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Klopidogrele Baglh Kounis Sendromu: Nadir Bir Olgu Sunumu
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Ozet

Klopidogrel akut koroner sendromlarin tedavisinde ve stent trombozundan korunmada standart tedavinin 6nemli bir bdlimini
olusturmaktadir. Klopidogrel kullanan hastalarda istenmeyen major kardiyovaskiiler olaylar iizerine olumlu etki yaninda allerjik reaksiyonlar
da gorilebilmektedir. Bunlarin icinde ise anjiyoédem, sistemik inflamatuvar yanit sendromu gibi hayati tehdit eden durumlar oldukga nadir
goriilmektedir. ilaglara bagl gelisen alerjik reaksiyonlar alisilmisin disinda bulgu ve belirtilerle ortaya cikabilmekte ve hatta akut koroner
sendromlara neden olabilmektedir. Patogenezinde vazoaktif aminler ve enflamatuvar mediyatorlere badl hipersensitivite reaksiyonunun
suclandigi akut koroner sendromlar Kounis sendromu olarak tanimlanir. Vakamizda klopidogrel yiikleme dozu sonrasinda anjiyoédem ve
solunum sikintisi ile birlikte sag koroner arterde vazospazm gelisen 56 yasinda erkek hastayr sunduk.

Anahtar Kelimeler: Kounis Sendromu; Klopidogrel; Prasugrel.

Kounis Syndrome Due To Clopidogrel: A Rare Case Report.

Abstract

Clopidogrel forms an important part of standard drug in the treatment of acute coronary syndromes and in the prevention of the stent
thrombosis. Allergic reactions may also be seen as well as positive impacts on the major adverse cardiovascular events in patients taking
clopidogrel. Among them life-threatening conditions such as angioedema, systemic inflammatory response syndrome has extremely rare
seen. Allergic reactions caused by drugs emerge with unusual signs and symptoms and even may lead to acute coronary syndromes. Acute
coronary syndromes that the hypersensitivity reactions due to vasoactive amines and inflammatory mediators are considered to be in the
pathogenesis is defined as Kounis Syndrome. In our report we presented a 56-year-old male patient who had angioedema and respiratory
distress together with vasospasm in the right coronary artery after the loading dose of clopidogrel.
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GIRIS kullanimi da dahil olmak tzere ekzojen maddelere
bagl allerjik anjina veya allerjik miyokard enfarktiist

ikinci jenerasyon bir antiplatelet ajan olan klopidogrel olarak tanimlanan kounis sendromunun iki varyanti
akut koroner sendromlarin tedavisinde ve perkitan tanimlanmis olup, hipersensitivite reaksiyonuna bagl
koroner girisimler (PKG) sonrasi stent trombozundan normal koroner arterlerde gelisen vazospazm tip 1
korunmada standart tedavinin dnemli bir balumini kounis sendromu, koroner plak riptirine bagh
olugturmaktadir (1). miyokard enfarktls( ise tip 2 kounis sendromu olarak
isimlendirilmektedir (6). Etiyolojisinde nonsteroid
Asetilsalisilik asit (ASA) ve klopidogrelden olusan ikili antienflamatuvar ilaglar da dahil olmak tzere bir ¢ok
antiplatelet tedavi tekrarlayan aterotrombotik olaylar molekdlin  suclandidi  bu sendrom, ginlik tip
ve stent trombozunu énlemede etkin bir role sahiptir uygulamalarinda karsilagilandan daha az oranda rapor
(2). Klopidogrelin istenmeyen majér kardiyovaskdiler edilmektedir (7). Bu vaka literatirde klopidogrel
olaylar Uzerine olumlu etkisi mevcuttur, ancak kullanimina bagh gelisen ilk kounis sendromudur.

hastalarda %4-6 oraninda, en sk cilt dokintileri
olmak Uzere, alerjik yan etkiler goérilebilmektedir. OLGU SUNUMU

