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‹loprost ile tedavi edilen bir kolesterol emboli sendromu olgusu
A case of cholesterol emboli syndrome treated with iloprost
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Olgu Sunumu Case Report

Girifl

Kolesterol emboli sendromu; anjiyografi, damar cerrahisi,
trombolitik tedavi ve yafll›lardaki antikoagülan tedavinin bir komp-
likasyonu olan, nispeten s›k rastlan›lan, ama tan›s› ayn› s›kl›kla ko-
namayan bir tablodur. Bu sendrom tipik olarak a¤r›l› iskemik cilt
lezyonlar›, livedo retikülaris ve akut böbrek yetersizli¤i ile seyreder
(1). S›kl›kla aortadaki ülsere ateromatöz plaktan ayr›lan kolesterol
kristallerinin, periferik embolizasyonu sonucu ortaya ç›kan multi-
organ hasar›ndan, en s›k etkilenen organ böbrek olup, bu oran
yaklafl›k olarak %50 dolaylar›ndad›r. Prognoz kötü, mortalite ise
221 vakal›k bir çal›flmada %73 olarak bildirilmifltir (2). Biz de, koro-
ner anjiyografi sonras› dissemine kolesterol embolisi geliflen ve bir
prostasiklin analo¤u olan iloprost tedavisi ile, distal ekstremiteler-
deki iskemi ve bozulmufl olan böbrek fonksiyonlar›n›n düzeldi¤i bir
hastay› sunduk.

Olgu Sunumu 

Nefes darl›¤›, öksürük ve balgam flikayetleri ile acil dahiliye
poliklini¤ine baflvuran, 73 yafl›ndaki erkek hasta, kronik obstrüktif
akci¤er hastal›¤› (KOAH) akut alevlenme tan›s› ile ‹.Ü.Cerrahpafla
T›p Fakültesi Geriatri klini¤ine yat›r›ld›. Öyküsünde 7 y›ld›r kalp ye-
tersizli¤i, hipertansiyon ve KOAH tan›lar› mevcut olan hasta, dü-
zenli tedavi görmekte imifl. Dört y›l önce gö¤üs a¤r›s› flikayetleri ol-
mas› üzerine, koroner anjiyografi yap›lan hastaya, iki damar hasta-
l›¤› oldu¤u söylenerek, medikal tedavi önerilmifl. Bronkodilatatör
ve antibiyotik tedavisi ile hastan›n flikayetleri geriledi. Klinik izlem-
de, tipik anginal a¤r› ve beraberinde terleme ataklar› olufltu. EKG
takiplerinde herhangi bir bulgu olmamas›na ra¤men, anginal atak-
lar›n devam etmesi üzerine, iskemik kalp hastal›¤›n›n progresyon
gösterdi¤i düflünülerek, koroner anjiyografi yap›lmas›na karar ve-
rildi. Düflük molekül a¤›rl›kl› heparin ve nitrat tedavisi baflland›. An-
ginal ataklar› devam eden hastaya, koroner anjiyografi yap›lmas›
planland›. Koroner anjiyografi sonucunda, sirkümfleks arter bafl-
lang›ç kesiminde tam t›kal›, sa¤ koroner arter proksimal kesiminde
tam t›kal› olarak tespit edilen hastaya, genel durumu da de¤erlen-
dirilerek medikal tedavi önerildi. Koroner anjiyografi yap›ld›ktan 3
gün sonra, hastan›n sa¤ ayakta a¤r› ve 3.-4. parmakta morluk olufl-

