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OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Kounis sendromu: Triamsinolon tedavisi sonrasi gozlenen
paradoksal bir ST-ylukselmesiz miyokart enfarktiisii olgusu

Kounis syndrome: a paradoxal non-ST elevation myocardial
infarction case after triamcinolone treatment for dermatitis

Dr. Miicahid Yilmaz,' Dr. Hasan Korkmaz?

'Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigdi, Elazig
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Ozet- Kounis sendromu allerji, asiri duyarlilik, anaflaksi
veya anaflaktik reaksiyonlar gibi durumlarda enflamatuvar
hucrelerin aktivasyonu sonucu akut koroner sendrom tab-
losunun gérllmesi olarak tanimlanir. Bircok enflamatuvar
durumun tedavisinde kullanilan kortikosteroidler paradoksal
olarak allerjik reaksiyonlara hatta anaflaksiye sebep olabi-
lirler. Bu yazida triamsinolon kullanimi sonrasi ST yuksel-
mesiz miyokart enfarktlisi meydana gelen ve antihistami-
nik tedavi ile diizelen 52 yaginda bir kadin hasta sunuldu.
Baska bir merkezde dermatit tanisiyla, triamsinolon aseto-
nid 40 mg/ml (iv) enjekte edilen ve tedavinin ilk dozundan
yaklasik 15 dakika sonra gégus agrisi baslayan hastanin
fizik muayanesi ve transtorasik ekokardiyografisi (EKO)
normal olmasina karsin laboratuvar incelemelerinde tropo-
nin pozitifligi ve EKG’sinde (elektrokardiyografi) inferolateral
derivasyonlarda ST ¢6kmesi mevcuttu. Konservatif amach
antiiskemik tedavi baslanip antihistaminik (45.5 mg/2 mL
.V, feniramin maleat -Avil amp-) tedavi uygulandiktan sonra
EKG bulgulari ve klinigi tamamen diizelen olguya yapilan
koroner anjiyografide koroner arterler normal olarak deger-
lendirildi. Kalp - Ozellikle koroner arterler- asiri duyarlilik
reaksiyonlar ve anaflakside en fazla hasar goren organ-
lardan biridir. Bu nedenle Kounis sendromu nadir gérilen
bir durum degildir; ancak klinik pratikte olduk¢a az sayida
g6zlendigi bildiriimektedir. Dogru tanimlanamayan olgular
nedeni ile Kounis sendromunun atlaniimasi, istenmeyen
tibbi sonuclara yol agabilir. Hizli ve dogru teshis icin Kounis
sendromu akilda tutulmalidir.

llerji veya anaflaksi/anaflaktik reaksiyon gibi
agirt duyarlilik durumlarinda mast hiicre akti-
vasyonuna bagli akut kardiovaskiiler olaylar yasana-

Summary-Kounis syndrome is defined as the clinical devel-
opment of acute coronary syndrome caused by the activa-
tion of inflammatory cells due to an allergy, hypersensitivity,
anaphylaxis, or anaphylactic reaction. Corticosteroids that
are used in the treatment of many inflammatory conditions
may paradoxically cause allergic reactions and even ana-
phylaxis. This article is a description of the case of a 52-year-
old female patient who had a non-ST elevation myocardial
infarction after the administration of triamcinolone that was
relieved with antihistaminic treatment. The patient had been
diagnosed with dermatitis at another medical center and in-
jected with 40 mg/mL (intravenous [IV]) of triamcinolone ace-
tonide and developed chest pain 15 minutes after the first
dose. Despite a normal physical examination and echocar-
diogram, laboratory tests revealed troponin positivity and an
inferolateral ST depression was present on an electrocardio-
gram (ECG). The ECG findings and clinical symptoms re-
solved completely after conservative anti-ischemic treatment
and antihistaminic therapy (pheniramine maleate 45.5 mg/2
mL, Avil ampoule, IV; Sanofi-Aventis, Paris, France) and
coronary angiography evaluation of the arteries was normal.
The heart, and in particular the coronary arteries, are among
the organs that are most damaged during hypersensitivity
reactions and anaphylaxis. Although Kounis syndrome is not
a rare condition, few cases have been reported in clinical
practice. The failure to recognize Kounis syndrome due to
inadequately defined cases may lead to unwanted medical
results. Kounis syndrome should be kept in mind in order to
make a rapid and accurate diagnosis.

