Diizce Universitesi Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6 (2018) 328-348

DUZCE

i Diizce Universitesi

BILIM ve TERNOLOJ
DERGISI

Bilim ve Teknoloji Dergisi

pr e

T 6.0 iﬁi‘i\v Derleme Makalesi

Metalik Biyo-Uyumlu Stentlerin Gelisim Siireci

Osman [YIBILGIN %, Fehim FINDIK P

& Makine Miih. Boliimii, Miihendislik Fakiiltesi, Sakarya Universitesi, Sakarya, TURKIYE
b Biyomedikal, Manyetik ve Yariiletkenler Malzemeler Uygulama ve Arastirma Merkezi, Sakarya, TURKIYE
¢ Metaliirji ve Malz. Miih. Béliimii, Teknoloji Fakiiltesi, Sakarya Universitesi, Sakarya, TURKIYE
* Sorumlu yazarin e-posta adresi: ibilgin@sakarya.edu.tr

OzeT

Stent, ¢esitli nedenlerle engellenen damarlar i¢in yapay bir koridor agmak, bu bolgede destek yapist olusturarak
tikaniklig1 gidermek amaciyla kullanilan elemanlara verilen isimdir. Polimerik ve metalik igerikli biyo-uyumlu
malzemelerin gelistirilmesi ve yayginlagsmasi, stent uygulamalarindaki basarinin artmasima neden olmaktadir.
Giliniimiizde nitinolden imal edilen metal stentler yaygin olarak kullamilmakla birlikte, biyo-bozunur metal
stentler konusunda arastirmalar devam etmektedir. Bilindigi tizere stentin gdrevi, implantasyondan sonraki 6-12
aylik evreden sonra tamamlanmakta ve bu siireden sonra herhangibir islevi kalmamaktadir. Ancak kalict stentler
bu siire tamamlandiktan sonra da viicut icerisinde kalmakta ve zaman zaman komplikasyonlara neden
olmaktadir. Bu amaca yonelik aday malzemelerin, stent liretiminde kabul gormiis 316L paslanmaz ¢eliklerin
mekanik 6zelliklerine sahip olmasi, biyo-bozunur olmasi ve kendisinin ve bozunan {iriinlerin toksik etkiye sahip
olmamasi beklenmektedir. Bu makale, son 15 yilda biyo-bozunur stentler i¢in metalik igerige sahip materyallerin
tasariminda ve degerlendirilmesinde yapilan en son yenilikleri gézden gegirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Stent, Biyo-Bozunur, Mekanik Ozellik, Tasarim.

Developmental Process of Metallic Bio-Compatible Stents

ABSTRACT

Stenting is the employ of a device to form an artificial corridor, support structure or opening for hollow organs
that are blocked because of benign disruptive diseases. The development of biodegradable stents, which can
execute the function and leave, is the normal application. Current progress in biodegradable metal and polymer
materials nowadays also permit for the design of entirely biodegradable stages, which are intended for
scaffolding the vein merely provisionally to stop recoil and tapered remodeling of the vein through the early time
needed. Degradable metallic materials could potentially substitute corrosion-resistant metals presently utilized
for stent function as it has been exposed that the task of stenting is momentary and restricted to a phase of 6-12
months following implantation through which arterial remodeling and curing happen. The nominee materials for
such purpose should have mechanical properties preferably near to those of 316L stainless steel for stent
function to supply mechanical maintain to contaminated arteries. Non-toxicity of the metal itself and its
degradation products is a further obligation as the material is engrossed by blood and cells. This article reviews
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the latest improvements in the design and assessment of polymeric and metallic materials for biodegradable
stents for the last 15 years. It also initiates the novel techniques as well as the conventional ones which could be
applied for the fabrication of metallic biodegradable stents and their effect on the properties of the manufactured
metals.

Keywords: Stents, Bio-Degredable, Mechanical Properties, Design

|. GiRris

ymplant iiretiminde kullamilan baslica biyo-malzemeler, metaller, polimerler, seramikler ve
kompozitlerdir. Metaller, yiiksek darbe mukavemeti, asinma direnci ve siinekligin yanisira diger
materyallere kiyasla iistiin tokluk 6zelligine sahiptir. Bu metaller, dis implantlari, dikis telleri ve
koroner stentlerin yani sira, kemik plakalar1 ve vidalar gibi sabitleme cihazlarinin {iretiminde
kullanilirlar [1,2]. Biyo-malzeme olarak metallerin kullanilmasi 18. Yiizyilin sonlarindan itibaren
baglamis ve bu amagla Fe, Au ve Ag gibi malzemelerin kullanildig1 kaydedilmistir [1]. Biyo-bozunur
Metalik implantlarin kullanimi, Sir Humphrey Davy'nin elemental magnezyumu icat etmesinden kisa
siire sonra 1808'de baglamistir. 1878'de, {i¢ hastanin damarlarindaki kanamay1 6nlemek i¢in baglayici
olarak Mg tellerinin birincil implantasyonu tip doktoru Edward C. Huse, Mghnin korozyonunun
canlilarda daha yavas oldugunu ve tiim bozunuma kadar olan zaman evresinin, kullanilan Mg telinin
boyutuna bagh oldugunu saptamistir [3]. Genellikle metalik implantlarin, paslanmaz c¢elik ve Ti
alagimlar1 gibi dayanikli metallerden hazirlanmasi gerektigi varsayilmaktadir. Bununla birlikte,
mevcut implantlarin gelistirilmesindeki ana odak, dayanikli ve viicut icin daha uygun cihazlar
gelistirmektir. Biyo-uyumlu implantlarin gelismesi ile biyo-malzemeler fikri, biyolojik ¢dzlimlere
dogru yonelimi hizlandirmistir [4]. Korozyon kelimesinin metalurjide bir bozulma olduguna
inanilmakla birlikte, magnezyum ve demir gibi metallerin korozyon direnci biyo-bozunur implantlarin
kullanilmasinda avantaj saglamaktadir. Bu metaller, implantlar i¢in miihendislik ve tibbi ihtiyaglari bir
araya getirerek ortopedi ve kardiyovaskiiler cerrahide devrim yaratmustir. Ayrica, son zamanlarda
sensorler ve aktuatdrler gibi cihazlarda biyo-bozunur metallerin uygulanmasi planlanmustir [5].

Stent, limen kilidini korumak i¢in koroner/periferik atar damarin igine yerlestirilen ve daha sonra
uzatilan kiiciik, tiip seklindeki bir iskeledir. Balon anjiyoplasti uygulamalarinin yiizde 60'inda stent
uygulanmaktadir. Bu yontemde, kateter icerisine stent balon ile birlikte yerlestirilir ve balon sisirilerek
genigletilir. Daha sonra balon sondiiriildiigiinde stent yeni seklini korumaya devam eder ve tikaniklik
giderilmis olur [6]. Anjiyoplasti sonrasinda, akut okliizyon, diseksiyon ve geri tepme gibi nedenlerden
kaynaklanan restenoz, 6nemli 6lgiide azalmakla birlikte, uygulamalarin %25’inde bu sorun yine de
giderilememektedir [7]. Mevcut stent teknolojisi, korozyona direngli metallerden hazirlanan kalict
stentin kullanilmasi {izerine kurulmustur. Cogunlukla 316L paslanmaz gelik (316L SS), Nitinol ve
kobalt-krom alagimu ile iiretilen ve kapali yolla uygulanmasi nispeten kolay olan mucizevi {iriinlerdir.
Uygulama sonrasi karsilasilan restenozun azaltilmasi i¢in Onlemlerin alinmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir [8]. Ote yandan, kalic1 metalik stentlerin, daha kapsamli kullanimini kisitlayan belirli
dezavantajlart vardir. Bu kisitlamalar, devam eden endotel disfonksiyonu, re-endoteliyelizasyonun
ertelenmesi, trombojenisite, siirekli fiziksel rahatsizlik, kronik inflamatuar lokal reaksiyonlar, stentli
ve stent dist damarlardaki uyusmazliklar, gen¢ hastalarda damarlarin genislemeye karsi uyum
yetersizligi olarak Ozetlenebilir [9]. Stent implantasyonunun ardindan iyilesme i¢in 6-12 ay siireye
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ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu siireden sonra, stentin viicut igerisinde herhangi etkisi kalmayacaktir [10-
11]. Biyo-bozunur stentlerde kullanilan malzemelerin, biyo-uyumlu olmalari, bozunan iiriinlerinde
biyo-uyumlu olmasi, stentin radyal kuvvetleri herhangibir bozulma olmadan tagimasi beklenmektedir
[8]. Giintimiizde, biyo-bozunur malzemeler, yenilikgi arastirma konulart arasinda yer almaktadir. Son
10 y1l igerisinde bu alandaki arastirmalarda kayda deger bir artis gézlemlenmistir. Biyo-bozunur
stentler gérevini tamalandiktan sonra kaybolmaktadir [12].

Biyo-bozunur stentlerin uygulamasi yeni bir teknik olarak karsimiza ¢ikmakla birlikte, heniiz kesin
olarak kabul gormiis bir {irlin bulunmamaktadir. Ancak bunlarin uygulanabilirlikleri bir¢cok arastirma
ile teyit edilmistir [10,13]. Biyo-bozunur stentler, 1988'den baslayarak, PROGRESS-AMS [14],
ABSORB [15] ve AMS-INSIGHT [16] gibi sayisiz tibbi testte arastirilmistir. Metalik biyo-bozunur
stentler, bebeklerde kalitsal kalp hastaliginda [17] ve yetiskinlerde bacak bolgesinde tikanikligin
giderilmesinde kullanilmig [18] ve klinik olarak yetigkinlerde izlenmistir [14,16]. Biyo-bozunur
stentlerin tasarumi ve tiretimi konusundaki arastirmalar ¢ok smirhdir. Stent isleme igin hali hazirda
edinilebilen teknolojilerden biri olan lazerle kesim yontemi, biyo-uyumlu stentlerin imalinde
kullanilabilir [19]. Bu makale, biyo-uyumlu metalik stentlerin son 15 yilim gdzden gegirmeyi ve
gelecekteki olasi gelismeleri sunmay1 amaglamaktadir.

