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Biyomalzemeler

Polimerlerin son yillarda 6zellikle 6nem kazan-
mis ve gelismekte olan kullanim alanlarindan bi-
ri biyomalzemelerdir. Biyomalzeme, canli bir sis-
temin bir pargasinin yerini almak iizere veya canli

bir organla yakin temas halinde iglev gormek tizere
kullanilan sentetik malzeme olarak tanimlanabilir.
Biyomalzeme olarak kullanilan insan yapimi mal-
zemeler polimerler, metaller, seramikler ve kom-
pozit malzemeler olabilir.
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Biyomalzeme olarak kullanilan materyalin bi-
youyumlu, yani temas halinde oldugu organ ve
viicut tarafindan kabul edilebilir, uygun mekanik
ozelliklere sahip, goreceli olarak ekonomik, ytik-
sek miktarlarda tiretimde kolay fabrikasyon ve is-
lenebilirlik 6zelliklerine sahip olmasi gerekir. Me-
tallerin biyomalzeme olarak kullaniminda kuvvetli
ve dayanikli olmalar1 avantaj, kolay korozyona ug-
ramalari, yiiksek yogunluklari ve zor sekillendiril-
meleri dezavantajdir. Metal biyomalzemeler eklem
implantlarinda, diskoki implantlarinda, stentler-
de, dikis tellerinde, kemik plakalar1 ve vidalarin-
da kullanilir. Seramik biyomalzemeler hayli biyo-
uyumlu olmalarina ragmen yiiksek kirilganlikla-
r1, elastik olmamalar1 ve gerilime dayaniksizlikla-
r1 nedeniyle mekanik 6zellikler agisindan bazi de-
zavantajlara sahiptir. Yine de seramik malzeme-
ler dental ve ortopedik implantlarda yaygin olarak
kullanilir.

Polimerler ise genel olarak elastik 6zellikleri, ko-
lay fabrikasyonlar1 ve ¢cok farkl: 6zelliklere gére mo-
difiye edilebilmeleri nedeni ile biyomalzemeler i¢in
uygun malzemelerdir. Ancak goreceli olarak disiik
kuvvette olmalari, zamanla deforme olabilmeleri
gibi dezavantajlar1 vardir. Giiniimiizde yaygin kul-
lanimlarina 6rnek olarak poliakrilatlar, kat: kontak
lenslerde, kemik dolgu maddesi olarak, takma dis-
lerde, protez damaklarda ve yiiz protezlerinde sik-
likla kullanilir. Silikon, sentetik ve dogal kauguklar
da implant tiretiminde yaygin olarak kullanilir.

Son yillarda 6zellikle 6nem kazanan bir biyo-
malzeme ¢esidi ise biyobozunur polimerlerdir. Bi-
yobozunma terimi, genel olarak dogal ortamlarda
enzimler yardimu ile veya enzimler olmaksizin hid-
rolitik mekanizma ve/veya enzimatik mekanizma
ile parcalanabilen malzemeler i¢in kullanilir. Biyo-
bozunur polimerler digerlerine gore tistiin 6zellik-
ler sergiler. Oncelikle bu tiir malzemeler insan vii-
cudu tarafindan kullanim siiresi sonunda tama-
men emildikleri ve yerlestirildikleri bolgede hi¢bir
kalint1 birakmadiklar: i¢in viicut dis1 malzemele-
re gosterilen kalic1 uzun vadeli etkilesimlere neden
olmazlar. Ikinci olarak bu biyobozunur polimer-
lerin bir kismmin bozunmasi, bagisiklik hiicrele-
ri ile etkilesimi sonucu organlar: tekrar olustura-
bilme yetenegine sahiptir. Bu malzemelerin ilk ve
en 6nemli ticarilesmis biyomedikal kullanim alan-
lar1 yara kapatici biyomalzemeler ve kontrollii ilag
salim1 araglar1 olmustur. Bu ticari kullanim alan-
lar1 diginda belli ortopedik alanlarda, damar doku
nakli ve stentlerinde, tendon protezleri gibi uygu-
lamalarda deneysel olarak kullanilirlar.

Ulkemizde Stent Uretimi

Polimerlerin kalp stentlerinde kullanilmasi
ile ilgili calismalar tlkemizde de diinya

ile paralel olarak devam ediyor. Her ne kadar
Uclincli jenerasyon, tamamen biyobozunur
polimerden ilag salan stentler heniiz
arastirma asamasinda ise de ilag salan
polimer kapl metalik stentler Glkemizde
Turkiye'nin tek stent Uretici firmasi

Alvimedica tarafindan Uretiliyor.

