
Biyomalzemeler
Polimerlerin son yıllarda özellikle önem kazan-

mış ve gelişmekte olan kullanım alanlarından bi-
ri biyomalzemelerdir. Biyomalzeme, canlı bir sis-
temin bir parçasının yerini almak üzere veya canlı 

bir organla yakın temas halinde işlev görmek üzere 
kullanılan sentetik malzeme olarak tanımlanabilir. 
Biyomalzeme olarak kullanılan insan yapımı mal-
zemeler polimerler, metaller, seramikler ve kom-
pozit malzemeler olabilir. 
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Biyomalzeme olarak kullanılan materyalin bi-
youyumlu, yani temas halinde olduğu organ ve 
vücut tarafından kabul edilebilir, uygun mekanik 
özelliklere sahip, göreceli olarak ekonomik, yük-
sek miktarlarda üretimde kolay fabrikasyon ve iş-
lenebilirlik özelliklerine sahip olması gerekir. Me-
tallerin biyomalzeme olarak kullanımında kuvvetli 
ve dayanıklı olmaları avantaj, kolay korozyona uğ-
ramaları, yüksek yoğunlukları ve zor şekillendiril-
meleri dezavantajdır. Metal biyomalzemeler eklem 
implantlarında, dişkökü implantlarında, stentler-
de, dikiş tellerinde, kemik plakaları ve vidaların-
da kullanılır. Seramik biyomalzemeler hayli biyo-
uyumlu olmalarına rağmen yüksek kırılganlıkla-
rı, elastik olmamaları ve gerilime dayanıksızlıkla-
rı nedeniyle mekanik özellikler açısından bazı de-
zavantajlara sahiptir. Yine de seramik malzeme-
ler dental ve ortopedik implantlarda yaygın olarak 
kullanılır. 

Polimerler ise genel olarak elastik özellikleri, ko-
lay fabrikasyonları ve çok farklı özelliklere göre mo-
difiye edilebilmeleri nedeni ile biyomalzemeler için 
uygun malzemelerdir. Ancak göreceli olarak düşük 
kuvvette olmaları, zamanla deforme olabilmeleri 
gibi dezavantajları vardır. Günümüzde yaygın kul-
lanımlarına örnek olarak poliakrilatlar, katı kontak 
lenslerde, kemik dolgu maddesi olarak, takma diş-
lerde, protez damaklarda ve yüz protezlerinde sık-
lıkla kullanılır. Silikon, sentetik ve doğal kauçuklar 
da implant üretiminde yaygın olarak kullanılır. 

Son yıllarda özellikle önem kazanan bir biyo-
malzeme çeşidi ise biyobozunur polimerlerdir. Bi-
yobozunma terimi, genel olarak doğal ortamlarda 
enzimler yardımı ile veya enzimler olmaksızın hid-
rolitik mekanizma ve/veya enzimatik mekanizma 
ile parçalanabilen malzemeler için kullanılır. Biyo-
bozunur polimerler diğerlerine göre üstün özellik-
ler sergiler. Öncelikle bu tür malzemeler insan vü-
cudu tarafından kullanım süresi sonunda tama-
men emildikleri ve yerleştirildikleri bölgede hiçbir 
kalıntı bırakmadıkları için vücut dışı malzemele-
re gösterilen kalıcı uzun vadeli etkileşimlere neden 
olmazlar. İkinci olarak bu biyobozunur polimer-
lerin bir kısmının bozunması, bağışıklık hücrele-
ri ile etkileşimi sonucu organları tekrar oluştura-
bilme yeteneğine sahiptir. Bu malzemelerin ilk ve 
en önemli ticarileşmiş biyomedikal kullanım alan-
ları yara kapatıcı biyomalzemeler ve kontrollü ilaç 
salımı araçları olmuştur. Bu ticari kullanım alan-
ları dışında belli ortopedik alanlarda, damar doku 
nakli ve stentlerinde, tendon protezleri gibi uygu-
lamalarda deneysel olarak kullanılırlar.

Ülkemizde Stent Üretimi

Polimerlerin kalp stentlerinde kullanılması 

ile ilgili çalışmalar ülkemizde de dünya 

ile paralel olarak devam ediyor. Her ne kadar 

üçüncü jenerasyon, tamamen biyobozunur 

polimerden ilaç salan stentler henüz 

araştırma aşamasında ise de ilaç salan 

polimer kaplı metalik stentler ülkemizde 

Türkiye’nin tek stent üretici firması 

Alvimedica tarafından üretiliyor. 

