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Parenteral penisilin kullanimini takiben gelisen
akut koroner sendrom olgusu: Kounis sendromu

A case of acute coronary syndrome following the use of parenteral penicillin:
Kounis syndrome

Dr. Derya Tok, Dr. Firat Ozcan, Dr. Bihter Senturk, Dr. Zehra Golbasi

Turkiye Yuksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Ozet— Kounis sendromu hipersensitive veya alerjik reaksi-
yonlarla birlikte gorulen akut koroner olaylari tanimlamak-
tadir. Bu yazida, depo penisilin enjeksiyonundan hemen
sonra akut ST-segment yukselmeli miyokart enfarktusu
gelisen bir olgu sunuldu ve Kounis sendromu tartisildi. Elli
iki yasinda bir erkek hastada kriptik tonsillit tanisi ile ya-
pilan intramuskuler penisilin enjeksiyonundan 30 dakika
sonra siddetli retrosternal gdogus agrisi, hipotansiyon ve
elektrokardiyografide DI ve aVL'de ST-segment yukselmesi
saptandi. Hastada muhtemel tani olarak Kounis sendromu
dusunuldi. Acil servise gec¢ bagvuru nedeniyle histamin ve
triptaz duzeyi bakilamamis, tani testlerinden sadece im-
munglobulin (Ig) E antikor duzeyi yuksek bulunmustu. Ko-
roner anjiyografide yaygin, tikayici olmayan koroner arter
hastalig tespit edildi. Alerji nedeni olabilecek etkenlerle
karsi karglya kalmanin ardindan alerji reaksiyonu ile birlikte
gbgus agrisi gelisen olgularda Kounis sendromu da dusu-
nulmelidir.

ounis sendromu, mast hiicrelerinin etkin-

lesmesi ile seyreden alerji, hipersensitivi-
te, anaflaksi veya anaflaktoid reaksiyonlarla iligkili
olarak akut koroner sendrom (AKS) gelismesi du-
rumudur. ilk olarak 1991
yilinda tanimlanmigtir
ve subklinik, klinik, akut
veya kronik alerjik reaksi-
yona eslik eden ve gogiis
agrisindan baslayip akut miyokart enfarktiisiine (ME)
(6zellikle inferiyor duvarla iligkili) kadar uzanan bir
klinik spektruma sahiptir.? ilaglar, yiyecekler, cev-
resel etkenler (bocek 1sirmasi, ar1 sokmasi, polenler,

Kisaltmalar:

AKS  Akut koroner sendrom
IVUS Intravaskiiler ultrasonografi
ME  Miyokart enfarktiisii

Summary- Kounis syndrome refers to the concurrence of
acute coronary events and allergic or hypersensitivity reac-
tions. In this report, we describe the case of a male patient,
in whom acute ST-segment elevation and myocardial infarction
developed immediately after injection of depot penicillin, and we
discuss the Kounis syndrome. A 52-year-old male patient had
chest pain, hypotension and ST-elevation on leads DI and aVL
of electrocardiography 30 minutes after intramuscular penicil-
lin injection due to cryptic tonsillitis. Kounis syndrome was con-
sidered as a possible diagnosis according to the presentation.
Histamine and tryptase levels were not studied due to the delay
on arrival to the emergency department. The patient promptly
underwent coronary angiography, which revealed only diffuse
plaques in all main coronary arteries without any obstructive le-
sion. We found only increased immunoglobulin (lg) E, which is
associated with the syndrome. With this report, we remind clini-
cians to consider Kounis syndrome in patients who are subject-
ed to allergenic substances and demonstrate acute chest pain.

lateks temasi gibi) ve intrakoroner stent yerlestirilme-
si alerjik reaksiyonu tetikleyen neden olabilir."!

