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Oz

Damar yolu hastaliklarinin tedavisinde kullanilan damar i¢i stentler, 6zellikle kardiyovaskiiler cerrahi alaninda hayat kurtarici tedavi
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Stentlerin tasarimi ve iiretiminde kullanilan malzemeler; operasyonel uygulama ve damar yolu
tikanikliklarina ¢oziim sunma agisindan oldukca etkilidir. Ilk stent tasarimlar1 316L (diisiik karbonlu medikal paslanmaz gelik)
malzemelerin kullanildig1 kaplamasiz metal stentler seklinde gelistirilmis ve gliniimiizde sekil hafizali akilli stent tasarimlari, ilag
salimimli stent teknolojileri ve biyobozunur stentler ortaya ¢ikmistir. Yeni teknoloji stentlerin iiretiminde polimerik malzemelerin yani
sira nitinol, Ti alagimlar1 ve Mg tabanli malzemeler 6ne ¢iksa da giiniimiizde halen 316L malzeme kullanilarak iiretilen stentler de
mevcuttur.

Korozif bir ortam olan damar yolu igerisine yerlestirilen kaplamasiz metal stentlerde korozyon meydana gelmesi sonucunda stentin
mekanik mukavemeti zayiflamakta ve bu da stentin kirilmasina yol agarak vaskiiler yolun tekrar tikanmasina neden olabilmektedir.
Ilag salinimli stentlerde ise kullanilan antiproliferatif ajanlarin zamanla tiikenmesi neticesinde stent kaynakli ttkanma problemleri ile
kargilagilmaktadir. Biyobozunur stentlerde ise stentin bozunma siiresinin kontrol altina alinmasi, ¢éziim bekleyen bir bagka
problemdir.

Viicut igerisine yerlestirilen stentlerde; iiretimlerinde kullanilan malzeme fark etmeksizin, viicut sivilari ile siirekli olan etkilesimleri
sonucunda, zamanla tekrar damar tikanikligina yol acan problemler meydana gelmektedir. Dolayisiyla mevcut tiim stentlerin damar
yolu hastaliklarina yalnizca gecici bir tedavi saglayabildigi géze ¢arpmaktadir.

Stentlerin sundugu tedavinin kalici olabilmesi i¢in stent i¢i restenozun (yeniden tikanma) giderilmesine yonelik caligmalara biiyiik
Olciide ihtiya¢ duyulmaktadir. Stent {iretimi ve tasarimina yonelik giincel AR-GE ¢aligmalar1 bu dogrultuda ilerlemektedir. Bu derleme
makalede, damar i¢i stentlerin gelisimi siirecinde ortaya ¢ikan farkli malzemelerden iiretilmis tasarimlar irdelenmektedir. Gliniimiizde
klinik uygulamalarda kullanilan tiim stent gruplarinda ortak olarak karsilasilan restenoz problemine; stentin yiizey yapisinin
tyilestirilmesi yontemleri ile ¢6zliim sunulan yeni ¢aligmalar ortaya konulmaktadir.
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Effects of Material Selection and Design on Restenosis
and Other Stent Based Problems in Intravascular Stents,
The Situation of Stents in the Economy (A Review)

Abstract

Intravascular stents used in the treatment of vascular diseases play an important role as a life-saving treatment especially in the field
of cardiovascular surgery. Materials used in the design and manufacture of stents are very effective in terms of operational application
and treatment of vascular occlusion. The first stent designs were developed in the form of bare metal stents using 316L (low carbon
medical stainless steel) materials, and today, shape memory stent designs, drug eluting stent technologies and biodegradable stents
have emerged. In addition to polymeric materials, nitinol, Ti alloys and Mg-based materials stand out in the production of new
technology stents, there are still stents produced using 316L material today.

For bare metal stents placed in the vessel which is a corrosive environment, the mechanical strength of the stent weakens as a result of
corrosion which may lead to breaking of the stent that result in blockage of the vascular pathway again. In drug eluting stents, as a
result of the depletion of antiproliferative agents with time, stent-induced occlusion problems are encountered. In biodegradable
stents, controlling the degradation duration of the stent is another problem that is waiting for a solution.

As a result of the continuous interaction of stents with body fluids, problems causing vascular occlusion occur over time in the stents
which are placed inside the body regardless of the materials used in their production. Therefore, it is remarkable that all existing stent
designs can only provide a temporary treatment to vascular diseases.

Researches which are aimed to overcome in-stent restenosis (re-occlusion) are highly necessary for making stent treatment to be
permanent. Current R&D studies for stent production and design are progressing in this direction. In this review article, designs
produced using various materials arising during the development of intravenous stents are examined. New studies that offer a solution
to restenosis which is the common problem in all stent groups used in clinical practice today by using the techniques of improvement
of the stent surface structure are presented.
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1. Giris

Kardiyovaskiiler hastaliklar basta olmak iizere kalp, beyin ve bobrek yollarindaki damarlarin tikanmasi ile sonuglanan tiim
rahatsizliklar; 6lim riski oldukca yiiksek olan hastaliklar grubuna girmektedirler. Bu hastaliklar girisimsel ve girisimsel olmayan
yontemler ile tedavi edilmeye c¢alisilmaktadir [1]. Biyomedikal cihazlar ve biyomalzeme teknolojilerindeki ilerlemeler sayesinde,
ozellikle son yillarda kardiyovaskiiler uygulamalarda 6nemli gelismeler yasanmistir. Damar yolu hastaliklarinin tedavi edilmesi
amactyla damar ici stentler gelistirilerek tretilmis ve kullanilmistir. Stent, damar tikaniklif1 tedavisinde kullanilan, metal veya
polimerden yapilmis esnek bir kafes-boru seklindeki yapidir [2].

