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ÖZET 

Kolesterol embolirasyon sendromu; böbrek, deri, beyin, 
göz, gastroimestinal sistem ve ekstremileler gibi birçok 
organa kolesterol kristallerinin embolizasyonu sonucunda 
ortaya çıkan ve birçok sistemi etki/eyebilen bir hastalıklir. 

Vasküler cerrahi, vasküler radyolojik girişimler, trombo
litik tedavi ve antikoagülasyon hasta/ı,~ ı başlatan faktör
ler olarak tesbit edilmiştir. Tamsmın konulmasmdaki güç
lükler, hastalığa özgü tedavinin olmayışı ve yüksek morta
/itesi ile kolesterol embolizasyon sendromu sıklıkla göz
den kaçan önemli bir sorundur. Risk altındaki popii/asyo
nun sayısımn artışı ve hastalığın çoğunlukla iyamrojenik 
olması nedeni ile gelecekte hem akw renal yetersizliğin 
hem de diğer klinik tablo/ann nedeni olarak daha sık ko
lesterol enıbolizasyon sendromunun saptanması kaçmıl

maz gözükmektedir. 

Bu derlernede kolesterol embolizasyon sendromımun kli
nik tablosu, IC/111 ve tedavisi gözden geçirilecektir. Tiirk 
Kardiyol Dem Arş 2002; 30: 647-651 

Anahtar ke/imeler: Kolesterol embolisi, koroner anjiyog
rafi, böbrek yetersizliği 

Kolesterol embolizasyon sendromu (KES), ateroem
bol ik hastalık, "purple toe" sendromu, "blue toe" 
sendromu ya da kolesterol kristal embolizmi isimle
riyle bilinen hastalık ilk kez 1844 yılında Dahlerup 
ve Fenger tarafından Hallandalı heykel tıraş Thor
waldsen üzerinde yapılmış olan bir otopside tesbit 
edilmi ştir (1,2). Flory'e kadar bu sendrom hakkında 
bilinenler çok az olmakla b irlikte, 1945 yılında bir 

otopsi vakasında gösterildİ kten sonra parçalanmış 

aterom plak1arından ayrılan 55-900 mikrometrelik 
çapa sahip kolesterol kristalleriyle arteriyollerin ok
Iüzyonu olarak tarif edilmiştir (2,3). 

KES, aorta ve majör dallarının aterosklerotik plakla
rından kopan kolesterol kristallerinin embolizasyo
nunun neden olduğu sistemik bir hastalıktır. Majör 
damar anjiyografisi ve anjiyoplastisi, koroner by
pass operasyonu dahil vasküler cerrahi girişimler, 
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kardiyopulmoner resusitasyon, antikoagülan kullanı
ını ve troınbolitik tedaviyi takiben görülebilmesine 
karşın spantan olarak da görülebileceği bildirilm iş

tir cı. 3-1 1). En sık tesbit edilen neden femoral arter 
yoluyla yapılan anjiyografi işlemidir (8). Hastaların 

yaklaşık üçte birinde birkaç saat veya birkaç hafta 
öncesinde tetikleyici faktörlere maruz kalma öyküsü 

vardır. Antikoagülan tedavi o l guların yaklaşık 

% 16'sından sorumludur (ll . Erkeklerde kadınlara gö

re 3 kat daha sık görülür. Yaşla birlikte sıklığı artar. 
50 yaşın altında görülmesi nadirdir. Beyaz ı rkta, si
yah ırktan daha fazla görü ldüğü bildirilmişti r (4) . 

KES risk faktörleri; hipertansiyon, diyabetes melli
tus, aort anevrizması ve aterosklerotik hastalıktır (4). 