Vakaya özgü özelliklerde üretilen stentler 

yüksek uygulama ve kullanım performansları 

ile hekimlere klinik fayda sağlayarak tedavi 

başarısını yükseltir ve hasta uyumu ile insan 

yaşam kalitesini belirgin düzeyde artırırlar.

İlaç kaplı stentler operasyon sonrası restenoz 

oluşmasını önemli bir oranda azaltarak 

hastanın operasyon sonrası yaşam kalitesini 

artırır. Paklitaksel-salımlı koroner stent 

sistemi, atrombojenik özellikte, kalıcı koruma 

sağlayan ve yeniden endotelizasyonu 

destekleyen biyouyumlu taban katmanı ile 

hemen üzerinde tamamıyla biyobozunur 

özellikte paklitaksel içeren polimer matristen 

oluşan çift katlı kaplamaya sahiptir. 

Paklitaksel, neointimal hiperplaziyi etkili 

şekilde azalttığı gösterilmiş antiproliferatif 

bir ilaçtır. Stentin kontrollü ilaç salım 

mekanizması ile ilacın 8-10 hafta içerisinde 

% 100 salınması sağlanır. Bu şekilde çok 

düşük ilaç dozu ile ilacın olası yan etkileri ve 

komplikasyonları en aza indirgenmiş olur. 

Girişimsel kardiyoloji alanında kardiyovasküler 

hastalıkları etkili bir şekilde tedavi 

ederek insan sağlığını ve yaşam kalitesini 

yükseltme ve hekimlerin klinik tedavi 

başarısını artırmayı kendine amaç edinen 

Alvimedica firmasının üniversite-sanayi 

işbirliği çerçevesinde tamamı biyobozunur 

ve ilaç salan stentler üzerine çalışmaları da 

Yeditepe Üniversitesi’nde devam ediyor. 
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Polimerik Kalp Stentleri

Kalp Stentlerinde Biyobozunur 
Polimer Malzemeleri

Kalp Hastalıkları

Kalp hastalıkları 2007 itibariyle Amerika, Kana-
da, İngiltere gibi ülkelerdeki birincil ölüm sebebi-
dir. Genel bir şemsiye altında toplanan kalp hasta-
lıklarının önemli bir bölümü ise damar tıkanıklı-
ğı sonucu oluşan göğüs ağrısı ve sonucunda kalp 
krizi ve kalp yetmezliğidir. Kalp hastalıklarından 
ölümlerin büyük bir bölümü damar tıkanıklığı so-
nucu oluşur. Kalp damarları zaman içinde beslen-
me şekline ve hayat tarzına (sigara kullanımı, fizik-
sel aktivite, vs), genetik bazı faktörlere ve yaşa bağlı 
olarak daralabilir. Bu daralma sonucu kalbe yeter-
li miktarda kan gidemediğinden nefes almada zor-
luk, göğüste yanma ve ağrı oluşabilir. Bu da hayat 
kalitesinde düşüşe ve bazı durumlarda kalp krizine 
ve ölüme yol açabilir. Günümüzde damar tıkanık-
lığının teşhis ve tedavisinde önemli ilerlemeler var-
dır. 1970’lerin sonlarına doğru damar içine doğru-
dan girişi mümkün kılan yöntemlerin ortaya çık-
ması ve hızla ilerlemesiyle bugün artık rutin bir iş-
lem haline gelen anjiyoplasti doğmuştur. 

Cerrahi bir müdahale olmadan, bacaktan baş-
layarak kalbe giden damarların içine enjekte edi-
len ilaçlar ve ileri görüntüleme yöntemleri ile kalbe 
giden damarlarda tıkanıklığın oluştuğu yerler ko-
layca tespit edilebilir. Tıkanıklığın açılması için uy-
gulanan yöntemler ise hızla ilerliyor. İlk başlarda 
damar tıkanıklığına çözüm olarak ağır bir cerrahi 
müdahale olan baypas ameliyatları uygulanmakta 
idi. Anjiyoplasti işlemi ise kalp damarlarında gö-
rülen darlık ve tıkanıklıkların açılması ve dolayısı 
ile kalbin gereksinimi olan kan akımının rahat sağ-
lanması amacıyla darlık bölgesinin mekanik olarak 
genişletilmesidir. 