Il. METALIK STENTLER

Mevcut stentler, korozyona direngli metallerden yapilmaktadir. Cogunlukla 316L paslanmaz celik
(316L SS), Nitinol ve kobalt-krom alasimu ile iiretilen metal stentlerin implantasyonu, daha yaygin
kullanilmaktadir. Bu uygulama liimen azalmasini durdurarak anjiyoplasti sonrasinda olusan restenozu
azaltabilir [8]. Ote yandan, metal implantlarin, daha genis kapsamli kullanimini sirlayan belirli
dezavantajlar1 vardir. Bu smirlamalar, uzun siireli endotel disfonksiyonu, ertelenmis re-
endotelyalizasyon, trombojenite, siirekli fiziksel provokatif rahatsizliklar, stentli ve stent icermeyen
damar alanlar1 arasindaki mekanik performans uyusmazliklari, geng hastalarda genislemeye uyum
yetersizligi olarak 6zetlenebilir [9].

Stent implantasyonu gergeklestirildikten sonra, arteryel bolgede iyilesme igin 6-12 ay siireye ihtiyag
vardir. Bu siirenin ardindan, stentin viicut igerisinde herhangi bir gérevi kalmamaktadir [10, 11]. Biyo-
uyumlu stent malzemelerinin asagidaki 6zelliklere sahip olmasi istenmektedir: Kullanilan stent
malzemelerin ve bozunan iriinlerin biyo-uyumlu olmasi, stentin radyal kuvvetleri tasimasi
beklenmektedir [8]. Calismada o6zellikle demir ve magnezyum esasli metalik stentler incelenmistir
[34]. Burada, demir ve magnezyum esasli biyo-bozunur metalik stentler gézden gegirilmistir.

A. Fe-ESASLI

Ik biyo-bozunur metalik stent 2001'de Armco® firmas tarafindan demirden (Fe>% 99.8) iiretilmis ve
Yeni Zelanda beyaz tavsanlarinda asagi aorta implante edilmistir [10]. Demir viicutta gerekli olmasina
ragmen, fazlalig1 veya eksikligi zararli olabilmektedir [12]. Demir stentin implantasyonu sonucunda,
damari¢i yayiliminda 6nemli bir etki gdstermemis ve herhangi bir genel toksisiteye rastlanmamuistir.
Buna ek olarak, 6-18 aylik siirede stent iizerinde olumsuz bir eylem gozlenmemistir [10]. Demir,
yiiksek elastiklik modiiliinden dolayi iyi bir radyal dayanima sahiptir. Bu 6zellik, ince cidarli stentlerin
iiretilmesinde yararli olabilir ve dahasi, demir stent siirekli deformasyon durumunda yararl olabilecek
yiiksek stineklige sahiptir [21]. Demir stent implantasyonu sonucunda, stentlerin mekanik 6zelliklerini
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muhafaza ettigi gozlemlenmistir [10]. Domuzun asagi aortuna 316 L SS malzemesinden {iretilmis
stent yerlestirilmis ve 360 giin boyunca takip edilmistir. Sonuclar demir fazlalig1 veya demir ile ilgili
ekstremite toksisitesi belirtilerini gostermemistir. Bununla birlikte, Armco® demir stentinin
implantasyonu, stentlerin rekor siirede tamamen paslandigini ve dolayisiyla demir i¢in daha hizli
bozunma hizinin oldugunu ve bozunma prosediirii i¢in ilave aragtirmalarin yapilmasi gerektigini
gostermistir [10,22]. Yeni bir giincel ¢alismada, bir ev hayvaninin koroner arterlerinde demir stentleri
uygulanmistir [23]. Ayrica, kobalt krom stentleri de implante edilmistir. 28 giin sonra stentin
incelenmesi sonucunda, demir stentlerinin, bozulma belirtileri géstermeye basladig1 ve fazla iritasyon
belirtileri gostermedigi tespit edilmistir. Demir stentin uzun siireli implantasyonu sonucunda bozulma
hizini artirdig1 gézlemlenmistir [10,22]. Sekil 1 de, hayvanlara uygulanmis demir esasli biyo-bozunur
stenti gostermektedir.

Sekil 1. Biyo-bozunur demir stentler: (a) Domuz koroner arterine implante edildikten sonra, (b) demir stentin
(Biotronik, Erlangen, Almanya) X-wsini fotografi ve 3.5 mm ¢apa genisletilmis NOR-1 stenti [20].

Bu sonuglardan yola ¢ikilarak, demir esasli malzemelerin bozunma hizini yiikseltmek i¢in mekanik
Ozelliklerini koruyan sayisiz galigma tamamlanmistir. Tablo 1, biyo-bozunur stentler i¢in, in vivo
caligmalarina kiyasla, farkli demir esasli materyallerin tane boyutu, mekanik 6zellikleri ve in vitro
bozunma hiz1 hakkinda bilgi vermektedir. Bununla birlikte, 316L SS, tibbi stent implantasyonu i¢in
standart bir metal olarak onerilmektedir [20].

Tablo 1. Biyo-bozunur stentler igin, farkli demir esasli materyallerin mekanik ozellikleri, in vitro bozunma hizi
ve ortalama tane boyutu [20].

AKMa Cekme InVitro  Ortalama
Uzama Bozunma tane
Malzeme Dayanimi Dayanimi o H Bovut
(MPa) (MPa) (%) 171 oyutu
(mm y-1)* (um)
316L SS: tavlanmig (ASTM 190 490 40 - 12-30
F138)
Armco® Fe: tavlanmig 150 200 40 0.19 40
Fe-35Mn alasimi: tavlanmis 230 430 30 0.44 <100
Fe-10Mn-1Pd alasima: 1s1l islem 850-950 1450-1550 2-8 - -
gormis
Electroformed Fe: 5500 de 270 290 18 0.46-1.22 2-8
tavlanmig

Farkli elementlerle alagimlsanmi 100-220 190-360 12-23 0.10-0.17 100-400
Fe (Mn, Co, Al, W, Sn, B, C ve
S): dokiim olarak

331



Fe-30Mn-6Si alagimi: ¢ozelti 180 450 16 0.30 <100
uygulanmig

Nanocrystalline Fe: ECAP, 8 - 250-450 - 0.09-0.2 0.08-0.20
passes

Hermawan ve ark. [24-26] biyo-bozunur stentler i¢in demir Ozelliklerinde alasim elementi
sonuclarinin incelenmesinde Oncii olan arastirmacilardir. Mn, agirlikga % 20 ila % 35 arasinda dort
farkli maddenin bulundugu alasim olusturucu madde olarak secilmistir. Fe-Mn alasimlari toz
metalurjisi ile imal edilmis ve tercih edilen mikroyapiya ve oOzelliklere ulagmak i¢in ¢ok sayida
haddeleme-sinterleme asamasi uygulanmigstir. Sonuglar, Fe-30Mn ve Fe-35Mn alagimlarinin, 316L
SS'ye benzer mekanik 6zelliklere sahip ve tek Ostenitik fazi olan bu lagimin saf demire oranla inkinden
iki kat fazla oldugunu gostermistir. Bu alasimlar, in vitro biyo-bozunum ve in vivo implantasyon
arastirmalar1 igin onerilmistir [27,28]. Intermetalik fazlar hem bozunma hizini arttirmakta ve hem de
istiin mukavemet saglamaktadir. Mn ilavesi alasimin elektriksel potansiyelini diistiriirken, Pd
intermetalikleri bozunma hizin1 arttirmaktadir. Ayrica, alasimin mekanik performansinin, sadece
alasim elementlerinin se¢imi ile degil, ayn1 zamanda 1s1l islem uygulamasinin 6nemi de ortaya
¢ikmigstir. Bu nedenle, bu yeni alagim, biyo-bozunur stent uygulamalari i¢in uygun olduguna inanilan,
elektrokimyasal ve {istiin mekanik 6zellikler sunmaktadir. Dahasi, biyo-bozunur stentler i¢in alagim
elementlerinin biyo-bozunurlugu c¢aligmalar1 Liu ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. [29]. X (Mn,
Co, Al, W, Sn ve B) elementlerinin sonucunu incelemek igin, %3 X oraninda Fe’e ilave edilerek alti
adet Fe-X ikili alasimini hazirlamiglardir. Demir alagimlari tizerinde ¢ekme ve korozyonun yani sira
sitotoksisite ve hemoukompatibilite testleri uygulanmistir. Mn, Co, W, B, C ve S bilesikleri,
haddelenmis grup igindeki demirin verimini ve mukavemetini artirirken, alagimi olusturan Sn,
mekanik Ozellikleri diisiirmektedir. Korozyon testinin sonuglarina goére, saf demir ve Fe-X ikili
alagimlarinin korozyon hizi, esit biiyiikliiktedir. Co, W, C ve S elementlerinin Fe-X ikili alasimlarinin
biyomalzemeler i¢in alasim elementleri olarak uygun oldugu kanitlanmistir. Bagka bir aragtirmada Liu
ve ark. [30], stentler i¢in muhtemel bir biyo-bozunur metaryel olarak yeni bir sekil hafizali demir
esaslt alasimi (Fe30Mn6Si) elde etmistir. Saf demir ve Fe-30Mn alasiminin mikro yapisini, mekanik
Ozelliklerini, sitotoksisitesini ve hemolizini degerlendirmistir. Fe30Mn6Si alasimi bir vakum
indiiksiyon firminda dékim ile imal edildikten sonra ¢ozelti, 850° C'de 1 saat siireyle isleme tabi
tutulmus ve sekil hafiza etkisini arttirmak i¢in suda hizla sogutulmustur. Fe30Mn6Si alagiminin oda
sicakliginda e-martensit ve y-Ostenit fazlari icerdigini ve saf demir ve Fe30Mn alagimina gore daha iyi
mekanik 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Fe30Mn6Si alasiminin korozyon hizi, saf demirden
daha diisiik olmakla birlikte, Fe30Mn alasiminin korozyon hizindan daha yiiksektir. Fe30Mn6Si
alasimi, saf demir ile karsilastirildiginda insan endotel hiicrelerinin (ECV304) ve kemirgen VSMC'nin
metabolik etkisini diisiirmek i¢in kullanilmistir. Bununla birlikte, ECV304 hiicre fizibilitesinin, kararh
bir sekilde 2. giinden 4. giine kadar artmaya basladig1 gézlenmistir. 316L SSmin aksine, Fe30Mn6Si
alagimi 6rneginin hemoliz degerinde kiiglik bir yiikselme gozlemlenmis, fakat hemoliz oran1 %2'den
az oldugu ve ASTM-F756-08 ile birlikte hemolitik olmayan alagim 6l¢iilmistiir [31].