Ribera Pibernat ve arkadaşları tarafından bildirilen 
16 olguluk bir seride hastal arın tümünde, mevcut 

semptomatik aterosklerotik hastalık yanı s ıra ate
roskleroz için en az iki risk faktörü (hipertansiyon, 
sigara, diyabetes mellitus, hiperlipidemi) saptanmış
tır (12). Yapılan otopsi çal ışmalarında minimal ate
rosklerozlu hastalarda kolesterol embolisi ile histolo
jik böbrek tutulumu %0-4, ciddi aortik ateroskleroz
lu ya da abdominal aort anevrizmalı hastalarda o/o 15-
30, aoıtik anevrizmektomi yapılanlarda %77 oranın
da bildirilmişti r (10). Bu yüksek tutu lum oranlarına 

rağmen klinik olarak bel irgin kolesterol embolizas
yonu oldukça nadir saptanmaktad ır. Hollanda'da 
KES sıklığı yı lda milyanda 6 ol arak bildirilmesine 
rağmen, literatürde artık nadir görülen bir hastalı k 

olmadığı, nekropsilerin %2-8' inde bu l unduğu bildi 
rilmektedir (1,2) . Subklinik olguların sı klığı ve kes in 

tanının biyopsiyle konulması, girişim ile hastalığın 
başlangıcı arasındaki uzun zaman intervali (tipik 
olarak 1-4 hafta, nadiren birkaç ay) tanının genellik
le atianmasına neden olmaktadır. 

Altta yatan temel mekanizma; spantan ya da yukarı
da bahsedilen iyatrojenik travmalada ateromatöz 
plağın endotelyal yüzeyinin hasarlanması ile, alttaki 
ekstraselüler, kolesterol kristalleri nden zengin mat
riksin arteryel sirkülasyona geçerek küçük arteriyal-
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!ere ve kapille rlere yerleşmeye başlamasıdır. Böb
rekte arkuat ve interlobuler arteriere oturur ve oklüz
yon d istalinde enfarktlara neden olur (9, 10). Bunu ta

kiben lokal enflamatuvar cevap ve bazen eozinofilik 
infiltrasyon oluşur (3,4). 48 saat içerisinde yabancı ci
sim dev hücreleri reaksiyonu ortaya çıkar (2). Sonuç 
olarak intravasküler tromboz, endotel prol iferasyonu 
ve fibrozis gel i şir (3,4). Bu ikincil cevap olayın baş
langıcından aylar sonra görülebilen böbrek fonksi
yon larının ilerleyici bozu lmasını ve olguların %70-
80'inde bildirilen eozinofilinin de sebebini açıklaya

bilir (4). 

Trombolitik ajaniarta ilgili KES sendromunu açıkla

yan en uygun mekanizma; tromboli tik ajanlarla ko

ruyucu trombin pıhtısının çözünmesi ve subintimal 

kanama nedeniyle kolesterol kristallerinin serbest
leşmes idir (.8, 13) . Bu nedenle, yaygın aterosklerotik 

hastalığı olanlarda streptokinaz ve doku plazminojen 
aktivatörü uygulaması sonrası bu sendromun geliş

me riski artın ıştır (11,13). Warfarin ve hepari n kulla
nımı sonrası ortaya çıkan KKE olguları da bildiril
miştir (12, 13). 

KLİNİK TABLO 

Klinik olarak KES akut ya da subakut tablo ve sessiz kro
nik tablo şekli nde iki majör formda ortaya çıkabilir. 

Sessiz " kronik" tablo: Genellikle sporuan o larak ortaya 
çıkar. Spesifik tanı koydurucu bulgular olmaksızın aylar 
içinde yavaşça böbrek yetersizliğine ilerlemesiyle karakte
rizedir (8.9. ısı . Bu hastalarda böbrek biyopsisi yapılmadıkça 

tanı genellikle atlanmaktadır. 

