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Girisimsgel kardiyoloji teknikleri hergegen giin
artan kullanim alanlarina ve gelisen teknolojilere
sahip olsada, insan 6liimlerinin en sik nedeni olan
koroner kalp hastaligi giliniimiizde gecerliligini
hala siirdiirmektedir. invaziv kardiyolojide kul-
lanilan intrakoroner stent teknigi ana metod haline
gelmistir ve stent kullanimi balon anjioplastide
miidahale esnasinda goériilen akut kollaps ve di-
seksiyon gibi istenmeyen komplikasyonlari belir-
gin olarak azaltmis,restenoz oranlarini diisiir-
mistiir. Koroner stent uygulamalari diinya
genelinde tiim hastalara uygulanan perkiitan
koroner girisimlerin buyik bir yiizdesini olugturan
en sik kullanilan girigsimsel yontemdir. Ayrica stent
kullanimi erken elastik recoili engeller ve geg¢
damar remodelizasyonunu degistirmezler"?:.
intravaskuler ultrasound galismalarn stentin elastik
recoili ve negatif yeniden sekillenmeyi ortadan
kaldirirken instent restenoz dan temel olarak
neointimal bilyiimenin sorumlu oldugunu godster-
mistir. Restenoz intraarteriyal uygulanan bir miida-
hale sonrasinda damarin hasara karsi gosterdigi
uygunsuz yanit olarak liimen boyutlarinda goériilen
kayip olarak tanimlanir. Stent kullaniminda trom-
bus olusumu ve restenoz asilmasi gereken en
6nemli sorunlar olmustur.

Standart metalik stentler icin ikili antitrombotik
tedaviden sonra trombus olusumu hatinn sayilir

sekilde azalmigtir, fakat restenoz biyiik bir prob-
lem olarak gecerliligini siirdiirmektedir. Son yillar-
da stentlerin yavas salinan antirestenotik ajanlarla
kaplanmasi biiyiik ilgi toplamis ve hayvan deney-
lerinde polimer kaplamalardan yavas salinan
degisik ajanlarin neointimay! azalttigini goster-
mistir. ilag salinimh stentler restenoz sikligini
azaltmak amaciyla son yillarda gelistirilmis
teknolojilerdir ve klinik olarak standart ciplak
stentlerle kiyaslandiginda stent restenozunu
azaltirlar. Fakat yinede stentlerdeki kullanim kisit-
lamalari devam etmektedir. ilag kapli stentlerde
hipersensivite reaksiyonlari, ge¢ trombus,
endotelizasyonda gecikme gibi problemler
gorilmektedir. Yeni geligen teknolojiler ile ilag
kaph stentler, polimer teknolojisi, gen ilave
edilebilen stentler eriyebilen polimer stentler ve
eriyebilen metal stentler kullanim alani bul-
muslardir.

Bu derlemede polimer teknolojisi ile kullanilan
stentler ve biyolojik eriyebilen stentler irdelen-
mistir.
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Bioyolojik eriyebilir

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11: 156-162)

Neden Eriyebilir Stentler Gereklidir?

Metal stentlerin kullanimindaki gelismelere ve iler-
lemelere ragmen kullanim kisitlamalari halen devam
etmektedir. Trombus olusumu nedeniyle uzun sureli
antitrombotik tedaviye gereksinim duyulmaktadir.
Damarda uzun slre kalan metal stent damar geometrik
yapisini bozabilmekte ve damar bitinliguni zayiflata-
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bilmektedir. Ayrica ¢gogu zaman yan dallari tamamen
kapatabilmektedir. Yeni c¢ikan ilag kapli stentler
restenoz oranlarini ve tekrar revaskularizasyon
gereksinimlerini azaltmiglardir, ancak ikili antitrombotik
tedavinin 12 aya kadar kullaniimasina ragmen geg¢
trombus ylUzdesini azaltmamislardir.Ayrica ilag kapli
stentlerde kullanilan polimerler implantasyon bol-
gesinde damar endotelinde reaksiyonlar verebilir.
Hipersensitivite reaksiyonlarina ve kronik inflamasyon-
lara sebeb olabilir’. Stentlerin ¢oklu kullanimi damar
icerisinde metalik bir y1gin ve yogunluk olusturur bu da
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Tablo 1: Bioeriyebilir polimerlerin sinifamasi ve alasimlari
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Polimer