Viicut igerisindeki farkli kullanim bélgelerine gore tasarlanan stentlerin yapisi hem malzeme igerigi bakimindan hem de tasarim
acisindan degisiklik gdstermektedir. Bu amag icin gesitli stent tasarimlar1 ortaya ¢ikmustir. Ik kardiyovaskiiler stent uygulamasi
1986°’da paslanmaz celik bir stent (Wallstent, Schneider AG) kullanilarak yapilmistir [3]. Bu stent gruplarinda karsilasilan klinik
uygulama zorluklari, kirilma ve korozyon gibi mekanik problemler ve uzun vadede yasanan restenoz gibi damar tikanikligi
problemlerinin iistesinden gelmek igin, farkli malzemeler kullanilarak iiretilen stentler ortaya ¢ikmustir [4]. 1987°de ilk FDA onayli
stent (Palmaz-Schatz, Johnson&Johnson) gelistirilmistir. 1990’lar in basinda gelistirilen diger stent tasarimlari (Flexstent, Cook;
Wiktor, Medtronic; Micro, Applied Vascular Engineering; Cordis, Cordis; Multi-link, Advanced Cardiovascular Systems) elastik
toparlanma ve restenoz problemleri riskini azaltabilmistir [5]. Daha sonraki yillarda da, biyouyumlu metallerde korozif viicut sivilar
icerisinde iken yasanan korozyon problemlerinin ¢dziimii i¢in kaplamali metal stentler yayginlagsmistir [6].

Kalic1 ozellikteki kaplamasiz metal stentler; viicut igerisinde zamanla komplikasyona neden olabilmektedir [7]. Viicut sivilar1 ve
dokularinin stent malzemesi ile etkilesimi sonucunda stent yiizeyinde zaman igerisinde madde tutunumu artmakta veya stent
¢evresinde yeni hiicrelerin olusumu ve birikimi meydana gelmektedir [8]. Neticede bu etkilesim; tikanikligi stent kullanilarak tedavi
edilen bir damar yolunda, ilerleyen zamanlarda tekrar tikanma meydana getirmektedir. Bu durum ayrica kanin damar igerisindeki akis
hizin1 ve damar ¢eperine yaptig1 basinci da etkileyerek diizensiz yol almasini beraberinde getirmektedir [9], [10].

Biyobozunur malzeme teknolojisindeki ilerlemeler neticesinde gelistirilen ilag salmimli stent (ISS) ve tamamen biyobozunur
stent teknolojileri ile damar ici stentlerde yasanan ge¢ dénem tikanma riski ¢dziilmeye calisilmaktadir. ISS’ler, etrafina yaydig
kimyasal madde sayesinde stent ile malzeme etkilesimi sonucunda ylizeyde madde tutunumunu ve hiicre birikimini azaltmaktadir. Bu
tip stentler; ilag salinim déneminde yeniden tikanma riskini diisiirmiis olsa da ilag salinimi bittikten sonra ilagsiz stent gruplari ile ayni
ozellige doniismekte ve daha yiiksek riskte yeniden tikanmaya sebep olmaktadirlar. Dolayisiyla ISS teknolojisi, stent kaynakli damar
yolu tikaniklig1 i¢in kalici bir ¢dziim sunamamakla birlikte hastalig: erteleyici bir rol iistlenmektedir. Giiniimiizde kullanilan tiim
damar i¢i stentler damar yolu tikanikliklarina sadece gegici bir ¢6ziim sunabilmektedirler [11], [12]. Tamamen biyobozunur stentler
ise heniiz klinik uygulamalarda yaygin bir kullanim alam1 bulamamistir. Bu stentlerde erken bozunma problemleri ve kalin drgiileri
nedeniyle damar igerisine yerlestirme problemleri {izerinde ar-ge ¢aligmalari devam etmektedir [13], [14], [15]. Kalic1 stentlerin
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tamaminda goriilen ge¢ donem stent i¢i tikanma problemi halen ¢6ziim beklemeye devam etmektedir. Stent tiretiminde kullanilan
malzemelerin yiizeyine madde tutunamama fonksiyonu kazandirilmasi ile bu probleme kalic1 bir ¢6ziim sunulabilir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Stent Teknolojileri

Koroner damar hastaliklarinin getirecegi zararlarin azaltilmasi igin ilk etapta balon uygulamasi ile damar genisletme yoluna
gidilmis olsa da bu yontemin kalici bir etkiye sahip olmadig1 goriilmiistiir. Ilk gelistirilen metal stent teknolojisi sayesinde damar yolu
tikanikligini gidermek igin kalici bir destek yapisinin kullanilabilirligi goriilmiistiir.

Kaplamasiz metal stentler, ila¢ salinimli stentler ve biyobozunur stentlerden hangisinin tercih edilecegi, hastanin durumuna ve
stent uygulanacak damar bolgesine gore belirlenmektedir.

Sekil-1’de gosterildigi gibi, bir damar igi stent uygulamasinda, hastalikli damara normal bir damar yolundan ince bir kilavuz tel
araciligi ile ulagilir. Hastaligin olustugu bolgeye kilavuz tel vasitasiyla balon veya stent yerlestirilir. Darlik ya da tikanikligin oldugu
bolgeye yerlestirilmeden once kapali olan stentin, disariya uzanan mekanizmasi ¢ekilerek agilmasi ve damar ¢eperine yerlestirilmesi
saglanir. Darlik agildiktan sonra kilavuz tel disar1 ¢ikarilir [16].

