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Kounis Sendromu
Kounis Syndrome
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Kounis sendromu alerji, hipersensitivite, anafilaksi veya anafilaktoid durumlar ile birlikte akut koroner sendromun es
zamanlt olarak meydana gelmesi olarak tanimlanmaktadir. Patofizyolojide ana enflamatuar hiicreler olan mast hiicrelerinin
degranulasyonuyla basta histamin olmak iizere ¢esitli mediatorlerin salmimi rol almaktadir. Klinik semptomlar ve bulgular
alerjik reaksiyonlarin eslik ettigi kardiyak semptomlar ile birliktedir. Sendromun ii¢ farkli varyant: tanimlanmis olup, tanida en
onemli nokta dykd, klinik ve laboratuar bulgularinin birlikteligiyle bu sendromdan siiphelenmektir. Tedavi protokolil kardiyak
ve alerjik semptomlarin es zamanli olarak tedavi edilmesini gerektirmektedir.
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ABSTRACT

Kounis syndrome is defined as the concurrent occurrence of acute coronary syndrome with allergy, hypersensitivity,
anaphylaxis or anaphylactoid conditions. The degranulation of mast cells, which are the main inflammatory cells, and the
release of various mediators, mainly histamine, play a role in the pathophysiology. Clinical symptoms and signs are associated
with cardiac symptoms accompanied by allergic reactions. Three different variants of the syndrome have been defined and the
most important point in diagnosis is to suspect this syndrome with the combination of history, clinical and laboratory findings.
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KOUNIS SENDROMU

Kounis sendromu (KS); alerji, hipersensitivite,
anafilaksi veya anafilaktoid durumlar ile birlikte,
hiicreler arasi iletisimi saglayan makrofaj ve T
lenfositler gibi enflamatuar hiicrelerin de katildigi,
mast hiicreleri ve trombosit aktivasyonu sonucu
olusan koroner spazm, akut miyokard enfarktiisii
ve stent trombozunu kapsayan akut koroner
sendromun es zamanli olarak meydana gelmesi
olarak tanimlanmaktadir (1). ik defa 1991 yilinda
Dr. Nicholas Kounis tarafindan “alerjik anjina”
olarak tanimlanmustir (2). Spesifik mekanizmalari
bilinmemekle birlikte, bu sendroma anafilaksi
sirasinda sistemik olarak salinan ve/veya kardiyak
veya trombiis iligkili mast hiicreleri tarafindan
salinan inflamatuar mediyatorler aracilik eder
(3). KS’nun insidanst %0,002—%3,4 olarak
tahmin edilmektedir (4). ABD’de KS ilgili hastane
sonuglarimin  degerlendirildigi  bir ¢alismada,
KS’lu hastalarin yiiksek oranda hipertansiyon
(HT),diyabetes mellitus (DM), periferik vaskiiler
hastaliklar ve gecirilmis miyokard enfarktiisii (MI)
Oykustine sahip olduklari, prevalansinin %1,1
oldugu ve hastane 6liimlerinin %7’ sinden sorumlu
oldugu raporlanmustir (5).

PATOFIiZYOLOJi

KS tipik olarak alerjik reaksiyonlar araciligi ile mast
hiicrelerinin degranulasyonu sonucu histamin,
trombosit aktive edici faktor, arasidonik asit
tiriinleri, sitokinler, kemokinler ve diger proteazlarin
salinimu ile ortaya ¢ikar (6). Ana enflamatuar hiicreler
olan mast hiicreleri, makrofajlar ve T lenfositler
ile etkilesime girerek Kounis sendromuna neden
olur. Mast hiicreleri bu enflamatuar yolakta
sayisal olarak diisiik olsa da, enflamatuar siirecin
baskin hiicreleridir. Asir1 duyarlilik sirasinda,
mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile salinan
mediyatorlerin - timii  enflamatuar  dongiiye
katilarak, ¢ok yonlii sinyaller araciligi ile birbirlerini
aktive eder.Bu mediatorlerden birgogu onemli
kardiyovaskiiler aktiviteye de sahiptir.