Bunlarin icinde anjiyoédem, sistemik inflamatuvar

yanit sendromu gibi hayati tehdit eden durumlar Anamnezinde allerjik astim hikayesi olan 46 yaginda
olduk¢ca nadir gorilmektedir (4-5). Klopidogrel erkek hastaya ST yikselmeli miyokard enfarktlst
kullanimiyla  tip 1 ve tip 4 hipersensitivite tanisi ile sag koroner artere primer PKG uygulandi.
reaksiyonlarinini da igeren ciddi yan etkiler %1 Hastaya yikleme dozu olarak klopidogrel 600 mg
oraninda goriilmekte, bunun sonucunda da mortalite (po) ve asetilsalisilik asit (ASA) 300 mg (po) verildi.
ve morbidite artisina neden olabilmektedir (5). llag Idame antiplatelet tedavi olarak klopidogrel 75
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mg/gin, ASA 100 mg/gin verildi. Hasta U¢ gin
hastanede takip edildi ve klopidogrel ve ASA'dan
olusan ikili antiplatelet tedavisi de dizenlenerek
taburcu edildi. Taburculuktan 3 gilin sonra acil servise
nefes darlid, tipik anjinal yakinmalar ile bagvuran
hastanin &ykisinde daha &énce onerilen tedaviyi
dizenli  olarak  kullandigi  ancak  klopidogrel
kullanimindan sonra dékintilerinin ve bulanti hissinin
gelistigi 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde kalp hizi 100 atim/dk,
kan basinci 136/85 mmHg olarak saptandi. Sistemik
degerlendirmede olagan disi  fizik muayene
bulgusuna rastalanmadi. Acil serviste stabil olmayan
anjina pektoris olarak degerlendirilen hastaya 600 mg
klopidogrel (p.o) verilmesinden sonra stridor, gogus
agnsinda artis ve anjiyoédem gelismesi izerine
koroner yogun bakim Unitesinde deksametazon 8 mg
IV ve difenhidramin 20 mg IV uygulandi. G6§ls agnsi
devam eden hastaya vyapilan acil koroner
anjiyografide sol koroner sistem normal olarak
degerlendirildi. Sagd koroner arter goriintiilenmesinde
sag koroner artere daha dénce implante edilen stentin
acik oldugu ancak stentten sonraki segmentte %80
darlik saptandi (Sekil 1). Tedavi i¢cin darliga direkt
stent islemi planlandi. Lezyon kilavuz tel ile gegcildi.
Ancak yapilan intrakoroner nitrogliserin  sonrasi
darligin  vazospazm oldudu ve vazospazmin
¢ozildugu izlendi (Sekil 2). Takiben g&gis agnsi
hafifleyen hasta yogun bakim Unitesine transfer edildi.
Semptomlarin baslangi¢ sekli ve tetikleyen faktorler
g06zéniine alindiginda klopidogrele bagh
hipersensitivite reaksiyonu dustinilen hastanin ikili
antitrombotik tedavisi prasugrel 10 mg/gin ve ASA
300 mg/glin olarak yeniden dizenlendi.

Sekil 1.
segmentte darlik goriintlisii okla g&sterilmistir.

koroner sistem goériintiilenmesinde distal

Periferik kan yaymasinda 6&zellik saptanmayan ve
serum total IgE duzeyi yiksek (435.4 1U/ml (normal
degerler: 0-165 IU/ml)) olarak bulunan hastanin
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laboratuvar bulgularinda ilave anormallik saptanmadi.
Takiplerinde alerjik ve anjinal yakinmalari olmayan
hasta prasugrel ve ASA’dan olusan ikili antiplatetlet
tedavi ile birlikte diger ilaglari glincel kilavuzlara
uygun olarak dizenlendi ve taburcu edildi.
Taburculuk sonrasi 1. ve 3. ay takiplerinde herhangi
bir semptomu olmayan hasta prasugrel 10 mg/gin,
ASA 100 mg/gin, atorvastatin 40 mg/gin ve

diltiazem 90 mg/giin tedavisi ile takip edilmektedir.

Sekil 2. Nitrogliserin enjeksiyonu sonrasi vazospazmin
¢ozildigu okla gosterilmistir.