Sekil-1: Daralan bir damara uygulanan stent

Farkli ihtiyaglara gore farkli boyutlarda metal veya polimer tiirlerinden farkli malzemeler kullanilarak iiretilen stentler, genellikle
2-4 mm ¢ap ve 10-30 mm uzunluklarda olurlar. Stentler, acilip kullanilmadan 6nce, 1-2 mm genislikteki soniik bir balonun iizerine
biizlilmiis vaziyette yer alirlar.

2.1.1. Kaplamasiz Metal Stentler

Stentin uygulanacagi bolgedeki ihtiyaca gore, farkli malzemeler ve c¢esitli tasarimlar kullanilmaktadir. Tikanmis bir kan
damarindaki akis1 saglamak i¢in bolgede kullanilan malzeme esnetilebilir ve genisletilebilir 6zellikte olmalidir [17], [18]. Kalic1 stent
uygulamalari i¢in malzemenin elastikiyet veya esnekligine ek olarak, elastik geri toparlanma direnci, mukavemeti, mekanik ve
kimyasal aginma direnci 6nem tagimaktadir. Gliniimiizde halen kardiyovaskiiler stent {iretiminde kullanilan biyouyumlu metaller bu
ozellikleri kismen karsilayabilmektedir.

Kaplamasiz metal stentler, taban malzemesini diisiik karbon alasimli medikal paslanmaz gelik, kobalt-krom alagimi malzeme,
titanyum alagimlar1 ve sekil hafizali akilli malzemeler (Ni-Ti alagimlari) gibi biyouyumlu metallerin olusturdugu ve viicut sivilari ile
metal yiizeyinin dogrudan temas halinde oldugu stentlerdir. Bu stentlerde kullanilan metalik malzemelerin gesitliligi, her birinin
mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasini beraberinde getirmektedir [19]-[21].

[lk stentlerin iiretiminde kullanilan metal malzemelerde yasanan mekanik mukavemetin diisiik olmasi, elastik geri toparlanma
durumu ve korozyon gibi sorunlar; stent iiretiminde yeni malzemelerin gelistirilmesi ihtiyacint dogurmustur. Bunun i¢in diisiik karbon
alagimli medikal paslanmaz ¢elik, kobalt-krom alagimi ve daha sonralar titanyum alagimi malzemeler kullanilmigtir [22], [23].

Sekil hafizali nitinol tabanli stentlerin siiper elastik yapisi ve elastik toparlanma direncinin diisiik olmasi one g¢ikarken 316L
medikal paslanmaz celikte ve kobalt krom alasimlarinda ise mekanik dayanimin yan1 sira diisiikk korozyon direnci 6nemli bir avantaj
olmaktadir [24]. Viicut igerisinde uygulama kolaylig1 i¢in daha ince ve kiiciik yapidaki stentlerin iiretiminde bu malzemelerin
kullanilmasi, daha dayanikli bir iiriin elde edilmesini saglamaktadir [25]. Ancak 316L ve kobalt krom alasimindan {iretilen stentlerde
Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG) ve Radyografide uyumsuzluk problemlerini beraberinde getirmektedir [26]. Titanyum
alasimi malzemelerde ise diisiik korozyon direnci, yiiksek mekanik mukavemet ve biyouyumluluk problemlerinin olmamasinin yam
sira medikal goriintileme cihazlarinda kullaniminda herhangi bir smirlama bulunmamasi, bu malzemelerin yayginlasmasini
saglamustir [27], [28]. Tablo-1’de bu malzemelerin temel mekanik 6zellikleri gosterilmektedir.
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Tablo-1: Stent tiretiminde kullanilan metallerin temel mekanik ozellikleri

T Young Cekme Akma Kirilma Yosunluk
Malzeme . Modiilii Dayanim Dayanim Uzamasi oguniu
(°) 3
0 (GPa) (Mpa) (MPa) (%) (g/em)
316L 1390 193 668 310 40 8
CoCr Alasim 1454 210 960 560 20 10
Nitinol 1310 &3 895 690 50 6.45
Ti Alasim 1660 110 950 786 14 4.429

Tablo-1’den anlasilacagi iizere, metallerin mekanik 6zelliklerinde goriilen farklilik, bu malzemelerden iiretilen stentlerin de farkl
davranislara sahip olmasini beraberinde getirmektedir. 316L gibi demir esasli alagimlarda; uzun siireli kullanimlardaki korozif
direncin zayiflamasindan otiirii bozulmalarin meydana geldigi gézlemlenmistir [29], [30]. Kobalt-krom alasimi malzemelerden
iiretilen stentlerde korozyon direncinin ve ¢ekme dayaniminin artirildigi ve viicut ortaminda iken 316L stentlere gore daha dayanikli
stentlerin gelistirildigi belirtilmektedir [31], [32]. Nitinol ve Ti alasimli malzemelerde goriilen miikemmel korozif direng, mekanik
dayanimdaki yiikseklik ve malzeme hafifligi, stent tasariminda diger metallere gére daha yaygm bir kullanim alani bulmalarini
saglamistir [33]. CoCr alagimi ve 316L malzemeden {iiretilen stentlerin yogunlugunun Ti alagimi olanlara gore daha yiiksek olmasi, bu
stentlerin birim boyutunun daha agir olmasini saglamaktadir. Ancak Ti alasimi stentlerin islemesi ise diger stentlere gore daha yiiksek
maliyet ile saglanabilmektedir.