Bu yazida, intramiiskiiler depo penisilin enjek-
siyonunun ardindan gelisen akut lateral ME olgusu
sunuldu ve Kounis sendromunun tan1 ve tedavisi tar-
tisildi.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasindaki erkek hastaya kriptik tonsillit
tanisi ile bir saglik kurumunda intramiiskiiler olarak
1.200.000 IU depo penisilin enjekte edilmisti. Enjek-
siyondan 30 dakika sonra siddetli retrosternal gogiis
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Sekil 1. Agri esnasinda cgekilen ilk

EKG. D1 ve aVL’de tipik ST segment yukselmesi ve inferiyo
derivasyonlarda resiprokal ST-segment ¢okmesi izleniyor.
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Sekil 2. Merkezimize basvuru aninda ¢ekilen EKG.

agrisi ve bag donmesi gelisen hasta bagka bir merkeze
basvurmus, bu merkezde yapilan muayenesinde arter
basinc1 diigilk bulunmus, yiizey elektrokardiyogra-
fisinde (EKG) ST-segment yiikselmesi saptanmis-
t1. Hasta, herhangi bir tedavi uygulanmadan primer
perkiitan girisim yapilmak {izere hastanemize nakle-
dilmisti (Sekil 1). Gogiis

yoktu. Acil serviste ¢ekilen EKG’sinde DI-aVL de-
rivasyonlarinda 0.5 mm ST-segment yiiksekligi ve T
diizlesmesi/T negatifligi gortildi. Hastanemize basvu-
rusundan 6nce ¢ekilen EKG’siyle karsilastirildiginda
ST-segment yiiksekliginin azalmis oldugu ve inferi-
yor derivasyonlardaki resiprokal ST-segment ¢okme-
sinin kayboldugu goriildi (Sekil 2). Hasta oral olarak
300 mg aspirin ve 600 mg klopidogrel yiiklendikten
ve 4000 IU heparin IV yapildiktan sonra kateter labo-
ratuvarina alindi ve sag femoral yolla sag-sol selektif
koroner anjiyografisi yapildi. Koroner anjiyografide
yaygin, tikayici olmayan koroner arter hastalig1 sap-
tanan hastada tikali bir koroner arter goriintiilenmedi
(Sekil 3). Koroner bakim iinitesine alinan hastanin ta-
kibinde gdgiis agris1 tekrarlamadi ve troponin I degeri
tipik ylikselis-diisiis gosterdi (pik deger 31.893 ng/
mL, normal <0.06 ng/ml). Kounis sendromu diisiinii-
len hastada hafif 16kositoz mevcuttu (Lokosit=11.870/
ul) ancak eozinofili yoktu (%0.9). Kompleman C4 dii-
zeyi normal sinirlarda, immunglobulin E diizeyi yiik-

agrisimin 2. saatinde hasta-
nemize gelen hastada koro-
ner arter hastaligi agisindan
risk faktorii olarak sadece
sigara i¢cimi mevcuttu. An-
jina, alerjik hastalik ve anti-
alerjik ila¢ kullanim 6ykiisii
yoktu. Basvuru esnasinda
kan basimet 110/70 mmHg,
nabiz 72 vuru/dk ve solu-
num sayisi 14/dk idi. Fizik
muayenesi normal olan
hastada gogiis agrist has-
tanemize nakil esnasinda
gecmisti ve alerjik reaksi-
yona ait herhangi bir yakin-
ma, deri ya da kardiyores-
piratuvar sistem bulgusu