Vakaya 6zgi 6zelliklerde Uretilen stentler
yiiksek uygulama ve kullanim performanslari
ile hekimlere klinik fayda saglayarak tedavi
basarisini ylkseltir ve hasta uyumuiile insan

yasam kalitesini belirgin diizeyde artirirlar.

ilag kapli stentler operasyon sonrasi restenoz
olusmasini onemli bir oranda azaltarak
hastanin operasyon sonrasi yasam kalitesini
artinir. Paklitaksel-salimli koroner stent
sistemi, atrombojenik 6zellikte, kalici koruma
saglayan ve yeniden endotelizasyonu
destekleyen biyouyumlu taban katmani ile
hemen Uzerinde tamamiyla biyobozunur
ozellikte paklitaksel iceren polimer matristen

olusan cift katli kaplamaya sahiptir.

Paklitaksel, neointimal hiperplaziyi etkili
sekilde azalttigi gosterilmis antiproliferatif
bir ilagtir. Stentin kontrolll ilag salim
mekanizmasi ile ilacin 8-10 hafta icerisinde
% 100 salinmasi saglanir. Bu sekilde ¢ok
dusuk ilag dozuile ilacin olasi yan etkileri ve

komplikasyonlari en aza indirgenmis olur.

Girisimsel kardiyoloji alaninda kardiyovaskiiler
hastaliklari etkili bir sekilde tedavi

ederek insan sagligini ve yasam kalitesini
yikseltme ve hekimlerin klinik tedavi
basarisini artirmayi kendine amag edinen
Alvimedica firmasinin Gniversite-sanayi
isbirligi cercevesinde tamami biyobozunur

ve ilag salan stentler Gizerine calismalar da

Yeditepe Universitesi'nde devam ediyor.
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Kalp Stentlerinde Biyobozunur
Polimer Malzemeleri

Kalp Hastaliklan

Kalp hastaliklar1 2007 itibariyle Amerika, Kana-
da, Ingiltere gibi iilkelerdeki birincil 6liim sebebi-
dir. Genel bir semsiye altinda toplanan kalp hasta-
liklarinin 6nemli bir béliimi ise damar tikanikli-
g1 sonucu olusan gogiis agris1 ve sonucunda kalp
krizi ve kalp yetmezligidir. Kalp hastaliklarindan
olumlerin bityiik bir boliimii damar tikaniklig: so-
nucu olusur. Kalp damarlari zaman i¢inde beslen-
me sekline ve hayat tarzina (sigara kullanimy, fizik-
sel aktivite, vs), genetik bazi faktorlere ve yasa baglh
olarak daralabilir. Bu daralma sonucu kalbe yeter-
li miktarda kan gidemediginden nefes almada zor-
luk, gogliste yanma ve agri olusabilir. Bu da hayat
kalitesinde diisiise ve bazi durumlarda kalp krizine
ve oliime yol acabilir. Giiniimiizde damar tikanik-
liginin teshis ve tedavisinde 6nemli ilerlemeler var-
dir. 1970’lerin sonlarina dogru damar igine dogru-
dan girisi miimkiin kilan yontemlerin ortaya ¢ik-
mas1 ve hizla ilerlemesiyle bugiin artik rutin bir is-
lem haline gelen anjiyoplasti dogmustur.

Cerrahi bir miidahale olmadan, bacaktan bas-
layarak kalbe giden damarlarin icine enjekte edi-
len ilaglar ve ileri goriintiileme yontemleri ile kalbe
giden damarlarda tikanikligin olugtugu yerler ko-
layca tespit edilebilir. Tikanikligin agilmast igin uy-
gulanan yontemler ise hizla ilerliyor. ilk baslarda
damar tikanikligina ¢6ztim olarak agir bir cerrahi
miidahale olan baypas ameliyatlar1 uygulanmakta
idi. Anjiyoplasti islemi ise kalp damarlarinda go-
ritlen darlik ve tikanikliklarin agilmasi ve dolayisi
ile kalbin gereksinimi olan kan akiminin rahat sag-
lanmas1 amaciyla darlik bélgesinin mekanik olarak
genisletilmesidir.