Biitiin stent tasarimlarinda uzun siireli kullanimda ortaya ¢ikan ortak bir problem vardir. Viicut sivilar1 ve dokularmin stent
malzemesi ile etkilesimi sonucunda stent yiizeyinde zaman igerisinde madde tutunumu artmakta veya stent ¢evresinde yeni hiicrelerin
olusumu ve birikimi meydana gelmektedir. Neticede bu etkilesim; tikanikligi stent kullanilarak tedavi edilen bir damar yolunda,
ilerleyen zamanlarda “restenoz” olarak adlandirilan tekrar tikanma problemini meydana getirmektedir. Bu durum ayrica kanin damar
icerisindeki akis hizin1 ve damar c¢eperine yaptigi basinct da etkileyerek diizensiz yol almasina yol agmaktadir. Kaplamasiz metalik
stent ve damarlar arasindaki etkilesim nedeniyle, implantasyondan sonra hastalarin yaklasik %20-30'unda, ilk 6 ayda stent uygulanan
yerde ateroskleroz veya restenoz gibi nedenlerle yeniden daralma durumu meydana gelmektedir [34], [35].

Stent yiizeyinde olusan ge¢ donem tikanma durumu temelde viicut sivilar igerisinde bulunan parcaciklarin ve hiicrelerin stent
malzemesine baglanarak tutunmasi neticesinde meydana gelmektedir [36]. Maddelerin malzemelerin yiizeyine tutunabilmesi veya
iizerinden kayip gitmesi, aralarindaki kimyasal bag yapma potansiyeli ile iliskilidir. Viicut sivist ile stent arasindaki baglanmanin
engellenmesi durumunda, iki yiizey arasindaki kalici tutunmanin Oniine gecilecegi ig¢in ge¢ donem tikanma gibi bir durum
olusamayacaktir. Hidrofobik yapidaki bir malzemenin yiizeyine su molekiilleri tutunamaz. Omnifobik malzemelere ise hi¢bir madde
tutunamaz. Bu bilgiler 1s18inda, stentlere omnifobik davranis kazandirilmasi sayesinde, stent ile viicut sivilarinin etkilesimi sonucunda
zamanla meydana gelen tromboz ve ateroskleroz kaynakli damar tikanikligi riskinin 6niine gegilebilecektir [37]-[39].

Farkli endiistriyel ve giinliik ihtiyaglara bagli olarak, tiriinlerin kullanim dmriiniin uzamasi amaciyla yiizey modifikasyonu veya
kaplama uygulamalari sayesinde hidrofobik ve omnifobik yapilardan yararlanilmaktadir. Viicut igerisinde kalic1 bir sekilde kullanilan
biyomedikal ekipmanlarda ise son yillarda buna yonelik aragtirmalarin arttig1 goriilmektedir. Stent malzemelerine uygulanacak yiizey
modifikasyonu sayesinde omnifobik 6zellik kazandirilabilir ve bu sayede {izerine ilag emdirilmeden viicut sivilari ile etkilesime girme
potansiyeli azaltilabilir. Boylece; stent yiizeyindeki madde tutunumu engellenerek, ge¢c donem tromboz ve ateroskleroz sonucu olusan
damar tikaniklig riski azaltilacaktir [40]. Bu sayede, damar tikanikligi teshisi konulan ve stent uygulanan hastalarda; damarin yeniden
tikanmasi sonucu ikinei bir cerrahi miidahaleye maruz kalinmayacagi dngoriilmektedir.

Stent teknolojilerinin durumu hakkinda literatiirde yer alan ¢aligmalar, stent malzemelerinin ve yapisinin gelistirilerek daha
dayanikli ve probleme kalic1 ¢6ziim sunabilen {irlinlerin elde edilmesine yonelik oldugu goriilmektedir.

O’Brien ve Carroll; klinik ihtiyaglara bagli olarak kardiyovaskiiler stent malzemeleri ve yiizeylerinin gelisimi hakkinda derleme
makale yayinlamiglardir. Bu makalede; kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi amaciyla tasarlanan ve iiretilen stentlerden ve bu
stentlerin hastalara uygulanmasinin ardindan yasanan olumsuzluklar neticesinde stent iizerinde yapilan gelismeler ve buna bagl
olarak ortaya ¢ikan yeni iiriinler incelenmistir. Bunun i¢in stent iiretiminde kullanilan malzemeler, stent tasarimlar1 ve kaplama
yontemleri derlenmistir. Restenoz oraninin azaltilmasi igin stent kafesinin daha ince bir yapidan iiretilmesi gerektigi ortaya
konulmustur. Farkli kafes kalinliklarinda 316L, altin kaplamali 316L, CoCr alasimi malzemelerden ve 316L-Ta-316L
malzemelerinden sandvi¢ tasarimli olarak iiretilen farkli stentlerde karsilasilan restenoz oranlar1 kiyaslanmistir. Restenoz oraninin en
yiiksek oldugu stent tasarimi %49,7 oraniyla kalin kafes yapili ve altin kapli 316L stentte oldugu, en diisiik oranin da %15 oraniyla
ince kafes yapili 316L stentte oldugu goriilmiistiir. Restenoz oranmin daha da diisiiriilmesi igin karbon, titanyum-nitrit-oksit ve
iridyum-oksit gibi kaplamalarin yapilabilecegi goriilmiistiir. Yine ayni1 amag i¢in, kaplamasiz metal stentlere alternatif olarak ilag
salimiml1 polimer kaplama malzemelerinden yararlanilarak yeni stentlerin iiretilebildigi agiklanmaktadir. Ancak bu gruptaki stentlerin
mukavemeti metal olanlar ile kiyaslandiginda diisiik seviyelerdedir [41].
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Tibbitt ve ark.; biyomedikal uygulamalar i¢in malzeme tasarimindaki gelismeler hakkinda bir arastirma gerceklestirmislerdir.
Yapmus olduklari bu ¢aligmada, ilk iiretildigi yillarda mekanik destek gorevi goren implant malzemelere; doku miihendisligi, nano
teknoloji ve biyomalzeme alanindaki gelismeler sayesinde fonksiyonel 6zellik kazandirilarak viicut ile daha uyumlu, aktif tedavi edici
rol iistlenebilen malzemelerin iiretildigi gergegi yansitilmistir. Ornegin, spesifik bir uyarana duyarl olacak sekilde tasarlanan bir ilag
salimimli stent, siirekli olarak ila¢ salinimi yapmaktansa sadece gerektigi durumlarda ila¢ salinimi yapabilir hale gelmistir. Bu sayede
stent yiizeyine emdirilen ilacin daha uzun siire dayanmasinin saglandigi gibi, birim zamanda salinan ila¢ miktarini azaltacag icin, ilag
icerisinde bulunan kimyasalin viicuda verdigi muhtemel zararlar da daha diisiik seviyeye gerilemistir [42].