Diger arastiricilar, biyo-bozunur stentler igin, saf demir imalatinda elektroform olusturma prosediiriinii
genisletmistir [32]. Kardiyovaskiiler stentler igin, elektrikle sekillendirilmis (elektro-form) demirin
mekanik Ozellikleri, bozulma davranigt ve hiicre fizibilitesi incelenmistir [33]. Elektrikle-
sekillendirilmis demir, Armco® demire oranla (40 pm'ye karst 6 pm) ¢ok ince bir mikroyapiya
sahiptir, bu 0Ozelik de daha iyi verim ve ¢ekme mukavemetine neden olmaktadir. Elektrikle-
sekillendirilmis demirin uzamasi % 8’dir. 550°C'de tavlamay: takiben, stres azalmakta ve yeniden
kristallesme nedeniyle uzama, % 18'e kadar artmaktadir. Elektrikle-sekillendirilmis demir, maddenin
pargalanma davranisini etkileyen, siitun seklinde sivri bir mikroyapiy1 gostermistir [34]. Genellikle,
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elektrikle-sekillendirilmis demirin korozyonu, Armco® demirinkine oranla daha yiiksek olmaktadir.
Nie ve ark. [35] ayrica saf demirden stent iiretiminde mikroyapisal degisikliklerin sonucunu
incelemislerdir. Simiile edilmis viicut sivilarinda, mikroyap1 ve tane boyutu dagilimi incelenmis, statik
daldirma ve elektrokimyasal korozyon, hiicresel reaksiyonlar ve hemokompatibilite calisilmistir.
Sonuglar, plastik deformasyonun ardindan, nanokristalin saf demirin, mikrokristalin saf demirinkinden
cok daha gii¢clii korozyona ugradigimi gostermistir. Nie ve ark. [35], materyalin tane boyutuyla
baglantil1 hiicrelerin goriiniir bir boyuta bagli davranisini saptamis ve diisilk bozunma hizina ragmen,
hiicre cevab1 ve hemokompatibilite bakimindan biyo-uyumluluk sergiledigini tespit etmistir. 2013'te
Cheng ve digerleri [36] spark plazma sinterlemesi ile imal edilen "biyo-bozunur Fe-Fe203
kompozitlerinin mikroyapi, mekanik 6zellik, biyo-bozunum davranisi ve biyo-uyumluluk™ hakkinda
bir makale yaymlamislardir. X-1511 kirnnmim analizi ve optik mikroskopi sonucunda Fe-Fe203
kompozitinin Fe203 yerine a-Fe ve FeO'dan olustugunu gostermislerdir. Hem elektrokimyasal
Olciimler hem de daldirma testi, saf demirden Fe-2Fe203 ve Fe-5Fe203 kompozitlerinden daha hizli
bir bozunma oranina ve Fe-5Fe203'lin bu kompozitler arasinda en biiyiik korozyon oranina sahip
oldugunu gostermistir. Daha sonra, Fe-Fe203 kompozitlerinin korozyon davranisinda, Fe203'iin
sonuca etkisi tartisilmigtir. Fe- Fe203 kompozisyonunun ekstraktlari, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin
hiicre canliligini ciddi oranda kisaltmigs ve ECV304 ve 1929 hiicrelerine sitotoksisite gdstermemistir.
Ayrica, tiim Fe- Fe203 kompozitlerinin ve saf demirin uygun hemokompatibilitesi elde edilmistir.

Schaffer ve arkadaslar1 [37], 2013 yilinin ayni ayinda "soguk cekilmis biyolojik olarak emilebilir
demir ve demir esasl kompozit teller: in vitro vaskiiler sitokompatibilitenin degerlendirilmesi" lizerine
bir makale yaymnladilar. Bu calismada, Biyo emilebilir metallerin insan vaskiiler endotel hiicreleri
(EC) ve aortik diiz kas hiicreleri (SMC) iizerindeki etkileri, biyo emilebilir endovaskiiler stent
ilerlemesini optimize etmek icin bir sistematik gelistirilmistir. Fe, Mn, Mg ve Zn kombinasyonlari
iceren kompozit teller, boru seklinde bir araya getirilerek imal edilmistir. Baglantilar1 ve hiicre
yayillimini1 6lgmek icin stentler ana EC ile korunmustur. Damar medial duvarindan hedef lezyona
SMC'lerin yerlestirilmesi, daha sonra bir aterosklerotik venin rekanalizasyonu, neointimal hiperplazi
prosediiriinde 6nemlidir. Metal iyon tiirleri, hiicre gocii ve 0.037 ila 10 mM arasinda degisen
konsantrasyonlarda dayaniklilik tizerindeki etkileri incelenmistir. Farkli metal iyonu konsantrasyonlari
ile hiicum sonrasi sitotoksisitenin gézden gecirilmesi igcin MTT'ye dayali bir tahlil kullanilmigtir. Fe2+
ve Fe3+ iyon tiirlerinin 1 mM'lik konsantrasyonlarda gegirgen polikarbonat izi etok membraninda
SMCl'lerin yer degistirmesini bastirdig1 goriilmiistiir. Mn2+, 1 mM'lik bir konsantrasyonda SMC yer
degistirmesini desteklemekte, bununla birlikte, bu sonug, Fe2+ dahil edildiginde ortadan
kaybolmugtur. Mg2+ 'nin, 1 mM'in {izerindeki konsantrasyonlarda SMC transferini énemli 6l¢iide
arttirdigi  goriilmiistiir. Hiicrenin dayamiklilign 24 saat sonra konsantre olmamis, Mg2+
konsantrasyonlar1 10 mM'ye kadar ¢ikmigtir. Mg2+, Fe2 +, Fe3 + ve Fe2 + i¢in agirlikga% 35 Mn2+
ile 1 mM'den biiyik LD50 konsantrasyonlar1 bulunmustur. 316L paslanmaz c¢elik ile
karsilastirildiginda, biyo-emilebilir metal tiirlerine ¢ok sayida EC eklenmistir. 120 saat boyunca test
edilen tiim malzemeler i¢in uygun EC kapsami ve yayilimi tespit edildi.

Daha sonra Hermawan ve Mantovani [19], 2013 yilinda "Biyo-bozunur Fe-Mn alagimlarindan koroner
stentler i¢in prototip hazirlama siireci" hakkinda bir bildiri yayinladilar. Bu ¢alismada, biyo-bozunur
Fe-Mn stentlerinin liretimi, karakterizasyonu ve testi anlatilmistir. 316L paslanmaz ¢elik stentlerin
imalati ve testi i¢in standart bir prosediire olusturulmustur. Bu prosediire gore stentlerin fiziksel,
metalurjik ve mekanik 6zelliklerine etki eden parametrelerin ve iretilen stentlerin kalitesi {izerinde
durulmustur. Lazerle kesme gibi standart prosediirlerin  birkag basamagmmin  dogrudan
uygulanabilecegi, ancak tavlama i¢in parametrelerde degisiklik yapilmasi ve elektro-parlatma
isleminin uygulanmas1 gerektigi sonucuna varilmustir.
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Daha sonra Cheng ve Zheng [38] "spark plazma sinterlemesi ile hazirlanan yeni tasarlanmis biyo-
bozunur Fe-X kompozitleri (X = W, CNT) i¢in in vitro ¢aligmas1" konusunda caligtilar. Bu ¢alismada,
yiiksek korozyon orani ve ekstra sabit bir korozyon elde etmeyi hedefleyen, spark plazma sinterleme
(SPS) yontemini kullanarak saf demir ve ilave ikincil faz X tozlarindan Fe-X (X = W, CNT)
kompozitleri iretilmistir. Bu Fe-X kompozitlerinin mikroyapilari, mekanik &zellikleri, korozyon
davranislart ve in vitro biyouyumluluklari incelenmistir. Katki maddelerinin demir matrisinde
homojen olarak dagilmis oldugu ve SPS tarafindan sinterlemeden sonra nispeten yiiksek yogunluklu
Fe-X kompozit y18in numunelerine ulasildigi goriilmiistiir. Verim ve nihai basing direnci dokme saf
demirinkine kiyasla iyilesmistir. Fe-X kompozitlerinin korozyon durumu, smirlt korozyon yerine
homojen korozyona doniigmiistiir. Elektrokimyasal olgiimler ve daldirma testleri, W ve CNT'nin
eklenmesi durumunda, demir matrisinin korozyon hizini yiikseltebilecegini gdstermistir. Sitotoksisite
degerlendirmesinin sonuglarina gore, tiim Fe-X kompozit ekstraktlarinin, L929 hiicrelerine ve
ECV304 hiicrelerine net bir sitotoksisite olusturmadigi, buna karsilik VSMC hiicrelerinin hiicre
canliligin 6nemli derecede azalttig1 goriilmiistiir. Hemokompatibilite testleri, her bir hemolizde Fe-X
kompozit oraninin %5'ten az oldugunu ve hicbir trombojeniklik belirtisinin tespit edilmedigini
gostermistir. Fe'nin uygun ikinci faz ile birlesmesinin saf demirinkinden daha yiiksek mukavemet,
daha hizli bozunma hizi ve homojen bozunum modu gosterebilecegi ve yeni bozunabilir metalik
stentlerin potansiyel iyilestirilmesi i¢in uygun oldugu sonucuna varilmistir.

