I DERLEME REVIEW I

Mehmet UNSEL®

fig Hastallklan AD,
!zmir Universitesi Tip Fakiiltesi,
Izmir

Yazigma Adresi/Correspondence:
Mehmet UNSEL

izmir Universitesi Tip Fakiiltesi,

ic Hastaliklan AD,

izmir, TURKIYE
unselmehmet@yahoo.com

Copyright © 2013 by Tiirkiye Klinikleri

80

Koroner Stent Allerjisi

The Coronary Stent Allergy

OZET 2000’ yillarin ortalarinda ilagh stentlerin kullanima girmesiyle birlikte, cok ge¢ donemde
(1. yildan sonra) tromboz gelisiminde polimerlerin de sorumlu olabilecegi ileri siiriilmiis ve stent al-
lerjisi kavrami giindeme gelmistir. Sonraki dénemlerde az sayidaki bir yillik takip siiresi olan kli-
nik ¢aligmalarda bu hipotez ¢ok destek bulamamigtir. Hala stent allerjisinin etyopatogenezi tam
olarak aydinlanmamigtir fakat stent teknolojisisinde kullanilan inorganik maddeler ve ilaglar 6zel-
likle stentleme sirasinda doku biitiinliigii bozulmus koroner endotelde agir1 duyarlilik reaksiyonla-
rina neden olabilir. Bu makale stent allerjisini ve allerjiden sorumlu olabilecek ajanlari tartigmastir.

Anahtar Kelimeler: Koroner tromboz; ilag-salinimli stent; stentler; agir1 duyarhilik; polimerler

ABSTRACT 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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orener stentlerin kullanimi1 1990’1 yillardan itibaren hiz kazanmigtir. 11k

olarak paslanmaz celikten iiretilen nikel ve molibden iceren metal stentler

kullanilmigtir. Metal stentler kullanimi sonrasi korener vaskiiler hasarlan-
maya kars1 olusan inflamatuvar yanit yeni intimal proliferasyon ile sonuc¢lanmis ve
yiiksek restenoz oranlarina neden olmusgtur.! Restenoz gelisiminden vaskiiler en-
dotelial hasar, vaskuler diiz kas proliferasyonu ve diiz kasin vaskiiler limene gocii
sorumlu tutulmustur. Metal stentlerdeki yiiksek restenoz oranlarini azaltmak igin
ilagli stentler giindeme gelmistir . Diizkas proliferasyonunu ve go¢iinii inhibe eden
ilaglar tasiyici bir madde (polimer) ile bir araya getirilerek ilaclh stentler tiretilmeye
basglanmigtir. Polimerler endotel hasarinin kontrollii ve saglikli bir sekilde iyiles-
mesi i¢in ilacin damar yatagina lokal ve yavas bir sekilde salinmasini saglar. flach
stentler ile restenoz oranlarinda azalma saglansa da ge¢ donemde (1. y1ildan sonra)
ilagsiz stentlere kiyasla koroner tromboz gelisimi artmigtir.> flaglar diiz kas hiicre
proliferasyonunu ve gociinii engelleyerek stent restenozunu azaltirken, endotel
doku faktorii ekspresyonunu uyararak endotel proliferasyonunu ve gociinii de en-
gellemis boylece endotel iyilesmesinin gecikmesine neden olmusgtur.
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Virmani ve ark. 58 yaginda unstabil anjina nedeni ile
sirolimuslu stent (Cypher) takildiktan 18 ay sonra koro-
ner tromboz nedeniyle kaybedilen bir erkek olgu bildir-
mistir. Hastanin otopsisi ve histolojik incelemesinde;
stentli arterde anevrizmal genisleme, miyokard infarktii-
stine bagh miyokadiyal riiptiir ve koroner arterin tiim kat-
manlarinda lenfosit ve eozinofilden yogun asir1 bir
inflamasyon saptanmistir. Stent icermeyen korener arter-
lerde ise anlamli bir inflamatuvar yanit gézlenmemistir.’
Farb ve ark. ilagsiz metal stent takilan hastalarda korener
stent etrafinda makrofajdan yogun daha az sayida T len-
fosit ve bir kag B lenfositin oldugu inflamatuvar bir yani-
tin varligin belirlemis ve restenoz gelisenlerde daha
yogun bir infilamasyonun oldugunu géstermistir. Hig bir
vakada eozinofilik inflamasyona rastlanmamigtir.® Kor-
nowski ve ark. ilagsiz metal stent ve sirolimuslu (Cypher)
stent takilan domuzlarda 28. ve 90. giinde inflamatuvar
yanitlar1 degerlendirmistir. Stentli koroner arterlerin ta-
maminda lenfosit, makrofaj, dev hiicreler, nétrofil ve eo-
zinofilden olusan inflamatuvar yanit saptanmis fakat ilach
stent takilan koronerde ise eozinofillerin daha belirgin ol-
dugu gosterilmis. flagsiz metal stentli domuzlarda infla-
masyon 90. giinde azalirken, ilaghh stentlerde ise
inflamasyon artmigtir.’ Virmani ve ark. yukarida tanimla-
mis oldugu vakay1 polimer allerjisine bagh ge¢ koroner
trombiis olarak kabul etmistir. Sirolimusun 60. giinden
sonra stentte saptanamamasi ve immiinsiipresif etkilerin-
den dolay: stent allerjisinden sorumlu tutulmamaistir. Aras-
tirmacilar ilagsiz stentlerin restenozdan sorumlu olsa da
tromboz gelisiminden sorumlu olamayacagini ileri stirm-
igtiir.” Daha sonralar1 (2003-2004) ilagh stentlere (pakli-
taksel ™ veya sirolimus®®") bagh agir1 duyarhilik gelistigi
diistiniilen 17 olgu bildirilmistir.’® Bu olgular kesin veya
yiiksek olasilik olarak 2 gruba ayrilmis. Koroner biyopside
eozinofilik inflamasyonu olanlar kesin, allerjiye yol acan
diger nedenler dislandiktan sonra en az 2 hafta siiren al-
lerjik reaksiyonu olanlar ise yiiksek olasilik olarak sinif-
landirilmis. Kesin tanili 4 olgu stent trombozu nedeni ile
hayatini kaybetmis. Bu olgularin 3’ti Cypher Stent’li iken,
1'i Taxus Stent’liymis. Bu olgularin sadece bir tanesinde
Cypher Stent takildiktan 21 giin sonra {irtikeryal olmayan
eritem gelismis ve 3 hafta siirmis fakat koroner tromboz
18. ayda gelismis. Diger 3 olguda ise sistemik bulguya rast-
lanmamusg. Yiiksek olasilikli 13 hastanin 12 sinde tirtiker-
yal olmayan eritem ve/veya iirtiker rapor edilmis fakat
yapilan tedaviler, bu tedavilere alinan yanitlar ve semp-
tomlarin ne kadar siire devam ettigi rapor edilmemis.!