Lutter ve ark.; stent iiretiminde spesifik mikroyap1 tasariminin endotelizasyon ve tromboz iizerindeki etkilerini incelemislerdir.
Bu calismada, ilag salinimli stentlerdeki, tromboz olusumunu engelleyen ilag terapisinin, stent yiizeyinde olusturulacak belirli mikro
yapilar vasitasiyla hizlandirilacagi disiiniilmektedir. 2-5 pm yiiksekliginde olusturulacak yiikseltiler ve ¢ukurcuklar, silikon tabaka
iizerinde litografi yontemleri ile stent malzemesi ylizeyinde olusturulmus ve ardindan silikon-karpit ile kaplanmistir. Kontrol grubu
olarak da islenmemis silikon ve kaplamasiz metal numuneler kullanilmistir. Statik ve akis durumlart altindaki insan toplardamarinda
endotel hiicrelerinin gelisimini incelemek icin aktin hiicre iskeleti yesil falloidin ile renklendirilmistir. Yiizey trombojenikliginin
incelenmesi igin, belirtilen kosullar altinda bulundurulan numuneler, floresan ile konjuge edilmis P-selektin antibadi ile
goriintiilenmistir. Sonugta ise islenmemis silikon numune ile kiyaslandiginda 5 pm uzunlugunda kiibik yiikseltilerin olusturuldugu
numunede endotel olusumunun artt1g1, 2 pm uzunlugunda sivri yapilarin olusturuldugu numunede ve kaplamasiz metal numunede ise
bu olayin azaldig1 goriilmiistiir [43].

Zhao ve Shu; magnezyum alagimli stent malzemelerinde bulunan magnezyum ve diger alasim elementlerinin endotel olugumu
iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Biyobozunur 6zellikte olan magnezyum alasimli malzemelerde, magnezyum viicut icerisinde
¢oziindiikge alasim elementleri iyonlasarak viicutta salinmaktadir. Magnezyum alagimli stent malzemelerinde yaygin olarak kullanilan
elementlerin farkli konsantrasyonlarinin endotelizasyon iizerindeki etkileri de farkli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Biyobozunur stent
tasarimi ve iretiminde kullanilan alagim elementleri konsantrasyonlarimin uygun secilmesi durumunda endotelizasyon seviyesinin
azaltilabilecegi ve bu bilginin de daha iyi biyobozunur stent {iretimine 151k tutacagi ortaya konulmustur [44].

2.1.2. [la¢ Salimml Stentler

Stentin yerlestirilmesinin ardindan, yeniden tikanmanin 6niine gegmek i¢in, Mg alasimlar1 gibi bozunur metaller ve viicutta
¢oziinebilen biyopolimer teknolojisi kullanilarak “ilag Salmimli Stentler” (ISS), gelistirilmistir [45]. iSS'de, ilagh biyopolimer metalik
taban iizerine kaplanmistir. Biyopolimere katilan bu ilaglar, biyomalzemenin veya damarin etrafindaki plak olusumunu engeller ya da
geciktirir. Bu ilaglar ayn1 zamanda damar duvarinda hiicrelerin ¢ogalip tekrar daralmasini engelleyecek kimyasallar igermektedir [46].
ISS’lerdeki ilag salmim siirekli ve ayn1 oranda degildir. Ancak, kaplamasiz stent gruplarinda baslangigta goriilen yeniden daralma
siireci, ilagh stent gruplarinda yeterli ilag salmimi sayesinde goriilmemektedir [47]. 1SS’de, stent implantasyonundan sonra
ateroskleroz ve restenoz riski dnemli dl¢iide azaltilmustir [48]. Sekil-2’de kaplamasiz metal stent ile ISS teknolojisi sematik olarak
gosterilmektedir.

Bare-metal stent Drug-eluting stent
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Sekil-2: Kaplamasiz metal stent ve ila¢ salinimli stent

Giliniimiizde stent teknolojileri; stent kaynakli restenoz problemlerinin ¢dziilebilmesi i¢in gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. Bunun
i¢in; ilag salmimli stent teknolojisi gelistirilmistir. Ilag salmimli stentler, etraflarina yayilan maddenin kimyasal yapis1 sayesinde
stentin yiizeyde madde tutunumunu ve hiicre birikimini azaltmaktadir. Bu tip stentler; “ila¢ salinim déneminde” yeniden tikanma
riskini azaltmis olsa da, “ila¢ salmimi bittikten sonra” ilagsiz stent gruplar1 ile ayni 6zellige doniismekte ve daha yiiksek riskte
yeniden tikanmaya sebep olmaktadirlar. Bu nedenle ilag salimimli stentler de restenoz problemine kalici bir ¢6ziim sunamamaktadir
[49]. Dolayisiyla yeni caligmalar, kaplamasiz metal stentlerin yiizey kaplamasi ve modifikasyonu ile restenoz riskini diisliren yapilarin
elde edilmesine yoneliktir. Sekil-3’te verilen grafik son yillardaki ve Onlimiizdeki 5 yil boyunca tahmini olarak stent yiizey
modifikasyonu uygulamasi tiirline gore ayrilan biitgenin dagilimmi gostermektedir. Bu grafige gdére Oniimiizdeki yillarda yiizey
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modifikasyonu uygulamalarinin agirlikli olarak yiizeyde mikro yapilarin olusturulmasi ydniinde artig gosterecegi ongoriilmektedir
[50].
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Sekil-3: Yiizey modifikasyonu tiirlerine ayrilan ar-ge biitcesinin ge¢miste gerc¢eklesen ve gelecekte olmasi beklenen dagilimi [50]

