sir-
diigi icin ertesi giini ve 3. giinde ayn dozlar tekrarlandi.

72 saat sonra bitiin hayvanlara torakotomi yapilarak
sol kalpden arteriyel kan alindi. Arteriyel kan gazlan, kan
pH'sy, trigliserit ve kolesterol tayini yapilarak gmplar kar-
silastirildi. PO, PCO, ve pH dl¢limleri icin “Nova, Stat
profile 3 Analyzer” kullanildi.

(1) Marmara Univ.Tip.Fak. Ortopedi ve Trav. A.b.d. Yardimci Dogenti.
(2) Marmara Univ.Tip.Fak. Ortopedi ve Trav. A.b.d. Yardimc: Docenti.
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Akciger yag embolisinden ilk etkilenen organ oldugu
icin, oldiirildikten sonra spesmen olarak alindi ve his-
topatolojik olarak incelendi.

Levamizol sentetik bir antihelmintik ilagtir. Kanser te-
davisinde ilk olarak kullanilan imminomodiilatér ilagtir
(1). Antienerjik etkisi oldugu gésterilmistir. insanlarda
6zellikle meme kanserleri tedavisinde yaygin olarak kul-
lamilmaktadir (19). Insanda kullamlma dozu 2,5
mg/kg/giin’diir. Yanlanma 6mrii 4 saat'dir ve 2 giin igin-
de tamamen itrah olur. Hem hiicresel, hem de humoral
immiiniteyi etkiledigi immino elektroforez, l6kosit say1-
s1 tayini, deri testleri ve fitohemoglutinin blast testi ile gos-
terilmistir (7,11,12,14).

Levamizol yurdumuzda “Ketrax" adi altinda draje ha-
linde bulunmaktadir. Ancak biz bu ¢alisma icin imalatct
firma (DIF) yolu ile enjektabl soliisyon halinde levami-
zol sagladik.

Bulgular

Sonuglar istatistiksel olarak dederlendirmede Kruskal-
Wallis analiz sistemi kullanildi.

72 saat sonra torakotomi yapilarak elde edilen kanlar-
da kontrol grubunda PO, degerleri 34,4 mm Hg ile
108,3 mm Hg arasinda degismekte ve ortalama 69,4 mm
Hg idi. Deney grubunda ise 75,7-102,0 mm arasinda ve
ortalama 87,05 mm Hg olarak bulundu. (Tablo-1) Sonug
énemli bulundu. (P < 0,05)

PCO, degerleri, kontrol grubunda 22,5-53,1 mm Hg
arasinda ortalama 36,16 mm Hg, deney grubunda ise
21,7-32,2 mm Hg arasinda ve ortalama 29,35 mm Hg
idi. (Tablo-2) Sonu¢ énemliydi. (P < 0,05)

Kan degerleri, kontrol grubunda 7,143-7,456 arasin-
da, ortalama 7,349, deney grubunda ise 7,336-7,489 ara-
sinda ve ortalama 7,431 idi. (Tablo-3). Sonu¢ 6nemsiz
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olarak bulundu. (P € 0,05). Ancak asit yoéne hafif bir kay-
ma vardi,

Kanda kolesterol, kontrol grubunda 65-85 mg/dl ara-
sinda ve ortalama 83 mg idi. Deney grubunda ise 63-77
mgldl arasinda ve ortalama 63,5 mg/dl idi. Aradaki fark
onemliydi. (P < 0,05)

Trigliseritler, kontrol grubunda 125-157 mg/dl arasin-
da, ortalama 133,2 mg/dl, deney grubunda ise 105-119
mg/dl arasinda ve ortalama 111,7 mg/dl idi. Fark 6nem-
liydi. (P < 0,05) (Tablo-4).

Hayvanlarda travma sonrasi klinik olarak bariz aktivi-
te azalmasi ve uyuklama hali gézlendi. Ancak beslenme-
leri ve vital fonksiyonlar haricen normaldi.