Stent restenozunu azaltmak i¢in daha ince stentle-
rin yapilmasi giindeme gelmistir. {lk yillarda yapilan pas-
lanmaz ¢elik stentler nikel ve molibdenden yapilirken ,
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sonraki yillarda iiretilmeye baglayan ince stenler ise ko-
balt-krom karisimi veya nikel-titanyum karisimindan
yapilmigtir.!!

Kalici polimerlerin allerjik inflamasyondan so-
rumlu tutulmasindan sonra biyo-uyumlu veya eriyebi-
len polimerler veya polimer igermeyen stentler giindeme
gelmistir. {1k kullanilan kalic1 polimerler; polyethylene-
(PEVA),
(PBMA)’dir. Bu polimerler Cypher marka paslanmaz ge-

covinylacetate polybutylmethacrylate
likten yapilmis stenlerde kullanilmistir. Cyper Stent ya-
prminda ilag olarak ise sirolimus kullanilmistir. Cypher
stent takildiktan sonra 30 giin igerisinde sirolimusun
%801 titkkenir. Diger paslanmaz celik stent Taxus yapi-
minda ise polimer olarak poly styrene-b- isobutylene-
bstyrene (SIBS) ve ilag olarak paklitaksel kullanilmigtir.
Taxus Stent’te paklitaksel’in %90u polimer i¢inde kal-
maya devam eder. Eriyebilen polimer stenler yapiminda
polylactides (PLA) ve biyouyumlu stent yapiminda
phosphorylcholine kullanilmigtir."

[lagli stentlerde kullanilan sirolimusun ve paklitak-
selin endotel tizerine olumsuz etkileri nedeni ile toksitesi
daha az olan zotarilumus, everolimus, biolimus, takroli-
mus kullanilmaya baglanmigtir.!!