Ilagl stentler kaplamasiz stentlere gére avantajli olarak goriilse de bircok dezavantajlar1 da mevcuttur. ilag kapli stentler uzun
vadede daralma riski bakimindan kaplamasiz stentlere gore listiinliik tagimasina stent kullanan hastalara verilen kan sulandirict
ilaclarin kullanimindaki basit bir aksamada ani tikanma riski tasimaktadir. ISS implantasyonundan sonra olusan trombozdan dolay,
stentin yerinden oynamasi, damarin endotel tabakasinin fonksiyonunun bozulmasi ve enfeksiyon gibi etkiler ortaya ¢ikmaktadir [51].

ISS takilmis olan bir hasta, Klopidogrel benzeri kan sulandirici ilaglara (Plavix, Pingel, Karum, Effient, Brilinta, vs.) uzun siire
devam etmek zorundadir. Son aragtirmalar bu ilaglarin en az 1 yil kullanilmasi, hatta yeniden daralma yoniinde yiiksek riskli islemler
yapilmis ise 2-3 yila kadar siirdiiriilmesi gerektigini ortaya koymustur. {lag kapli stentlerin damara temas eden dis yiizeyleri, genellikle
damar endotel tabakasi ile hizli bir sekilde kapatilamadigindan, kan sulandirict ilaglarin kullanimindaki en basit bir aksama
durumunda damarm pihti nedeniyle aniden tikanmasma yol acabilmektedir [52]. Damar yolunun stent yilizeyine tutunan kan
pihtisindan 6tiiri aniden tikanmasi seklinde yasanan bu siire¢ son derece tehlikeli olup, bir¢ok zaman 6liimle sonuglanmaktadir. Buna
karsin, kaplamasiz metalik stent takilmis olan hastalarda, stentin metal yiizeyi viicut tarafindan kisa zamanda dogal endotel tabakasi
ile kaplanmakta, bu nedenle kan sulandirici ilaglarin sadece birkag ay kullanilmas yeterli olmaktadir [53].

ISS takilmis olan hastalarda ilag kullammindaki tek sorun bu ilacin temin edilmesi ve kullanimi degil, ilacin aksatilmadan
kullanim1 zorunlulugudur. Herhangi bir ameliyat, dis ¢ekimi gibi gerekgeler ile kan sulandirici ilaglara kisa bir siire i¢in de olsa ara
verilmesi gerektiginde, 6zellikle ilag kapli stent takilan hastalarda son derece vahim sonuglar ortaya g¢ikabilmektedir. Kaplamasiz
stentlerde bu ilaglar1 birakmanin ¢ok tehlikeli olacagi donem ilk 4 hafta olarak belirtilmektedir. Dolayisi ile ilag kapli stent takilmasi
diistiniilen hastalarda, en az ilk 6 ay boyunca bir cerrahi iglem ihtimalinin bulunmamasi gereklidir. Yine ayni sebepten, yakin vadede
kanama riski yiliksek olarak degerlendirilen hastalarda da ilag kapli stent kullanimi sakincali goriilmektedir. Kan sulandirict ilag
tedavisi kesildiginde, stentin tikanmasini engelleyecek baska bir ¢dziim mevcut degildir [54].

Viicuda yerlestirildikten sonra kalici olarak bulunan kaplamasiz metal stentlerde ve ISS teknolojisi iiriinlerinde karsilasilan
restenoz probleminin ¢ozimi i¢in gegici stent gruplart iizerine arastirmalar yayginlagtirilmistir. Biyobozunur stentler olarak
adlandirilan yeni bir stent grubu ortaya ¢ikmuistir.

2.1.3. Biyobozunur Stentler

Poli-Glikolik asit (PGA), Poli-Laktik asit (PLA), Poli-Uretan (PU), Poli-Karbonat (PC) ve Poli-Amid (PA) gibi polimerler ile Mg
metali viicut ortaminda zamanla ¢oziinerek bosaltim sistemi araciligr ile viicuttan atilma 6zelligine sahiptirler. Bu malzemeler
biyouyumluluk agisindan sorun teskil etmemekle birlikte biyobozunur malzemeler olarak adlandirilmaktadir [55].

Biyobozunur malzemeler dogadan elde edilebildigi gibi sentetik olarak da iretilebilirler. Kitin olusan kitosan, seliiloz, fibrin,
dekstran ve nisasta dogada bulunan biyobozunur polimerlerdendir [56]. Sentetik olarak {iretilen biyobozunur polimerlerin kimyasal
yapisinin gosterimi Sekil-4’te verilmistir.
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Sekil-4: Yaygin olarak kullanilan sentetik biyobozunur polimerler [56]

Stent tasariminda biyobozunur malzemeler kullanilarak {iiretilen ve viicutta zamanla tamamen ¢dzlinebilme kabiliyetine sahip
stentlerde, kaplamasiz kalict metal veya polimer tiirlerde karsilagilan problemlerin onlenebilecegi goriilmiistiir [57]. Biyobozunur
stentler, takildiklar1 damarda birka¢ ayda erimeye baslayip kaybolan ve diger gruptaki stentler gibi geride bir kalinti birakmayan
stentlerdir. Uretildikleri malzeme bakimindan birkag aylik bir siiregte erimeye baslayip yok olabilme 6zelligi, mevcut kullanimdaki
diger stentlere gore pek ¢ok avantaj saglamaktadir [58].