bilecegi bilinmektedir. 1991°de Kounis ve Zarvas!"
“allerjik angina kavrami” adiyla, allerjik reaksiyo-
nu takiben gogiis agrist olan bir olgu yayimlamis,
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1995°de Constantinides ola-  gsaitmalar:

8an allerjik reaksiyonlarm bile .1 penorardiyograr
plak riiptiiriine ve miyokart en- Eko  Ekokardiyografi
farktiisine (ME) sebep olabi- 4G Koroneranjvograi
lecegini bildirmistir.2! 1998°de " Mo eneri
Braunwald® tartismay1 bir adim ileri tagiyarak aller-
jik reaksiyonlarda gozlenen histamin ve 16kotrien de-
sarjinin koroner damar diiz kaslari tizerine etki edebi-
lecegine isaret etmistir.

Hastaligin ti¢ tipi bilinmektedir. Birinci tip; nor-
mal koroner arterlere sahip, kardiyak risk faktorleri
bulunmayan hastalarda allerjik reaksiyon sonrasinda
koroner spazm olugmasi (eger uzun siirmiiyor ise kar-
diyak enzim ve troponin degerleri normal olabilir),
ikinci tip; oncesinde var olan bir ateromat6z plak ze-
mininde geligen allerjik reaksiyonun plakta erozyon
veya riiptiir yapip akut ME’ye sebep olmast, ligiincii
tip ise eozinofil veya mast hiicreleri tarafindan infiltre
edilen stent trombozu olarak tanimlanir."*>! Kortikos-
teroidler ve antihistaminiklerle vazospazm diizelmek-
te ve klinik cevap alinabilinmektedir.

Bu yazida, bir kortikosteroid olan triamsinolon
kullanim1 sonrasi gelisen bir Kounis sendromu (ST-
yiikselmesiz ME) olgusu sunuldu.

OLGU SUNUMU

Anjina nedeniyle bagka bir hastanenin acil klinigine
bagvuran 52 yasinda kadin hasta hastanemiz kardiyo-
loji klinigine ST-ylikselmesiz ME tanisiyla sevkedil-
di. Soygecmisinde herhangi bir 6zellik saptanmayan
hasta, gogiis agris1 6ncesinde kafa derisinde dokiintii
ve kasint1 nedeni ile bir dermatoloji klinigine bagvur-
mustu. Dermatoloji uzmaninca yapilan degerlendirme
sonucunda hastaya dermatit tanisiyla, triamsinolon
asetonid 40 mg/mL (Kenacort-A Retard intramusku-
ler ampul) tedavisi recete edilmisti. Tedavinin ilk do-
zundan yaklagik 15 dakika sonra siddetli retrosternal
gogiis agris1 sikayeti ile acil klinigine bagvuran has-
tanin cekilen elektrokardiyografi’sinde (EKG) DII,
DIII, aVF, V3-V6 derivasyonlarinda belirgin ST ¢ok-
mesi olmasi iizerine hastanemize sevk edilmisti. 11k
degerlendirmesi acil serviste yapilan hastanin agrisi
olduk¢a azalmisti ancak EKG degisiklikleri devam
etmekteydi (Sekil 1).

Fizik muayanesi ve ekokardiyografisi (EKO) nor-
mal olan hastanin laboratuvar incelemelerinde tro-
ponin pozitifligi diginda 6zellik yoktu (Tnl: 0.98 ng/

S
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tH iszasi: iii:
25mm/s 10mm/mV ~DF /M3
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Sekil 1. Hastanin kabdilu ile birlikte ¢ekilen ilk elektrokardi-
yografisi.

