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orener stentlerin kullanımı 1990’lı yıllardan itibaren hız kazanmıştır. İlk
olarak paslanmaz çelikten üretilen nikel ve molibden içeren metal stentler
kullanılmıştır. Metal stentler kullanımı sonrası korener vasküler hasarlan-

maya karşı oluşan inflamatuvar yanıt yeni intimal proliferasyon ile sonuçlanmış ve
yüksek restenoz oranlarına neden olmuştur.1 Restenoz gelişiminden vasküler en-
dotelial hasar, vaskuler düz kas proliferasyonu ve düz kasın vasküler lümene göçü
sorumlu tutulmuştur. Metal stentlerdeki yüksek restenoz oranlarını azaltmak için
ilaçlı stentler gündeme gelmiştir . Düzkas proliferasyonunu ve göçünü inhibe eden
ilaçlar taşıyıcı bir madde (polimer) ile bir araya getirilerek ilaçlı stentler üretilmeye
başlanmıştır. Polimerler endotel hasarının kontrollü ve sağlıklı bir şekilde iyileş-
mesi için ilacın damar yatağına lokal ve yavaş bir şekilde salınmasını sağlar. İlaçlı
stentler ile restenoz oranlarında azalma sağlansa da geç dönemde (1. yıldan sonra)
ilaçsız stentlere kıyasla koroner tromboz gelişimi artmıştır.2-5 İlaçlar düz kas hücre
proliferasyonunu ve göçünü engelleyerek stent restenozunu azaltırken, endotel
doku faktörü ekspresyonunu uyararak endotel proliferasyonunu ve göçünü de en-
gellemiş böylece endotel iyileşmesinin geçikmesine neden olmuştur.6

Koroner Stent Allerjisi

ÖÖZZEETT  2000’li yılların ortalarında ilaçlı stentlerin kullanıma girmesiyle birlikte, çok geç dönemde
(1. yıldan sonra) tromboz gelişiminde polimerlerin de sorumlu olabileceği ileri sürülmüş ve stent al-
lerjisi kavramı gündeme gelmiştir. Sonraki dönemlerde az sayıdaki bir yıllık takip süresi olan kli-
nik çalışmalarda bu hipotez çok destek bulamamıştır. Hala stent allerjisinin etyopatogenezi tam
olarak aydınlanmamıştır fakat stent teknolojisisinde kullanılan inorganik maddeler ve ilaçlar özel-
likle stentleme sırasında doku bütünlüğü bozulmuş koroner endotelde aşırı duyarlılık reaksiyonla-
rına neden olabilir. Bu makale stent allerjisini ve allerjiden sorumlu olabilecek ajanları tartışmıştır. 
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AABBSSTTRRAACCTT  The polymers have been implicated in the development of late onset trombosis (one year
after) with the introduction of drug-eluting stents in the middle of the 2000 and thereby the concept
of ?stent allergy? emerged. Thereafter this hypotesis could not be substantiated by the few clinical stud-
ies with a one-year observation period. Currently the etiopathogenesis of stent allergy could not be
elucidated thoroughly, however the inorganic substances and drugs employed in the stent technology
might lead to hypersensitivity reactions in the endothelium with disturbed integrity during the stent
administration procedure. Herein stent allergy and the possible mechanisms and agents are discussed. 
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Virmani ve ark. 58 yaşında unstabil anjina nedeni ile
sirolimuslu stent (Cypher) takıldıktan 18 ay sonra koro-
ner tromboz nedeniyle kaybedilen bir erkek olgu bildir-
miştir. Hastanın otopsisi ve histolojik incelemesinde;
stentli arterde anevrizmal genişleme, miyokard infarktü-
süne bağlı miyokadiyal rüptür ve koroner arterin tüm kat-
manlarında lenfosit ve eozinofilden yoğun aşırı bir
inflamasyon saptanmıştır. Stent içermeyen korener arter-
lerde ise anlamlı bir inflamatuvar yanıt gözlenmemiştir.7

