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Kounis sendromu alerji, hipersensitivite, anafilaksi veya anafilaktoid durumlar ile birlikte akut koroner sendromun eş 

zamanlı olarak meydana gelmesi olarak tanımlanmaktadır. Patofizyolojide ana enflamatuar hücreler olan mast hücrelerinin 

degranulasyonuyla başta histamin olmak üzere çeşitli mediatörlerin salınımı rol almaktadır. Klinik semptomlar ve bulgular  

alerjik reaksiyonların eşlik ettiği kardiyak semptomlar ile birliktedir. Sendromun üç farklı varyantı tanımlanmış olup, tanıda en 

önemli nokta öykü, klinik ve laboratuar bulgularının birlikteliğiyle bu sendromdan şüphelenmektir. Tedavi protokolü kardiyak  

ve alerjik semptomların eş zamanlı olarak tedavi edilmesini gerektirmektedir. 

Anahtar Kelimeler: alerji, kounis sendromu, mast hücre 
 

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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KOUNİS SENDROMU 

 
Kounis sendromu (KS); alerji, hipersensitivite, 

anafilaksi veya anafilaktoid durumlar ile birlikte, 

hücreler arası iletişimi sağlayan makrofaj ve T 

lenfositler gibi enflamatuar hücrelerin de katıldığı, 

mast hücreleri ve trombosit aktivasyonu sonucu 

oluşan koroner spazm, akut miyokard enfarktüsü 

ve stent trombozunu kapsayan akut koroner 

sendromun eş zamanlı olarak meydana gelmesi 

olarak tanımlanmaktadır (1). İlk defa 1991 yılında 

Dr. Nicholas Kounis tarafından “alerjik anjina” 

olarak tanımlanmıştır (2). Spesifik mekanizmaları 

bilinmemekle birlikte, bu sendroma anafilaksi 

sırasında sistemik olarak salınan ve/veya kardiyak 

veya trombüs ilişkili mast hücreleri tarafından 

salınan inflamatuar mediyatörler aracılık eder 

(3). KS’nun insidansı %0,002–%3,4 olarak 

tahmin edilmektedir (4). ABD’de KS ilgili hastane 

sonuçlarının değerlendirildiği bir çalışmada, 

KS’lu hastaların yüksek oranda hipertansiyon 

(HT),diyabetes mellitus (DM), periferik vasküler 

hastalıklar ve geçirilmiş miyokard enfarktüsü (MI) 

öyküsüne sahip oldukları, prevalansının %1,1 

olduğu ve hastane ölümlerinin %7’ sinden sorumlu 

olduğu raporlanmıştır (5). 

 
PATOFİZYOLOJİ 

 
KS tipik olarak alerjik reaksiyonlar aracılığı ile mast 

hücrelerinin degranulasyonu sonucu histamin, 

trombosit aktive edici faktör, araşidonik asit 

ürünleri, sitokinler, kemokinler ve diğer proteazların 

salınımı ile ortaya çıkar (6). Ana enflamatuar hücreler 

olan mast hücreleri, makrofajlar ve T lenfositler 

ile etkileşime girerek Kounis sendromuna neden 

olur. Mast hücreleri bu enflamatuar yolakta 

sayısal olarak düşük olsa da, enflamatuar sürecin 

baskın hücreleridir. Aşırı duyarlılık sırasında, 

mast hücrelerinin degranülasyonu ile salınan 

mediyatörlerin tümü enflamatuar döngüye 

katılarak, çok yönlü sinyaller aracılığı ile birbirlerini 

aktive eder.Bu mediatörlerden birçoğu önemli 

kardiyovasküler aktiviteye de sahiptir. 

 
Histamin 

Kardiyak etkilerinin ortaya çıkmasında H1 ve H2 

reseptörleri birlikte rol oynar. H2 reseptörünün 

uyarılması, atriyal ve ventriküler kasılmanın hem 

hızı hem de gücünün artmasıyla miyokardın oksijen 

ihtiyacını artmasına neden olur. H1 reseptörünün 

uyarımı ise kalp atış hızının artmasına ve koroner 

arterde vazospazma neden olur (7,8). 

 
Proteazlar 

Kollajene etki ederek, plak erozyonu ve rüptürüne 

neden olan matriks metaloproteinazlarını aktive 

ederler (9). 