Nie ve Zheng [39] "Gaz-akis fizyolojik salininde nanokristalin saf demir blogu ve elektrokimya
caligmasiin yilizey kimyasi" hakkinda bir arastirma yapmistir. Calismalarinda, yetersiz fiziksel
karakteristik ve daha diisiik biyo-bozunum davranigi sorunlarinin {istesinden gelmek icin, acisal
presleme teknigi ile dokme nanokristalin saf demir (NC-Fe) iiretilmistir. Su ve gliserol damlaciklariyla
temas agist1 testi, NC-Fe'nin daha diigiik bir yiizey enerjisine sahip olan mikro-kristalin demirden (MC-
Fe) daha kiigiik bir a¢1 (ancak> 900) gostermektedir. Bu durumda, NC-Fe'nin yiizey piirtizliliigi, MC-
Fe'nin yiizey piriizliligiine oranla ciddi derecede artig gostermistir. NC-Fe ve orijinal MC-Fe
arasindaki korozyon ve elektrokimya performansi ilizerine gerceklestirilen arastirmada, fizyolojik
ortamda uygulanan koroner stentin korozyon prosediiriinii in vitro olarak tekrarlamayi hedefleyen,
oksijen konsantrasyonlu fizyolojik salin iizerinde ¢alisilmistir. Elektrokimyasal empedans spektrum
muayene ve anodik polarizasyon Ol¢iimleri, NC-Fe'nin MC-Fe'den daha istiin asinma direnci
gosterdigini belirtmektedir, bu durumda, ¢6ziinmiis oksijen konsantrasyonunun azalmas ile korozyon
direncinin gelistirildigi gézlemlenmistir.

Hermawan ve arkadaslarinin [26] "Metalik biyo-bozunur stentler i¢in Fe-Mn alagimlari: Degradasyon
ve hiicre fizibilite calismalar’" hakkinda bir bildiri yayinlamistir. Belirtilen makalede, Fe-Mn
alagimlarinin bozulma durumu, in vitro hiicre fizibilitesini dikkate alarak incelenmistir. Akis
kosullarindaki bozulmayi, koroner arterin simiilasyonunu incelemek i¢in hassas bir yontem
kullanilmigtir. Alagimin pargalanma {riiniiniin fibroblast hiicrelerinin canliligina olan etkisini
arastirmak icin, suda ¢Oziinlir bir tetrazolyum test teknigi kullanilmistir. Bu testler, alagimlarin
korozyon mekanizmasini ortaya c¢ikarmustir. Parcalanma iriinleri, metal hidroksitler ve kalsiyum /
fosfor katmanlar1 icermektedir. Alagimlar, fibroblast hiicrelerinin metabolik etkilerine karsi diisiik
rezerve maruz kalmiglardir. Pargalanabilir metalik biyomalzemelerin gelistirilmesinin miimkiin oldugu
gorilmiistiir.

Son olarak, Hermawan ve arkadaglar [40] tarafindan 2009'da "Pargalanabilir metalik biyomalzemeler:
Stentler i¢in Fe-Mn alagimlarinin tasarimi ve gelistirilmesi" iizerine bir makale yayinlanmistir. Bu
makalede, Fe-Mn alagimlari, 316L paslanmaz celiklere benzer mekanik 6zellikler gostermis ve saf
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demirden daha fazla bozunuma ugramistir. Bu ¢alismada Mn igerigi agirlikca %20 ila 35 arasinda
degisen dort alasim karsilastirilmistir. Mikroyapilari, mekanik ozellikleri, manyetik 6zellikleri ve
bozunma davraniglart dikkatle incelenmistir. Sonuglar, bunlarin mikroyapilarinin, daha diisiik Mn
icerigine sahip alasimlarin ylizeyinde & fazi goriilmekle birlikte, alasimin ¢ogunlukla y fazindan
olustugunu gostermektedir. Fe - %35 Mn alasimi igin, akma dayanimi, 234 MPa ve uzamasi %32
arasinda, Fe - %20 Mn alagimi i¢in, akma dayanimi 421 MPa, uzamasi %7,5 bulunmustur. Tim
alagimlar hizli sogutma durumunda benzer manyetik hassasiyet (~ 1.8 x 10-7 m3 / kg) gostermektedir.
Bu manyetik hassasiyet, Fe -%20 Mn alasimi harig, test edilen tiim alagimlar igin, plastik
deformasyonun ardindan sabit kalmaktadir. Korozyon hizi saf demirden daha yiiksektir. Bu ¢aligmada
aragtirilan alagimlar arasinda, Fe - %35 Mn alasimi, biyo-bozunur stentler i¢in gerekli olan mekanik
ozellikleri ve bozunma davranisimi gostermektedir.

B. Mg-ESASLI

Magnezyum, az trombojenisitesi ve bilinen biyouyumluluk 6zelliginden dolay:r biyo-bozunur
implantlar icin dnemli bir metaldir. Mg, Onerilen bir elementtir ve serumun litresi bagina 7 ila 10
milimol arasinda yiiksek derecede zehirli bir faza sahiptir [41]. Dahasi, magnezyumun biyo-bozunur
stent malzemesi olarak kullanilmasi, onun dokuda yer alan yapisal bir elemet oldugu gerceginden
kaynaklanmaktadir. Magnezyum, hiicrenin 300'den fazla organik reaksiyona sahip olan hiicreler arasi
onemli bir katyondur. Ayrica, magnezyum kanserojen olmayan bir element olarak kabul edilmektedir
[42]. Ote yandan magnezyum, siddetli kloriir ortamlarinda viicut sivisna benzer sekilde hizli bir
bozunuma sahiptir. Magnezyum implantinin hizli bozunmasi, dokunun asir1 yiiklenmesine ve
neointimal konfigilirasyona neden olabilmektedir. Magnezyumun hizli bozunmasi, aynt zamanda
mekanik giivenilirligin azalmasina ve implant malzemesi olarak kullanimimin sinirlamasina neden
olmaktadir. Sonu¢ olarak magnezyumun, bozunma hizin1 azaltmak i¢in, aliminyum, manganez ve
nadir toprak elementleri ilave edilerek alagimlandirilmaktadir [43]. Kardiyovaskiiler uygulamalarda
magnezyumun birincil uygulamasi 1878 yilina kadar uzanmaktadir. Huse, bu siire zarfinda kanamay1
onlemek i¢in 3 kez Mg telli bir ligatiir kullanmistir. Daha sonra 20. yilizyilda, magnezyum, damar
anastomozu i¢in konektorler ve anevrizma hareketi i¢in kullanilan tellerde biyo-bozunur malzeme
olarak sayisiz ¢aligmada kullanilmistir [3]. Bununla birlikte, Heublein ve ark. [13, 44] kardiyovaskiiler
stentler icin magnezyum alasimlar1 kullanma fikrini arastiran ilk kisilerdir. Ilk koroner hayvan
arastirmasi icin ilave edilen magnezyum alasimlarina kiyasla daha diisiik bozunma hizina sahip olan
AE21 alagimini tercih etmislerdir. Alasim implantasyonun ilk alti ay boyunca % 50 kiitle kaybina
neden oldugu tahmin edilmektedir. Deneyler, on yasli domuzun koroner damarina stent implantasyonu
ile gerceklestirilmis ve implantasyon isleminden 10, 35 ve 56 giin sonra Ol¢liim yapilarak
degerlendirilmistir. Histolojik analiz, AE21 magnezyum stentinin neointimal cevap verdigini
gostermistir, ancak bu dezavantaj, yapict bir denge unsuru olmustur. Degerlendirme asamalarindan
sonra endotel bolgelerinde herhangi bir trombosit tespit edilmemistir. Ayrica, her bir dikmede 6nemsiz
bir savunma tepkisi goriilmiistiir. AE21 stentinin problemi, implantasyonun ardindan 35 ve 56 giin
arasinda mekanik problemlerin daha hizli gerceklesmesidir. Sonu¢ olarak, bozunma ve mekanik
kararliligin devam ettirilmesi amaciyla ek onlemler gerekmektedir. Ek olarak, bu tiir alagimlarin ve
bilesenlerinin bozunma siirecindeki davranist ve biyoreaktivitesi kisa ve uzun vadede aragtirilmalidir.
Bu caligmalar ve deneyler, Biotronic sirketinde biyo-bozunur stentlerin gelistirilmesine neden
olmustur [13].

Di Mario ve ark. [45], 33 mini domuzun koroner arterinde WE43 magnezyum alasiminin
implantasyonunu aragtirilarak sonuglarin1  agiklamistir.  Sekil 2’de, Lekton Magic stentinin
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genisletilmemis ve genisletilmis haldeki iki goriintlisiinii gostermektedir. Peeters ve ark. [18], 20
hastanin ciddi alt ekstremite iskemisi i¢in Lekton Magic koroner stent implantasyonunun ilk tibbi
arastirmasimin sonuclarini agiklamustir. Tlk sonuglar, stent malzemesinde alerjik veya zehirli reaksiyon
belirtileri olmadigin1 géstermistir. Bununla birlikte, ayn1 biyo-bozunur magnezyum stentin 60 hastanin
alt ekstremite damarina implantasyonu fiizerine ilave bir arastirma gergeklestirmistir. Biyo-bozunur
metalik stent teknolojisi uygulamalarinda, standartin {izerinde (6 ay) siiren agikliklarda etkili
olmadigini gostermistir [16].

Sekil 2. Lekton Magic koroner stent: (a) genisletilmemis ve (b) genisletilmis, referanstan uyarlanmg [41].

Insanda biyo-bozunur metal stentin ilk basarili implantasyonu Zartner ve arkadaslari tarafindan
gergeklestirilmistir. Dogustan kalp rahatsizligi bulunan, preterm bir bebegin sol pulmoner damarinda
uygulanmistir [17]. Implantasyon icin tercih edilen biyo-bozunur stent, Biotronik sirketi tarafindan
iiretilen, ¢capt 3 mm ve uzunlugu 10 mm olan bir magnezyum stenttir. 5 ay boyunca meydana gelen
toplam bozulma kayit edilmis ve stent i¢i engel veya neointimal hipertrofi tespit edilmistir. Biyo-
bozunur magnezyum stent implantasyonu ile elde edilen ilk sonug, bir ¢ocugu 6nemli bir tehlikeden
kurtarmis ve bu sonug, yeni stent teknolojisinin 6zel stent ¢aplari ve uzunluklari istenen yerlerde,
bebekler ve ¢ocuklarda uygulanabilecegini gostermistir.

