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SUMMARY
Cholesterol Embolism

Cholesterol emboli are a common complication of advanced
atherosclerotic disease. Cholesterol crystals dislodged from
plaques through the circulation until they become trapped in
smaller vessels, which leads to ischemia and infarction. Histo-
logical confirmation is made by biopsy of the target organs,
which include kidneys, muscle, and skin.

A 71 year old woman admitted to our clinic with pain and
black discoloration of left toes and right foot fingers. Her past
medical history includes congestive heart failure. Severe aor-
tic stenosis detected by echocardiography. Although she had
atrial fibrillation, no atrial thrombus was detected. The
appearance of the patient’s necrotic lesions was typical for
cholesterol embolism. No other spesific causes for this picture
was found. Clinical and laboratory findings differential diag-
nosis of the patient will be presented in this report.
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Kolesterol embolisi, ilerlemis aterosklerotik hastaliklar-
da goriilen bir komplikasyondur. Aterosklerotik plaklar-
dan kopup dolagima gecen kolesterol kristalleri, kiiciik
damarlara oturarak iskemi veya infarkta neden olurlar
(D, Klinik tan1 genelde zordur ve kesin tani siklikla
postmortem incelemede konur. Bu yazida, klini§imize
ayak parmaklarinda ani gelisen nekrozlar nedeniyle ya-
tirtlan ve ayirict tanisinda kolesterol embolisi diisiinii-
len, 6zellikle klinik goriintimii ile tipik olan bir olgunun
(Resim 1), tanis1 seyrek konulan ama gercekte o kadar
seyrek olmayan bir tabloyu ayirici tanisi ile birlikte sun-
may! amacladik.

OLGU

71 yasinda kadin hasta; bir ay once sol ayak bas parmaginda,
bir hafta sonra da sag ayak parmaklarinda morarma, siyah-

lasma ve agn sikayetiyle 26.10.2001 tarihinde SSK Goztepe
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine bagvurdu ve septik emboli
tanisiyla yatirildi. Ozgegmisinde;1999°da kalp yetersizligi ta-
nis1 mevcuttu. Sigara hi¢ kullanmamis ve hipertansiyonu
yoktu. Diizensiz diiiretik kullaniyordu. Romatizmal ve iske-
mik kalp hataligia yonelik 6ykii ve intravenoz ilag kullanim
oykiisil yoktu. Soygecmisinde 6zellik yoktu.

Fizik muayenede: KB 130/80 mmHg, nabiz 92/dk aritmik,
ates 36.7°C, suur acik, genel durum orta, pupillalar izokorik,
skleralar normal, konjonktivalar soluk, deri nemli, derialt1 yag
dokusu normal ve turgor azalmis olarak degerlendirildi. Kalp
sesleri aritmik ve aort odaginda daha belirgin 3/6 sistolik ejek-
siyon iiflirtimii duyuldu. Akciger bazallerinde inspirasyon son-
ras1 ince raller duyuldu. Hepatomegali, splenomegali, assit
saptanmadi. Sol ayak bag parmak plantar ve lateral yiizde,
ikinci ve besinci parmak plantar yiizde, sag ayak ikinci, dor-
diincii, besinci parmak plantar yiizde ve ikinci parmak dorsal
ylizde daha belirgin nekrotik lezyonlar goriildii. Pretibial ve
ayak sirtinda 6dem vardi. Sag ve sol a. dorsalis pedis ve a. ti-
bialis posterior pulsasyonlar1 normal olarak palpe edildi.

Laboratuvar tetkiklerinde; 16kosit 7400/mm’, Hb: 8.0 g/dl, Het
% 26.8, MCV 68 f/1, trombosit 410.000/mm’, iire 51 mg/dl
(10-50 mg/dl), kreatinin 1.2 mg/dl (0.5-1.2 mg/dl), SGOT 14
U/L (0-46 U/L), SGPT 12 U/L (0-46 U/L), t. protein 5.9 g/dl
(6.4-8.3 g/dl), alb. 2.6 g/dl (2.5-3.5 g/dl), kolesterol 128 mg/dl
(120-200 mg/dl), trigliserid: 99 mg/dl (60-150 mg/dl), HDL-
kolesterol: 35 mg/dl (45-65 mg/dl), LDL-kolesterol: 73 mg/dl
(66-178 mg/dl), demir 16 ug/dl (50-150 ug/dl), TIBC 132
ug/dl (200-450 ug/dl), CRP 4.39 mg/dl (0.0-0.8 mg/dl), RF
694 1U/dl (0-20 IU/dl), ESR 92 mm/saat (0-15 mm/saat), C3
97.7 mg/dl (79-152 mg/dl), protrombin zamani 12.7 sn (12-17
sn), aPTT 25 sn (26-40 sn), HbsAg (-), anti HCV (-), anti HIV
(-), tam idrar tetkiki normal bulundu. Periferik yaymada
normokrom mikrositer, poikiilositoz mevcut, 16kosit formiilii
normal, trombositler kiime yapmisti. Teleradyografide kardi-
yotorasik oran kalp lehine artmig, EKG’de aks normal, atriyal
fibrilasyon, kalp hizi 80/dk, non spesifik ST-T degisiklikleri
vardi. Ekokardiyografide aort ve mitral kapaklarda dejeneratif
degisiklikler, sol ventrikiil hipertrofisi, ileri aort darligi, 2.
derece mitral yetersizlik vardi, EF % 60, vejetasyon ve trom-
biis goriilmedi. Abdominal ultrasonografide karaciger ve da-
lak boyutlar1 normal sinirlarda olup batin i¢inde serbest sivi ve
kitle saptanmad.

