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Olgu Sunumu Case Report

iloprost ile tedavi edilen bir kolesterol emboli sendromu olgusu

A case of cholesterol emboli syndrome treated with iloprost
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Giris

Kolesterol emboli sendromu; anjiyografi, damar cerrahisi,
trombolitik tedavi ve yashlardaki antikoagiilan tedavinin bir komp-
likasyonu olan, nispeten sik rastlanilan, ama tanisi ayni siklikla ko-
namayan bir tablodur. Bu sendrom tipik olarak agrili iskemik cilt
lezyonlari, livedo retikiilaris ve akut bdbrek yetersizligi ile seyreder
(1). Siklikla aortadaki iilsere ateromatoz plaktan ayrilan kolesterol
kristallerinin, periferik embolizasyonu sonucu ortaya ¢ikan multi-
organ hasarindan, en sik etkilenen organ bdbrek olup, bu oran
yaklasik olarak %50 dolaylarindadir. Prognoz kétii, mortalite ise
221 vakalik bir calismada %73 olarak bildirilmistir (2). Biz de, koro-
ner anjiyografi sonrasi dissemine kolesterol embolisi gelisen ve bir
prostasiklin analogu olan iloprost tedavisi ile, distal ekstremiteler-
deki iskemi ve bozulmus olan bdbrek fonksiyonlarinin diizeldigi bir
hastayi sunduk.

Olgu Sunumu

Nefes darlgi, oksiiriik ve balgam sikayetleri ile acil dahiliye
poliklinigine bagvuran, 73 yasindaki erkek hasta, kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) akut alevlenme tanisi ile I.U.Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Geriatri klinigine yatinildi. Oykiisiinde 7 yildir kalp ye-
tersizligi, hipertansiyon ve KOAH tanilari mevcut olan hasta, dii-
zenli tedavi gérmekte imis. Dort yil dnce goglis agrisi sikayetleri ol-
masi iizerine, koroner anjiyografi yapilan hastaya, iki damar hasta-
lgr oldugu sdylenerek, medikal tedavi dnerilmis. Bronkodilatatér
ve antibiyotik tedavisi ile hastanin sikayetleri geriledi. Klinik izlem-
de, tipik anginal agri ve beraberinde terleme ataklar olustu. EKG
takiplerinde herhangi bir bulgu olmamasina ragmen, anginal atak-
larin devam etmesi iizerine, iskemik kalp hastaliginin progresyon
gosterdigi disiiniilerek, koroner anjiyografi yapilmasina karar ve-
rildi. Diisiik molekiil agirhkli heparin ve nitrat tedavisi baslandi. An-
ginal ataklari devam eden hastaya, koroner anjiyografi yapiimasi
planlandi. Koroner anjiyografi sonucunda, sirkiimfleks arter bas-
langig kesiminde tam tikali, sag koroner arter proksimal kesiminde
tam tikali olarak tespit edilen hastaya, genel durumu da degerlen-
dirilerek medikal tedavi dnerildi. Koroner anjiyografi yapildiktan 3
glin sonra, hastanin sag ayakta agri ve 3.-4. parmakta morluk olus-