Akut ya da subakut tablo; etyoloj ide rol oynayan uygu
lamaları takiben çok sayıda organ tutulumuyla seyreden 
klinik durumdur. Tipik görünümü; böbrek ve barsakların 
iskemik hasarı , özellikle hacaklarda "livedo retikülaris", 
perife rik nabızların normal olmasına rağmen mor gangre
ne parmaklar, spl inter hemoraji ve periferik kan eozinofili
si şeklinde olmasına rağmen hastalığın ortaya çıkış şekl i 

farklı olabilir (1.4.8). Semptom ve bulgularının çeşitliliğ i ile 
sistemik bir hastalığı taklit edebilir. Hastalık en sık böbrek 
tutulumu ile ke ndisini gösterir. İlerley ici böbrek yetersizli
ği ana bulgu olup olguların %50'sinde görülür ve bunların 
%40-50's i diyaliz gerektirir (6.9.rO.I4l. KES nedeniyle oluşan 
böbrek yetersizliği genellikle yavaş seyirlidir. Terikleyen 
faktö re maruz ka lma ve hastalığın ortaya çıkış ı aras ında 
uzun bir zaman intervali vardır. Bu interval s ıklıkla 1-4 
hafta nadiren birkaç aydır (16.17). Bu sürenin uzunluğu bir 
çok tanı hatasına neden olmakla birlikte KES'yi özellikle 
anjiyografı sonrası oluşan kontrası nefropatisinden ayırma
da yararlı olabilir. Kontrası nefropatisine bağlı böbrek ye
tersizliğ i genellikle kontrası maddeye maruz kaldıktan he
men sonra kreatinin düzeylerinin artması ve ortalama 7-10 
günde pik yapıp haftalar sonra bazal değerlere dönmesi ile 
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karakterizedir ( ıoı. KES nedeniyle oluşan böbrek yetersizli 
ği ise genellikle yavaş başlar. Azotemi genellikle 1-4 hafta 
sonra gözlenir ve takip eden birkaç ayda kötü yönde bi r 
gidiş gösterir (ıoı. Hastaların böbrek yetersizliğinin seyri 
değişkendir (8.ı6.17l. Böbrek fonksiyon larının erken bozul
ması bu hastalarda daha yüksek mortalite hızı yla il i şk ili 

bulunmuş ve böbrek fonksiyonlarının geri dönüşü için kö
tü bir prognoz göstergesi o larak değerlendirilmişti r. Böb
rek fonksiyonlannın iyi leşmesi seyrek olup, bu oran Oor
riz ve arkadaşları tarafından % 11 .5 bildirilm işti r (6). Litera
türde hakim olan ortak görüş üremiden ö lümün sık olduğu 
şeklindedir (3.6.ıoı. Bolero ve arkadaş ları kolesterol embo
lizmine bağlı böbrek yetersizl iğ i gel işen 22 hastada ölüm 
oranını %50 bi ldirmiştir (17). Ancak bazı çalışınalarda has
ta ların bir kısmında böbrek fonksiyonları nda geç ic i bi r 
düzelme olduğu , hatta birkaç ay sonra d iyalize gerek du
yulmadığı bildirilmektedir ooı. Bu düzelıne böbrek hasar
lanmasının daha az ciddi olduğu olgu larda görülür (6. ı 7)_ 

Bu iyi leşme genellikle yavaştır ve spontan gidiş i değişti rc

bilen spesifik bir tedavi yoktur. 

Hipertansiyon, böbrek tutul umu olan KES'li hastalarda da
ha sıkt ır ve hastaların %50'sinden fazlasında görülür <ıo. ı sı. 

S ıklıkla epizodiktir, kontrolü zordur ve renin anj iyotensin 
sisteminin aktivasyonuyla i lişkilidir (ı4>. Hastaların çoğun

da daha önce kontrol altında olan hipertansiyonun alevien
ınesi şekl inde gözlenmiştir. Nadiren böbrek yetersizl iğ i 
başlangıcı ile eş zamanl ı gelişebilir. Hipertansiyonun epi
zodik karakteri, tekrarlayan emboliler nedeniyledi r (ıoı . 