Mevcut ekokardiyografi bulgulariyla infektif endokardit icin
yiiksek riskli grupta yer alan hastaya periferik emboli bulgula-
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11, yiiksek sedimentasyon ve anemi ile birlikte 6n planda in-
fektif endokardit diigiiniilerek kan kiiltiirii alindiktan sonra
ampisilin 12 g/giin+gentamisin 3 mg/kg/giin, diiiretik ve
asetilsalisilik asit ile tedaviye baslandi. Emboli ayirict tani-
sinda infektif endokardite bagli septik emboli, sol atriyal
trombustan kaynaklanan periferik emboli, periferik arter has-
talig1, antifosfolipid sendromu, vaskiilitler, kriyoglobiilinemi
ve kolesterol embolisi olabilecegi diisiiniilerek gerekli tetkik-
ler yapildu.

Protein C, protein S, antitrombin III diizeyleri normal degerler
arasinda geldi, faktdr V Leiden mutasyonu saptanmadi. Anti-
kardiyolipin IgM 17.3 MPLU/ml (0-10 MPLU/ml), an-
tikardiyolipin IgG 5.8 GPLU/ml (0-18 GPLU/ml), ANA (-), c-
ANCA (-), p-ANCA (-), anti dsDNA (-), kriyoglobulin (-).
Hastanin atesinin olmamasi ekokardiyografide vejetasyon ve
trombiis goriilmemesi, kan kiiltiirlerinin steril kalmasi infektif
endokardit 6n tanimizdan uzaklastirdi. Bu bulgular ile hasta-
da kolesterol embolisi olabilecegi diisiiniildii. Fakat, biyopsi
onerisi kabul edilmedi ve hasta kendi istegi iizerine taburcu
edildi.

TARTISMA

Bu hastada ayak parmaklarinda nekroz olusumuna yol
acabilecek patolojiler arasinda 6n planda diisiiniilecek
olanlar; infektif endokardite bagli septik emboli, sol
atriyal trombustan kaynaklanan periferik emboli, per-
iferik arter hastaligi, antifosfolipid sendromu, vaskiil-
itler, kriyoglobiilinemi ve kolesterol embolisidir. Ekoda
tespit edilen ileri derecedeki aort darlig1 infektif endo-
kardit i¢in major predispozan faktorlerden biridir. Has-
tanin yasinin ileri olmasi dolayisi ile ates beklendigi
kadar yiikselmeyebilir. Ancak, ekoda kapaklarda veje-
tasyonlari bulunmamasi, l16kositozun olmamasi, tekrar-
lanan kan kiiltiirlerinde iireme olmamasi bu taniy1 des-
teklemeyen bulgulardi (2,

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda sol atriyal trombus geli-
simi ve daha sonra bu trombustan kopan pargalarin se-
rebral ve periferik arterlerde tromboembolik kompli-
kasyonlar yapmasi seyrek olmayan tablolardan biridir.
Ancak, hastamizda {i¢ kez yapilmis olan ekokardiyogra-
fik incelemelerin hic birinde sol atriyal trombus lehine
bulgu saptanmadi. Transézofageal eko ile 6zellikle sol
atriyal appendiksteki trombuslarin daha hassas olarak
tespiti miimkiindiir, ama bu iglem hastamiza genel duru-
munun izin vermemesi nedeniyle yapilamadi 3.