Stent teknolojisindeki ilerlemeler koroner restenoz
oranlarini azaltmistir fakat polimer icermeyen ilagh
stentler ile polimer iceren ilagh stentler arasinda 1 yillik
izlem sonucunda stent trombozu gelisimi agisindan an-
laml fark bulunmamistir.’>'® flk vakada ¢ok ge¢ do-
nemde (1. yildan sonra) gelisen stent trombozundan
polimerler sorumlu tutulsa dahi, daha sonra bildirilen
kesin stent allerjili 4 vakanin 2’sinde 18. ayda digerle-
rinde 4. ve 5. ayda stent trombozu geligmigtir.”!°

Stent allerjisinin etyopatogenezi tam olarak aydin-
latilamamistir. Bugiine kadar stent allerjisinden daha ¢ok
polimerler sucglansa da daha sonra yapilan klinik ¢alis-
malar polimerlerin stent trombozuna egilim yarattig go-
ristint desteklememistir.''® Stent allerjisi tanisimi klinik
olarak ortaya koymak ¢ok miinkiin gibi durmamaktadir.
Daha 6nce tanimlanmis yiiksek olasilikl stent allerjisi
olarak kabul edilmis 13 hastanin klinik verileri yetersiz
oldugu i¢in stent allerjisi olan hastalarin klinik bulgular
hakkinda c¢ikarim yapilamaz. Stentlerin stent gévdesi ,
polimerler ve ilaglardan olustugu goéz oOniine alinirsa
bunlarin her biri teorik olarak agir1 duyarliklik reaksi-
yonlarina yol agabilir. Stent 6ncesi ve sonrasi verilen
tiklopidin, klopidegrol, asetil salisilik asit gibi anti-trom-
bosit ilaglar ve anjitensin dontistiiriicii enzim inhibitor-
leri, anjitensin II reseptor blokerleri tabloyu daha karigik
hale getirebilir.
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Stent govdeleri, nikel, molibden, kobalt-krom veya
nikel-titanyum karisimindan yapilir. Bu metaller tip IV
asir1 duyarlilik mekanizmasiyla eritem zemininde vezi-
kil olusumu ile seyreden deriden kabarik kagintili egze-
matoz lezyonlar ile seyreden allerjik kontakt dermatit’e
neden olabilir. Avrupada genel toplumda allerjik kon-
takt dermatit prevalansi ortalama %?20’dir ve kadinlarda
2 kat daha yiiksek siklikta rastlanir. Hastalarin 1/3’tinde
meslek hastalig1 olarak karsimiza ¢ikar. Metal iscileri,
saglik calisanlari, gida endiistiirisinde ¢alisanlar, temiz-
lik personelleri, ingaat iscileri, boya is¢ileri ve ressamlar
kontakt dermatit gelisimi agisindan riskli meslek grup-
laridir."* Nikel, kobalt ve krom en yaygin metalik aller-
jenlerdir. Khamati ve ark’nin ¢aligmasinda 1137 allerjik
kontakt dermatit tanili hastanin %20’sinde nikel,
%8’inde kobalt, %6,2’sinde krom allerjisi saptanmigtir.'
Bu metallerinden zengin gida ve ilaglarin oral alim1 veya
dental materyallerin kullanimi veya solunum yolu ile in-
halasyonu 6nceden duyarlanmis bireylerde sistemik
kontakt dermatit gelisimine yol agabilir. Sistemik kon-
takt dermatitte; deride gluteal, anogenital, fleksural alan-
lar ve goz kapaklari olmak {izere yaygin egzema ve
kagint1 geligir.'®

Bu bilgiler 151831nda s6z konusu metallerden yapil-
mis koroner stentlerin lokal veya sistemik agir1 duyarli-
Iik reaksiyonlarina yol agabilecegi asikardir. Lokal
reaksiyonlar endotel hasarina veya iyilesmenin gecik-
mesine ve bununla paralel olarak koroner tromboza yol
acabilir . Eger birey bu metallere énceden duyarlanmig
ise stent takildiktan sonra akut veya subakut donmede
koroner tromboz gecirebilir gibi durmaktadir. Hasta
stent takildiktan sonra duyarlanir ise subakut veya kro-
nik dénmede tromboz gelistirebilir. Eger sistemik agir1
duyarhilik reaksiyonu gelisir ise yukarida bahsedildigi
gibi yaygin egzemat6z deri lezyonlar gelisir. Lokal ve
sistemik asir1 duyarhilik reaksiyonlar: bir arada da gorii-
lebilir . Lokal reaksiyonlar stent sonras: gelisen akut ko-
rener sendrom, kalp krizi ve buna bagh 6liimlerden
sorumlu olabilir.