KES'nin diğer hedef organı deridir. Yaklaşı k olarak olgu
ların l/3'ünde deri tutulumu görülür ( ı .4.15). Tıkanmış deri 
arteriyolleri genell ikle a lt ekstremitede lokal o larak 
perfüzyonu değişt irir ve olguların %50'sinde livedo retikü
laris görülür. Livedo retikülarisin bazı olgularda s ı rtüstü 

yatar pozisyonda çok belirgin olmadığı ve gözden kaçabi
leceği , buna karşılık dik pozisyonda yapılan ın uayenede 

daha s ık saptanabileceği bild irilmekted ir (18). Bunun d ışın
da s iyanoz, purpura, hassas nodüller, ülserasyonlar ve so
nunda gangren gelişebilir (9). Ayrıca, deri hiperplazisi ve 
atrofisi, seboreik keratozis, liken ruber planus, prepusium 
ülseri ve bazalyoma ile ilişkil i KES olguları da bi ldirilmiş
tir (2.1 ı ı. 

Gastrointestinal s istemde; anj iyodisplazi, erozyon, ülse
rasyon, nekroz ve perforasyon, polipoid rejenerasyon ve 
fib röz stenoza kadar mukoza( hasar ve tamirin tüm evreleri 
bildirilmiştir (2.ı9.20l. Gastro intestinal kanama vakal arı n 

% 1 O' u nda saptanm ı ştır < ı .3. 1 0l. Mezenterik iskemi nedeniyle 
karın ağrıları görülebilir. Diğer gastrointestinal sistem bul 
guları ; dalak enfarktüsü, pankreatit, gangrenöz akalkülöz 
nekrotizan kolesisiittir (3.9.2 ı ı . 

Ayrıca vakaların % 10-25'inde kolesterol embolizmi nede
niyle retinada "Hollenhorst plakları " olarak da bilinen tu
runcu renkli plaklara, hatta retinal iskemi nedeni ile görme 
kaybına neden olmaktadır (7-10.22.23>. Beyin tutulumu da na
dir değildir ve serebral enfarktlara neden o lur (9.ı0.24l. Bu
nun dışında miyokard enfarktüsü, orşit , hemoraj ik sistil 
gibi tablolara neden olabil ir <lDl. Sürrenal bez i, prostat, ka
raciğer, tiroid, lenf nodu, kemik iliğ i , korpus kavernozum 
penis, mediasten ve uterus tutulumları da bildirilmiştir (2). 

Ayrıca son yıllarda, pulmoner hemoraj i ile kendini göste
ren pulmoner kolesterol embolizmi vakaları yayınlanmıştır 
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(3) _ Pulmoner kolesterol embolizmi oldukça nadirdir ve ge
nellikle arteriyovenöz fıstill varlığında ortaya çıkmaktadır. 

Ancak yayınlanan bir olguda açık akciğer biyopsisi ile 
hem pulmoner hem bronşiyal arterlerde kolesterol emboli
leri tesbit edilmiş ve saptanabilen bir şant olmadan da pul
moner kolesterol embolizmi tablosu ortaya çıkabileceği 
gösterilmiştir. Pulmoner arteriyel sisteme kolesterol kris
tallerinin girişinin arteriovenöz şantlar yoluyla olabileceği 
ya da pulmoner arter ve dallarındaki aterom plaklarından 

kaynaklanabileceği ifade edilmiştir (3)_ 

LABORATUVARveTANI 

Değişik laboratuvar testleri spesifik olmamalarına 

rağmen KKE'nin tanısının konulmasında yardımcı 

olabilir . Hastaların çoğunda eritrosit sedimanrasyon 
hızı (ESR) artmış olarak saptanmış ve 1/3'ünden faz
lasında 100 mm/saat değerinin üzerinde bulunmuş

tur. KES'li hastaların %80'inden fazlasında azotemi 
bulunmuş ve sıklıkla anormal idrar analizi bulguları
nın eşlik ettiği gözlenmiştir. Bu bulgular; %63 prote
inüri, %41 hematüri, %29 piyüri ve %10 silendirüri 
olarak bildirilmiştir (4,9). 