tu, muayenede periferik nabizlar palpabl idi. Uygulanan Doppler
ultrasonografide ana damarlarda tikaniklik yok, kii¢iik damarlarda
emboli siiphesi bulundu. Kesin tani igin, tutulan parmaktan cilt bi-
yopsisi yapildi. Kolesterol mikroembolisi &n tanisi neniyle, kullan-
makta oldugu diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi kesildi. Bi-
yopsi sonucu, distal cilt damarlarinda kolesterol kristalleri goriildii.
istenen goz dibi muayenesinde, safda 2 adet, solda 1 adet, bifur-
kasyona oturmus kolesterol kalintisi izlendi. Kolesterol emboli tani-
st kesinlesen hastaya, daha dnceden kullanmakta oldugu, statin ve
aspirin tedavisine devam edilip, klopidogrel eklendi. Ek tedavi ola-
rak iloprost 15 mg/h ile baslanip, kontrol altinda doz 60 mg/h’e ka-
dar cikildi. Takiplerde daha 6nce normal olan iire ve kreatinin de-
gerlerinde yiikselme tespit edildi. Kaynak arastirmak amaciyla ya-
pilan Abdominal MR anjiyografide, tiim abdominal aortada, yaygin
ateromatoz plaklar goriilen hastada, daha dnceden kullandigi sta-
tin dozu artirildi. Takiplerde, kolesterol emboli dncesi, 46.8 olan
glomertiler filtrasyon hizi (GFR) 29.6 ml/dak’ya kadar geriledi. Erit-
rosit sedimantasyon hizi, 6nce 19 mm/h iken, kolesterol emboli
sonrasi 76 mm/h’e ulasti. Vakada eozinofili saptanmadi. Antiniikle-
er antikor, antindtrofil sitoplazmik antikor, antifosfolipid antikor,
kriyoglobulin negatif olup, kompleman seviyeleri normal olarak
saptandi. 60 mg/h dozunda uygulanan iloprost tedavisi 14 giine ta-
mamlandi ve kesildi. Tedavi sirasinda sag ayak parmaklarinin hep-
si ve sol ayak parmaklarinda da morarma ve agri olustu (Sekil 1).
lloprost tedavisinden 1 hafta sonra belirgin olarak her iki ayak par-
maklarindaki morluklar gerileyen hastanin, sadece sag ayak 3.-4.
parmak ve sol ayak 5. parmak distalinde nekroz gelisti. GFR’de 37.6
ml/dak seviyelerine kadar yiikselme tespit edildi. Konsiiltasyon is-
tenen plastik cerrahi tarafinca, ayak parmaklari igin gerekli ampu-
tasyonun, 6ncelikle graniilasyon dokusunun gelismesi ve nekroze
dokunun atilmasi sonrasinda, sekonder kapatma yapilabilecegi
onerisinde bulunuldu. Takiplerinde, genel durumunda ve bdbrek
fonksiyonlarinda diizelme tespit edilen hasta, taburcu edildi.

Tartigsma
Kolesterol embolisi, gittikce daha ¢ok taninan, 60 yas izeri er-

keklerde daha sik gdriilen ve yaygin aterosklerotik vaskiiler hasta-
likla seyreden bir sendromdur (3). Elli yasin altinda nadir goriilen
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bu sendrom, aterosklerotik siirecin bir sonucu olup, hipertansiyon,
diyabet ve aort anevrizmasi, risk faktorlerini olusturur. Vakalarin
yaklasik olarak %60inda vaskiiler cerrahi girisim, radyolojik giri-
simler ve muhtemelen antikoagiilan kullanimi vardir (4). invazif ar-
teryel girisim sonrasi bir hastada, bébrek fonksiyonlarinda bozul-
ma, hipertansiyon, distal iskemi ya da akut multisistem disfonksi-
yonu gozlenirse, ilk akla gelmesi gereken kolesterol emboli send-
romudur. Kolesterol emboli sendromunda, akcigerler haric diger
organlar etkilenebilirler.

Bu sendromun olugsmasinda iki mekanizmadan soz edilir. Birin-
cisi; kolesterol kristalleri, aterosklerotik plaklardan spontan olarak
ayrilir ve akim ydniindeki organlarin arteriyollerine oturur. Bu kris-
taller, inflamatuvar reaksiyona yol acarak, adventisyal fibrozis ve
damar limeninde ttkanmaya neden olurlar. Ayrica lokal vazospas-
tik mediatorler, doku iskemisi ve ilerleyici irreversibl organ hasari
meydana getirirler. Spontan kolesterol embolisi, vaskiilit'ten ayirt
edilmelidir. Eozinofili vakalarin %70-80"inde bildirilmistir. Kolesterol
kristalleri, antijenik uyari yaparak antiniikleer antikor ve romatoid
faktorii pozitif yapabilirler. Kolesterol emboli sendromu olusumun-
da ikinci mekanizma, aterosklerotik plaga anjiyografi, ya da aortik
travma veya 0zellikle yashlarda antikoagiilan tedavi sonucu pihti
lizerinde olusan plagn, biitiinligiiniin bozulmasi ile, kolesterol
kristallerinin distal damarlari tikamasi ile agiklanir (5).