Anjiyoplasti ilk yıllarında, daralmanın oldu-
ğu yerde balon ile uygulanıyordu. Damar yolu-
nu tıkayan birikmeler damar içine uygulanan ba-
sınç ile ortadan kalkıyordu. Bu yöntemdeki en bü-
yük problem, damarın bu basınca geri bir uygula-
ma olarak çökmesi ve damar yolunun tekrar daral-
masıydı (restenoz). Bir diğer sorun ise damar du-
varının iç yüzünde küçük bir yırtıktan (diseksiyon) 
dolayı damarın tamamen tıkanması ve buna bağlı 
problemlerdi.

Damarın yeniden kapanmasını engellemek 
amacıyla aynı işlem ile damar içine “stent” yerleşti-
rilmeye başlandı. 
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Stent Nedir?

Stent, bir kafes ağ örüntüsü şeklinde metalden 
yapılır. Balonun üzerine sıkıştırılarak yerleştirilen 
biyouyumlu malzemeden elde edilen stent, damar-
da gerekli bölgeye gelindiğinde uygulanan basınç 
ile açılması sağlanarak yerleştirilir. 

Stentin yerleştirilmesi ile oluşan koroner duvar-
daki hasar, sonunda damar lümenini yeniden da-
raltarak % 10-50 arasında değişen sıklıkta sten-
tin tekrar kapanmasına neden olur. Bu pıhtılaşma 
sisteminin harekete geçmesi, trombosit birikimi, 
trombüs organizasyonu, büyüme faktörünün uya-
rılması ve esas olarak düz kas hücrelerinin çoğal-
masına ve göçüne bağlıdır. Bu yüzden düz kas hüc-
re çoğalmasının kontrol edilmesi, damarın tekrar 
tıkanmasının önlenmesi ya da azaltılmasında asıl 
hedeftir.

 Stentler değişik biyomalzemelerden üretilir. Pi-
yasada mevcut stentlerin çoğu paslanmaz çeliktir. 
Biyouyumlu bir malzeme olan altın da uygun ol-
makla beraber pahalıdır. Kobalt-krom-nikel ala-
şımlarından ya da tantalumdan yapılan stentler de 
olmasına rağmen metal stent problemleri devam 
eder. 

Bu nedenle farklı malzeme arayışına gidilmiş, 
ayrıca yapılan işlem sonucu oluşan düz kas hücre 
çoğalmasının kontrol edilmesi amacıyla da metal 
stentler polimerik malzemeler ile kaplanmaya baş-
lanmıştır. 

Polimer Kaplı Stentlere Geçiş
İlaçların vücuda verilmesinde de son yıllarda 

önemli gelişmeler olmuştur. Bir ilacın uygulan-
masındaki en önemli etkenlerden biri ilacın kan-
daki dozunun ayarlanması, diğeri ise ilacın vücut-
ta istenilen bölgeye hedeflenmesidir. Günümüzde 
ağızdan ya da damar yoluyla alınan hemen hemen 
tüm ilaçlar vücudun her yerine dağıldığından he-
deflenme sağlanamıyor. Ancak kandaki ilaç dozu 
ile ilgili uygulamada büyük başarı gösteren yön-
temler var. Bunlardan biri ilacın vücuda alındı-
ğında hemen kana karışmasını önleyici formülas-
yonlar geliştirmektir. Kana karışan ilacın kanda-
ki konsantrasyonu gereğinden fazla olarak başla-
makta, zamanla düşmekte, daha sonra ilacın ye-
niden alınmasıyla aynı döngü tekrarlanmaktadır. 
Oysa istenilen durum, kandaki ilaç dozunun sabit 
tutulabilmesidir.

Bu amaçla ilaç biyobozunur bir polimer matri-
si içinde eritilerek vücuda bu şekilde verilir. İlaç bu 

matristen aşamalı olarak gerek yayılma ile gerek 
polimerin vücut tarafından yok edilmesiyle kana 
karıştığından, ilaç salım miktarı istenilen düzeyde 
tutulur ve böylece ani doz aşımı ve doz düşmele-
ri yaşanmaz.