Farb ve ark. ilaçsız metal stent takılan hastalarda korener
stent etrafında makrofajdan yoğun daha az sayıda T len-
fosit ve bir kaç B lenfositin olduğu inflamatuvar bir yanı-
tın varlığını belirlemiş ve restenoz gelişenlerde daha
yoğun bir infilamasyonun olduğunu göstermiştir. Hiç bir
vakada eozinofilik inflamasyona rastlanmamıştır.8 Kor-
nowski ve ark. ilaçsız metal stent ve sirolimuslu (Cypher)
stent takılan domuzlarda 28. ve 90. günde inflamatuvar
yanıtları değerlendirmiştir. Stentli koroner arterlerin ta-
mamında lenfosit, makrofaj, dev hücreler, nötrofil ve eo-
zinofilden oluşan inflamatuvar yanıt saptanmış fakat ilaçlı
stent takılan koronerde ise eozinofillerin daha belirgin ol-
duğu gösterilmiş. İlaçsız metal stentli domuzlarda infla-
masyon 90. günde azalırken, ilaçlı stentlerde ise
inflamasyon artmıştır.9 Virmani ve ark. yukarıda tanımla-
mış olduğu vakayı polimer allerjisine bağlı geç koroner
trombüs olarak kabul etmiştir. Sirolimusun 60. günden
sonra stentte saptanamaması ve immünsüpresif etkilerin-
den dolayı stent allerjisinden sorumlu tutulmamıştır. Araş-
tırmacılar ilaçsız stentlerin restenozdan sorumlu olsa da
tromboz gelişiminden sorumlu olamayacağını ileri sürm-
üştür.7 Daha sonraları (2003-2004) ilaçlı stentlere (pakli-
takselTaxus veya sirolimusCypher) bağlı aşırı duyarlılık geliştiği
düşünülen 17 olgu bildirilmiştir.10 Bu olgular kesin veya
yüksek olasılık olarak 2 gruba ayrılmış. Koroner biyopside
eozinofilik inflamasyonu olanlar kesin, allerjiye yol açan
diğer nedenler dışlandıktan sonra en az 2 hafta süren al-
lerjik reaksiyonu olanlar ise yüksek olasılık olarak sınıf-
landırılmış. Kesin tanılı 4 olgu stent trombozu nedeni ile
hayatını kaybetmiş. Bu olguların 3’ü Cypher Stent’li iken,
1’i Taxus Stent’liymiş. Bu olguların sadece bir tanesinde
Cypher Stent takıldıktan 21 gün sonra ürtikeryal olmayan
eritem gelişmiş ve 3 hafta sürmüş fakat koroner tromboz
18. ayda gelişmiş. Diğer 3 olguda ise sistemik bulguya rast-
lanmamış. Yüksek olasılıklı 13 hastanın 12 sinde ürtiker-
yal olmayan eritem ve/veya ürtiker rapor edilmiş fakat
yapılan tedaviler, bu tedavilere alınan yanıtlar ve semp-
tomların ne kadar süre devam ettiği rapor edilmemiş.10

Stent restenozunu azaltmak için daha ince stentle-
rin yapılması gündeme gelmiştir. İlk yıllarda yapılan pas-
lanmaz çelik stentler nikel ve molibdenden yapılırken ,

sonraki yıllarda üretilmeye başlayan ince stenler ise ko-
balt-krom karışımı veya nikel-titanyum karışımından
yapılmıştır.11

Kalıcı polimerlerin allerjik inflamasyondan so-
rumlu tutulmasından sonra biyo-uyumlu veya eriyebi-
len polimerler veya polimer içermeyen stentler gündeme
gelmiştir. İlk kullanılan kalıcı polimerler; polyethylene-
covinylacetate (PEVA), polybutylmethacrylate
(PBMA)’dır. Bu polimerler Cypher marka paslanmaz çe-
likten yapılmış stenlerde kullanılmıştır. Cyper Stent ya-
pımında ilaç olarak ise sirolimus kullanılmıştır. Cypher
stent takıldıktan sonra 30 gün içerisinde sirolimusun
%80’i tükenir. Diğer paslanmaz çelik stent Taxus yapı-
mında ise polimer olarak poly styrene-b- isobutylene-
bstyrene (SIBS) ve ilaç olarak paklitaksel kullanılmıştır.
Taxus Stent’te paklitaksel’in %90’u polimer içinde kal-
maya devam eder. Eriyebilen polimer stenler yapımında
polylactides (PLA) ve biyouyumlu stent yapımında
phosphorylcholine kullanılmıştır.11

İlaçlı stentlerde kullanılan sirolimusun ve paklitak-
selin endotel üzerine olumsuz etkileri nedeni ile toksitesi
daha az olan zotarilumus, everolimus, biolimus, takroli-
mus kullanılmaya başlanmıştır.11