Histamin
Kardiyak etkilerinin ortaya ¢ikmasinda H; ve H,
reseptorleri birlikte rol oynar. H, reseptdriiniin

uyarilmasi, atriyal ve ventrikiiler kasilmanm hem
hizi hem de giicliniin artmasiyla miyokardin oksijen
ihtiyacini artmasina neden olur. HI reseptoriiniin
uyarimi ise kalp atig hizinin artmasina ve koroner
arterde vazospazma neden olur (7,8).

Proteazlar
Kollajene etki ederek, plak erozyonu ve riiptiiriine
neden olan matriks metaloproteinazlarini aktive
ederler (9).

Triptaz

Hem trombotik hem de fibrinolitik 6zelliklere sahip
olmasi nedeniyle koagiilasyon kaskad tizerinde ikili
bir etki gosterir (10).

Kimaz ve katepsin-D

Anjiyotensinl’in 6nemli bir vazokonstriktér madde
olan Anjiyotensinll’ye doniisiimiinde enzimsel
olarak islev goriirler (11).

Lokotrienler

Glglii  vazokonstriktor — mediatorler  olup,
biyosentezi anjinanin akut fazinda artar.Yapilan
calismalarda, LTD4’iin koroner vaskiiler direngte
artiga neden olarak, koroner kan akiminda azalmaya
neden oldugu gosterilmistir (12).

Trombosit aktive edici faktor (PAF)

Trombosit agregasyonu ve degraniilasyonunu
indiikleyen bir lipid mediyatorii olup, yapilan
calismalarla koroner kan akiminda azalma,
atriyoventrikiiler iletide gecikme, kalp {iizerinde
negatif inotropik etkilere sahip oldugu gosterilmistir
(13).

Klinik bulgular, enflamatuar hiicre aktivasyonunun
akut koroner olaylardan dnce bagladigini ve mast
hiicrelerinin sorumlu lezyonun bulundugu alana
plak erozyonu veya riiptiirinden once gelerek,
akut koroner olay baglamadan 6nce mediyatorlerini
salgiladiklarimni desteklemektedir (14).

TETIKLEYICILER

Cesitli ilaglar (analjezik, antibiyotik, antikoagulan,
anestetik, antineoplastik, kontrast madde,
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glikokortikoidler, losartan, nonsteroid anti
inflamatuar ilaglar, proton pompa inhibitérleri
gibi ¢ok sayida ilag), gevresel maruziyetler, anisakis
simplex, scombroid sendrom olarak da bilinen
histamin balik zehirlenmesi, gelofusin maddesi,
latex, sistemik mastositoz ve mast hiicre aktivasyon
sendromlar1 gibi bir ¢ok tetikleyici Kounis
sendromuna neden olabilir (15).

KLINiK BULGULAR

Kounis sendromunun ana klinik semptomlar1 ve
bulgular1 subklinik, klinik, akut veya kronik alerjik
reaksiyonlarin eslik ettigi kardiyak semptomlar
ile birliktedir (15). Klinik belirtiler; subklinik
reaksiyonlardan, koroner spazm, akut trombotik
myokard enfarktiisii, serebral, mezenterik ve koroner
arterleri etkileyen stent trombozuna kadar oldukg¢a
degisken olabilir (1,16). ST segment yiikselmesi
veya depresyonu, kalp bloklari, kardiyak aritmiler
gibi ¢esitli elektrokardiyografik degisiklikler her
zaman kardiyak semptom ve bulgularla iliskilidir.
Klinik semptom olarak akut gégiis agrisi, gogiiste
sikisma, yutma giicliigii, dispne, senkop, bas agrisi,
halsizlik, mide bulantisi, kusma, ciltte kasinti
goriliirken, klinik bulgulardan soguk ekstremiteler,
hipotansiyon, solukluk, tasikardi, ciltte kizariklik,
bradikardi, kardiyorespiratuar arrest, ani oliim
gortilebilir (15).