Sekil 3. (A) Sol on oblik pozisyonda sol on inen arter ve sirkumfleks arterin goruntusu. (B)
Sol 6n oblik pozisyonda sag koroner arter goruntusu.
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sek bulundu (170 g/l, normal 0-100 g/1). Transtorasik
ekokardiyografide sol ventrikiil atim fraksiyonu %65
olarak olgiildii. Bolgesel duvar hareketi bozuklugu
veya baska patolojiye rastlanmadi. Ug giin siireyle
komplikasyonsuz olarak izlenen hasta, aspirin 100
mg ve atorvastatin 40 mg verilerek ve alerji kaynagi
olabilecek diger etkenlerin arastirilmasi igin alerji bo-
liimiine bagvurmasi 6nerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Bu yazida alerjik hastalik 6ykiisii olmayan saglik-
I1 bir yetigkinde penisilin enjeksiyonunun ardindan
gelisen, klinik tablo olarak hipotansiyonla seyreden
ve kendiliginden diizelme gosteren alerjik reaksi-
yon ile akut ST-segment elevasyonlu ME birlikteli-
g1 sunulmustur. Kounis sendromu ya da alerjik ME
olarak adlandirilan bu durumun patofizyolojisine ve
koroner arter hastalig1 varligina gore iki tipi vardir.
21 Tip I’de aterosklerotik risk faktorleri ve koroner
arter hastalig1 olmaksizin hastada histamin, trombok-
san ve lokotrienler gibi alerjik mediyatorlerin neden
oldugu koroner vazospazm mevcuttur. Tip II’de, ate-
rosklerotik koroner arter hastaligi olan hastalarda bu
mediyatdrlerin tetikledigi koroner vazospazm, plak
asmmasi veya yirtilmasi sonucu gelisen AKS s6z ko-
nusudur. Son donemlerde ilag salinimli stent implan-
tasyonu sonrasi stent trombozu gelisen bazi olgularda
cikarilan trombus materyalinde eozinofil ve mast hiic-
relerinin bulunmasi bu olgularda hipersensitivite re-
aksiyonunu akla getirmistir. Bu durum Kounis send-
romunun Tip III varyant1 olarak kabul edilmektedir.
4 Bizim olgumuzda gegici ST-segment yiikselmesi,
tikayic1 olmayan aterosklerotik koroner arter hastali-
g1 varlig1 ve kardiyak biyobelirteglerdeki artis uzamis
koroner vazospazm sonucu gelisen miyokart hasarini
diisiindiirmiis olup bulgular Kounis sendromunun Tip
II varyant1 ile uyumludur. Bu hastada, alerjik reaksi-
yonun ardindan ateromatdz plagin yirtilmasi ve olu-
san trombiisiin kendiliginden erimis olmasi bir diger
olasiliktir. Intravaskiiler ultrasonografi (IVUS) bu ay-
rimin yapilmasinda kullanilabilecek 6nemli bir arag-
tir,l?! ancak teknik imkansizlik nedeniyle bu hastaya
uygulanamamustir.

Kounis sendromundaki temel patofizyoloji alerjik
uyartya ikincil olarak mast hiicrelerinin aktive olmas1
ve bu hiicrelerden histamin gibi biyojenik aminlerin;
kimaz, triptaz, katepsin-D gibi nétral proteazlarin;
l6kotrienler, tromboksan gibi arasidonik asit derive-

lerinin ve trombosit etkinlestirici faktoriin lokal ve
sistemik olarak salinimidir. Kardiyak mast hiicreleri
koroner arterlerin intima tabakasinda ve aterosklero-
tik plaklarda yer alirlar. Alerjik reaksiyon esnasinda
bu hiicreler deri ve akcigerdeki mast hiicreleri gibi
aktive olur ve yukarida adi gegen mediyatdrleri salgi-
larlar. Bu mediyatérler oldukca 6nemli kardiyovaskii-
ler etkilere sahiptirler. Ornegin histamin koroner va-
zokonstriksiyon yapar, doku faktorli sentezini arttirir
ve trombositleri aktive eder.l®! Ayrica siniis diiglimiinii
uyararak ve atriyoventrikiiler diiglimiin ve ventrikii-
liin otomatisitesini arttirarak aritmi gelisimini kolay-
lastirir. Proteazlar ise matriks metalloproteinazlar
etkinlestirerek plak asinmasi ve yirtilmasina neden
olurlar. Anjiyotensin-II diizeyini yiikselterek vazo-
konstriksiyon yaparlar.[®! Tromboksan ve trombosit
aktive edici faktor hem vazokonstriksiyon yapar, hem
de trombositleri etkinlestirirler. Ancak son dénemler-
de akut alerjik reaksiyon ve AKS sirasinda benzer me-
diyatdrlerin salindiginin gosterilmesi alerjik ve alerjik
olmayan AKS’lerde ortak yol olabilecegini akla ge-
tirmistir. Bazi arastirmacilar alerjik olmayan AKS’li
hastalarda da kan histamin, tromboksan ve 16kotrien
diizeylerinin yiiksek oldugunu gostermislerdir.l”! Fili-
pak ve ark.[®) AKS’si olan hastalarda kontrol grubuna
gore serum triptaz diizeylerinin yiiksek oldugunu gos-
termis ve yliksek triptaz diizeyinin kararli olmayan
plagin yeni bir gostergesi olabilecegini 6ne stirmiis-
lerdir. Ozellikle ME olan hastalarda hassas ve yirtil-
mis plagi olan arterlerin adventisyasinda etkinlesmis
mast hiicrelerinin gdsterilmesi, mast hiicrelerinden
salman mediyatorlerin plaktaki kollajen ve elastini
yikarak plagi kararli olmayan hale getirdigini diisiin-
dirmiistiir.