Hayvanlarda subklinik olarak yag embolisi oldugu ak-
cigerlerinin histopatolojik olarak incelenmesi ile tesbit
edildi. Preparatlarda her iki gruptaki hayvanlarda da yer
yer ya§ globtilleri, yer yer kemik iligi dokusu ve bazi hay-
vanlarinda akcigerlerinde kemik spekilleri gozlendi.
(Resim-1,2)

Tartisma

Travmay: ve bunun sonucu olan iskemiyi takiben RES
(Retikulo Endotelial Sistem) ve bunun indikatéri olan fa-
gositik aktivitenin baskilandigi ve bunun sonucu sepsis
ve ani dlimler gdsterilmistir (17,21). Aynica bu travmali
hastalarda "“opsonik & 2-SB-Glikoprotein™ yetersizligi ol-
dugu ve bununda taze plazma kriyopresipitatlan le da-
zeltildigi gosterilmistir (20,22). Bu opsonik faktér RES’in
temizleme fonksiyonunda ¢ok énemli bir rol oynamak-
tadir (21).

Kirikh hastalarda olusan yag, fibrin, hiicresel kan ele-
mentleri kiimelenmesi, zaten deprese olmus RES'in isi-
ni daha da giiclestirmektedir. Karaciger, dalak ve kemik

.iligindeki bu temizleme mekanizmasinin yavaslamasi ne-
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deni ile ya§ makroglobiilleri dolasimdan temizleneme-
mektedir (6).

ARDS'da plazma kompleman seviyelerinin (C5-a) yiik-
seldigi ve bunun bir defans mekanizmasi oldugu Ham-
merscmidt (10) tarafindan gosterilmistir.

Yag embolisi profilaksisinde erken ventilasyon deste-
ginin 6nemli belirtiimektedir (6). Daha dnceleri sik ola-
rak kullarulan difer metodlarin (Etil alkol, heparin,
Dextran) efektif olmadiklaridda yine bilinmektedir
(5.8,9,16,18).

Schonfeld (23) steroidlerin mucize yaratmamakla bir-
likte hem tedavi, hem de profilakside yararh oldugunu
vurgulamaktadir. Steroidler, mevcut bilgilerimize gére
ARDS da etkili olabilen tek ilagtir.

Arastirmamizda Levamizol profilaksi amaci ile kulla-
nildi. Levamizol uzun siire, kullanildiinda yan etkileri,
febril reaksiyon, bulanti ve kusma, deri dékiintiileri, l6-
kopeni, trombositopeni ve agraniilositoz'dur. Ancak ki-
sa sireli kullamlinca bunlarin gértilme sansi hemen
hemen yoktur (14).

Levamizol imminostimiilan etkisi nedeni ile romatoid
artrit tedavisinde de kullanilmaktadir.

Hayvanlarda, ézellikle deneyde kullandiimiz sicanlar-
da ve kobaylarda yag embolisi gdsterilmistir (2). Nitekim
bu deneyde yag embolisi histopatolojik olarak hayvanla-
rin akciferlerinde belirlendi. (Resim-1,2).

Kan gazlan sonuclan Levamizol alan gurupta oksije-
nasyonun daha iyi oldugunu gosterdi. Kolesterol ve tri-
giliserit diizeylerinin deney grubunda daha diisiik olarak
bulunmasini, bu grupda RES’in temizleme fonksiyonla-
rinin daha iyi oldudu seklinde yorumlayabiliriz.

Bu sonuglara gére Levamizol'un RES fonksiyonlarini
diizenlemede yardimar oldufunu séyleyebiliriz. Ancak bu
konuda daha fazla galisma yapilmalidir. Ayrica son yil-
larda Crocker ve arkadaslan (3). RES cevabinn tiirlere
gore farkliliklar gésterdigini képekrlerde ve domuzlarda
gdstermislerdir. Insanlarda nasil bir sonug verecegi aras-
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