 

Triptaz 

Hem trombotik hem de fibrinolitik özelliklere sahip 

olması nedeniyle koagülasyon kaskadı üzerinde ikili 

bir etki gösterir (10). 

 
Kimaz ve katepsin-D 

AnjiyotensinI’in önemli bir vazokonstriktör madde 

olan AnjiyotensinII’ye dönüşümünde enzimsel 

olarak işlev görürler (11). 

 
Lökotrienler 

Güçlü vazokonstriktör mediatörler olup, 

biyosentezi anjinanın akut fazında artar.Yapılan 

çalışmalarda, LTD4’ün koroner vasküler dirençte 

artışa neden olarak, koroner kan akımında azalmaya 

neden olduğu gösterilmiştir (12). 

 
 

Trombosit aktive edici faktör (PAF) 

Trombosit agregasyonu ve degranülasyonunu 

indükleyen bir lipid mediyatörü olup, yapılan 

çalışmalarla koroner kan akımında azalma, 

atriyoventriküler iletide gecikme, kalp üzerinde 

negatif inotropik etkilere sahip olduğu gösterilmiştir 

(13). 

 
Klinik bulgular, enflamatuar hücre aktivasyonunun 

akut koroner olaylardan önce başladığını ve mast 

hücrelerinin sorumlu lezyonun bulunduğu alana 

plak erozyonu veya rüptüründen önce gelerek, 

akut koroner olay başlamadan önce mediyatörlerini 

salgıladıklarını desteklemektedir (14). 

 
TETİKLEYİCİLER 

 
Çeşitli ilaçlar (analjezik, antibiyotik, antikoagulan, 

anestetik, antineoplastik, kontrast madde, 
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glikokortikoidler, losartan, nonsteroid anti 

inflamatuar ilaçlar, proton pompa inhibitörleri 

gibi çok sayıda ilaç), çevresel maruziyetler, anisakis 

simplex, scombroid sendrom olarak da bilinen 

histamin balık zehirlenmesi, gelofusin maddesi, 

latex, sistemik mastositoz ve mast hücre aktivasyon 

sendromları gibi bir çok tetikleyici Kounis 

sendromuna neden olabilir (15). 

 
KLİNİK BULGULAR 

 
Kounis sendromunun ana klinik semptomları ve 

bulguları subklinik, klinik, akut veya kronik alerjik 

reaksiyonların eşlik ettiği kardiyak semptomlar 

ile birliktedir (15). Klinik belirtiler; subklinik 

reaksiyonlardan, koroner spazm, akut trombotik 

myokard enfarktüsü, serebral, mezenterik ve koroner 

arterleri etkileyen stent trombozuna kadar oldukça 

değişken olabilir (1,16). ST segment yükselmesi 

veya depresyonu, kalp blokları, kardiyak aritmiler 

gibi çeşitli elektrokardiyografik değişiklikler her 

zaman kardiyak semptom ve bulgularla ilişkilidir. 

Klinik semptom olarak akut göğüs ağrısı, göğüste 

sıkışma, yutma güçlüğü, dispne, senkop, baş ağrısı, 

halsizlik, mide bulantısı, kusma, ciltte kaşıntı 

görülürken, klinik bulgulardan soğuk ekstremiteler, 

hipotansiyon, solukluk, taşikardi, ciltte kızarıklık, 

bradikardi, kardiyorespiratuar arrest, ani ölüm 

görülebilir (15). 