Kounis sendromunun Takotsubo sendromu ile
birliktelik gosterdigi de bildirilmistir.®”! Anaflaktik
reaksiyon sirasinda salinan mediyatorlerin epikardi-
yal arterlerde ve/veya mikrovaskiiler diizeyde yaygin
koroner vazospazm yaparak veya dogrudan kardiyo-
miyosit fonsiyon bozukluguna neden olarak, stresin
tetikledigi kardiyomiyopatiyi baslatabilecegi diisii-
niilmiistir."'” Hipersensitivite miyokarditi ise Kounis
sendromuna benzer sekilde alerjik etyoloji ile gelisen
ve miyokardin ve koroner arterlerin tutulumu ile sey-
reden bir diger hastaliktir ve bazi durumlarda klinik
olarak Kounis sendromundan ayrimi olduk¢a zordur.
Almpanis ve ark.""! amoksisilin kullanimmin ardin-
dan tip I Kounis sendromu ortaya ¢ikan hastada ayni
zamanda hipersensitivite miyokarditi de gelistigini
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gostermislerdir. Bu durumda ayiric1 tani, manyetik
rezonans gorlintiilemeyle hipersensitivite miyokarditi
ile iligkili olabilecek miyokart degisikliklerinin goste-
rilmesine dayanmaktadir.

Kounis sendromu tanisinin en 6nemli basamagi
gogiis agrisina eslik eden alerjik semptomlart olan
hastada bu tanidan siiphelenmektir. Sistemik alerjik
reaksiyon, alerjenle karsi karsiya kalmanin ardindan,
dakikalar-saatler i¢inde gelisen cilt, mukoza, solunum
sistemi, kardiyovaskiiler sistem veya gastrointesti-
nal sistem bulgular1 ile kendini gosterir. Klinik tab-
lo, fark edilemeyecek kadar hafif cilt lezyonlarindan
anaflaktik soka kadar degisen bir yelpazeye sahiptir.
Anaflaksi alerjik reaksiyonun yasami tehdit edebilen
formudur ve genellikle siddetli cilt, solunum sistemi
ve kardiyovaskiiler sistem bulgularinin birlikte oldu-
gu bir durumdur. Klinik bulgular igerisinde tek basi-
na anaflaksi tanist koydurabilecek bulgu ise alerjene
maruz kalmanin ardindan gelisen hipotansiyondur.
[10.2] Bizim hastamizda alerjik reaksiyon cilt tutulu-
mu olmaksizin, kendiliginden diizelen semptomlu
hipotansiyon ve gogiis agrisi ile seyretmistir. Hasta
cilt lezyonlar1 agisindan iyice sorgulanmis ve muaye-
ne edilmistir, ancak cilt lezyonlariin basvuru aninda
fark edilemeyecek kadar hafif olabilecegi de unutul-
mamalidir.®! Kounis sendromu diigiiniilen hastada
uygun AKS yonetimine ek olarak serum histamin,
triptaz, spesifik IgE antikorlari, kompleman proteinle-
11 (C4 ve Cl-esteraz inhibitdr) bakilmasi ve eozinofili
aragtirilmasi taniya yardimci olur. Serum histamin ve
triptaz diizeylerinin yiiksek bulunmasi siiregelen aler-
jik reaksiyona isaret eder ve tanty1 destekler. Ancak
histaminin yar1 dmriiniin sadece 10 dakika ve tripta-
zin yar1 Omriiniin 90 dakika olmasi1 bu testlerin tanisal
degerini etkiler. Dolayisiyla triptaz diizeyinin normal
bulunmasi Kounis sendromu tanisini dislamaz.”! Bi-
zim hastamizda ge¢ basvuru nedeniyle histamin ve
triptaz diizeyi bakilamamis ve tan1 testlerinden sadece
IgE antikor diizeyi yiiksek saptanmustir.