Biyobozunur stentlerdeki bu 6zellik, diger stentlerde goriilen ge¢ dénem tikanma risklerine de neden olmadiklar1 goriilmektedir.
Bu olumlu 6zellik nedeniyle, stent yan damar agizlarini tikamaz ve takildiklart damar bdlgesinin viicudun o esnadaki ihtiyacina gore
genisleyip biiziilmesine izin verirler [59]. Tomografi ve MR cihazlariyla gériintillemeye herhangi bir engel olusturmazlar. Geride
metal bir iskelet birakmadiklari i¢in ayni noktaya daha sonra yapilacak bir bypass ameliyati i¢in herhangi bir engel olusturmazlar [60].

Ancak biyobozunur stentlerin; hedef damarin tedavisi tamamlanmadan 6nce bozunma riski, ¢dzim aranan bir problemdir [61].
Sekil-5’te gosterildigi gibi, bu stentlerin kalin 6rgiilii yapidadir. Biyobozunur stentlerin damar duvaria tutunmasi i¢in uygulamasi
gereken disa dogru olan kuvvet ve direngleri heniiz metal stentler kadar iyi degildir. Dolayisiyla, olduk¢a karmasik ve uzun darliklarin
oldugu bolgelere eriyebilir yapidaki stentlerin takilmasi uygun goriilmemektedir. Clinkii bu durum, hastay1 ani piht1 tikanmasi ve kalp
krizi riskiyle karsi karstya birakabilmektedir [62].

Sekil-5: Biyobozunur stent

Eriyebilir stentlerin kalin orgiileri nedeniyle esneklikleri az ve ilerletilirken damardaki kivrint1 ve engellere takilma olasiliklar: da
fazladir. Bu yiizden ince ve kivrintili damarlarda ilerletilmeye miisait degillerdir [63].

Eriyebilir stentlerin; takildiklar: yerdeki iltihabi tepkinin ve buna bagli yeniden daralma riskinin azalmasi i¢in ideal sartlarda 12-
18 ay gibi bir siire sonra tamamen eriyip kaybolmalar1 beklenmektedir. Bu da eriyen stentlerin pek ¢ogu igin bu hedefe heniiz
erisilebilmis degildir. Birkag yil dnce uygulamaya ilk baslanildiginda, eriyebilme ozellikleri sayesinde ge¢ donem tikanma riski
olmayacagi icin kan sulandiric1 ilaglarin da erken birakilabilecegi diisiiniilmekteydi. Ancak durumun pek de beklendigi gibi
gelismedigi; gecen 2-3 yil sonunda elde edilen geri bildirimlerle anlagilmistir [64]-[66]. Bu sebeplerle, eriyebilen stentler Avrupa'da
rutin klinik kullanim i¢in heniiz onay alamamig olup, AB {ilkelerinde 2017 itibar1 ile sadece klinik arastirma kapsaminda kullanim i¢in
onaya sahiptirler. Dolayisiyla yaygin bir klinik uygulamaya erisilmesi i¢in biyobozunur stent teknolojisinin gelistirilerek diger stent
gruplar1 kadar etkili bir kullanim fonksiyonu sunabilir nitelige erismesi gerekmektedir.

Biyomalzeme teknolojisindeki gelismeler sayesinde, giiniimiizde kullanilan tiim stent gruplarinda karsilasilan dezavantajlar
ortadan kaldirilmaya caligilmaktadir [67]-[69]. Gelecek calismalarda; stent malzemelerine uygulanacak yiizey modifikasyonu
sayesinde stent ile viicut sivilart arasindaki etkilesimin olumsuz sonuglarini azaltarak damarin tekrar tikanmasi, ge¢ dénem restenoz
veya ateroskleroz gibi sorunlarin kalici bir gsekilde dnlenebilecegi dngorillmektedir [70].
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3. Arastirma Sonuclari ve Tartisma

3.1. Kiiresel Stent Pazariin Biiyiikliigii ve Gelecegi

Diinya genelinde, kalp ve damar tikanikligindan dolayr saglik kuruluslarina basvuran hastalara girisimsel tedavi yontemleri
uygulanmaktadir. Bunlarin basinda tikali damar yolunun stent takilarak acilmasi gelmektedir. Bu durum, stent teknolojilerine olan
ihtiyacin diinya genelinde oldukg¢a yayginlagsmasini ve stent pazarimin da gelismesini saglamistir [71].

Kiiresel olcekte stent teknolojilerindeki harcamalar 2013 yilinda yaklagik 8 Milyar Dolar olarak gerceklesmistir ve bu rakam
2017 yilinda artarak 9.8 Milyar Dolara gelmistir [72]. Kiiresel stent pazarindaki son 5 yil igerisinde yaklasik %5.7’lik bilylime
sayesinde 2019 yilinin sonunda bu rakamin 13 Milyar Dolar’dan daha fazla olmasi beklenmektedir [73]. Kiiresel stent pazarindaki
harcamalarin son yillardaki grafiksel gosterimi Sekil-6’da verilmektedir.
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Sekil-6: Kiiresel stent pazarina yapilan harcamalarin yillara gére dagilimi [18]

Thtiyag duyulan duruma gére kullanim alan bulan; kaplamasiz metal stentler, ilag salinimli stentler ve biyobozunur stentler olmak
iizere ii¢ stent teknolojisi bulunmaktadir. Onceleri kaplamasiz metal stentlerin kullanimi daha yaygin durumda iken, stent tasariminda
kimyasal ajanlarin ve gaz enjeksiyon sistemlerindeki kullaniminin yayginlasmasi sayesinde 2016 yilinda ISS igin yapilan
harcamalarin yaklasik %49 gibi bir rakam ile diger teknolojilere gére daha genis bir yer bulmustur [74]. Kiiresel stent pazarindaki bu
teknolojilere yapilan harcamalarin dagilimi ise Sekil-7’de gosterilmektedir.