Diğer anormal laboratuvar bulgu ları ise; normositik 
normokromik anemi, lökositoz, özellikle eozinofili, 
artmış CRP düzeyi , hipokomplementemidir (3,7,14). 

Çeşitli serilerde eozinofilinin hastaların yaklaşık ola
rak %25-75'inde görüldüğü bildirilmiştir (2,3). Görül

me sıklığının farklı olması eozinofilinin geçici doğa

sı ile ilişkili olabil ir. 

Bazı çalışmalarda tranıbosit agregasyonu ve komp
leman aktivasyonunun trombositopeniyi indüklediği 
gösterilmiştir (2,9,14). Vaskülit tanısı için %95 duyar

lılığı olan ANCA'nın (antineutrophil cytoplasmic an
tibodies) KES' de bulunmaması nedeniyle, hastalığın 

aktif fazında ayıncı tanıda önemlidir (8) . 

Hastalığın kesin tanısı deri, kas, lenf nodu, kemik ili
ği , mide ve böbrek gibi etkilenmiş olan doku ve or
ganların biyopsisiyle konur (1-5,9, 10,14,15). Böbrek 

sık tutulumu nedeni ile biyopsi için en sık kullanılan 
organdır (3), 

Histolojik preparatların rutin hazırlıkları s ırasında 

kolesterol kristalleri çözünür ve yerinde iğne şekl in

de lakünler bırakır. Bu nedenle etkilenmiş olan arte
riyolün transvers kesitlerinde; intimal kalınlaşma, 

yabancı cisim dev hücreleri , tranıbosit kümeleri ve 
fibrin örtüsü tarafından çevrelenmiş bikonveks iğne 
şeklinde lakünler gözlenir (1,2,9). 

Lipidlerin histolojik preparasyonu sırasında çözün

meleri ve kolesterol mikroembolizminin fokal bir 
lezyon olması nedeni ile multipl kesitler dikkatlice 

tetkik edilmedikçe kimi zaman biyopsi bile tanı koy
ınada yetersiz kalabilir (9). 

Ayrıca karakteristik Hollenhorst plaklarının göz

lenmesi nedeniyle KKE'nin tanısında oftalmoskopi 
noninvazif diyagnostik bir teknik olabilir (7), 

AYIRICI TANI 

KES, yaşlı hastalarda anjiyografi gibi herhangi bir 

vasküler girişim sonrası ortaya çıkan akut böbrek 
yeters izliğinin ayıncı tanısında kuvvetle düşünülme

lidir. 

Hemen hemen tüm sistemleri etkilernesi nedeniyle, 
hastalığın ayıncı tanısında sistemik vaskülitler, g lo
merulonefrit, tüberküloz, maligniteler, ülseratif kol it, 
Crohn hastalığı ve subakut bakteriyel endokarditten 
atriyal miksoma ve pulmoner, renal sendramiara ka
dar çok çeş itli hastalıklar düşünülmelidir(2,3, 1 0) . 

KORUNMA ve TEDA Vİ 

Hastalığın martalitesi yüksektir ve çeşitli yayınlarda 

%64-81 olarak bildirilmektedir (1 ,3-5,14). Özellikle 

böbrek yetersizliği gelişen olgularda prognoz daha 
kötüdür (10,15). Belenfan ve arkadaşları tarafından 

renal tutulumu olan 67 olguda hastane içi mortali te 
% 16, sağ kalını oranı ise 1 yılda %87, 4 yılda %52 
olarak bi ldirilmiştir (25). Hastalık için tasarlanmış te

rapötik olarak etkili bir rejim yoktur. Tedavi ant iko

agülandan kaçınma ve destek tedavisi şeklinde sınır
lanmıştır (18,25). Bazı yayınlarda plak stabilize edici 

etkin liği nedeni ile lipid düşürücü ajanların etkil i 
olabileceği bildirilmiş ancak kesin öneriler yapı la
mamıştır (1,4,26). Hipokomplementemi ve eozinofil i

nin eşlik ettiği bazı olgularda kortikosteroid tedavisi 
uygulandığı ve etkil i olduğu bild i ri lm iştir (27-29). 