2006 yilinda Waksman ve ark. [46], domuz koroner arterlerindeki biyolojik olarak emilebilir WE43
magnezyum alagimli stentlerin 3 aylik bir sathadaki emniyetini ve etkinligini arastirmiglardir. Stent
partikiil embolizasyonu, tromboz, asir1 inflamasyon veya fibrin birikimi goriilmemis ve magnezyum
alagimli stent segmentlerinde paslanmaz celik stent segmentlerine oranla neointimal alanin daha az
oldugu goriilmiistiir. Magnezyum alasimli stentlerin giivenli oldugunu ve daha az neointima
yapilandirmasi ile baglantili olduklarini ispatlamiglardir. Bununla birlikte, neointima anahatti daha
bliyiik limenlere neden olmamistir. Daha sonra, 2007 yilinda, 63 hastanin koroner arterlerinde 71
WE43 magnezyum stentin tibbi implantasyonu iizerine ilk sonuglar alinmistir [14]. Kayitli koroner
anjiyografi ve intravaskiiler ultrason 4 ayda ve medikal degerlendirmede 6 ay ve 12 ayda
kaydedilmistir. Dordiincii aydaki anjiyografide % 17.0 oraninda artmis ¢ap stenozu goriilmiistiir. Sirali
intravaskiiler ultrasonografi degerlendirmelerinden sonra, intima igine yerlesmis, 6zgiin desteklerin
cok az miktarda kaldig1 tespit edilmistir. Neointimal genigleme ve konstriiktif olmayan remodeling
restenozun baglica ¢caligma mekanizmalaridir. Bu arastirma, biyo-bozunur magnezyum stentler ile hizli
sonug elde edebildigini ve 4 ay sonra giivenli bir sekilde bozunabilecegini ortaya koymustur. Bunun
aksine, ila¢ salinimli stentlerin karakterizasyonu ve bozunumu konusunda halen iyilestirmelere ihtiyag
duyulmaktadir.
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Magnezyum alagiminin in vivo implantasyonunda, yeni magnezyum alasimlarinin gelistirilmesine
yonelik calismalar, iyilestirilmis mekanik o6zelliklere ve korozyon direncine sahip olmak ig¢in
gergeklestirilmigtir. Genellikle, magnezyum alasimlari, demir esashi alagimlara kiyasla, daha diisiik
mekanik 6zelliklere ve daha hizli bozunmaya sahiptir. Biyo-bozunur stentler i¢in farkli magnezyum
alagimlarinin mekanik o6zellikleri ve parcalanma hizlar incelenmis ve tablo 2'de sunulmustur.
Degerlendirme amaciyla, 316 SS malzemesinin 6zellikleri referans olarak verilmistir [20].

Tablo 2. Biyo-bozunur stentler igin farkli magnezyum esash materyallerin mekanik ozellikleri, in vitro bozunma
orant ve ortalama tane boyu [20].

in Vitro Ortalama

Malzeme Dayammi  Dayamm UE;)Ta Bozunma  tane

Akma Cekme

Hizi Boyutu

(MPa)  (MP) (mmy**  (um)
316L SS: tavlanmig (ASTM F138) 190 490 40 - 12-30
Saf Mg: dokiim olarak 20 86 13 407 -
WE43 alagimi: TS extruzyonlanmig 195 280 2 1.35 10
AMG0B-F: dokiim - 220 6-8 8.97 25
ZW21: extruzyonlanmig 200 270 17 - 4
WZ21: extruzyonlanmig 140 250 20 - 7

Mg alasimli stentlerin biyolojik bozunma hizin1 yonetmek igin stentin yiizeyi, polipropilen glikolik
asit (PLGA) ve Poli Laktik Asit (PLLA) sayilan, antiproliferatif ve anti-tromboz ilaglariyla birlikte
biyo-bozunur polimerik tabakalarla kaplanir. Bu ilaglar stent kaplama difiizyon mekanizmalari ile
veya stentin toplam bozunma siiresinin artmasi ile polimer ¢dkmesi metoduyla uygulanir [47].
Biotronik girketin'den AMS-3 stent, anti-proliferatif ila¢ igeren hizli bozunan bir polimer tasiyici ile
kaplanmis Mg alagimli stenttir. Bu stent, metalik fazin, polimer tasiyici ve ilacin bozunma kinetiginin
birlesimi nedeniyle gelisimsel komplikasyonla baglantilidir. Domuz modelinde ilk hayvan testi ¢iplak
AMS Mg stent ile karsilastirildiginda giivenlik ve verimlilik bakimmdan umut verici sonuglar ortaya
koymustur [48]. Bununla birlikte, AMS-3 stentinin in vivo iletisiminde ek bilgi gerekmeltedir. Lu ve
ark. [49] magnezyum alasiminin biyo-bozunum hizini ve ilag salinim hizini1 diizenlemek igin biyo-
bozunur AZ81 Mg alasimli stentin ¢ok katmanli bir kompozit film ile kapli oldugunu belirtmistir.
Ayrica, kaplanmig alasimin in vitro degerlendirmesini yapmislar ve 316L SS ile sonuglarim
degerlendirmislerdir. Ilk tabaka, korozyon direncini artirmak ve biyo-bozunma hizin1 yénetmek igin
mikro-ark oksidasyon / poli-I-laktik asit (MAO / PLLA) kompozit kaplamasi igermektedir. PLLA,
AZ81 alasiminin biyo-bozunumunu kolaylastirmak i¢in MAQ ortiisiiniin digindaki mikro ¢atlaklar ve
mikro delikleri basarili bir sekilde korumustur. ilag salimm mekanizmasi, bir poli (D, L-laktid-ko-
glikolid) / paklitaksel (PLGA / PTX) tabakasi ve paklitaksel igermeyen bir saf PLGA tabakadan
olugmaktadir. Bu kaplama ayrica, stentin kontrollii biyo-bozunum hizini vermektedir. Numunelerin
trombosit yapisma muayenesinde antikorozyon MAO / PLLA kaplamasi ve 316 L SS'den daha fazla
ilag kapli PLGAS50 / 50 (% 8 PTX) orneginde daha az trombosit yapigsmasi, toplanma ve aktivasyon
gbstermistir. Sonugta, Ozel drneklerin daha iyi kan uyumlulugu vardir. Bu sonuglar iyi goziikse de,
kapli Mg alagiminin in vivo degerlendirilmesi zorunludur. Kondyurin ve ark. [50] son zamanlarda
316L SS stent {izerine iyon implantasyonu ile kaplanmis ila¢ salimmimin PLGA tabakasmin suda
bozunma performansini hesaplamistir. PLGA filmlerinin ¢apraz baglama, karbonlastirma ve daglama
islemlerini istlendigi goriilmiistiir. PLGA, hidroliz reaksiyonu ile suda bozunur. Su altinda bulunan
PLGA'nin topaklanmasi metal digindan tespit edilmistir. Buna goére, kaplama, PLGA'min disg
kisimlarindaki damlalar1 ayirmak tizere par¢alanmistir. Sonug olarak, stent implantasyonu durumunda
ayrilma pargaciklarmin kandaki bosalimimi durdurmak amaciyla, bu maddenin bozunma davranisinin
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degerlendirilmesi yapilmalidir. igneler, tiim PLGA ortiisiine girerken, yogusma prosediiriiniin bir iyon
demeti implantasyonu ile ortadan kaldirilacag: belirtilmistir.

Malzeme bilimi yaklasimindan bu yana, Mg alagimlarinin mekanik 6zellikleri ve korozyon direnci,
ozellikle aliminyum alasim elementleri, nadir toprak elementleri ve lityum, zirkonyum ve kalsiyum
sayilan ek metalik temelleri sayesinde arttirilabilir. Lityum, siki paket hegzegonal (hcp) ile hacim
merkezli kiibik (bcc) arasinda degiserek siinekligi ve magnezyum alagimlarinin sekillendirilebilirligini
arttirmigtir.  Zirkonyum, aliiminyumdan armndirilmis magnezyum alagimlarinda tane simir
giiclendirmesine katkida bulunan etkili ve tane inceltici bir aragtir. Kalsiyum, alasimin mukavemetini
ve siirinme direncini gelistirmekte ve tanecik arindirict ajan olarak ¢aligmaktadir. Buna ek olarak, az
miktarda korozyon hizim azaltmakta ve gerekli bir katyon oldugu i¢in insan viicudunda iyi tolere
edilmektedir [51]. Genellikle, Mg ve alasimlari, kortikal kemiginkine yakin diisiik yogunluk ve
siirinda stresin diisiiriilmesinde avantaj saglayacaktir. Bu ise Mg alagimlarini, biyo-bozunur kemik
implantlart i¢in daha cazip hale getirmektedir [12]. Son zamanlarda, yeni gelistirilen, Zn, Y, Ca ve
Mn'den olusan ZW21 ve WZ21, yeni gelistirilen alasim elementleri olarak oda sicakliginda % 17 ve %
20 uzama imkéni veren ve 10 pm'den kiigiik taneciklerle ince mikro yapilar ortaya koymustur. Bu ise,
onlar1 stent iretiminde cazip adaylar haline getirmektedir [52]. Bu alasimlar, fizyolojik olarak
kopyalanmis ¢ozeltilerde oldukga homojen bozunma davranisi ve diger magnezyum alagimlarina
kiyasla yiiksek bir korozyon direnci sergilemektedir. Insan, umbilikal ven endotel hiicreleri vasitastyla
yapilan in vitro hiicre testleri, alasgimlarin ekstraktlarinin kokeni {izerinde iyi sitokompatibilite
gostermektedir. WZ21 alasimli disk Orneklerinin hayvan implantasyonu arastirmalari, domuzlarin
benzer olmayan karin dokularina 21 ve 97 giin boyunca implante edilmistir. Bu 6n ¢alisma sonuglari,
alasim ic¢in uygun bir in vivo performans sergilerken, ilave aragtirmalar, alagimin vaskiiler
implantasyonu ile gergeklestirilmelidir [53].