mL). Hastanin agrisi, triamsinolonun intramuskiiler
tedavisi sonrasi basladigi icin alerjik bir vasospazm
diisiiniilerek 1 ampul antihistaminik iv. (Feniramin
maleat 45. 5 mg/2 mL, Avil amp) olarak yapildi. Has-
tanin agrist tamamen ge¢cmis EKG bulgulari tamamen
diizelmis olmasina ragmen hastaya antiiskemik tedavi
baglanarak koroner anjiyografi (KAG) laboratuvarina
alindi. Yapilan KAG’sinde koroner arterler normal
olarak degerlendirildi (Sekil 2 ve 3). Kounis send-
romu tanist i¢in gerekli laboratuvar incelemelerin-
den serum histamin, triptaz, spesifik IgE antikorlari,
kompleman proteinlerine (C4 ve Cl-esteraz inhibitor)
hafta sonu bakilamamasi, alerji stimiilasyon testinin
ise hasta onami alinamadig1 i¢in yapilamamasina rag-
men, oykii, EKG ve KAG bulgularina ek olarak has-
tanin anhistaminik tedaviden fayda gormesi nedeni ile
olgu Kounis sendromu olarak kabul edildi. iki giin sii-
reyle komplikasyonsuz olarak izlenen hasta, 100 mg
asetilsalisilik baglanip allerji kaynagi olabilecek diger
etkenlerin arastirilmasi icin allerji boliimiine bagvur-
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i
Sekil 2. Hastaya iv yapilan antihistaminik tedavi sonrasi ¢e-
kilen ikinci elektrokardiyografi.
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masi Onerilerek taburcu edildi.

TARTISMA

Allerji, hipersensitivite, anaflaksi veya anaflaktik re-
aksiyonlar ile baglantili kardiyovaskiiler semptomlar
Ingiliz, Alman ve Avusturya tip literatiiriinde 70 yil
oncesinden beri goriilmeye baglanmugtir.® Ulkemi-
ze ait ilk olgu serisi ise Biteker ve ark. tarafindan
2009 yilinda bildirilmistir. Urtiker nedeni ile oldugu
bildirilen ilk ME 300,000 {inite/giin penisilin tedavisi
alan 49 yasinda bir erkek hastada gelismistir. Bu hasta
dikumarol, papaverin, morfin ve difenhidramin hid-
roklorid ile basaril bir sekilde tedavi edilmistir.”! Bu-

nunla birlikte, allerjik ME’ye ilerleyen mikrovaskiiler
anjina veya endotel fonksiyonu bozuklugu bulgulari
sunan allerjik angina sendromunun detayli tanimlan-
mast 1991 yilina kadar yapilmamigtir."!

Kounis sendromu allerji, hipersensitivite, anaflak-
si veya anaflaktik reaksiyonlar gibi durumlarda mast
hiicre ve diger enflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu
sonucu akut koroner sendrom tablosunun goriilmesi
olarak tanimlanir.® Triptaz ve kimaz’1 da iceren notral
proteazlar, arasidonik asit tirlinleri, histamin, trombosit
etkinlestirici faktor ve etkinlesme siireci boyunca sal-
gilanan ¢esitli kemokin ve sitokinler gibi bir dizi enfla-
matuvar aracilar koroner vazospazmi veya tikanmaya
yol agarak Kounis sendromuna neden olurlar. Trombo-
sitler, FCeRI ve FCeRII reseptorleri ile birlikte yukari-
daki kaskada eglik ederler.® Cevresel etkenlere maruz
kalma, anjiyotensin donstiiriicii enzim inhibitorleri,
antibiyotikler, analjezikler dahil bircok ilag, kontrast
maddeler, ar1 ve bocek sokmasi, insektisit maddeler ve
baz1 gidalar, anestezik ajanlar, asilar ve koroner stent-
lere ek olarak koroner allograft vaskiilopatisi ve Ta-
kotsubo kardiyomiyopatisi (Kirik kalp sendromu) de
Kounis sendromu ile baglantili gibi goriinmektedir.*®!
Stipermen karakteri ile iinlenen Christopher Reeve’nin
tedavi amacli amoksisilin enjeksiyonu sonrasi, iinlii
pop sanat¢ist Michael Jackson’un ise antijenik ozelli-
&i ile bilinen anestezik madde propofol’iin tekrarlayan
kullanim1 sonras1 Kounis sendromu nedeni ile hayatini
kaybettigi bildirilmistir.¥