Sendromun ii¢ farkli varyanti tanimlanmistir (Tablo
1). Tip 1 varyanti, aterosklerotik koroner arter
hastaligi olmayan, enflamatuar mediyatorlerin akut

salmimina sekonder olarak koroner arter spazmi
gelisen hastalar1 kapsamaktadir. Bu hastalarda
kardiyak biyobelirtegler artmig veya normal diizeyde
olabilir ancak en sik ST segment yiikselmesi olmak
tizere elektrokardiyografik anormallikler sergiler
(17). Tip II varyanti, mevcut ateromatoz hastaligi
olan hastalar1 igerir (18). Tip III varyanti, ciddi bir
alerjik reaksiyonun ardindan stent trombozu veya
stent restenozu ile bagvuran, oncesinde perkiitan
koroner miidahalesi olan hastalar1 kapsamaktadir
(19). Kullanilmakta olan koroner stentler krom,
titanyum, nikel, molibden, mangan igeren paslanmaz
celikten yapilmaktadir. ilag kapl koroner stentlerde
metal platform, antiproliferatif ilaglarin emdirildigi
polimer kilif ile kaplidir. Tiim bu bilesenler, antijenler
oldugu siirece arterial intima iizerinde devamli,
kalic1, tekrarlayan, kronik inflamatuar irritasyon
uygulayan antijenik bir kompleks olusturur. Stenti
olan ve allerjik reaksiyon gelisenlerde, stent i¢inde
gelisen tromboza bagli olarak fatal anafilaktik sok
gelisebilecegi bildirilmistir (20). Stent trombozunu
onlemek i¢in kullanilan klopidogrele bagli gelisen
alerjik reaksiyonun da stent trombozuna neden
oldugu bildirilmistir (21). Kounis sendromu
diistiniilen hastalarda bu gibi durumlarin olabilecegi
mutlaka hatirlanmali, bu nedenle hastalarm metal
alerjisi sorgulanmalidir.

TANI

Kounis sendromu tanisinda en 6nemli nokta bu
sendromdan siiphelenmektir. Sistemik alerjik
reaksiyona bagli akut miyokard iskemisinin klinik,

Tablo 1 : Kounis Sendromu Varyantlari ve Ozellikleri
Tip 1 Tip 2 Tip 3
Atopi oykiisii +/- +/- +/-
Koroner arter hastahg Yok Ateroskleroz Koroner stent
Triptaz N /1 N /1 N/1
Histamin ve histamin
Laboratuvar metabolitleri N/t N/T N/1
Kardiyak enzimler N/1 1 1
EKG degisikligi + + +
Anjiografi N Atergz;llirotl K Stent trombozu
Tam .. Trombiis aspiratinda eozinofil ve
Patoloji - - < . 9
mast hiicreleri varlig
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elektrokardiyografik ve laboratuvar bulgularmin
saptandigi  hastalarda Kounis sendromundan
sliphelenilmelidir. Taniya ulagsmada serum histamin,
triptaz, kardiyak enzim ve kardiyak troponinlerin
olgtilmesi yararlidir. Ekokardiyografi ve koroner
anjiyografi, Takotsubo kardiyomiyopatisi de
dahil olmak iizere kalp duvar1 anormalliklerinin
teshisinde ve Kounis sendromu vakalarinda
koroner anatominin tanimlanmasinda gereklidir
(15). Talyum-201 tek foton emisyonlu bilgisayarli
tomografi (SPECT) ve 125-15- (p-iyodofenil) -3-
(R, S) metil penta dekanoik asit (BMIPP) SPECT,
Kounis sendromunun Tip I varyantinin tanisinda
kullanilmakta olup, koroner anjiyografide koroner
arterlerin normal olarak saptanmasina karsin
siddetli miyokardiyal iskemiyi ortaya koymuslardir
(22).

Dinamik kardiyak manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) yontemi de, Kounis sendromunda kardiyak
tutulumu degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.
Kounis sendromu Tip I varyant1 olan hastalarda
MR erken faz goriintiilerinde subendokardiyal
tutulum ortaya konmustur (23).

TEDAVI

Kounis sendromunun terapétik yonetimi, kardiyak
ve alerjik semptomlarin ayni anda tedavi edilmesini
gerektirdiginden zorlu bir prosediirdiir (Tablo 2).
Kardiyak belirtileri tedavietmek igin uygulanan ilaglar
alerjiyi kotiilestirebildigi gibi alerjik semptomlari
tedavi etmek icin verilen ilaglar da Kkardiyak
fonksiyonu kotiilestirebilir (24). Tip I varyanti olan
hastalarda, alerjik durumun tek basina tedavisi
semptomlar1 ortadan kaldirabilir. Hidrokortizon
gibi intravenoz kortikosteroidlerin 1-2 mg/kg/giin