tu, muayenede periferik nab›zlar palpabl idi. Uygulanan Doppler
ultrasonografide ana damarlarda t›kan›kl›k yok, küçük damarlarda
emboli flüphesi bulundu. Kesin tan› için, tutulan parmaktan cilt bi-
yopsisi yap›ld›. Kolesterol mikroembolisi ön tan›s› neniyle, kullan-
makta oldu¤u düflük molekül a¤›rl›kl› heparin tedavisi kesildi. Bi-
yopsi sonucu, distal cilt damarlar›nda kolesterol kristalleri görüldü.
‹stenen göz dibi muayenesinde, sa¤da 2 adet, solda 1 adet, bifur-
kasyona oturmufl kolesterol kal›nt›s› izlendi. Kolesterol emboli tan›-
s› kesinleflen hastaya, daha önceden kullanmakta oldu¤u, statin ve
aspirin tedavisine devam edilip, klopidogrel eklendi. Ek tedavi ola-
rak iloprost 15 mg/h ile bafllan›p, kontrol alt›nda doz 60 mg/h’e ka-
dar ç›k›ld›. Takiplerde daha önce normal olan üre ve kreatinin de-
¤erlerinde yükselme tespit edildi. Kaynak araflt›rmak amac›yla ya-
p›lan Abdominal MR anjiyografide, tüm abdominal aortada, yayg›n
ateromatöz plaklar görülen hastada, daha önceden kulland›¤› sta-
tin dozu art›r›ld›. Takiplerde, kolesterol emboli öncesi, 46.8 olan
glomerüler filtrasyon h›z› (GFR) 29.6 ml/dak’ya kadar geriledi. Erit-
rosit sedimantasyon h›z›, önce 19 mm/h iken, kolesterol emboli
sonras› 76 mm/h’e ulaflt›. Vakada eozinofili saptanmad›. Antinükle-
er antikor, antinötrofil sitoplazmik antikor, antifosfolipid antikor,
kriyoglobulin negatif olup, kompleman seviyeleri normal olarak
saptand›. 60 mg/h dozunda uygulanan iloprost tedavisi 14 güne ta-
mamland› ve kesildi. Tedavi s›ras›nda sa¤ ayak parmaklar›n›n hep-
si ve sol ayak parmaklar›nda da morarma ve a¤r› olufltu (fiekil 1).
‹loprost tedavisinden 1 hafta sonra belirgin olarak her iki ayak par-
maklar›ndaki morluklar› gerileyen hastan›n, sadece sa¤ ayak 3.-4.
parmak ve sol ayak 5. parmak distalinde nekroz geliflti. GFR’de 37.6
ml/dak seviyelerine kadar yükselme tespit edildi. Konsültasyon is-
tenen plastik cerrahi taraf›nca, ayak parmaklar› için gerekli ampu-
tasyonun, öncelikle granülasyon dokusunun geliflmesi ve nekroze
dokunun at›lmas› sonras›nda, sekonder kapatma yap›labilece¤i
önerisinde bulunuldu. Takiplerinde, genel durumunda ve böbrek
fonksiyonlar›nda düzelme tespit edilen hasta, taburcu edildi. 

Tart›flma 

Kolesterol embolisi, gittikçe daha çok tan›nan, 60 yafl üzeri er-
keklerde daha s›k görülen ve yayg›n aterosklerotik vasküler hasta-
l›kla seyreden bir sendromdur (3). Elli yafl›n alt›nda nadir görülen



bu sendrom, aterosklerotik sürecin bir sonucu olup, hipertansiyon,
diyabet ve aort anevrizmas›, risk faktörlerini oluflturur. Vakalar›n
yaklafl›k olarak %60’›nda vasküler cerrahi giriflim, radyolojik giri-
flimler ve muhtemelen antikoagülan kullan›m› vard›r (4). ‹nvazif ar-
teryel giriflim sonras› bir hastada, böbrek fonksiyonlar›nda bozul-
ma, hipertansiyon, distal iskemi ya da akut multisistem disfonksi-
yonu gözlenirse, ilk akla gelmesi gereken kolesterol emboli send-
romudur. Kolesterol emboli sendromunda, akci¤erler hariç di¤er
organlar etkilenebilirler. 

Bu sendromun oluflmas›nda iki mekanizmadan söz edilir. Birin-
cisi; kolesterol kristalleri, aterosklerotik plaklardan spontan olarak
ayr›l›r ve ak›m yönündeki organlar›n arteriyollerine oturur. Bu kris-
taller, inflamatuvar reaksiyona yol açarak, adventisyal fibrozis ve
damar lümeninde t›kanmaya neden olurlar. Ayr›ca lokal vazospas-
tik mediatörler, doku iskemisi ve ilerleyici irreversibl organ hasar›
meydana getirirler. Spontan kolesterol embolisi, vaskülit’ten ay›rt
edilmelidir. Eozinofili vakalar›n %70-80’inde bildirilmifltir. Kolesterol
kristalleri, antijenik uyar› yaparak antinükleer antikor ve romatoid
faktörü pozitif yapabilirler. Kolesterol emboli sendromu oluflumun-
da ikinci mekanizma, aterosklerotik pla¤a anjiyografi, ya da aortik
travma veya özellikle yafll›larda antikoagülan tedavi sonucu p›ht›
üzerinde oluflan pla¤›n, bütünlü¤ünün bozulmas› ile, kolesterol
kristallerinin distal damarlar› t›kamas› ile aç›klan›r (5).