Periferik arter hastalig1 ilerleyen yasla siklig1 artan bir
durumdur. Ayak parmaklarinda nekroza kadar giden
iskemik degisiklikler goriiliir. Ancak, bizim hastamizda
oykiide aralikli topallama (klodikasyo intermittans)
olmamasi, periferik nabizlarin normal olmasi bu tanidan
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uzaklastirmakta idi (4.

Antifosfolipid sendromu; lupus antikoagiilant ve/veya
antikardiyolipin antikorlar gibi antifosfolipid antikorla-
rin saptandigi, vaskiiler tromboz, tekrarlayan abortuslar,
trombositopeni ve norolojik bozukluklarla seyreden bir
tablodur. Bu sendromda ¢ogunlukla vendz trombozlar
goriiliir. Arteriyel tutulumun bizim hastamizdaki gibi
ayak parmaklarinda olmast mutad olmayip, serebral, re-
tinal ve mezanter tutulum daha siktir. Hastamizda 17.3
MPLU/ml bulunan antikardiyolipin IgM titresinin 10
MPLU/ml’nin iistiinde olmasi pozitif laboratuvar bulgu-
su olarak kabul edilir. Ancak, lupus antikoagiilan testi-
nin pozitif olmasi ve antikardiyolipin IgG degerlerinin
de yiikselmesi beklenir. Klinik ve laboratuvar bulgulari
ile hastamiz antikardiyolipin sendromu icin tipik bir
hasta kabul edilemez ©).

Vaskiilitler heterojen bir grup olup, sistemik belirti ve
bulgular yaninda fokal nekrozlarla da karakterize ola-
bilir. Biiyiik ve orta ¢apl arterlerin vaskiilitinde ayak
damarlarinda okliizyon nedeniyle iskemik degisiklikler
olabilir. Palpabl purpura, abdominal belirti ve bulgular,
hipertansiyon, antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA)
pozitifligi gibi 6zelliklerin bulunmamasi1 periarteritis
nodozadan, akciger tutulumunun olmamasi, cANCA ne-
gatifligi, idrar sedimetinin normal olmasi ve proteintiri
olmamas1 Wegener granulomatozundan uzaklastirtyor-
du. Tanimlanan 6zellikler nedeniyle Henoch Schoenlein
purpurasi ve diger vaskiilit tipleri de olasi tanilar i¢inde
yer almiyordu (©.

Kriyoglobiilinemi, sogukta presipite olan immiinglo-
biilinlerin varligiyla karakterize olan, kiiciik damarlarda
hasar ve purpura ile kendini belli eden nadiren nekroz-
larla da seyredebilen bir hastaliktir. Hastamizin oykii-
siinde Raynaud fenomeninin olmamasi, deride iilseras-
yonlar veya renal tutuluma ait belirtiler olmamasi, plaz-
mada kriyoglobiilin testinin negatif olmasi kriyoglobii-
linemi olasihigindan da uzaklagtirmakta idi (7).

Kolesterol embolisi ile ilgili asagida verilecek olan bil-
giler 151¢mda degerlendirildiginde hastamizin bazi 6zel-
liklerinin bu tabloya uydugu goriildii. Aterosklerotik
damar hastaliginin, oykiide bulunmamakla birlikte bu
yastaki, ozellikle dejeneratif kardiyovaskiiler hastalik
bulgularinin da oldugu bir hastada mevcudiyetini kabul
edebiliriz. Ayak parmaklarindaki lezyonlarin goriiniimii
literatiirde kolesterol embolisi icin tipik kabul edilen
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Resim 1. Hastamizin her iki ayak dorsal ve plantar yiizdeki lez-
yonlar.

goriintiilerlerle ayni idi (Resim 1).

Kolesterol embolisi tipik olarak 50 yagin iizerinde vas-
kiiler veya valviiler aterosklerotik hastalig1 olan kisiler-
de ortaya ¢ikar (1. Plaktan kopan kolesterol kristalleri
kiiciik damarlara otururlar ve cevreleri makrofajlar ve
multiniikleer yabanci cisim dev hiicreleri ile sarilir.
Zamanla konsantrik hiicre halkalar1 ve eozinofilik
ekstraselliiler materyalden ibaret intimal kalinlagma
bunlarin yerini alir. Hiicresel proliferasyon ve fazla eks-
traselliiler matriks yapiminin nedeni bilinmemesine
ragmen, kolesterol kristalleri yabanci cisim reaksiyo-
nuna yol agar. Sonunda, kan damarlarini déseyen en-
dotelyal hiicreler hasarlanir. Hasarlanmis endotelyal
hiicreler trombositlerin ve pthtilasma zincirinin aktivas-
yonuna neden olur. Bu olayi sirasiyla, medial hiicrelerin
migrasyonu ve proliferasyonu izler. Vaskiiler reaksiyo-
nun baglamasinda kompleman aracilikli inflamatuvar
cevabin rol oynamasi muhtemeldir. Reaksiyon koleste-
rol kristallerinin yikilmasina yol agcmaz. Bu nedenle,
hiicresel proliferasyon vaskiiler liimen tam tikanincaya
kadar devam eder. Bir miktar rekanalizasyon olabilir.
Fakat, tipik olarak damar irreversibl bicimde hasarlanir.