Seitz ve arkadaslar1 [54] "magnezyum bozunma {iriinleri: doku ve insan metabolizmasina etkileri" adli
bir makaleyi yaymnladilar. Bu makalede magnezyumun yapay viicut elektrolitleriyle agiga ¢iktigi,
kalsiyum ve magnezyum apatit'e ek olarak magnezyum hidroksit, magnezyum oksit ve magnezyum
kloriir gibi diger {iriinlerin konfigiirasyonuyla kullanildig1 rapor edilmistir. Dahasi, Mg?*, OH" iyonlari
ve gaz halinde hidrojenin mevcut oldugu ve sulu ortamda magnezyum reaksiyonundan
kaynaklanmadig1 belirtilmistir. Fizyolojik metabolik prosediirlerin yardimi ile organizma, belirtilen
triinleri viicuttan atarak veya bunlari metabolik prosediire ekleyerek basarmaktadir. Sadece bu
tiriinlerin kopma desarj1 zorlukla 6l¢iilmektedir. Bu makalede, genel hankie 6zelliklerinin pek cogu ve
Mg bozunma iiriinlerinin reaksiyonlar1 6l¢iilmiistiir, bu durum biitiin implant smiflart i¢in gegerli
degildir. Dahasi, magnezyumun yaygin alasim elementleri ve bunlarin in vivo uygulamalarindaki
potansiyel tehlikeleri dikkate alinmalidir.

Ek arastirmada [55] safradaki Mg-6Zn alagimlarinin in vitro ve in vivo korozyon 6l¢iimleri Chen ve
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada, kat1 safra kanalinda (CBD) kullanilabilecek
aday biyo-bozunur metalik implant malzemesi olan Mg-6Zn alasiminin in vitro ve in vivo korozyonu
arastirllmigtir.  Mg-6Zn  alasiminin  in vitro bozunma performansini degerlendirmek icin
elektrokimyasal dl¢iimler, daldirma testleri ve hidrojen olusumu, safrada ve Hanks'in soliisyonunda
Ol¢iilmiistiir. Sonug olarak, Mg-6Zn alasimi Hanks'in soliisyonuna kiyasla safra igine daldirildiginda
olusan bozunma hizinin, hidrojen olusumundan daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Hanks'in
¢ozeltisindeki numunelerin polarizasyonla ¢akigsmas1 safradakine gore yaklasik 1,5 kat daha fazladir.
In vivo testte Mg-6Zn alagiml1 stentler 42 tavsanin MiD'lerine uygulands, bilgisayar tomografisi (BT)
taramalari, toplam bilirubin (TB) degeri ve in vivo korozyon hizi belirlenmistir. Bilgisayarh
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tomografinin tamimlamalar1 ve TB degerlerindeki degisiklikler sonucunda, stentin CBD'de yavasca
bozundugu gézlemlenmistir. Genellikle, CBD stentinin gerekli takip siiresi yaklasik 7-10 giindiir, bu
nedenle Mg-6Zn alasimhi stent CBD i¢in tutunma malzemeleri saglik yiikiimliiliigiine son derece
uygundur. Ug hafta sonra Mg-6Zn alagiminin geri kalan kiitlesi toplam kiitlenin sadece % 9'u
olmustur. Mg-6Zn alagiminin in vivo korozyon hizi, in vitro (~ 0.72 mmeyil™, elektrokimyasal test ile)
olarak tasarlanan degerin ¢ok altinda, yaklasik 0.107 mmeyil? olmustur. Bu ¢alismadan tiiretilen, Mg-
6Zn alagimi1 CBD uygulamalari i¢in uygundur.

Bunun tersine, Lock ve arkadaslarinin [56] potansiyel rezorbe edilebilir iireteral stent uygulamalari
icin suni idrarda magnezyum alagimlariin bozunumu ve antibakteriyel 6zellikleri hakkinda yeni bir
makale yaymlamistir. Bu makale, iireteral stent uygulamalart igin antibakteriyel ve biyo-bozunur
malzemeler olan magnezyum ve alagimlarinin etkinligi lizerine bir aragtirma sunmustur. Magnezyum,
hafif ve biyo-bozunur olan, tibbi cihazlarda kullanim igin yararli ozelliklere sahip metalik bir
materyaldir. Ureteral stent, klinik olarak iireter kanali blokajlarim iyilestirmek icin yaygin olarak
kullanilan tibbi cihazin farkli bir modelidir. Kapsamli kullanimin disindaki stent iizerindeki
kaplamayla birlikte bakteri koloni yapilandirmasi siklikla tibbi komplikasyonlara neden olmakta ve
kalic1 saglik cihazlarinin bozulmasina neden olmaktadir. Magnezyum alasimlarmin Escherichia coli
fizibilitesini diisiirdiiglini ve hali hazirda kullanilan ticari poliiiretan stentler ile iligkili olarak
hazirlanan sentetik bir idrar (AU) c¢ozeltisinde 3 giinlik kulucka asamasini kisalttigin
dogrulamiglardir. Dahasi, magnezyum parcalanmast AU c¢ozeltisinde alkalin pH ve ylikseltilmis
magnezyum iyonu konsantrasyonuna neden olmaktadir. Antibakteriyel ve pargalanma o&zellikleri,
gelecek nesil iireter stentleri i¢in magnezyum esasli materyallerin kullanimini siirdiirmektedir. Biyo-
bozunur metalik tireter stentlerinin tibbi olarak doniistiiriilmesi i¢in ilave tetkikler istenmektedir.

Campos ve arkadaslar1 [57] "koroner arter hastaliginin tedavisinde bioresorbable ila¢ emilimi igin
magnezyum alasimli iskele" baslikli bir makale yayinladilar. Bu makalede, metalik ilag salinimli
stentlerin kullanilmaya baslamasi, restenoz riskini azaltmig ve koroner atardamar hastaliginin
tedavisinde perkiitan koroner endikasyonlarini genigletmistir. Bununla birlikte, bu saglik araci,
endotelin olusumunu ve tedavi prosediiriine miidahale eden asir1 duyarli reaksiyonu artiran metalik
implantin sabit veya kazanilmis malapozisyonunda gecikmelere neden olmaktadir. Ertelenmis
endotelyalizasyon ve bozulma ilerleyen zamanda stent trombozu baslatabilir. Magnezyum, insan
viicudunda ¢esitli fizyolojik amaglar i¢in arzu edilen bir maddedir ve onun biyolojik olarak emilebilir
alagimi saglam aliiminyum alagimlar1 ve alagimli ¢eliklerin sahip oldugu mukavemet / agirlik oranina
esittir.

Anti-inflamatuar etkilere sahip bozunabilir magnezyum esasli implant malzemeleri, 2012 yilinda Peng
ve digerleri tarafindan incelenmistir. [58] Bu arastirmanin amaci, anti-inflamatuvarla birlikte iyi
mekanik biitiinliikk saglayan yeni bir biyo-bozunur Mg esasli biyomalzemenin diizenlenmesidir.
Giimiis elementi, etkili bir tane inceltici oldugu ve mekanik 6zellikleri gelistirdigi i¢in kullanilmistir.
Ayrica, potansiyel bir anti-inflamatuar ¢ekirdek olarak degerlendirilmistir. Yeni biyo-bozunur Mg-Zn-
Ag malzemesi, bolgesel katilagtirma teknolojisi ve ekstriizyon ile iiretilmistir. Mekanik o6zellikler,
tanelerinin inceltilmesi ile giiclendirilmistir. Ek olarak, alasimlar iyi sitokompatibilite gdstermistir.
Bozunma {irlinlerinin anti-inflamatuar amac1 interldkin-1a ve nitrik oksit tipleri tanimlanmistir. Anti-
inflamatuar etki, giimiis iyonu konsantrasyonu ile 6nemli dl¢iide baglantilidir. Mg-Zn-Ag alagiminin
koroner stent implantasyonunu takiben anti-inflamatuar ilacin uzun vadeli giivenilirligini azaltabilen,
anti-inflamatuar amagli olas1 bir metalik stent oldugu tespit edilmistir.
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Sternberg ve ark. [59] "biyo emilebilir stentlerde kullanilan magnezyum diiz kas hiicrelerinin
proliferasyonunu kontrol altina alinmasi ve in vitro olarak endotel hiicrelerini uyarilmasi" iizerine
arastirmalar yapmiglardir. Bu ¢alismada, insan koroner arter endotelde yiiksek magnezyum
konsantrasyonlarina sahip olduklarini, diiz kas hiicrelerinin genislemesini ve gen gorinimiinii
arastirmiglardir (HCAEC, HCASMC). HCASMC'de magnezyum kloriir ¢ozeltileri (1 veya 10 mM) ile
kulugka isleminden sonraki 24 saat boyunca, 0.55 + 0.25 mM (1 mM) ila 1.38 £ 0.95 mM (10 mM)
arasinda hiicre i¢ci magnezyum yogunlugu yiikselirken, HCAEC'de hicbir artis gozlenmemistir. Bu
nedenle, DNA mikroarray temelli bir aragtirmada, HCAEC'de 69 magnezyum senkronize edilmis kayit
varken, HCASMC'de 2172 magnezyum senkronize edilmis kayit tespit edilmistir. Siradisi olarak,
farkli genisleme yonleri ve hiicre dist matriks mekanizmasi igin dnemli bir kilavuz tespit edilmistir.
Aksine, HCAEC'in fizibilite ve yayilimi, 25 mM magnezyum klorid'e esit konsantrasyonlarda artig
olsa da, HCASMC fizibilitesi ve yayilim degismemistir. Ozetle, sunulan veriler, magnezyumun diiz
kas hiicre ¢ogalmasini durdurdugunu ve endotel hiicre yayilimina yardimci oldugunu ve bu ise stent ile
baglantili vaskiiler yaralanmalarda faydali olabilecegini gdstermistir.