Anjiyoplasti ilk yillarinda, daralmanin oldu-
gu yerde balon ile uygulaniyordu. Damar yolu-
nu tikayan birikmeler damar i¢ine uygulanan ba-
sing ile ortadan kalkiyordu. Bu yontemdeki en bii-
yiik problem, damarin bu basinca geri bir uygula-
ma olarak ¢6kmesi ve damar yolunun tekrar daral-
mastyd: (restenoz). Bir diger sorun ise damar du-
varinin i yiiziinde kiigiik bir yirtiktan (diseksiyon)
dolay1 damarin tamamen tikanmasi ve buna baglh
problemlerdi.

Damarin yeniden kapanmasini engellemek
amaciyla ayni islem ile damar igine “stent” yerlesti-

rilmeye baslandi.
J \
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Stent Nedir?

Stent, bir kafes ag oriintiisti seklinde metalden
yapilir. Balonun tizerine sikistirilarak yerlestirilen
biyouyumlu malzemeden elde edilen stent, damar-
da gerekli bolgeye gelindiginde uygulanan basing
ile agilmasi saglanarak yerlestirilir.

Stentin yerlestirilmesi ile olusan koroner duvar-
daki hasar, sonunda damar liimenini yeniden da-
raltarak % 10-50 arasinda degisen siklikta sten-
tin tekrar kapanmasina neden olur. Bu pihtilagma
sisteminin harekete ge¢mesi, trombosit birikimi,
trombiis organizasyonu, bityiime faktoriiniin uya-
rilmast ve esas olarak diiz kas hiicrelerinin ¢ogal-
masina ve go¢iine baghdir. Bu yiizden diiz kas hiic-
re ¢ogalmasinin kontrol edilmesi, damarin tekrar
titkanmasinin 6nlenmesi ya da azaltilmasinda asil
hedeftir.

Stentler degisik biyomalzemelerden tiretilir. Pi-
yasada mevcut stentlerin ¢ogu paslanmaz celiktir.
Biyouyumlu bir malzeme olan altin da uygun ol-
makla beraber pahalidir. Kobalt-krom-nikel ala-
simlarindan ya da tantalumdan yapilan stentler de
olmasina ragmen metal stent problemleri devam
eder.

Bu nedenle farkli malzeme arayigina gidilmis,
ayrica yapilan islem sonucu olusan diiz kas hiicre
¢ogalmasinin kontrol edilmesi amaciyla da metal
stentler polimerik malzemeler ile kaplanmaya bas-
lanmustir.

Polimer Kapli Stentlere Gegis

flaglarin viicuda verilmesinde de son yillarda
onemli gelismeler olmustur. Bir ilacin uygulan-
masindaki en 6nemli etkenlerden biri ilacin kan-
daki dozunun ayarlanmasi, digeri ise ilacin viicut-
ta istenilen bolgeye hedeflenmesidir. Gliniimiizde
agizdan ya da damar yoluyla alinan hemen hemen
tiim ilaglar viicudun her yerine dagildigindan he-
deflenme saglanamiyor. Ancak kandaki ila¢ dozu
ile ilgili uygulamada biiyiik basar1 gosteren yon-
temler var. Bunlardan biri ilacin viicuda alindi-
ginda hemen kana karigmasini onleyici formiilas-
yonlar gelistirmektir. Kana karigan ilacin kanda-
ki konsantrasyonu gereginden fazla olarak bagla-
makta, zamanla diigmekte, daha sonra ilacin ye-
niden alinmasiyla ayn1 déngii tekrarlanmaktadir.
Opysa istenilen durum, kandaki ila¢ dozunun sabit
tutulabilmesidir.

Bu amagla ilag biyobozunur bir polimer matri-
siicinde eritilerek viicuda bu sekilde verilir. Tla¢ bu

matristen agamali olarak gerek yayilma ile gerek
polimerin viicut tarafindan yok edilmesiyle kana
karistigindan, ilag salim miktari istenilen diizeyde
tutulur ve boylece ani doz asimi ve doz diigmele-
ri yagsanmaz.

Ozellikle viicut igine yapilan miidahalelerde bol-
gesel olarak diizenli ila¢ salimi gerektiginde bunun
ag1z ya da kan yolu ile yapilmast miimkiin olmadi-
gindan ya da istenilen sonucu vermediginden poli-
merli sistemlerden ila¢ salimi1 6nem kazanmustir.