Kounis sendromu nadir goriilen bir durum degildir
ancak literatiirde ve klinik pratikte oldukca az sayida
bildirilmigtir. Bunun sebebi dogru tanimlanamayan
veya teshis edilemeyen olgular olabilir. Tiirkiye’de
tictincii basamak bir hastanede yapilan bir ¢alismada
akut koroner sendrom nedeni ile koroner anjiyogra-

b

Sekil 3. (A-D) Hastaya yapilan koroner anjiyografi géruntisa.
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fi yapilan 3876 hastanin sekizinde (%0.002) Kounis
sendromu rapor edilmisgtir.”’

Ila¢ saliimli koroner stent trombozunda koroner
stent komponentleri ile hipersensitivite reaksiyonu
arasindaki olas1 baglantiya ilk kez Kounis NG 2006
yilinda dikkat cekmig, 2009 yilinda alerjik ME gegiren
ilk ¢ocuk bildirilmis, son olarak 2015 yilinda Lippi ve
ark.'"” anaflaksi, anjioddem veya iirtiker-anjioodem
nedeni ile acil servise bagvuran hastalarda miyokart
hasari i¢in spesifik olan Tnl degerlerinin saglikli kont-
rollerle kiyaslandiginda daha yiiksek gézlendigini be-
lirtmiglerdir."'"" Bu bulgular kalbin 6zellikle koroner
arterlerin hipersentivite reaksiyonlar1 ve anaflakside
birincil hedef oldugunu gostermektedir.

Kounis sendromunda gozlenen klinik tablonun
temel nedeni koroner arter vazospazmudir. Plak ak-
tivasyonu ve sistemik hipotansiyon gibi sebepler de
klinigin olugmasina katkida bulunabilir. Hipotansi-
yon, kalpte lokal ME’den ziyade global iskemiye yol
acabilir. Klinik olarak anaflaksi, tasikardi, azalan ko-
roner perfiizyon basinci ve bazen de siddetli hipoksi
birlikteligi nedeniyle akut bir iskemik hasara neden
olabilir."*! Allerjik reaksiyon siirecinde gozlenen ME
sistemik hipotansiyon yoklugunda nadir olsa da bil-
dirilmigtir."¥ Bircok enflamatuvar durumun ve hatta
anaflaksinin tedavisinde kullanilan kortikosteroidler
paradoksal olarak allerjik reaksiyonlara hatta anaf-
laksiye sebep olabilirler. Owecki ve ark.!" kortikos-
teroidlerin akut koroner sendroma neden olabilecegi-
ni aktif Graves oftalmopatisi nedeni ile yiiksek doz
metilprednizolon (1 gram/giin i.v.) verilen bir kadinda
gozleyerek bildirmiglerdir. Bu olguda siddetli hiper-
tansiyon, tedavinin besinci giinii ME gelismesine ne-
den olmustu. Bazen anaflaktik reaksiyonlarin tedavisi
icin kortikosteroidlerin parenteral yoldan hizli veril-
mesi, Ozellikle ilag allerjisi Oykiisii olan olgularda
kardiyovaskiiler kollapsa neden olabilir. Bazi yazarlar
ise akut ataklarin, kanda artan epinefrin konsantras-
yonu ve kardiyomiyositlerin katekolaminlere karg
artan duyarlilig1 nedeni ile kortikosteroidler tarafin-
dan uyarilabilecegini iddia ederler.'® Bununla birlik-
te bizim olgumuzda kardiyovaskiiler kollaps yoktu;
olgu tasikardik, hipotansif veya hipertansif degildi.
Dolayisiyla bu durumlarin neden oldugu akut koroner
sendromlar diglandi.