Erime noktasi, ©C Erime zamani (ay)

Poly-L-lactic acid (PLLA)

Polyglycolic acid (PGA)

Poly (D, L-lactide/glycolide) copolymer (PDLA)
Polycaprolactone (PCL)

Magnesium alagim

173-178 >24
225-230 6-12
12-16

>24

1-3

Sekil 1: PLLA liflerinden yapilmis Igaki-Tamai Stent

koroner bypas ameliyatlarinda sorun teskil edebilir.
Oysa tamamen eriyebilen stentler bir stire sonra tim
damar duvarlarindan eriyeceginden bir rahatlama
saglarlar. Metal stentler gortintileme yéntemlerinden
MRI ve bilgisayarli tomografide yanhs teshislere
neden olabilirler. Metal stentlerden farkli olarak eriye-
bilen stentler damardan eriyerek yok olurken damar
¢ap! ve genigligi normal kalir ve potansiyel damar
remodelizasyonuna musade eder ve ge¢ stent trom-
busu olusmadigindan uzun sireli antitrombotik
tedavi ihtiyacini azaltir. Ozellikle tibial ve femoral
arterlerdeki coklu lezyonlarda kullanilan eriyen
stentler normal metal stentler gibi damar yapisinda
egilmezler ve kirilmazlar oysa metal stentler egilebilir
ve kirilabilir. Bunun disinda eriyebilen stentlere ilag
kapli stentlerde oldugu gibi polimer teknolojisi uygu-
lanarak ilag ve gen eklenebilir. Stentlere gen yer-
lestirilmesi gelecek vaat eden bir tekniktir. Polimer
stentlere eklenen bu gen ve ilaglar damar ici infla-
masyonu artiriyor olsada bu teknik giinimuzde iyi bir

metod olarak gorilmektedir.

llag ve Gen Kapli Polimer Stentler

Polimer stentler ilag ve gen tasiyabilme potan-
siyelleri yaninda o&zellikle eriyebilen polimerler
ilaglarin kontrol altinda salinmasinda genis imkanlar
saglar®’®. Bu ilach eriyebilen polimerler sadece
damar duvariyla stent arasinda fiziki bariyer olugtur-
mazlar ayrica trombus olusumunu ve neointima
kalinlagsmasini engellerler. Bu kullanilan biopolimer-
ler daha sonra eriyerek yerini damar duvariyla et-
kilesen metal stentlere birakirlar.

Bioyolojik Eriyebilen Polimerler ve Stent
Dizayni

Bioyolojik eriyebilen stentlerde, polimer ve alasim

segiminde birka¢ sart vardir. Hizli negatif remo-

delizasyona imkan vermemek icin sert olmalidir,

parcalanma hizi damara uyumlu olmal ve toksik

olmamalidir. Eriyen stentin mekanik profilinin
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degismesi ve ilaglarin ayrilmasi, stentin kendisinin
eriyebilme hizina ¢ok baghdir. Ayrica hangi tip stent
oldugu hangi alagsimdan yapildigi ajanin ayrismasina
direk tesir eder.

Gunimuzde 2 tip materyal eriyebilen stent kul-
lanilmaktadir.Bunlar temel yapisi polimer olanlar ve
temelde yapisi metal olanlar.