flk ilagh metalik stent iiretiminde kullanilan poli-
merler (polybutylmethacrylate) metakrilat igerir. Me-
takrilat dis hekimliginde kullanilan bir katki maddesidir.
Bu maddeden yapilmis malzemeler Bazi hastalarda tip
IV agir1 duyarlilik mekanizmasiyla oral mukozada eroz-
yona yol acabilir."” Ayni mekanizma ile metakrilat ige-
ren polimerler de metal allerjenlerde oldugu gibi
koroner arter endotel yapisini bozarak veya iyilesmesini
geciktirerek akut, subakut ve kronik dénemde tromboza
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yol agabilir. Kesin stent allerjisi oldugu rapor edilen 5 ol-
gunun 4’iinde de metakrilat iceren Cypher marka stent
kullanilmigtir.”1°

Stentlerde kullanilan ilaglar da teorik olarak loka-
lize veya sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlarina neden
olabilir . Bu ilaglar immiinsiipresif etkilerinden dolay1 ve
belirli hasta grublarinda (atopik dermatit, kanser olgu-
lar1) kullanildi1 i¢in hastalarin 6nceden duyarlanma ola-
siligy diigiiktdr. Literatiirler incelendiginde bu ilaglara
iliskin allerjik reaksiyon bildiren az sayida klinik ¢aligma
ve olgu sunumlarina rastlamak miinkiindiir. Sirolimus’a
bagli anjioodem ve vaskiilit, evrolimus’a bagli anjioo-
dem, takrolimusa bagl tirtiker, paklitaksel’e bagli anafi-
laksi ve fiks ilag eriipsiyonu bildirilmistir.’#?® Tlaglar
stentte kalis siirelerine gore klinik bulgu verir. ilag al-
lerjisi lokal veya sistemik olabilir. Lokal olarak endotel
hasarina veya iyilesmenin gecikmesine dolayisiyla an-
jina ve kalp krizine neden olabilir. Sistemik reaksiyonlar
iirtiker, anjioddem, anafilaksi ve deri dokiintiisiiyle kar-
simiza ¢ikabilir. Klinik bulgular birey 6nceden duyar-
lanmig ise akut donmede, stent takildiktan sonra
duyarlanirsa subakut veya kronik dénemde gelisir.

Metal ve polimerlere bagh stent allerjisi deri yama
testi ile kolaylikla ortaya konabilir. Metakrilat ve metal-
lerin standart yama testi kitleri mevcuttur. Yama testi ile
bireyin bu maddelere allerjisi olup olmadigini belirle-
mek miinkiindiir. ilag allerjisini belirleyen standart bir
tani yontemi yoktur. Sivi formdaki ilaglar ile deri prik
testi yapilabilir fakat bu testlerin duyarlilig1 ve 6zgilligi
diisiiktiir. Tabletler ile deri testleri yapilamaz. Ister pa-
renteral, ister oral formda olsun ilag allerjisinin kesin ta-
nis1 icin provokasyon testlerine ihtiya¢ duyulur.
Provokasyon testinde gereken tedbirler alindiktan sonra
disiik dozlarla baglamak kaydiyla artan dozlarda ilag
hastalara verilerek gelisen semptom ve bulgular kayde-
dilir. Anafilaksi, Steven-Johnson Sendromu gibi ciddi
deri bulgular gelisen hastalarda provokasyon testleri ve
allerji testleri yapilamaz.

Ozetle stent allerjisi etiyopatogenezi tam olarak ay-
dinlanmamigtir. Mevcut bilgiler 1s1§1nda kalic1 polimer-
ler ve metaller biiyiik oranda tip IV asir1 duyarlik
reaksiyonu iizerinden stent allerjisine neden olabilir.
Biyo-uyumlu veya eriyebilen polimer ve stentlerin kul-
lanimu ile asir1 duyarlilik reaksiyonlarina bagli korener
tromboz riski azaltilabilir. Metallerin ve polimerlerin
korener tromboz etkileri tizerine etkilerini anlamak i¢in
iyi planlanmus klinik ve deneysel ¢alismalara ihtiyag var-
dir.
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