Özellikle vücut içine yapılan müdahalelerde böl-
gesel olarak düzenli ilaç salımı gerektiğinde bunun 
ağız ya da kan yolu ile yapılması mümkün olmadı-
ğından ya da istenilen sonucu vermediğinden poli-
merli sistemlerden ilaç salımı önem kazanmıştır.

Kalıcı ve destekleyici özellikleri nedeniyle stent-
ler, ilacın lokal olarak verilmesi için ideal bir plat-
form oluşturur. Bu özellikleri sayesinde, bağışıklık 
baskılayıcı ilaçların, hücre çoğalmasına karşı, ilti-
haplanmaya ve pıhtılaşmaya karşı ilaçların polime-
re emdirilerek stent üzerine kaplanması ve vücu-
da yerleştirilmesi söz konusudur. İlaç salan stent-
ler günümüzde çıplak metal stentler ile alternatif-
li olarak kullanılır. Çıplak metal stentlerle karşılaş-
tırıldığında, ilaç salımlı stent yerleştirmenin yeni-
den daralma ve yeniden damarlaşmayı belirgin şe-
kilde azalttığı çok sayıda çalışma ile kanıtlanmıştır.

İlacı taşıyan kaplama maddeleri sentetik polimer-
ler, inorganik maddeler ve biyolojik malzemelerden 
oluşur. En sık kullanılan polimer “poli-n-butil me-
takrilat” ve “polietilen vinil asetat”tır. Biyolojik poli-
mer olarak en sık fosforil kolin kullanılır.

Stent platformunun yapısı da elde edilecek ba-
şarıda önemlidir. Özellikle stentin ince olmasının 
damar duvarında daha az hasar oluşturduğu ve 
yeniden daralma olasılığını azalttığı gösterilmiş-
tir. Bunun yanında homojen ilaç salımı sağlama-
sı nedeniyle kapalı hücre yapısı ilaç salan stentler-
de özellikle tercih edilir.
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Stent pıhtılaşması, oluş zamanına göre akut (ilk 
24 saat), subakut (ilk 30 gün), geç (> 30 gün-6 ay), 
çok geç (> 6 ay) olarak temel 4 grupta sınıflandı-
rılır. Ancak pıhtılaşma olayının tanımında kesin-
leşmiş bir fikir birliği yoktur. Çıplak metal stentler 
için bildirilmiş stent pıhtılaşması olasılığı % 1,2’dir. 
Bu oran ilaç salımlı stentlerde % 0 ile % 2,7 ara-
sında değişir. İlaç salımlı stent pıhtılaşma vakaları-
nın % 40’ı geç stent pıhtılaşması olgularıdır. Bu du-
rum gecikmiş stent çevresinde damarlaşma, son-
radan oluşan stent yerleşim bozukluğu ya da da-
mardaki bir bölgede şişkinlik oluşumu ve hatta po-
limerlere bağlı lokalize duyarlılık ile ilişkili olabi-
lir. Stent pıhtılaşmasının artması enfarktüs ve ölüm 
ile ilişkili olduğundan, yaygın olarak kullanılmaya 
başlayan ilaç salımlı stentler ile ilgili ciddi endişe-
lere neden olur.

Tamamı Eriyebilen Polimerden 
İlaç Salan Stentlere Bakış
İlaç salımlı stentler yeniden tıkanma tehlikesi-

ne karşı önemli katkılar sağlasa da geç dönemde 
her yıl devam eden % 0,6 oranında ani stent pıh-
tılaşması riski taşır. Bu beraberinde önemli bir ani 
ölüm riskini de getirir. Bu nedenle vücutta tama-
men eriyebilen polimerlerden oluşan ancak yeni-
den tıkanmaya karşı ilaç içeren stentlere gereksi-
nim duyulur. Bu stentlerin 1-6 ay içinde erimesi 
ve koroner artere takılma döneminde de damarın 
tekrar aniden daralmasını engelleyecek güçte ve 
yapıda olması gerekir. 