Kalic1 ve destekleyici 6zellikleri nedeniyle stent-
ler, ilacin lokal olarak verilmesi i¢in ideal bir plat-
form olusturur. Bu 6zellikleri sayesinde, bagisiklik
baskilayici ilaglarin, hiicre ¢cogalmasina kars, ilti-
haplanmaya ve pihtilasmaya kars ilaglarin polime-
re emdirilerek stent tizerine kaplanmasi ve viicu-
da yerlestirilmesi s6z konusudur. {lag salan stent-
ler giiniimiizde ¢iplak metal stentler ile alternatif-
li olarak kullanilir. Ciplak metal stentlerle karsilas-
tirilldiginda, ila¢ salimli stent yerlestirmenin yeni-
den daralma ve yeniden damarlagsmayi belirgin se-
kilde azalttig1 cok sayida caligma ile kanitlanmustir.

flact tagtyan kaplama maddeleri sentetik polimer-
ler, inorganik maddeler ve biyolojik malzemelerden
olugur. En sik kullanilan polimer “poli-n-butil me-
takrilat” ve “polietilen vinil asetat’tir. Biyolojik poli-
mer olarak en sik fosforil kolin kullanilir.

Stent platformunun yapist da elde edilecek ba-
sarida 6nemlidir. Ozellikle stentin ince olmasinin
damar duvarinda daha az hasar olusturdugu ve
yeniden daralma olasiligini azalttig1 gosterilmis-
tir. Bunun yaninda homojen ilag salimi saglama-
s1 nedeniyle kapali hiicre yapist ilag salan stentler-
de ozellikle tercih edilir.
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Stent pihtilagmasi, olus zamanina gore akut (ilk
24 saat), subakut (ilk 30 giin), ge¢ (> 30 giin-6 ay),
cok gec (> 6 ay) olarak temel 4 grupta siniflandi-
rilir. Ancak pihtilagma olayinin taniminda kesin-
lesmis bir fikir birligi yoktur. Ciplak metal stentler
i¢in bildirilmis stent pihtilasmas olasilig1 % 1,2dir.
Bu oran ila¢ salimli stentlerde % 0 ile % 2,7 ara-
sinda degisir. flag salimli stent pthtilagma vakalari-
nin % 401 ge¢ stent pihtilagmasi olgularidir. Bu du-
rum gecikmis stent ¢evresinde damarlagsma, son-
radan olusan stent yerlesim bozuklugu ya da da-
mardaki bir bolgede siskinlik olusumu ve hatta po-
limerlere bagl lokalize duyarlilik ile iliskili olabi-
lir. Stent pihtilagmasinin artmasi enfarktiis ve 6lim
ile iliskili oldugundan, yaygin olarak kullanilmaya
baslayan ilag¢ salimli stentler ile ilgili ciddi endise-
lere neden olur.

Tamami Eriyebilen Polimerden
llag Salan Stentlere Bakig

flag salimli stentler yeniden tikanma tehlikesi-
ne karg1 6nemli katkilar saglasa da ge¢ donemde
her yil devam eden % 0,6 oraninda ani stent pih-
tilasmasi riski tagir. Bu beraberinde 6nemli bir ani
olim riskini de getirir. Bu nedenle viicutta tama-
men eriyebilen polimerlerden olusan ancak yeni-
den tikanmaya kars: ila¢ iceren stentlere gereksi-
nim duyulur. Bu stentlerin 1-6 ay i¢inde erimesi
ve koroner artere takilma doneminde de damarin
tekrar aniden daralmasini engelleyecek giigte ve
yapida olmasi gerekir.

Klasik metal stent ve giiniimiizde kullanilan ilag
salimli stentlerde, stentin temel materyali genellik-
le celiktir ve bu metal viicutta 6miir boyu kalir. Bu-
na bagli olarak kronik problemler ¢ikabilir. Bunun
yaninda giiniimiizde kullanilan ila¢ salimli stent-