Bizim vakam›z da literatürde daha s›k rastlanan yafl ve cinsiyet
grubuna ait, 73 yafl›nda bir erkek hasta idi. Kronik obstrüktif akci¤er
hastal›¤›, kalp yetersizli¤i ve hipertansiyon tan›lar› mevcut olan ve
anginal ataklar geçiren hastaya, koroner anjiyografi yap›lm›fl ve bu
invazif giriflimden sonra 3. günde, hastada ayak parmaklar›nda a¤-
r› ve morluk oluflmaya bafllam›flt›. Hastada ayn› zamanda ortaya ç›-
kar›c› risk faktörlerinden biri olarak belirlenen antikoagülan kullan›-
m› da mevcut idi. Tedavide ilk olarak düflük molekül a¤›rl›kl› hepa-
rin uygulamas› durduruldu. Böbrek yetersizli¤i, olay› bafllatan giri-
flimden hemen sonra ya da yavafl ve ilerleyici olarak 2 ila 6 haftada
ortaya ç›kabilir. Vakam›z›n böbrek fonksiyonlar›, anjiyografi öncesi
ile giriflim sonras› 2. hafta aras›nda büyük farkl›l›k gösteriyordu.
GFR, 46.8 ml/dak iken 29.6 ml/dak olarak tespit edildi. Karakteristik
renal lezyon, arkuat ve interlobüler arterlerin lümenlerinin, atero-
matöz materyal ile yayg›n flekilde t›kanmas›d›r (6). Ekstrarenal tutu-
lum cilt, ekstremiteler, retina, merkezi sinir sistemi ve gastrointesti-
nal sistemde bildirilmifl olup (4), bizim vakam›zda her iki alt ekstre-
mite ve göz tutulumu bulunuyordu. Böbrek fonksiyonlar›nda zaman-
la gözlenen bozulma, böbrek tutulumunun göstergeleriydi.

Kolesterol embolisi, asl›nda tan› konulmufl olan vakalardan
çok daha s›k görülmektedir. Teflhis konulmaktaki zorluk, giriflim ile
bulgular›n bafllamas› aras›ndaki zaman nedeniyledir. Bu zaman ti-
pik olarak, 1 haftadan 4 haftaya uzayabilece¤i gibi, bazen bulgular
birkaç ay sonra da ortaya ç›kabilir (7). Laboratuvar bulgular› ise,
çok de¤iflken ve nonspesifik olup, tan›da pek de yard›mc› de¤ildir.
En s›k rastlanan laboratuvar bulgular›, eritrosit sedimantasyon h›-
z›nda yükselme ve eozinofilidir. Vakam›zda eritrosit sedimantas-
yon h›z›nda yükselme tespit edildi, ama eozinofili geliflmedi. Yine
s›k rastlanan laboratuvar bulgular›ndan olan hipokomplemantemi
de, vakam›zda saptanmad›. As›l teflhis cilt, kas, böbrek veya tutu-
lan di¤er organlar›n biyopsisi ile kesinlefltirilece¤i için, yap›lan cilt
biyopsisi ve kolesterol kristallerinin retinal mikrosirkülasyonda bu-
lunmas›, göz dibi muayenesi ile tespit edildi. Böbrek fonksiyonla-
r›nda gözlenen bozulma ve cilt biyopsisi ile tan› konulmas› nede-
niyle, vakaya böbrek biyopsisi uygulanmad›. 

Tedavi seçenekleri k›s›tl› olan kolesterol embolisinde, statinle-
rin plak stabilizasyonunu sa¤layabilece¤inden bahsedilmifltir, biz
de hastan›n kulland›¤› statin dozunu maksimum düzeye ç›kard›k.
Literatürde steroid tedavisinden de bahsedilmifltir, baz› faydal› so-
nuçlar bildirilmiflse de, hiçbir faydan›n gözlenmedi¤i ve hatta mor-
taliteyi artt›rd›¤› da bildirilmektedir (8). Steroidler ve yan› s›ra yay-
g›n ve multivisseral embolizasyonda kolflisinden de bahsedilmekte
fakat yine de net bir sonuç ortaya konmamaktad›r. Düflük dansite-
li lipoprotein (LDL) aferezinin, kolesterol embolisinin yapt›¤› cilt ve
beyin zararlar› üzerine faydal› etkileri de bildirilmifltir (9). Biz de bu
verilere dayanarak hastam›zda steroid kullanmay› düflünmedik.
Antikoagülan kullan›m› hakk›nda da birbirine z›t, birtak›m teoriler
bulunmaktad›r. Stenotik lezyonlardan oluflan mikroembolinin,
muhtemelen fibrin ve trombositlerden zengin bir yap›da oldu¤u ve
antikoagülan ile daha iyi tedavi olabilece¤i düflünülürken, bir yan-
dan da antikoagülan tedavinin kendisinin, mikroembolizasyon olu-
flumunda ortaya ç›kar›c› faktör oldu¤u ileri sürülmüfltür (10). 