dozunda ve Hsantihistaminik olan difenhidraminin
1-2 mg/kg dozunda ve H, antihistaminiklerden
ranitidinin 1 mg/ kg dozunda uygulanmasi
yeterlidir (15). Kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar
gibi vazodilatatorlerin uygulanmasi, asirt duyarliliga
bagli vazospazmi ortadan kaldirabilir. Bununla
birlikte nitrogliserin, hipotansiyon ve tasikardiye
neden olup mevcut anafilaktik reaksiyonu daha
da komplike hale getirebilir (15). Tip II varyanti
olan hastalarda tedavi protokolii kortikosteroid ve
antihistaminik ile birlikte akut koroner olay tedavi
protokoliinii de igermelidir. Nitrat ve kalsiyum
blokerleri gibi vazodilatatorler gerektiginde
verilmelidir. Beta blokerlerin kullanimi alfa
adrenerjik reseptorlerin artmis etkisine bagl olarak
koroner spazmi artirabilir. Anafilakside ilk tercih
edilecek ve hayat kurtarici bir ilag olan epinefrin,
Kounis sendromunda iskemiyi siddetlendirebilir ve
koroner vazospazmi kotiilestirebilir. Agir vakalarda
silfit icermeyen epinefrinin intramiiskiiler olarak
uygulanmasi tercih edilir (6nerilen intramiiskiiler
dozlar 0.2-0.5 mg [1:1000]) (15).

Daha oncesinde koroner kalp hastaligi olan ve
beta bloker kullanmakta olan hastalarda epinefrin
etkisiz veya yeteri kadar etkili olmayabilir. Bu
durumda glukagon tercih edilebilir (1-5 mg/ IV /5
dk, sonrasinda 5-15 pg/dk infiizyon). Epinefrine
cevap vermeyen hastalarda giiclii bir alfa agonisti
olan metoksamin de bir segenek olarak kullanilabilir
(24). Hastalarda akut gogiis agrisini hafifletmek igin
verilen morfin, kodein ve meperidin gibi opiatlar,
siddetli mast hiicre degraniilasyonuna neden olup,
alerjik reaksiyonu siddetlendirebilecegi i¢in dikkatle
uygulanmalidir. Agr1 palyasyonunda kardiyak debiyi
etkilemeyen, hafif mast hiicre aktivasyonu gésteren
fentanil ve tiirevleri tercih edilebilir (15).

Tablo 2 : Kounis Sendromu Tedavi

Tip1l Tip 2 Tip 3
Kortikosteroidler Vazodilatatorler Stent i¢i trombiisaspirasyonu
Antihistaminikler Kortikosteroidler AKS protokolii
Tedavi Vazodilatatorler Antihistaminikler Kortikosteroidler**
AKS protokolii Antihistaminikler**
Epinefrin* Mast hiicre stabilizatorleri**

kotilestirebilir,**Alerjik semptomlar varliginda

*Anaflaksi ile seyreden Kounis sendromunda iskemiyi siddetlendirebilir ve koroner vazospazmi

78-83



Cihan Orcen

Kocaeli Med J. 2022;11(1):78-83

Iyi bir analjezik ve antipiretik ilag olan parasetamoliin
intravendz olarak kullanilmasi hem Kkardiyak debide hem
de sistemik vaskiiler direncteki azalmaya bagl olarak
ciddi hipotansiyona neden olabilir. Bu durum mevcut
kardiyojenik sok durumunu daha da derinlestirebilir. Bu
nedenle Kounis sendromunda parasetamol oldukca dikkatli
uygulanmalidir (25).

Tip III varyant1 olan hastalarda, acil intrastent trombiis
aspirasyonu ile birlikte mevcut akut miyokard enfarktiisii
protokoliiniin uygulanmasi, ardindan aspire edilen
materyalin histolojik incelemesi yapilmalidir. Stent
implantasyonunu takiben alerjik semptom gelisen
hastalarda, antihistaminiklerin Kortikosteroidler ve mast
hiicre stabilizatorleri ile birlikte uygulanmasi semptomlari
hafifletebilir (15).

Cikar Catismasi
Yazarlar arasinda ¢ikar ¢atigmasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek
Calisma igin finansal destek kullanilmamustir.

Etik Onay
Bu tiir bir ¢alisma igin etik onay gerekli degildir.
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