Bizim vakamiz da literatiirde daha sik rastlanan yas ve cinsiyet
grubuna ait, 73 yasinda bir erkek hasta idi. Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, kalp yetersizligi ve hipertansiyon tanilari mevcut olan ve
anginal ataklar gegiren hastaya, koroner anjiyografi yapilmig ve bu
invazif girisimden sonra 3. giinde, hastada ayak parmaklarinda ag-
rive morluk olusmaya baslamisti. Hastada ayni zamanda ortaya ¢I-
karici risk faktorlerinden biri olarak belirlenen antikoagiilan kullani-
mi da mevcut idi. Tedavide ilk olarak diisiik molekiil agirlkl hepa-
rin uygulamasi durduruldu. Bébrek yetersizligi, olay! baglatan giri-
simden hemen sonra ya da yavas ve ilerleyici olarak 2 ila 6 haftada
ortaya ¢ikabilir. Vakamizin bébrek fonksiyonlari, anjiyografi dncesi
ile girisim sonrasi 2. hafta arasinda biiyiik farklilk gésteriyordu.
GFR, 46.8 ml/dak iken 29.6 ml/dak olarak tespit edildi. Karakteristik
renal lezyon, arkuat ve interlobiiler arterlerin liimenlerinin, atero-
matdz materyal ile yaygin sekilde tikanmasidir (6). Ekstrarenal tutu-
lum cilt, ekstremiteler, retina, merkezi sinir sistemi ve gastrointesti-
nal sistemde bildirilmis olup (4), bizim vakamizda her iki alt ekstre-
mite ve g6z tutulumu bulunuyordu. Bobrek fonksiyonlarinda zaman-
la gdzlenen bozulma, bdbrek tutulumunun gdstergeleriydi.

Kolesterol embolisi, aslinda tani konulmus olan vakalardan
cok daha sik gdriilmektedir. Teshis konulmaktaki zorluk, girigim ile
bulgularin baglamasi arasindaki zaman nedeniyledir. Bu zaman ti-
pik olarak, 1 haftadan 4 haftaya uzayabilecegi gibi, bazen bulgular
birkag ay sonra da ortaya ¢ikabilir (7). Laboratuvar bulgular ise,
cok degisken ve nonspesifik olup, tanida pek de yardimci degildir.
En sik rastlanan laboratuvar bulgular, eritrosit sedimantasyon hi-
zinda yiikselme ve eozinofilidir. Vakamizda eritrosit sedimantas-
yon hizinda yiikselme tespit edildi, ama eozinofili gelismedi. Yine
sik rastlanan laboratuvar bulgularindan olan hipokomplemantemi
de, vakamizda saptanmadi. Asil teshis cilt, kas, bébrek veya tutu-
lan diger organlarin biyopsisi ile kesinlestirilecedi igin, yapilan cilt
biyopsisi ve kolesterol kristallerinin retinal mikrosirkiilasyonda bu-
lunmasi, g6z dibi muayenesi ile tespit edildi. Bobrek fonksiyonla-
rinda gozlenen bozulma ve cilt biyopsisi ile tani konulmasi nede-
niyle, vakaya bobrek biyopsisi uygulanmadi.

Tedavi segenekleri kisith olan kolesterol embolisinde, statinle-
rin plak stabilizasyonunu saglayabilecedinden bahsedilmistir, biz
de hastanin kullandii statin dozunu maksimum diizeye cikardik.
Literatiirde steroid tedavisinden de bahsedilmistir, bazi faydal so-
nuclar bildiriimigse de, highir faydanin gézlenmedigi ve hatta mor-
taliteyi arttirdigi da bildirilmektedir (8). Steroidler ve yani sira yay-
gin ve multivisseral embolizasyonda kolsisinden de bahsedilmekte
fakat yine de net bir sonug ortaya konmamaktadir. Diisiik dansite-
li lipoprotein (LDL) aferezinin, kolesterol embolisinin yaptigi cilt ve
beyin zararlan iizerine faydal etkileri de bildirilmistir (9). Biz de bu
verilere dayanarak hastamizda steroid kullanmayi diigiinmedik.
Antikoagiilan kullanimi hakkinda da birbirine zit, birtakim teoriler
bulunmaktadir. Stenotik lezyonlardan olusan mikroembolinin,
muhtemelen fibrin ve trombositlerden zengin bir yapida oldugu ve
antikoagiilan ile daha iyi tedavi olabilecegi diisiiniiliirken, bir yan-
dan da antikoagiilan tedavinin kendisinin, mikroembolizasyon olu-
sumunda ortaya ¢ikarici faktdr oldugu ileri siirilmiistiir (10).