Yabanarisi tarafindan sokulan, normal koroner ar-
terlere sahip anaflaksi tablosu ile bagvuran geng bir
hastanin tedavi amagli verilen prednizolon sonrasi

akut ME (Kounis sendromu) gecirdigi daha once bil-
dirilmigtir."* Ancak triamsinolon kullanimmin neden
oldugu Kounis sendromu giiniimiize dek yayimlan-
mamuistir. Bizim olgumuz, sorumlu ajan triamsinolon
olan literatiirde bildirilen ilk olgudur.

Hasta, kafa derisinde dokiintii ve kaginti nedeniyle
dermatoloji klinigine bagvurmus, dermatoloji uzma-
ninca dermatit tanis1 konarak, triamsinolon asetonid
40 mg/mL (Kenacort-A Retard IM Ampul) tedavisi
recete edilmisti. Tedavinin ilk dozundan yaklagik 15
dakika sonra tipik anjinasi baglayan hastanin ilk iki
EKG’si akut koroner sendrom ile uyumlu idi (Sekil 1
ve 2). Tasikardik, hipotansif veya hipertansif degildi.

Kounis sendromu diisliniilen hastalarda uygun
akut koroner sendrom yonetimine ek olarak serum
histamin, triptaz, spesifik IgE antikorlar1, kompleman
proteinleri (C4 ve Cl-esteraz inhibitor) bakilmasi ve
eozinofili arastiritlmasi taniya yardimci olur. Serum
histamin ve triptaz diizeylerinin yiiksek bulunmasi
siiregelen alerjik reaksiyona isaret eder ve taniy1 des-
tekler. Ancak histaminin yar1 6mriiniin sadece 10 da-
kika ve triptazin yar1 omriiniin 90 dakika olmas1 bu
testlerin tanisal degerini etkiler. Dolayisiyla triptaz
diizeyinin normal bulunmasi1 Kounis sendromu tanisi-
ni diglamaz.!"” Bizim olgumuzda ge¢ bagvuru ve hafta
sonu olmasi nedeniyle histamin ve triptaz diizeyi ba-
kilamamus, acil sartlarda bakilabilen testlerden sadece
Tnl diizeyi yiliksek saptanmis, beyaz kiire ve alt tipleri
normal olarak dl¢iilmiistiir. Triamsinolon asetonid (40
mg/mL intramuskiiler) enjeksiyonunu takiben akut
koroner sendrom bulgulart gézlenen, Tnl degeri pozi-
tif saptanan ve kateter laboratuvarina alinarak koroner
anjiyografi ile koroner arterleri normal tespit edilen
hastada fizik muayene ile ekstra allerjik semptomlar
(kagint1 dokiintii vb.) veya anaflaksi diisiindiirecek
bulgular (kardiyovaskiiler kollaps, tasikardi, hipotan-
siyon vb.) gézlenmemesine ve serum histamin, trip-
taz, spesifik IgE antikorlari, kompleman proteinleri
(C4 ve Cl-esteraz inhibitor) bakilamamasina ragmen
hastanin antihistaminik tedavi ile agrisinin gecmesi
ve EKG bulgularinin tamamen diizelmesi bu olguda,
Kounis sendromunu akla getirmektedir (Sekil 3).

Sonug olarak, Kounis sendromu etiyolojisi genis
bir yelpazeye yayilan, her cins, yas, irk ve cografik
bolgeden insani etkileyebilecek klinik bir tablodur.
Allerjik reaksiyonlar veya benzeri anaflaktik reaksi-
yonlarin en sik etkiledigi yerlerden olan kalp ve koro-
ner arterlerin etkilenmesi durumunda yapilacak dogru
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teshis, uygun tedavi i¢in hayati 6nem tasir. Bu bag-
lamda fizik muayene 6ncesi alinacak tam ve dogru bir
Oykii, en az teshis ve tedavi kadar ciddiye alinmalidir.
Bununla birlikte dykiide kortikosteroid duyarliligi 6y-
kiisii bulunmamasi durumunda bile bu tiir olgularda
tedavi amach kullanilacak kortikosteroidlerin Kounis
sendromuna neden olabilecegi unutulmamali, kulla-
nim sirasinda dikkatli olunmali ve hastalar hastaneye
yatigtan itibaren tedavi sonuna dek dikkatle izlenme-
lidir.
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