MAO / PLLA ile degistirilen magnezyum alasim WE42'nin magnezyum iyonu desarji, biyokorozyonu
ve hemokompozitifliginin degerlendirilmesi Lu ve ark. [60] tarafindan incelenmistir. Bu c¢alismada,
magnezyum alasimi WE42 alt katmani iizerinde biyolojik olarak uyumlu bir mikro-ark oksidasyon /
poli-laktik asit (MAO / PLLA) kompozit kaplama tiretmek suretiyle korozyon hizin1 yonetmek tizere
yeni bir yontem kabul edilmis ve iyilestirilen numunelerin biyouyumluluklar1 incelenmistir. Taramali
elektronik mikroskop (SEM) mikrograflart numunelerin morfolojisini daha Once gdstermek igin
kullanilmis ve daha sonra hanks c¢o6zeltisinde 4 hafta boyunca bekletilmistir. Bozunma, magnezyum
iyon bosaltma hizit ve elektrokimyasal impedans spektroskopisi (EIS) muayenesi ile
degerlendirilmistir. Orneklerin biyouyumluluklar: pihtilasma olay1 ve hemoliz performansi ile tespit
edilmistir. Sonug, poli-L-laktik asitin (PLLA), MAO ortiisiiniin digindaki mikro catlaklar1 ve
mikrogozenekleri sizdirmaz hale getirerek korozyonu, basarili bir sekilde arttirdigin1 gostermektedir.
Ozel numuneler iyi uyum gdstermistir.

Son olarak, Le'vesque ve arkadaglar1 [61] tarafindan "biyo-bozunur metalik biyomalzemelerin
gelisimine 0zgli sunni bir fizyolojik test yonteminin tasarimi" hakkinda bir bildiri yaymlanmistir.
Ornegin, restenoz ve tromboz gibi komplikasyonlar1 azaltmak igin klinik olarak bozunabilir
stentlerden olusan yeni bir grup olusturmak yararli olacaktir. Magnezyum bozunabilir stentlerin
tiretimi i¢in iyi bir malzeme ve bireysel metabolizma siirecinde hayati bir element olarak goriilmiistiir.
Endovaskiiler cihazlarin iiretimi igin magnezyum alagimlarinin basarisi, secilen alagimin 6zellikleriyle
dogrudan iligkilidir. Bu perspektifte, bir test yontemi, Ozellikle, koroner arterlere yerlestirilen
stentlerin uygulandig1 fizyolojik kosullarin iyilestirilmesi amaciyla tasarlanmistir. Ardindan, test
yontemi magnezyum esash bir alasim kullanilarak yasal hale getirilmistir. Sonuglar korozyon hizinin
ve korozyon mekanizmalarinin uygulanan kayma gerilmesi ile farkli oldugunu ve korozyon
iiriinlerinin korozif soliisyonun bilesimine karsi saglam bir sekilde dayandigini gostermistir. Bu test
yontemi, metal alagimlarinin biyo-bozunur malzeme olarak gelistirilmesinde faydali olacaktir.

C. SON CALISMALAR
Son yillarda (2015-2017), Fe-esasli [62,63], Mg-esashi [63, 64, 65], Nitinol [66, 67, 68] ve diger Co ve

TiTaHfZr esasli stentler [67, 69, 70] ilizerine yeni ¢aligmalar yapilarak elde edilen bulgular rapor
edilmistir.
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Fe-esasl: stentlerile ilgili ilk ¢alismada [62], Feng ve arkadaslar1 Fe-10Mn6SilPd ve Fe-30Mn6SilPd
olmak tizere iki yeni Fe-esasli alasimi, ark-eritmenin ardindan bakir kalipta dokiimii gerceklestirmistir.
Fe-30Mn6Sil1Pd alasimi agirlikli olarak e-martensit ve y-Ostenit Fe bakimindan zengin fazlardan
olusurken, Fe-10Mn6SilPd alagiminin birincil a-Fe (Mn) -ferrit faz1 igerdigi goriilmistiir. Her iki
alasimda Pd-zengin ¢okeltileri gézlenmistir. Nanoindentasyonla iyi mekanik 6zellikler gozlenmistir:
sertlik degerleri 5.6 GPa ve 4.2 GPa civarinda ve elastik modiil degerleri 125 GPa ve 93 GPa olarak
sirastyla hazirlanan Fe-10Mn6SilPd ve Fe-30Mn6SilPd alasimlari i¢in dl¢tilmiistiir. Her iki alasim da
biyomedikal uygulamalar i¢in en yaygin Fe esasli esasli referans malzemelerden biri olan 316L
paslanmaz celikten daha sert olmasina ragmen, daha diisiik Young modiiliine sahiptir. Ferromanyetik
Fe-10Mn6Si1Pd alagimi ile karsilagtirildiginda, paramanyetik Fe-30Mn6Si1Pd alagiminin bir implant
olarak kullanilmasi i¢in daha uygundur, ¢iinkii bu alagim Niikleer Manyetik rezonans (NMR) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) analizleri ile uyumludur. Biyouyumluluk acisindan daha fazla
hidrofilik Fe-10Mn6Sil1Pd, daha iyi hiicre adezyonu gosterir, ancak belirgin iyon ligi, hiicrelerin
cogalmasi lizerinde olumsuz bir etkiye sahiptir. Bu calismada, her iki alasim simiile edilmis viicut
stvisina batirilarak mikroyapi, mekanik ve manyetik 6zellikleri degerlendirilmis, mikroyap1 evrimi ile
fiziksel ozellikleri tartistlmistir. Ikinci calismada ise, Hou ve digerleri [63] ise yayinladiklari
“kardiyovaskiiler biyolojik olarak bozunabilir stent malzemeleri” isimli genel degerlendirme
makalesinde, stent igin muhtemel biyolojik olarak pargalanabilir Fe ve Mg gibi materyalleri ve
bunlarin 6zellikleri, tasarim kriterleri, bozulma davranisi, dezavantajlar1 ve avantajlar1 ile klinik ve
klinik 6ncesi denemeleri rapor etmislerdir.

Mg-esasli stentler ile ilgili olarak Ma ve ekibi [64] 2015 yilinda hazirladiklar1 makalede, magnezyum
alagimindan yapilan bir stenti ve kan damari arasindaki biouyumlulugu incelemislerdir. Bu makalede,
in vitro ¢aligmalardaki ilerlemeler, hayvan testleri ile son on yillarda biyolojik olarak parcalanabilir
Mg alasimli stentlerin testi ve klinik ¢alismalar1 6zetlenmistir. Bu heyecan verici bulgular, Mg alasim
stent ile implantasyondan sonra lokal doku mikro ¢evre arasindaki "biyo-adaptasyon" kavraminin
Onemini 6nermemize yol acti. Stentli kan damarlarmin iyilesmesi, genellikle {i¢ asamada olur:
iltihaplanma, graniilasyon ve yeniden yapilanma. Kan damarina implante edilen Mg alagimli stentin
ideal biyolojik adaptasyonu, zaman ve bosluk / boyutun makul bir fonksiyonu olmalidir. Ilk olarak,
yarali damarlara yeterli mekanik destegi saglamak i¢in, dort ayda beklenmelidir. Her ne kadar stentli
lezyonlarda mekanik destegin ilk dort ayda zorunlu olup olmadig tartigilabilir olsa da, insan viicudu
icin yeterli olmayan veriler dolayisi ile, damar duvarinin mekanik &zellikleri, iyilesme / yeniden
sekillendirme asamasi sirasinda, bir giivenlik tasarim parametresi ve diizenleyici bir kriter olacaktir.
Ikincisi, bir kere Mg alasimli stentin par¢alanmasi durumunda bosluk alani rejenere kan damari
dokular1 ile doldurulur. Mg alasimli stentin bozunmas: kalinti olmadan % 100 tamamlanmali ve
bozunma fiiriinleri (6rn., iyonlar ve hidrojen) kan damarimin yeniden yapilanmasi i¢in yararl olacagi
sonucuna vartlmustir. Ikinci olarak Lv ve meslektaslart 2017 yilinda [65] yaymladiklar1 “hidrostatik
ekstriizyon ile {iretilmis entegre AZ80 Mg alasim tiiplerinin yanal sikistirma 6zellikleri” isimli bilimsel
caligmada, bu tiiplerin ¢evresel mekanik Ozellikleri yanal sikistirma testleri kullanilarak incelendi.
Burada, ¢evresel uzamasim degerlendirmek i¢in, sonlu eleman sonuglariyla iyi bir sekilde uyusan
analitik bir model 6nerilmektedir. Ayrica, ekstriizyon orani ve konik mandrel agisi, ¢evresel uzama ve
yanal basma mukavemeti etkileri tartisildi. Yanal sikistirma testi sirasinda numunedeki gerinim
dagiliminin heterojen oldugu bulunmus ve c¢atlaklarin baglangigta numune iist yilizeyinin i¢ yilizeyinde
goriindiigi tespit edilmistir. Cevresel uzama ve yanal basma mukavemetinin, ekstriizyon orani ve
konik mandrel agis1 ile arttif1 tespit edilmistir. Geometrik etkilerde tiiplin mekanik ozelliklerinin
anizotropisi 6nemsiz oldugu i¢in goz ardi edildi.
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Nitinol stentler ile ilgili olarak ik o6nce Gill ve arkadaslart [66] 2015 yilinda
“magnetoelektroparlatmadan (MAP) sonra stent uygulamasi i¢in ni-ti alasimlarmin yiizeyde
modifikasyonu” isimli bir makale yayinladi. Bu calismada, MEP ile nitinol alasgimlarinin yiizey
ozellikleri taramali elektron mikroskobu (SEM) ve X-1s1n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) ile analiz
edilmistir. Aliminyumlarin 1slanabilirligi, temas acis1 dl¢timleri ile yapilirken, mekanik 6zellikler de
nanoindentasyon ile degerlendirildi. Gelistirilmis mekanik 6zellikler, alasim elementleri eklenerek
gbzlenmistir. Donglisel potansiyodinamik polarizasyon korozyona duyarliligi belirlemek icin testler
uygulandi. Ayrica, alagimlar, sitotoksisite ve endotel hiicreleriyle hiicresel cogalma deneyleri ile test
edilmistir. Gelistirilmis korozyon direnci ve hiicresel Alagimlar iizerinde MEP muamelesinden sonra
canlilik gozlendi. Ikinci makalede ise Ratroversky ve takimi [67] “farkli hava yolu stentlerinin
mekanik 6zellikleri” isimli ¢alismasinin amaci, mekanik olarak ana stent tiplerini (silikon, balonla
genisletilmis metal, kendiliginden genisleyen metal ve kaplamali kendi kendini genisleyen metal)
karsilagtirmaktir. Ozellikleri ve trakeaya uyguladiklari radyal kuvvetler. Mekanik dlgiimler, bir kuvvet
Olcer ve laboratuarimizda 6zel olarak tasarlanmis adaptorler kullanilarak gerceklestirildi. Trakea
modellerine yerlestirilen sekiz farkli stent geometrisi igin sayisal simulasyonlar gerceklestirildi.
Sonuglar, stent ¢api (asir1 boyut) ile trakeaya uyguladigi stres seviyeleri arasinda agik bir korelasyon
oldugunu gostermektedir. Aciga ¢cikmis metal stentlerle karsilastirildiginda, daha az sert materyal ile
kaplanan metal stentler, trakeayla daha giiclii bir temas siirdiiriirken strese daha az baski uygularlar.
Bu tiir stentlerin kullanimi mukoza nekrozu ve fistiillerin olusumunu azaltabilir, bu arada stent gociinii
onler. Silikon stentler, stent ile trakea arasindaki zayif temastan kaynaklanabilecek en diisiik stres
seviyelerini iiretir ve go¢ etme egilimlerini agiklayabilir. Beklenmedik bir sekilde, ayn1 materyalden
yapilmis stentlerin yapisindaki farkliliklar nedeniyle farkl: stresler uygulandi. Stenoz, tiim stentlerdeki
stres diizeylerini dnemli dl¢iide arttirir. Ugiincii makalede ise Zou ve meslektaslar1 [68] “yeni polyester
/ NiTi tellerin mekanik 6zellikleri orgiilii tibbi uygulama i¢in kompozit stent” isimli bir ¢aligmanin
sonuclarini rapor etmislerdir. Bu ¢aligmada, yeni entegre bir kompozit stent, NiTi telleri ve polyester
multifilament ile dizayn edildi ve orgiiler haline getirildi. Dért kompozit stentin mekanik 6zellikleri ve
kontrolii ¢iplak NiTi stent in vitro kompresyon, biikme ve anti-torsiyon testleri ile degerlendirildi.
Sonuglar entegre polyester / NiTi kompozit stentlerin radyal destekte iistiin oldugunu gosterdi. Belirli
yapidaki kompozit stentler, biikiilme sirasinda sabit kaldi. Kompozit stentlerde NiTi tellerinin
konfigilirasyonu, biikiim altinda stent deformasyonunu 6nemli 6lciide etkiler.