TARTISMA

Olgumuz literatirde klopidogrel kullanmina bagh
olarak bildirilen ilk kounis sendromu vakasidir. Kounis
sendromunun iki varyanti tanimlanmig olup, tip 1

kounis sendromunun normal koroner arterlerde
endotelyal disfoksiyona sekonder vazospazmla, tip 2
varyantin ise &nceden var olan koroner plaklarda
hipersensitivite reaksiyonuna bagli olarak riptire ve
miyokardiyal nekroz ile birlikte oldugu bildirilmistir.
Kounis sendromuna neden oldugu bildirilen bir ¢ok
farmakolojik veya non farmakolojik ajan bildirilmig
olmasina ragmen, genellikle atopi hikayesi olan
kisilerde antienflamatuvar, analjezik ve antibiyotik
kullanimi sonucu gelistigi bildirilmistir (6). Klopidogrel
kullanimi ile iligkili allerjik reaksiyonlarin ise cogunlugu
ilk 24 saatte olmak lizere genellikle ilaca maruziyetten
sonraki alti gun iginde ortaya ¢ikmaktadir (8). Bizim
vakamizda da hastanin hayatini tehdit eden allerjik
reaksiyona bagdli semptomlar klopidogrel kullaniminin
altinci giiniinde ortaya gikmigtir.

Normal koroner arterlerde vazospazm ile karakterize
olan tip 1 Kounis sendromunun tedavisinde nitratlar
ve kalsiyum kanal blokerleri gibi vazospazmi ¢ézmeye
yonelik tedaviler ilk sirada onerilmektedir. Tip 2
Kounis sendromunda oldugu gibi koroner kan akimi
tamamen engellenmis ise akimi yeniden saglamaya
yonelik girisimsel tedaviler uygulanmasi
onerilmektedir (9). Olgumuzda da klopidogrel
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kullanimi ile iliskili oldugunu dusindigimiz koroner
vazospazm, parenteral nitrogliserin uygulamasi ile
basarili bir sekilde tedavi edilmistir. Ayrica bu vakada
hastanin  atopi gegmisinin  olmasi, klopidogrel
kullanimindan sonra semptomlarin  baglamasi ve
klopidogrel tedavisinin  degistirilmesinden  sonra
semptomlarinin tekrarlamamasi nedeniyle
klopidogrele bagl allerjik reaksiyon &n planda
disunilmis ve tedavisi bu baglamda tekrar
dizenlenmistir.

PKG uygulanan hastalarda gelisen klopidogrele bagh
hipersensitivite reaksiyonlarinda antiplatelet tedavide

alternatif secenekler sinirhidir. ASA ve warfarin
kombinasyonu tedavisinin  stent trombozundan
korunmada tiyenopiridin ve ASA kombinasyon

tedavisine gére daha az etkili oldugu gésterilmistir (10).

llaclara  bagli  hipersensitivite  reaksiyonlarinda
molekiler benzerliklerin capraz reaksiyonlara yol
acabilecedi gosterilmisti. Bu baglamda butin
tienopiridinler yapisal olarak benzer olmakla birlikte,
bu molekiler benzerlikle hipersensitivite reaksiyonlar
arasindaki iliski heniz tamamen aydinlatilamamistir.
Benzer molekiler yapiya sahip olan tiklopidin,
klopidogrel hipersensitivitesinde alternatif tedavi
seceneklerinden olmakla birlikte bu benzerlige bagl
olarak tiklopidine karsi da allerjik reaksiyonlarin
sikhiginda artis (yaklagik %27) olabilecedi g6z éniinde
bulundurulmalidir (11).

Sonu¢ olarak, hipersensitivite reaksiyonuna bagl
gelisen allerjik anjina ve allerjik miyokard enfarktiis,
neden olabilecedi mortalite ve morbidite agisindan
oénemli bir klinik sendromdur. Atopi hikayesine sahip
ve ila¢ kullamim hikayesi olan akut koroner sendrom
hastalarinda olay tetikleyen ajanin beklenmedik bir
molekdl olsa bile etiyolojiden sorumlu olabilecegini
g6z 6ninde bulundurmanin akilcr bir yaklagim olacag
kanaatindeyiz.
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