Bilim ve Teknik Ekim 2010

<<

lerdeki polimer yapilarinin ¢ogu tam olarak viicut-
ta yok olmadiklari i¢in kronik iltihaplanma olayla-
r1 damarda devam eder. Buna bagl olarak geciken
damarlagsma pihtilagmay1 tetikleyebilir. Bu nok-
tada viicutta tamamen eriyebilen koroner stent-
lerin insanlar1 uzun siireli iltihaplardan korumasi
ve uzun dénemde iglem giivenligini 6nemli oran-
da artirmasi beklenir. Bu amagla kullanilacak bi-
yobozunur polimer malzemeden yapilacak sten-
tin canli sistemlerle temas halindeki her biyomal-
zeme gibi biyouyumlu olmas gerekir. Biyouyumlu-
luk en genel sekli ile viicuda yerlestirilen insan ya-
pimi1 maddenin etrafindaki dokular ve viicut tara-
findan tiimiiyle kabulii olarak tanimlanabilir. Biyo-
uyumlu malzemenin zehirleyici, alerjik ve kansero-
jen olmamasi, dokular ve kan ile uyumlu olmasi ge-
rekir. Biyomalzemelere kars: gelisebilecek tepkiler
protein uyumu, hiicre yapismasi, kan pihtilasma-
s1, organ tarafindan verilebilecek iltihaplanma tep-
kisi, biyomalzeme yiizeyi iizerine bakteri yapisma-
s1ile gelisen enfeksiyonlar olabilir. Yapilan pek ¢ok
calisma biyomalzemelerin yiizey geometrisi, goze-
nek yapisi, engebesi gibi yiizey topografi 6zellikle-
rinin hiicre yapismasi ve oryantasyonunda 6nemli
rol oynadigini gosterir. Ornek olarak gesitli hiicre-
ler, pliriizlii yiizeylere diiz yiizeylere oranla ¢ok da-
ha kolay yapisir. Gozenek yiizdesi ve gozenek bii-
yukligl ise biyomalzeme icerisindeki doku gelisi-
mi hizini da belirgin sekilde etkiler. Tiim bu etken-
lerin polimerik stent tasariminda goz 6niinde bu-
lundurulmasi gerekir. Bir biyomalzemenin biyou-
yumlulugunun kantitatif olarak belirlenmesi i¢in

Kalp

Kalp yiizeyindeki

atardamar Sikistinlmis tabaka

Sikistinilmig
tabaka

Kan akis
Genisleyen atardamar

Atardamardaki stent

Sten iginde ve

?
cevresinde bozulmalar Stent  Diisiik kan akigi

‘Atardamar daraliyor

Kateter

Damar yolu
genisliyor

Damari daraltan Balon
tabaka sisiyor

Balon ve stentin
damara girigi

birinci ve ikinci derece testlerin yapilmas: gerek-
lidir. Birinci seviye testler kullanilan malzemenin
fonksiyonuna bakmaksizin biyomalzemelerin or-
ganizmalar tizerindeki zararl etkilerini belirlemek
tizere yapilan testlerdir. Tkinci seviye testler ise bi-
yomalzemenin spesifik bir uygulama igin kullani-
minda uygun bir tepkiye yol a¢ip agmadigini belir-
lemek tizere yapilan testlerdir. Ancak birinci sevi-
ye testleri gecebilen malzemelere ikinci seviye test-
ler uygulanabilir. Sitotoksisite (malzemenin anlhk
zehirliligini 6l¢mek iizere yapilan testler), hemo-
toksisite (malzemenin alyuvarlara verdigi zararla-
rin belirlenmesi igin yapilan testler), genotoksisi-
te (malzemenin insanlarda kalici genetik degisim-
lere neden olup olmadigini belirlemek tizere yapi-
lan testler) birinci derece testlerdir; sitobiyouyum-
luluk, immiino-uyumluluk, hemo-uyumluluk, en-
tekte olabilirlik gibi testler ise ikinci derece testler-
dir. Biyobozunur polimerden yapilmig stentin tiim
bu testlerden ge¢mis olmasi, yagayan sisteme zarar-
l1 bilesenler salmamasi, dayaniklilik, esneklik, kali-
cilik vs. gibi 6zelliklerinin stentin iglevi ile uyum-
lu olmast gerekir. Ayrica istenen mekanik 6zellikler
stentin gorev siiresince kalict olmali ve stent yapisi-
n1 olusturan biyobozunur polimerik malzeme steri-
lize edilebilir olmalidir. Yiiksek basingta otoklav ya
da gaz sterilizasyonu yontemi, sivi sterilizasyonu ve
gamma 1sinlari ile sterilizasyon, uygulanan sterili-
zasyon metotlarina drnek olarak verilebilir.

Tiim bu kriterleri saglayacak biyobozunur poli-
merik malzeme bazli stent iiretimi tizerine diinya-
da cesitli arastirmalar halen devam ediyor, konu ile
ilgili baz1 patentler olmasina ragmen maalesef he-
niiz piyasaya ¢ikmis bir iiriin bulunmuyor.
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