Klasik metal stent ve günümüzde kullanılan ilaç 
salımlı stentlerde, stentin temel materyali genellik-
le çeliktir ve bu metal vücutta ömür boyu kalır. Bu-
na bağlı olarak kronik problemler çıkabilir. Bunun 
yanında günümüzde kullanılan ilaç salımlı stent-
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lerdeki polimer yapılarının çoğu tam olarak vücut-
ta yok olmadıkları için kronik iltihaplanma olayla-
rı damarda devam eder. Buna bağlı olarak geciken 
damarlaşma pıhtılaşmayı tetikleyebilir. Bu nok-
tada vücutta tamamen eriyebilen koroner stent-
lerin insanları uzun süreli iltihaplardan koruması 
ve uzun dönemde işlem güvenliğini önemli oran-
da artırması beklenir. Bu amaçla kullanılacak bi-
yobozunur polimer malzemeden yapılacak sten-
tin canlı sistemlerle temas halindeki her biyomal-
zeme gibi biyouyumlu olması gerekir. Biyouyumlu-
luk en genel şekli ile vücuda yerleştirilen insan ya-
pımı maddenin etrafındaki dokular ve vücut tara-
fından tümüyle kabulü olarak tanımlanabilir. Biyo-
uyumlu malzemenin zehirleyici, alerjik ve kansero-
jen olmaması, dokular ve kan ile uyumlu olması ge-
rekir. Biyomalzemelere karşı gelişebilecek tepkiler 
protein uyumu, hücre yapışması, kan pıhtılaşma-
sı, organ tarafından verilebilecek iltihaplanma tep-
kisi, biyomalzeme yüzeyi üzerine bakteri yapışma-
sı ile gelişen enfeksiyonlar olabilir. Yapılan pek çok 
çalışma biyomalzemelerin yüzey geometrisi, göze-
nek yapısı, engebesi gibi yüzey topografi özellikle-
rinin hücre yapışması ve oryantasyonunda önemli 
rol oynadığını gösterir. Örnek olarak çeşitli hücre-
ler, pürüzlü yüzeylere düz yüzeylere oranla çok da-
ha kolay yapışır. Gözenek yüzdesi ve gözenek bü-
yüklüğü ise biyomalzeme içerisindeki doku gelişi-
mi hızını da belirgin şekilde etkiler. Tüm bu etken-
lerin polimerik stent tasarımında göz önünde bu-
lundurulması gerekir. Bir biyomalzemenin biyou-
yumluluğunun kantitatif olarak belirlenmesi için 

birinci ve ikinci derece testlerin yapılması gerek-
lidir. Birinci seviye testler kullanılan malzemenin 
fonksiyonuna bakmaksızın biyomalzemelerin or-
ganizmalar üzerindeki zararlı etkilerini belirlemek 
üzere yapılan testlerdir. İkinci seviye testler ise bi-
yomalzemenin spesifik bir uygulama için kullanı-
mında uygun bir tepkiye yol açıp açmadığını belir-
lemek üzere yapılan testlerdir. Ancak birinci sevi-
ye testleri geçebilen malzemelere ikinci seviye test-
ler uygulanabilir. Sitotoksisite (malzemenin anlık 
zehirliliğini ölçmek üzere yapılan testler), hemo-
toksisite (malzemenin alyuvarlara verdiği zararla-
rın belirlenmesi için yapılan testler), genotoksisi-
te (malzemenin insanlarda kalıcı genetik değişim-
lere neden olup olmadığını belirlemek üzere yapı-
lan testler) birinci derece testlerdir; sitobiyouyum-
luluk, immüno-uyumluluk, hemo-uyumluluk, en-
fekte olabilirlik gibi testler ise ikinci derece testler-
dir. Biyobozunur polimerden yapılmış stentin tüm 
bu testlerden geçmiş olması, yaşayan sisteme zarar-
lı bileşenler salmaması, dayanıklılık, esneklik, kalı-
cılık vs. gibi özelliklerinin stentin işlevi ile uyum-
lu olması gerekir. Ayrıca istenen mekanik özellikler 
stentin görev süresince kalıcı olmalı ve stent yapısı-
nı oluşturan biyobozunur polimerik malzeme steri-
lize edilebilir olmalıdır. Yüksek basınçta otoklav ya 
da gaz sterilizasyonu yöntemi, sıvı sterilizasyonu ve 
gamma ışınları ile sterilizasyon, uygulanan sterili-
zasyon metotlarına örnek olarak verilebilir.

Tüm bu kriterleri sağlayacak biyobozunur poli-
merik malzeme bazlı stent üretimi üzerine dünya-
da çeşitli araştırmalar halen devam ediyor, konu ile 
ilgili bazı patentler olmasına rağmen maalesef he-
nüz piyasaya çıkmış bir ürün bulunmuyor.
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