Stent teknolojisindeki ilerlemeler koroner restenoz
oranlarını azaltmıştır fakat polimer içermeyen ilaçlı
stentler ile polimer içeren ilaçlı stentler arasında 1 yıllık
izlem sonucunda stent trombozu gelişimi açısından an-
lamlı fark bulunmamıştır.12,13 İlk vakada çok geç dö-
nemde (1. yıldan sonra) gelişen stent trombozundan
polimerler sorumlu tutulsa dahi, daha sonra bildirilen
kesin stent allerjili 4 vakanın 2’sinde 18. ayda diğerle-
rinde 4. ve 5. ayda stent trombozu gelişmiştir.7,10

Stent allerjisinin etyopatogenezi tam olarak aydın-
latılamamıştır. Bugüne kadar stent allerjisinden daha çok
polimerler suçlansa da daha sonra yapılan klinik çalış-
malar polimerlerin stent trombozuna eğilim yarattığı gö-
rüşünü desteklememiştir.12,13 Stent allerjisi tanısını klinik
olarak ortaya koymak çok münkün gibi durmamaktadır.
Daha önce tanımlanmış yüksek olasılıklı stent allerjisi
olarak kabul edilmiş 13 hastanın klinik verileri yetersiz
olduğu için stent allerjisi olan hastaların klinik bulguları
hakkında çıkarım yapılamaz. Stentlerin stent gövdesi ,
polimerler ve ilaçlardan oluştuğu göz önüne alınırsa
bunların her biri teorik olarak aşırı duyarlıklık reaksi-
yonlarına yol açabilir. Stent öncesi ve sonrası verilen 
tiklopidin, klopidegrol, asetil salisilik asit gibi anti-trom-
bosit ilaçlar ve anjitensin dönüştürücü enzim inhibitör-
leri, anjitensin II reseptör blokerleri tabloyu daha karışık
hale getirebilir. 
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Stent gövdeleri, nikel, molibden, kobalt-krom veya
nikel-titanyum karışımından yapılır. Bu metaller tip IV
aşırı duyarlılık mekanizmasıyla eritem zemininde vezi-
kül oluşumu ile seyreden deriden kabarık kaşıntılı egze-
matöz lezyonlar ile seyreden allerjik kontakt dermatit’e
neden olabilir. Avrupada genel toplumda allerjik kon-
takt dermatit prevalansı ortalama %20’dir ve kadınlarda
2 kat daha yüksek sıklıkta rastlanır. Hastaların 1/3’ünde
meslek hastalığı olarak karşımıza çıkar. Metal işçileri,
sağlık çalışanları, gıda endüstürisinde çalışanlar, temiz-
lik personelleri, inşaat işçileri, boya işçileri ve ressamlar
kontakt dermatit gelişimi açısından riskli meslek grup-
larıdır.14 Nikel, kobalt ve krom en yaygın metalik aller-
jenlerdir. Khamati ve ark’nın çalışmasında 1137 allerjik
kontakt dermatit tanılı hastanın %20’sinde nikel,
%8’inde kobalt, %6,2’sinde krom allerjisi saptanmıştır.15

Bu metallerinden zengin gıda ve ilaçların oral alımı veya
dental materyallerin kullanımı veya solunum yolu ile in-
halasyonu önceden duyarlanmış bireylerde sistemik
kontakt dermatit gelişimine yol açabilir. Sistemik kon-
takt dermatitte; deride gluteal, anogenital, fleksural alan-
lar ve göz kapakları olmak üzere yaygın egzema ve
kaşıntı gelişir.16

Bu bilgiler ışığında söz konusu metallerden yapıl-
mış koroner stentlerin lokal veya sistemik aşırı duyarlı-
lık reaksiyonlarına yol açabileceği aşikardır. Lokal
reaksiyonlar endotel hasarına veya iyileşmenin gecik-
mesine ve bununla paralel olarak koroner tromboza yol
açabilir . Eğer birey bu metallere önceden duyarlanmış
ise stent takıldıktan sonra akut veya subakut dönmede
koroner tromboz geçirebilir gibi durmaktadır. Hasta
stent takıldıktan sonra duyarlanır ise subakut veya kro-
nik dönmede tromboz geliştirebilir. Eğer sistemik aşırı
duyarlılık reaksiyonu gelişir ise yukarıda bahsedildiği
gibi yaygın egzematöz deri lezyonları gelişir. Lokal ve
sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonları bir arada da görü-
lebilir . Lokal reaksiyonlar stent sonrası gelişen akut ko-
rener sendrom, kalp krizi ve buna bağlı ölümlerden
sorumlu olabilir. 