Kounis sendromunun temel tedavisi AKS yoneti-
mi ve alerjik reaksiyonun baskilanmasidir. Koroner
arter hastalig1 a¢isindan risk faktorleri olmayan ve
Tip I varyant Kounis sendromu diisiiniilen geng, sag-
likl1 hastalarda temel mekanizma koroner vazospazm
oldugundan birinci sira tedavi secenegi nitratlar ve
kalsiyum kanal blokerleridir. Bu hastalarda steroid
ve antihistaminiklerle alerjinin baskilanmasi bile tek
basina koroner vazospazm giderebilir. f-blokerlerden

koroner vazospazmi kétiilestirebilecegi igin kaginil-
malidir. B-blokerlerle ilgili bir diger nokta ise kronik
B-bloker kullanan kisilerde, biiyiik olasilikla epinef-
rine verilecek cevabin baskilanmasina bagli olarak,
anaflaksinin belirgin bradikardi, hipotansiyon ve bron-
kospazmla kendini gosterecek sekilde daha siddetli ve
wsrarct seyredebilmesidir."! Tip IT Kounis sendromu
varyanti olan hastalarda ise AKS protokolii takip edil-
meli ve yani sira antihistaminik ve steroid tedavisi
disiiniilmelidir. AKS tedavisinde temel yaklasim ko-
roner anatomiyi belirlemek iizere koroner anjiyogra-
fi yapmak, gerekli hastalarda dogrudan intrakoroner
ajanlarla vazospazmi ¢ozmek ve gerekli olgularda an-
jiyoplasti yapmaktir.'" Secilmis hastalarda IVUS ile
plaklarin degerlendirilmesi bu hastalarda antiagregan
ve statin gereksinimi kararim etkileyebilir.

Aspirin AKS tedavisinde vazge¢ilmez bir ilagtir.
Ancak siiregelen alerjik reaksiyonu arttirabilme po-
tansiyeli oldugundan Kounis sendromlu hastalarda
bu ilaca yasama dondiirme olanagi bulunan ortamlar-
da baglanmalidir. Aspirine agir1 duyarliligi olan hasta-
larda ise klopidogrel tercih edilmelidir. Nitratlar aler-
jik potansiyellerinin diisiikligii ve vazodilator etkileri
nedeniyle hipotansif olmayan hastada giivenle ve et-
kin olarak kullanilabilirler. Kalsiyum kanal blokerleri
koroner vazospazm gidermede en az nitratlar kadar et-
kili oldugundan ilk sirada segilebilecek ajanlardandir.
Diisiik alerjik risk ve bronkospazm tizerindeki olum-
lu etkileri kalsiyum kanal blokeri kullanimin1 daha da
uygun hale getirmektedir. Heparin alerjik olabilen bir
antikoagiilandir, ancak AKS tedavisinde ¢ok dnemli
bir yere sahiptir. Heparin alerjisi bilinen bir hastada
bolus yapilmadan diisiik doz infiizyon yapilmasi, dii-
stik molekiil agirlikli heparin veya bivalirudin tercih
edilmesi gerekebilir. Opioit analjeziklerin ciddi mast
hiicre degraniilasyonu yapma potansiyelleri oldu-
gundan gerekli olgularda analjezik olarak fentanil ve
deriveleri tercih edilmelidir. Anaflaksi ile seyreden
Kounis sendromlu olgularda hasta kateter laboratu-
varina alinmadan Once steroid, antihistaminikler (H1
ve H2 reseptor blokerleri), parenteral sivi, oksijen ve
gerekirse epinefrin ile stabilize edilmelidir. Ridella ve
ark.nin!" Kounis sendromu olgu bildirilerini deger-
lendirdikleri bir ¢alismada, klinisyenlerin tedavide
en ¢ok steroidler, H1 blokerleri, nitrogliserin ve H2
blokerlerinden yararlandigi, aspirin ve epinefrin kul-
lanimindan ise cekindikleri goriilmiistiir. Epinefrin
anaflakside hayat kurtaric1 bir ajandir ancak AKS ile
seyreden olgularda oksijen tiiketimini, vazospazmi



Kounis sendromu

619

ve aritmi riskini arttirabilir. Kullanimi zorunlu olan
hastalarda suda eriyen formunun intramiiskiiler uygu-
lamas: tercih edilmelidir. Bizim hastamizda hipotan-
siyon ila¢ ihtiyaci olmadan diizelmistir. Ancak hasta-
nin alerji klinigince takip edilmesi, penisilin diginda
alerji nedeni olabilecek diger etkenlerin belirlenmesi
ve gerekli 6nlemlerin alinmasi agisindan ¢ok 6nem-
lidir.

Sonug olarak, alerji nedeni olabilecek etkenlere
maruz kalmayi takiben alerji reaksiyonu ile birlikte
gogiis agrisi gelisen olgularda Kounis sendromu dii-
siintilmelidir.
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