= ilag Salinimli Stentler
= Acik Metal Stentler
= Biyobozunur Stentler

Sekil-7: Stent teknolojilerinin kiivesel pazardaki paylari [72]

Son yillarda biyobozunur malzeme teknolojilerine olan ilginin artmasiyla, biyobozunur stent teknolojilerinin arastirilmasina ve
gelistirilmesine yapilan harcamalarin daha da artarak baskin hale gelmesini saglamistir [75]. Stent teknolojileri pazarina ayrilan
biitcenin giliniimiizdeki durumu ve gelecek 5 yil igerisindeki tahmini harcama dagilimi Sekil-8’te gosterilmektedir. Bu grafige gore
stent teknolojilerine yapilan harcamalarin biyobozunur stentler yoniinde artacagi ve kaplamasiz metal stentlerin daha geri planda
kalacagi dngoriilmektedir [76].
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Sekil-8: Giiniimiize kadarki ve éniimiizdeki 5 yil icerisindeki stent teknolojilerinde gerceklesen ve beklenen harcamalarin dagilimi
[75]

Stent pazarindaki 6ncii firmalarin bagin1 Almanya, Japonya, Cin, A.B.D. ve Hindistan ¢ekmektedir. Gelecek donemde kiiresel
stent pazarinin %7.8 biiylimesi beklenmektedir. Bu biiyiimeyi gerceklestirecek olan dncii firmalar su sekilde siralanabilir [77], [78]:

e BIOTRONIK SE & Co. KG (Almanya)
e  Terumo Corporation (Japonya)

e  MicroPort Scientific Corporation (Cin)
e  Abbott Laboratories (A.B.D.)

e  Meril Life Science (Hindistan)

Verilen grafiklerden de anlasilacagi {izere, gelecek yillarda yapilacak c¢aligmalar, stent teknolojilerinde yararlanilan farkli
tasarimlarda meydana gelen restenoz gibi problemlere ¢6ziim sunmasi agisindan sekillenmektedir. Bu bakimdan yeni tasarimlara olan
ihtiyaglarin da artan bir hizla devam ettigi goriilmektedir. Her ne kadar biyobozunur ve ilag saliimli stentlere ayrilmasi beklenen
biitcenin daha da fazla olacag1 ongoriilse de, kaplamasiz metal stentlerin gelistirilmesine yonelik calismalar da devam ettirilmektedir.
Bu kapsamda ortaya konulan AR-GE ¢aligmalari, stent igi restenoz problemine kalici bir ¢6ziimiin saglamasi amaciyla
sekillendirilmektedir.

4. Sonuc¢

Klinik uygulamalarda, damar tikaniklig1 tedavisinde kullanilan damar igi stentler hayat kurtarici bir rol tistlenmektedir. Gegmisten
giiniimiize kadar iretilen ve kullanilan stentlerin iiretim malzemesi ve stent tasarimlar1 siirekli olarak g¢esitlilik gostermistir.
Kaplamasiz metal stentler halen yaygin bir sekilde kullaniliyor olsa da, bu stent grubunda karsilasilan ytiksek oranli restenoz problemi
nedeniyle ISS teknolojisi bu stent grubunun yerini almaya baslamistir. Ancak ISS teknolojisi bu problem ile karsilasma riskini
diistirmiis olsa da, kalic1 olarak ¢6ziim saglayamamustir. Viicutta kalict olarak bulunan bu iki stent grubunda da ilerleyen zamanlarda
damarin yeniden tikanmasi olasiligi bulunmaktadir. Kalict stentlerde karsilagilan komplikasyonlarin ve restenozun dniine gegilmesi
icin gelistirilen biyobozunur stentlerde ise AR-GE faaliyetleri halen devam etmekte olup, bu teknoloji ile iiretilen stentler diger iki
stent grubu kadar heniiz yaygin bir klinik kullanim alani bulamamistir. Bu nedenlerle stent teknolojisi siirekli olarak gelistirilmeye
devam etmektedir. Bunun i¢in biyomalzeme teknolojilerine ve stentlere ayrilan biitge azimsanmayacak kadar c¢oktur. Gelecek
calismalar, 6zellikle stent malzemesinin yapisal 6zelliginden kaynaklanan komplikasyonlarin daha da azaltilmasi, hatta tamamen
¢ozlilmesine yonelik olarak kurgulanmaktadir.

Biyomalzemelere uygulanacak yiizey modifikasyonu sayesinde insan sagligina daha elverisli hale gelmesi saglanarak bu
problemlerin yakin gelecekte tamamen ¢oziilebilecegi tahmin edilmektedir. Bunun i¢in endiistriyel uygulamalarda da yararlanilan
hidrofobik ve omnifobik yiizey yapilarinin damar igi stent {izerinde biyouyumlu malzemelerden yararlanilarak olusturulmasi, yiizeyde
madde tutmama fonksiyonu kazandirma agisindan katki sunacaktir. Dolayisisyla, giiniimiizde kullanilan mevcut stentlerde karsilasilan
stent i¢i restenoz probleminin kalic1 olarak ¢oziilecegi 6ngoriillmektedir.
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