İlk ilaçlı metalik stent üretiminde kullanılan poli-
merler (polybutylmethacrylate) metakrilat içerir. Me-
takrilat diş hekimliğinde kullanılan bir katkı maddesidir.
Bu maddeden yapılmış malzemeler Bazı hastalarda tip
IV aşırı duyarlılık mekanizmasıyla oral mukozada eroz-
yona yol açabilir.17 Aynı mekanizma ile metakrilat içe-
ren polimerler de metal allerjenlerde olduğu gibi
koroner arter endotel yapısını bozarak veya iyileşmesini
geciktirerek akut, subakut ve kronik dönemde tromboza

yol açabilir. Kesin stent allerjisi olduğu rapor edilen 5 ol-
gunun 4’ünde de metakrilat içeren Cypher marka stent
kullanılmıştır.7,10

Stentlerde kullanılan ilaçlar da teorik olarak loka-
lize veya sistemik aşırı duyarlılık reaksiyonlarına neden
olabilir . Bu ilaçlar immünsüpresif etkilerinden dolayı ve
belirli hasta grublarında (atopik dermatit, kanser olgu-
ları) kullanıldığı için hastaların önceden duyarlanma ola-
sılığı düşüktür. Literatürler incelendiğinde bu ilaçlara
ilişkin allerjik reaksiyon bildiren az sayıda klinik çalışma
ve olgu sunumlarına rastlamak münkündür. Sirolimus’a
bağlı anjioödem ve vaskülit, evrolimus’a bağlı anjioö-
dem, takrolimusa bağlı ürtiker, paklitaksel’e bağlı anafi-
laksi ve fiks ilaç erüpsiyonu bildirilmiştir.18-23 İlaçlar
stentte kalış sürelerine göre klinik bulgu verir. İlaç al-
lerjisi lokal veya sistemik olabilir. Lokal olarak endotel
hasarına veya iyileşmenin gecikmesine dolayısıyla an-
jina ve kalp krizine neden olabilir. Sistemik reaksiyonlar 
ürtiker, anjioödem, anafilaksi ve deri döküntüsüyle kar-
şımıza çıkabilir. Klinik bulgular birey önceden duyar-
lanmış ise akut dönmede, stent takıldıktan sonra
duyarlanırsa subakut veya kronik dönemde gelişir.

Metal ve polimerlere bağlı stent allerjisi deri yama
testi ile kolaylıkla ortaya konabilir. Metakrilat ve metal-
lerin standart yama testi kitleri mevcuttur. Yama testi ile
bireyin bu maddelere allerjisi olup olmadığını belirle-
mek münkündür. İlaç allerjisini belirleyen standart bir
tanı yöntemi yoktur. Sıvı formdaki ilaçlar ile deri prik
testi yapılabilir fakat bu testlerin duyarlılığı ve özgüllüğü
düşüktür. Tabletler ile deri testleri yapılamaz. İster pa-
renteral, ister oral formda olsun ilaç allerjisinin kesin ta-
nısı için provokasyon testlerine ihtiyaç duyulur.
Provokasyon testinde gereken tedbirler alındıktan sonra
düşük dozlarla başlamak kaydıyla artan dozlarda ilaç
hastalara verilerek gelişen semptom ve bulgular kayde-
dilir. Anafilaksi, Steven-Johnson Sendromu gibi ciddi
deri bulguları gelişen hastalarda provokasyon testleri ve
allerji testleri yapılamaz. 

Özetle stent allerjisi etiyopatogenezi tam olarak ay-
dınlanmamıştır. Mevcut bilgiler ışığında kalıcı polimer-
ler ve metaller büyük oranda tip IV aşırı duyarlık
reaksiyonu üzerinden stent allerjisine neden olabilir.
Biyo-uyumlu veya eriyebilen polimer ve stentlerin kul-
lanımı ile aşırı duyarlılık reaksiyonlarına bağlı korener
tromboz riski azaltılabilir. Metallerin ve polimerlerin
korener tromboz etkileri üzerine etkilerini anlamak için
iyi planlanmış klinik ve deneysel çalışmalara ihtiyaç var-
dır.
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