Literatiirler, kolesterol embolisinin beklenenden ¢ok da-
ha sik oldugunu gostermektedir. Moolenar ve ark.’nin
yaptig1 bir caligmada, siklig1 milyonda 6, buna karsilik
otopsi incelemelerinde % 0.3-0.4 olarak rapor etmis-
lerdir (. Bu major uyumsuzluk, tanimn siklikla gézden
kagtigin gostermektedir.

Risk faktorleri; ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon,
diabetes mellitus, sigara ve aort anevrizmasidir. Presi-
pite eden faktorler; antikoagiilan, trombolizis, invaziv
damar girisimleri ve vaskiiler cerrahidir. Embolizas-
yonlarm klinik bulgulari vaskiiler prosediirden haftalar
hatta aylar sonra bile goriilebilir. Olgularin iicte ikisinde
kesin bir neden tanimlanamaz. En sik kaynak abdomi-
nal aortadir. Bobrek ve yumusak ayak dokusu en fazla
etkilenen yerlerdir 3-12), Kutan6z bulgular hastalarin %
35-50’sinde bildirilmistir. Livedo retikiilaris, gangren,
siyanoz, iilser, nodiil ve purpura seklinde olabilir. Tipik
olarak bir veya iki distal alt ekstremite tutulabilir. Pem-
be-mavi ayak sendromu goriilebilir. Ani baslangicl, kii-
ciik, soguk, siyanotik ve agrili olup genellikle ayak bas
parmaginda goriiliir. Distal arter pulsasyonlart genellik-
le palpe edilir. Agr1 ve miyalji siktir. Etkilenen diger
bolgeler; kalga, sirtin ve karinin alt bolgeleridir. Ekstra-
kutandz bulgular refrakter hipertansiyonla birlikte akut
veya progresif bobrek yetersizligini igerebilir (13), Karin
agrisi, bulanti, kusma, ishal, gastrointestinal kanama
olabilir. Daha az siklikla intestinal infarkt ve perforas-
yon gelisebilir ve nadir olarak hepatit ve pankreatit go-
riilebilir. Gegici iskemik atak, serebral infarkt, amarozis
fugaks, paralizi, mental durumda degisiklikler ve no-
rolojik fonksiyonlarda bozukluk goriilebilir. Diger sis-
temik bulgular renal iskemi ve infarkt, ates ve kilo kay-
bidir.

Tanis1 zordur. Ciinkii, embolizasyon rasgele ve degisik
yayilimdadir. Trombotik arteryel veya septik embolik
tikanma, vazospastik bozukluklar ve vaskiilitler gibi bir
¢cok baska bozuklugu taklit edebilir. Histolojik tanim-
lama bobrek, kas, cilt gibi hedef organ biyopsisi ile ya-
pilir. Cilt biyopsi materyalinde dermal arteriyollerde ko-
lesterol yariklar1 goriiliir. Eozinofilik materyal birikimi
veya yabanci cisim dev hiicre reaksiyonu vardir. Damar
duvarinda intimal fibroz ve siklikla eski lezyonlarin
olusturdugu daralmalar goriiliir. Fibrin trombiisler de
goriilebilir.

Tedavi yaklagimi doku iskemisinin gelismesini ve bagka
emboli olmasini durdurmak seklindedir. Etkili bir
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tedavisi yoktur. Antikoagiilandan kagiilmalidir. Anti-
koagiilan koruyucu degildir ve embolizasyonu baslata-
bilir, hatta artirabilir. HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri
ateromatdz plag stabilize edebilir veya geriletebilir (14),
Antiplatelet ajanlarin ve pentoksifilinin etkisi yoktur,
steroid tedavisi tartigmalidir (15-18) Cerrahi ve invaziv
girisimlerden miimkiin oldugunca kagmilmalidir (16),
Kolesterol embolisinin prognozu kotiidiir. Bir yillik
mortalitesi % 64-80 arasindadir. Oliim nedenleri genel-
likle kardiyak hastaliklar, aort anevrizma riiptiirii, san-
tral sinir sistemi ve gastrointestinal iskemiyle ilgilidir.
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