Kolesterol emboli sendromu, ilerleyici bir hastalik olup, genel-
likle tedaviye cevap vermez. Kolesterol kristalleri kii¢iik arteriyol-
leri tikar, lokal iskemi ve ug organ hasarina yol acar. iloprost bir
prostasiklin analodu olup, gii¢lii bir vazodilatator ve antiagregan-
dir, ayrica endotel biitiinligiin{i de saglar. Ozellikle siddetli iskemi-
de, inflamatuvar doku lezyonlarinda, vazospastik ataklarda, mikro-
sirkiilasyon bozukluklarini iyilestirerek amputasyon oraninin ve
mortalitenin azalmasina yol agar. Kritik bacak iskemisi, Raynaud
sendromu ve pulmoner hipertansiyonda kullanilir. Kolesterol em-
bolisinde de kullanilmig ve distal iskemi ile bébrek fonksiyonlarin-
da dedgisik sonuglar elde edilmistir. Kullanimda en sik griilen yan
etkileri; bas agnisi, ‘flushing’, bulanti ve daha az da olsa gegici kan
basinci diismesidir. Elinav ve ark.larn da 4 vakalik kolesterol embo-
li serisinde, iloprost tedavisi uygulamiglar ve 3 vakanin distal iske-
mileri diizelmis, bir vakada ise 2 parmak amputasyonu ile sonug-
lanmigtir. Bobrek fonksiyonlari, bir vakada diizelmis, diger 3 vaka-
nin ise bobrek fonksiyonlarinda degisme olmamis (1). Kullanmakta
oldugumuz aspirin, statin ve klopidogrel tedavisi ile herhangi bir
diizelme olmamasi iizerine literatiirdeki verilere dayanarak, teda-
viye iloprost eklenmesine karar verdik. Uyguladigimiz tedavi sonu-
cu, hastanin ekstremitelerindeki nekroz, sag ayakta 2, sol ayakta 1
parmak ile sinirli kaldi ve bobrek fonksiyonlari da diizeldi. Taburcu
edilen hastanin 4 aylik takibinde herhangi bir bozulma izlenmedi.

Sekil 1. Tedavi doneminde ayak parmak distallerinde progrese olarak sag
ayak 3.-4. parmak ve sol ayak 5. parmak distalinde nekrozla sonlanan
dolasim bozuklugu
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Kolesterol emboli sendromu, akut bobrek yetersizligi ayirici
tanisinda, dzellikle anjiyografi veya diger vaskiiler girisimler son-
rasi yagl hastalarda, ilk akla gelen durumlardan olmalidir (7).
Tanida girigim ile bulgular baslangici arasinda, 1-2 aya varan bir
zaman olabilecegi de unutulmamalidir. Tedavi olanaklar ¢ok kisit-
Il ve mortalitesi de yliksek olan bu tabloda, vakamizdan elde et-
tigimiz olumlu sonuca da dayanarak, iloprost'un bir tedavi
secenegi olabilecegini diisiinmekteyiz. llk sonuglar {imit verici ol-
sa da, tedavi maliyeti ¢ok yiiksek olan iloprost'un, kolesterol em-
bolisinde terapdtik degerini kanitlayabilmek igin daha ileri diizey-
de klinik calisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica kolesterol em-
boli olusumunda, en sik invazif girisimlerin rol oynadigi unutul-
mamal ve ozellikle yash hastalarda, endikasyon belirlenmesinde
cok daha titiz davraniimalidir.
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