Kolesterol emboli sendromu, ilerleyici bir hastal›k olup, genel-
likle tedaviye cevap vermez. Kolesterol kristalleri küçük arteriyol-
leri t›kar, lokal iskemi ve uç organ hasar›na yol açar. ‹loprost bir
prostasiklin analo¤u olup, güçlü bir vazodilatatör ve antiagregan-
d›r, ayr›ca endotel bütünlü¤ünü de sa¤lar. Özellikle fliddetli iskemi-
de, inflamatuvar doku lezyonlar›nda, vazospastik ataklarda, mikro-
sirkülasyon bozukluklar›n› iyilefltirerek amputasyon oran›n›n ve
mortalitenin azalmas›na yol açar. Kritik bacak iskemisi, Raynaud
sendromu ve pulmoner hipertansiyonda kullan›l›r. Kolesterol em-
bolisinde de kullan›lm›fl ve distal iskemi ile böbrek fonksiyonlar›n-
da de¤iflik sonuçlar elde edilmifltir. Kullan›mda en s›k görülen yan
etkileri; bafl a¤r›s›, ’flushing’, bulant› ve daha az da olsa geçici kan
bas›nc› düflmesidir. Elinav ve ark.lar› da 4 vakal›k kolesterol embo-
li serisinde, iloprost tedavisi uygulam›fllar ve 3 vakan›n distal iske-
mileri düzelmifl, bir vakada ise 2 parmak amputasyonu ile sonuç-
lanm›flt›r. Böbrek fonksiyonlar›, bir vakada düzelmifl, di¤er 3 vaka-
n›n ise böbrek fonksiyonlar›nda de¤iflme olmam›fl (1). Kullanmakta
oldu¤umuz aspirin, statin ve klopidogrel tedavisi ile herhangi bir
düzelme olmamas› üzerine literatürdeki verilere dayanarak, teda-
viye iloprost eklenmesine karar verdik. Uygulad›¤›m›z tedavi sonu-
cu, hastan›n ekstremitelerindeki nekroz, sa¤ ayakta 2, sol ayakta 1
parmak ile s›n›rl› kald› ve böbrek fonksiyonlar› da düzeldi. Taburcu
edilen hastan›n 4 ayl›k takibinde herhangi bir bozulma izlenmedi. 

fiekil 1. Tedavi döneminde ayak parmak distallerinde progrese olarak sa¤
ayak 3.-4. parmak ve sol ayak 5. parmak distalinde nekrozla sonlanan
dolafl›m bozuklu¤u
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Kolesterol emboli sendromu, akut böbrek yetersizli¤i ay›r›c›
tan›s›nda, özellikle anjiyografi veya di¤er vasküler giriflimler son-
ras› yafll› hastalarda, ilk akla gelen durumlardan olmal›d›r (7).
Tan›da giriflim ile bulgular bafllang›c› aras›nda, 1-2 aya varan bir
zaman olabilece¤i de unutulmamal›d›r. Tedavi olanaklar› çok k›s›t-
l› ve mortalitesi de yüksek olan bu tabloda, vakam›zdan elde et-
ti¤imiz olumlu sonuca da dayanarak, iloprost’un bir tedavi
seçene¤i olabilece¤ini düflünmekteyiz. ‹lk sonuçlar ümit verici ol-
sa da, tedavi maliyeti çok yüksek olan iloprost’un, kolesterol em-
bolisinde terapötik de¤erini kan›tlayabilmek için daha ileri düzey-
de klinik çal›flma yap›lmas› gerekmektedir. Ayr›ca kolesterol em-
boli oluflumunda, en s›k invazif giriflimlerin rol oynad›¤› unutul-
mamal› ve özellikle yafll› hastalarda, endikasyon belirlenmesinde
çok daha titiz davran›lmal›d›r. 
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