Bununla birlikte bu tedavinin etkin olmad ığı hatta 
martaliteyi arttırdığını bildiren yayınl ar da vard ır 

(3,4). Son dönem böbrek yeters izliği gelişen bir olgu

da transplanıasyon ile olumlu sonuç alındığı bildiril
miştir (30). Düşük doz dopamin infüzyonu, pentoksi
filin ve tiklopidinin faydalı olabileceğine dair görüş

ler bildirilmesine rağmen bu konuda yeterli çalışma 

yoktur (3,9). 
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Hipertansiyonun kontrol altına alınmas ı da tedavinin 
önemli bir parçasıdır (6,9, 15) . Diyaliz gerektiren böb

rek yeters i zliği hastalarda antikoagülan kullanılma
dan yapılabildiği için peritoneal diyaliz, hemodiyali
ze göre daha fazla tercih edilebilir (8). 

Hastalığı tedavi edemed iğimiz için erken tanı ve ko
runma esastır. Böylece sonraki epizotları önleyebili
riz. Klinik o larak aşikar KES varlığında her türlü 
vasküler girişimden ve antikoagülasyondan çok ge

rekli olmadıkça kaçınılmalıd ır (4). Aortun ciddi ate
roınatöz hastalığı ; kardiyak kateterizasyon, vasküler 

g iri şimler ve cerrahi sonrası KES için özellikle risk 
oluşturmaktadır. Transözofageal ekokardiografi ile 
aortıın aterosklerotik hastalığının tanınınas ı hem vas
küler işlem riskini saptamada hem de KES düşünü

len hastalarda tanıda yardımcı olabil ir (3 1 ,32) . 

Spiral tornagrafik anjiyografi, manyetik rezonans 
anj iyografi ve renkli Doppler inceleme g ibi yeni 

tanı araçları vasküler hastal ığı olan hastaların çoğun

da invazif alınayan değerlendirmeye olanak sağlaya

bilir (9). Dikkatli anj iyografik teknik, azalmış kateter 
manipülasyonu, daha yumuşak ve esnek kateterlerin 
kullanımıyla majör anjiografik girişimler sonrası ko
lesterol embolizasyonu azalacaktır. Bununla birlikte 
KES spantan olarak da görülebilir ve bu o lgularda 
tanı atlanabilir. 

SONUÇ 

Önümüzdeki y ıll arda, hem akut böbrek yetersizliği
nin hem de bahsettiğimiz diğer klinik tabloların ne
deni olarak KES ile daha sık karşılaşacağımızı dü

şünüyoruz. Birçok veri bu görüşü desteklemektedir; 
bunlardan birincisi, ortalama yaşam süresinin uza
ması nedeniyle aortik aterosklerozlu yaşlı bireylerin 

sayıs ının giderek artışı dır. İkincisi , bu sendroma se
bep olduğu bilinen vasküler cerrahi uygulamalar ve 
anj iyografi gibi invazif vasküler g irişimler günü
müzde birçok hastanenin rutin pratiğine girmesidir. 

Üçüncüsü, akut miyokard enfarktüsünde trombolitik 
tedavinin ku llanımının yaygınlaşmış olmas ıdır. İlave 

olarak, atriyal fibrilasyondaki önemi nedeniyle anti
koagülan kullanımı da artmıştır. 

Özetle; KES , özellikle aterosklerozlu yaşlı hastalar
da görülen, birçok organı etkileyebilen bir hastalı k

tır ve femoral arter yoluyla yapılan anjiyografi en sık 

bildirilen nedensel girişimdir ki, KES için risk altın-

650 

daki popülasyon arttığından ve hasta lık iyatrojenik 
kaynaklı olduğundan, başta kardiyologlar ve nefro
loglar olmak üzere tüm hekimler gelecekte daha sık 
olarak KES ile karşılaşacaktır. 
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