Polimer yaplilar ilag kapli olarak kalp damar cer-
rahisinde genis kullanim alanlari bulmustur'",
Gunimuzde biyolojik eriyebilen stentlerde kullanilan
bilenen polimerler Poly-L-Lactik acid (PLLA), Polygly-
colic acid (PGA), Poly (D,L-lactic\glycolide) copoly-
mer (PDL) ve Polycaprolactone (PCL)dir. Bu polimer-
lerin eriyebilme hizlari asagidaki tabloda verilmistir.
Yukarida gosterilen polimerlerin hepsi kendiliginden
genigleyebilen ve balonla genisletilebilen stentler icin
distnulmustir. Hem mekanik destedi saglamasi
hemde erken dénemde negatif remodelizasyonu
engellemek igin sert olmasi gerekir. Tim kombine
edilmis stent dizaynlarinda temel iskelet yapi ve kom-
bine edilmis polimer eriyebilen komponentler kul-
lanihr. ik kullanilan bioeriyebilir stent PLLA dan
yapilmistir. Stack ve arkadaslari PLLA kullanarak
yapmis olduklari stentler Uzerinde calismislardir'.
1000 mm Hg basing altinda 1 ay boyunca bu
stentleri goézlemlemigler ve deney sonrasi bunlarin
hic bir degisiklige deformasyona ugramadigini
bildirmiglerdir. Bu stentin domuz koroner arterinde 9
ay sonra minimal trombus varligiyla yine minimal

neointima kalinlasmasi ve sinirli inflamasyonla tama-
men eridigini gdstermislerdir.

Bir baska polimer stent ise -Igaki Tamai stent
PLLA liflerinden (molekuler agirligi 183 kilodalton)
sipiral ve zigzagli dizaynlarla yapilmistir.

Eury ve ark.” Yine degisik ve ilging ¢ok katli
eriyebilen stent yapmislardir. Bu stentler PLLA, PGA,
PCL, Polyortoesteraz ve polyanhidridlerden kombine
edilmistir. Bu stent diger stent yapilarindan farki ise
ilave katlari sayesinde ila¢ salinimina imkan vermesi
olmustur.

Buda kaplanan yapida birka¢ degisik ilacin ayni
anda etkilesmeden salinimina olanak saglamistir.
ilaglarin yapisi ise tamamen polimerin yapisina ve
karakterine baglidir.

Polimerli Stentlerin Kilinik Oncesi
Deneysel Caligmalari

Deneylerle yapilan ilk arastirmalarda PLLA, PLC,
PGA, Polyhidroksibutirat ve hidroksi valerat kul-
lanilmig, ancak az tesille veren bir ¢alisma olmustur.
Domuz koroner arterlerine implante edilen stentin
yuzeyleri ince film seritleri seklinde bu polimerlerle
kaplanmistir. implantasyondan 30 gun sonraki his-
tolojik incelemelerde asiri inflamatuar cevap, neointi-
ma kalinlagsmasi, belirli hicre infiltrasyonu, blyuk
hacreli nétrofil varligi, I0kositoz, lenfositoz, monositoz
ve eozinofili gortlmustir.Bunlara ek olarak damar
mediasinda nekroz ve ayni sekilde pseudoanevrizma
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Sekil 3: Domuz koroner arterlerinde implantasyon sonrasi magnesium stent ve 316L alasimli stent karsilastiriimasi

\

tesekkil etmistir. Lincoff ve ark." ise calismalarinda
PLLA dusuk molekul agirligina baglantili olarak agiri
inflematuar reaksiyon, yuksek molekul agirhkli PLLA
dan sonra ise minimum inflematuar reaksiyon
g6zlemlemiglerdir.

Igaki-Tamai stent ile Palmaz-Schatz stent
karsilastiriimalarinda ise 6 ay sonraki trombus sik-
iginda damar capi daralmasinda 6nemli farklar
oldugu gdsterilmistir. Palmaz-Schatz stent kiyasla
PLLA ile yapilanda minimum neointima hiperplazisi
ve minimum inflamasyon oldugu farkedilmistir®.
Hietala ve ark.” ise L-D Laktatli Polimerlerle tavsan-
larda gerceklestirdikleri deneysel arastirmalar 34
ayla bilinen en uzun deneysel calismalar olmustur.
Bu calismalar sirasinda polimerli stentin implantas-
yonundan 3 ay sonra damarda tam bir endolizasyon
g6zlemigler ancak sonraki 6 ayda herhangi bir infla-
matuar reaksiyon bulamamiglardir, stentin oksitlen-
mesi ise 12. ayda meydana gelmis ancak tamamen
parcalanmasi ve erimesi 24 ay sUrmustur. Daha
sonra bu stent kismen yerini fibrozise birakmistir.
TUm izlem zamanlari slresincede damar capi ve
acikligi gecilebilir dizeyde oldugu goérulmustir.
Bunun aksini gosteren Kioto Universitesindeki bazi