 
Sendromun üç farklı varyantı tanımlanmıştır (Tablo 

1). Tip I varyantı, aterosklerotik koroner arter 

hastalığı olmayan, enflamatuar mediyatörlerin akut 

salınımına sekonder olarak koroner arter spazmı 

gelişen hastaları kapsamaktadır. Bu hastalarda 

kardiyak biyobelirteçler artmış veya normal düzeyde 

olabilir ancak en sık ST segment yükselmesi olmak 

üzere elektrokardiyografik anormallikler sergiler 

(17). Tip II varyantı, mevcut ateromatöz hastalığı 

olan hastaları içerir (18). Tip III varyantı, ciddi bir 

alerjik reaksiyonun ardından stent trombozu veya 

stent restenozu ile başvuran, öncesinde perkütan 

koroner müdahalesi olan hastaları kapsamaktadır 

(19). Kullanılmakta olan koroner stentler krom, 

titanyum, nikel, molibden, mangan içeren paslanmaz 

çelikten yapılmaktadır. İlaç kaplı koroner stentlerde 

metal platform, antiproliferatif ilaçların emdirildiği 

polimer kılıf ile kaplıdır. Tüm bu bileşenler, antijenler 

olduğu sürece arterial intima üzerinde devamlı, 

kalıcı, tekrarlayan, kronik inflamatuar irritasyon 

uygulayan antijenik bir kompleks oluşturur. Stenti 

olan ve allerjik reaksiyon gelişenlerde, stent içinde 

gelişen tromboza bağlı olarak fatal anafilaktik şok 

gelişebileceği bildirilmiştir (20). Stent trombozunu 

önlemek için kullanılan klopidogrele bağlı gelişen 

alerjik reaksiyonun da stent trombozuna neden 

olduğu bildirilmiştir (21). Kounis sendromu 

düşünülen hastalarda bu gibi durumların olabileceği 

mutlaka hatırlanmalı, bu nedenle hastaların metal 

alerjisi sorgulanmalıdır. 

 

TANI 

 
Kounis sendromu tanısında en önemli nokta bu 

sendromdan şüphelenmektir. Sistemik alerjik 

reaksiyona bağlı akut miyokard iskemisinin klinik, 

 

Tablo 1 : Kounis Sendromu Varyantları ve Özellikleri 

 Tip 1 Tip 2 Tip 3 

Atopi öyküsü + / - + / - + / - 

Koroner arter hastalığı Yok Ateroskleroz Koroner stent 

 

 
Laboratuvar 

Triptaz N /↑ N /↑ N / ↑ 

Histamin ve histamin 

metabolitleri 
N /↑ N /↑ N / ↑ 

Kardiyak enzimler N / ↑ ↑ ↑ 

EKG değişikliği + + + 

 

Tanı 

Anjiografi N 
Aterosklerotik 

darlık 
Stent trombozu 

Patoloji - - 
Trombüs aspiratında eozinofil ve 

mast hücreleri varlığı 
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elektrokardiyografik ve laboratuvar bulgularının 

saptandığı hastalarda Kounis sendromundan 

şüphelenilmelidir. Tanıya ulaşmada serum histamin, 

triptaz, kardiyak enzim ve kardiyak troponinlerin 

ölçülmesi yararlıdır. Ekokardiyografi ve koroner 

anjiyografi, Takotsubo kardiyomiyopatisi de 

dahil olmak üzere kalp duvarı anormalliklerinin 

teşhisinde ve Kounis sendromu vakalarında 

koroner anatominin tanımlanmasında gereklidir 

(15). Talyum-201 tek foton emisyonlu bilgisayarlı 

tomografi (SPECT) ve 125-15- (p-iyodofenil) -3- 

(R, S) metil penta dekanoik asit (BMIPP) SPECT, 

Kounis sendromunun Tip I varyantının tanısında 

kullanılmakta olup, koroner anjiyografide koroner 

arterlerin normal olarak saptanmasına karşın 

şiddetli miyokardiyal iskemiyi ortaya koymuşlardır 

(22). 

 
Dinamik kardiyak manyetik rezonans görüntüleme 

(MRI) yöntemi de, Kounis sendromunda kardiyak 

tutulumu değerlendirmek için kullanılmaktadır. 

Kounis sendromu Tip I varyantı olan hastalarda 

MR erken faz görüntülerinde subendokardiyal 

tutulum ortaya konmuştur (23). 

TEDAVİ 

Kounis sendromunun terapötik yönetimi, kardiyak 

ve alerjik semptomların aynı anda tedavi edilmesini 

gerektirdiğinden zorlu bir prosedürdür (Tablo 2). 