Diger stentler igerisinde ise son yillarda rapor edilen Co [67,69] ve TiTaHfZr [70] stentlerinden sz
edebiliriz. Co esasli stentleri ile ilgili olarak Ratnovsky [67] ve Wang [69] birer ¢alisma yaparak rapor
etmislerdir. Wang [69] 1n yaptig1 ¢aligmasinda “damar igi stentler igin yeni bir nikel igermeyen kobalt-
esasli alagimin tasarimi ve karakterizasyonu” nu incelemistir. Bu ¢alismada, Ni elementinin potansiyel
tehlikelerinden kaginmak i¢in nikel icermeyen kobalt esasli alagim Co-20Cr-12Fe-18Mn-2Mo-4W-N
(agirlikca%) tasarlanmis ve imal edilmistir. insan viicudunun temel elemnetleri olan Fe ve Mn, Co
elementinin bir kismini degistirmek i¢in alagima ilave edildi. L605 alagimina kiyasla, uzatma% 55'in
iizerindeyken yeni alasimin gerilme mukavemeti 1000 MPa'dan yiiksekti. Yeni alagimin gukurlagsma
potansiyeli, 1000 mV'ye yakin ve ayn1 zamanda L605 alagimindan yiiksek idi.

CCK-8 testi, yeni alagimin sitotoksisitesinin 1. derece olduguna isaret ederek Co-20Cr-12Fe-18Mn-
2Mo-4W-N alagiminin sitotoksik etkilerinin olmadigini gostermistir. Co-20Cr-12Fe-18Mn-2Mo-4W-
N ve L605 alasimi arasindaki apoptoz hizlarinda 6nemli bir fark yoktu. Yeni gelistirilen kobalt esasl
alasimlar miikemmel mekanik, korozyon direnci ve biyolojik oOzellikleri, gelecekteki klinik
aragtirmalar i¢in onu istenilen bir malzeme haline getirebilir.
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Son olarak, TiTaHfZr ile ilgili stentlerinden de Lin [70] bir arastirma yapmistir. Bu ¢alismada stent
uygulamalari i¢in TiTaHfZr (TTHZ) alasiminin mekanik 6zellilkleri incelenmistir. Bu ¢aligmada, Ti-
37Ta-26Hf-13Zr, Ti-40Ta-22Hf-11.7Zr'yi igeren yeni bir Ti-Ta-Hf-Zr (TTHZ) Ve Ti-45Ta-18.4Hf-
10Zr (agirlikca%), elektron ile kombine edilmis d-elektron teorisini kullanarak tasarlandi. TTHZ
alasimlarinin mikroyapilart Optik mikroskopi, XRD, SEM ve TEM kullanilarak arastirilmis ve
mekanik Ozellikleri de Vickers mikro sertlik, basma ve ¢ekme test makineleri kullanilarak test
edilmistir. Alasimlarin Sitokompatibilitesi, in vitro olarak osteoblast benzeri hiicreler kullanilarak
degerlendirildi. Dokiilerek elde edilen TTHZ alagimlarinin f ve ® nanopartikiillerinden olustugu ve
cekme mukavemeti, akma mukavemeti, Young modiilii ve kabul edilen elastik uzamasinin sirasiyla
1000.7-1172.8 MPa, 1000.7-1132.2 MPa, 71.7-79.1 GPa ve % 1.32-1.58 oldugu goriilmiistiir. Dokiim
alagimlarinin basma dayanim mukavemeti, 1137.0 ila 1158.0 MPa dir. TTHZ alagimlari, miikemmel
sitokompatibilite sergiler ve hiicre yasayabilirlik oranlari, CP-Ti'ye yakindir. Yiiksel elastik uzama,
yiiksek mekanik mukavemet ve milkemmel biyouyumluluklarindan dolay:, TTHZ alagimlarinin umut
verici olmasi beklenebilir.

I11. GENEL SONUCLAR

Son 15 yil1 dikkate alan bu genel degerlendirme makalesinden asagidaki bulgulara ulasilabilir:

A. Implant {iretiminde kullanilan biyomalzemeler, metaller, polimerler, seramikler ve
kompozitler olabilir.

B. Korozyonun genellikle metalurjide bir bozulma olduguna inanilmakla birlikte, magnezyum ve
demir gibi metallerin korozivitesi, biyo-bozunur implant olarak kullanilmasinda bir avantaj
olabilir. Bu malzemeler gorevlerini yerine getirirken, iyilestirme ve yeni doku olusumu
meydana gelir ve ardindan da bozunarak goérevlerini tamamlarlar.

C. Kararli metalik implantlarin, daha genis kapsamli kullanimini kisitlayan belirli dezavantajlar
vardir. Bu kisitlamalar, devam eden endotel disfonksiyonu, re-endotelyalizasyonun
ertelenmesi, trombojenisite, siirekli fiziksel rahatsizlik, kronik inflamatuvar lokal reaksiyonlar,
stentli ve stent dis1 damar alanlar1 arasindaki mekanik performansdaki uyusmazliklar, geng
hastalarda genislemeye uyum yetersizligi ve belirgin olarak izin verilmeyen veya daha sonraki
operatif revaskiilarizasyon igin zararli 6zelliklerdir.

D. Demir, biyo-bozunur stentin imalati i¢in uygun bir metaldir. Bununla birlikte, baz1 demir
stentlerin implantasyonu, stentlerin rekor siirede tamamen korozyona ugradigini ve dolayisiyla
demir i¢in daha hizli bozulma hizinin ilgi ¢ekici oldugunu ve bozunma prosediirii i¢in ek
aragtirmalarin yapilmasi gerektigini gostermistir.

E. Incelenen magnezyum alasiminin in vivo implantasyonunda, yeni magnezyum alagimlarinin
gelistirilmesine yonelik ¢aligmalar, mekanik 6zelliklerin ve korozyon direncinin artirilmasi
icin uygulanmistir. Genellikle, magnezyum alasimlari, demir esasli alagimlara oranla, daha
diisiik mekanik 6zelliklere ve daha hizli bozunma 6zelligine sahiptir.
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F. Metalik biyo-bozunur stentler, birinci nesilde dokiim ve termomekanik yontemlerle
tretilmistir. Daha sonra ikinci nesil stentlerin tiretimi i¢in toz metalurjisi ve elektro-forming
yontemi kullanilmustir,

G. Saf Mg ve Fe stentlerin diisiik, mekanik, giivenilirlik ve biyo-reaktivite dzellikleri nedeniyle

stent iretiminde dogrudan kullanilmazlar. Ancak, Mg ve Fe igerisine bazi elementler
eklenerek biyo-bozunur stentlerin iiretiminde kullanilabilir. Ornegin Mg igerisine “Zn, Y, Ca,
Mn ve Ag” elementleri, Fe igerisine “Co, Al, W, Sn, B, C, S” elementleri ilave edilerek daha
iyi o6zelliklere sahip stentlerin iiretilmesi miimkiin olacaktir.
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