Kardiyak belirtileri tedavietmek için uygulanan ilaçlar 

alerjiyi kötüleştirebildiği gibi alerjik semptomları 

tedavi etmek için verilen ilaçlar da kardiyak 

fonksiyonu kötüleştirebilir (24). Tip I varyantı olan 

hastalarda, alerjik durumun tek başına tedavisi 

semptomları ortadan kaldırabilir. Hidrokortizon 

gibi intravenöz kortikosteroidlerin 1–2 mg/kg/gün 

dozunda ve H1antihistaminik olan difenhidraminin 

1-2 mg/kg dozunda ve H2 antihistaminiklerden 

ranitidinin 1 mg/ kg dozunda uygulanması 

yeterlidir (15). Kalsiyum kanal blokerleri ve nitratlar 

gibi vazodilatatörlerin uygulanması, aşırı duyarlılığa 

bağlı vazospazmı ortadan kaldırabilir. Bununla 

birlikte nitrogliserin, hipotansiyon ve taşikardiye 

neden olup mevcut anafilaktik reaksiyonu daha 

da komplike hale getirebilir (15). Tip II varyantı 

olan hastalarda tedavi protokolü kortikosteroid ve 

antihistaminik ile birlikte akut koroner olay tedavi 

protokolünü de içermelidir. Nitrat ve kalsiyum 

blokerleri gibi vazodilatatörler gerektiğinde 

verilmelidir. Beta blokerlerin kullanımı alfa 

adrenerjik reseptörlerin artmış etkisine bağlı olarak 

koroner spazmı artırabilir. Anafilakside ilk tercih 

edilecek ve hayat kurtarıcı bir ilaç olan epinefrin, 

Kounis sendromunda iskemiyi şiddetlendirebilir ve 

koroner vazospazmı kötüleştirebilir. Ağır vakalarda 

sülfit içermeyen epinefrinin intramüsküler olarak 

uygulanması tercih edilir (önerilen intramüsküler 

dozlar 0.2–0.5 mg [1:1000]) (15). 

Daha öncesinde koroner kalp hastalığı 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, sonrasında 5–15 μg/dk infüzyon). Epinefrine 

cevap vermeyen hastalarda güçlü bir alfa agonisti 

olan metoksamin de bir seçenek olarak kullanılabilir 

(24). Hastalarda akut göğüs ağrısını hafifletmek için 

verilen morfin, kodein ve meperidin gibi opiatlar, 

şiddetli mast hücre degranülasyonuna neden olup, 

alerjik reaksiyonu şiddetlendirebileceği için dikkatle 

uygulanmalıdır. Ağrı palyasyonunda kardiyak debiyi 

etkilemeyen, hafif mast hücre aktivasyonu gösteren 

fentanil ve türevleri tercih edilebilir (15). 

 

Tablo 2 : Kounis Sendromu Tedavi 

 Tip 1 Tip 2 Tip 3 

 

 
Tedavi 

Kortikosteroidler Vazodilatatörler Stent içi trombüsaspirasyonu 

Antihistaminikler Kortikosteroidler AKS protokolü 

Vazodilatatörler Antihistaminikler Kortikosteroidler** 

 AKS protokolü Antihistaminikler** 

 Epinefrin* Mast hücre stabilizatörleri** 

*Anaflaksi ile seyreden Kounis sendromunda iskemiyi şiddetlendirebilir ve koroner vazospazmı 

kötüleştirebilir,**Alerjik semptomlar varlığında 
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İyi bir analjezik ve antipiretik ilaç olan parasetamolün 

intravenöz olarak kullanılması hem kardiyak debide hem 

de sistemik vasküler dirençteki azalmaya bağlı olarak 

ciddi hipotansiyona neden olabilir. Bu durum mevcut 

kardiyojenik şok durumunu daha da derinleştirebilir. Bu 

nedenle Kounis sendromunda parasetamol oldukça dikkatli 

uygulanmalıdır (25). 

Tip III varyantı olan hastalarda, acil intrastent trombüs 

aspirasyonu ile birlikte mevcut akut miyokard enfarktüsü 

protokolünün uygulanması, ardından aspire edilen 

materyalin histolojik incelemesi yapılmalıdır. Stent 

implantasyonunu takiben alerjik semptom gelişen 

hastalarda, antihistaminiklerin kortikosteroidler ve mast 

hücre stabilizatörleri ile birlikte uygulanması semptomları 

hafifletebilir (15). 

 
Çıkar Çatışması 

Yazarlar arasında çıkar çatışması bulunmamaktadır. 

 
Finansal Destek 

Çalışma için finansal destek kullanılmamıştır. 
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Bu tür bir çalışma için etik onay gerekli değildir. 
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