izlemlerde ise PGA ve polyhidroksi butirattan yapilan
stentlerde trombus ve inflematuar cevap sik
goralmastar.

ilag Kapli Polimer Stentlerin Klinik
Oncesi Deneysel Caligmalari

Yamawaki ve arkadaslari® yliksek molekulli
PLLA lgaki-Tamai stentlerine antiproliferatif ST-638 -
spesifik inhibitdr tirozin kinaz yada aktif olmayan
metabolitleriyle ST-368, ST-494 ekleyerek domuz
koroner arterlerine implante ettiler. Daha sonra
yapilan histolojik analizlerde maddelerin stentten
ayrilma zamanlarinda aktif ST-368 in aktif olmayan
ST-494 ile karsilastirildiginda geometrik damar
remodelizasyonuna engel teskil etmeyecek sekilde
az bir neointimal kalinlasma goézlenmistir.Vogt ve
arkadaslar® ise Poly (D,L)-Lacticacid (PDLLA) li
stentlere paclitaxel yukleyip stentten ayrilan ilag pro-
lifilini de@erlendirdiler ve paclitaxel in hiza bagimli
ayrismasini  kesfettiler. Duslk kesitle ayrisma
baslangigta 5-8 mikrogram/glin, 4. haftaya dogru 1
mikrgram/gin ve 3. aya dogru 0 mikrogram/gtin olu-
yordu. Sonug olarak histolojik ve morfolojik analizler
neticesinde PDLLA + paclitaxel kapli stentin PDLLA
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polimerli stente gore iyi bir mekanik desteginin yanin-
da neointima kalinlasmasini % 53 azalttigini,normal
metal stente gérede % 44 azalttigini géstermistir.Bu
neointimal kalinlagsmadaki azalma 3 ay boyunca
izlenmig ve tespit edilmistir. Bu ¢alismalar bioeriye-
bilen stentlerin ilacla kaplanabilecegini ve bununda
gercekte neointima kalinlagmasini azalttigini goster-
mis oldu.

Gen Kapl Polimer Stentlerin Klinik
Oncesi Deneysel Caligmalari

Ye ve arkadaslar™' tavsan arterial duvar
hicrelerine beta-Gal reporter hizli nikleer gen
lokalizasyonunu ve naklini godsterdiler ve bunun
icinde PLLA /Polykaprolaktanli stent kullandilar. Bunu
beta-Gal reporter gen igeren adenovirus rekombinan-
ti ile gerceklestirdiler.

Polimerli Stentlerle Yapilan Klinik
Calismalar

Tamai ve arkadaslar® ilk kez 15 hastaya taktik-
lari Igaki-Tamai polimer stentlerle 6 aylik implantas-
yon sonuglarini gdsterdiler. 19 darlikli damar seg-
mentine tamami 25 stent implante edildi. 3-6 ay
boyunca giin asin anjiografik ve klinik izlemler ne-
ticesinde 30.gun sonunda herhangi bir kalp damar
komplikasyonu ve trombus goériimedi. Alti ay sonun-
daki restenoz varli§i ve revaskularizasyon gereksini-
mi degerlendirilmis, tum darhklarda %10,5, tum
hastalarda %6.75 oranlari bulunmustur, damar ¢api
index kaybi ise 0,48 olarak kaydedilmistir. Ug ay son-
raki damar ici ultrason goérintilemerinde ise
baydlttlmus alanlardaki transvers kesitlerde 7,42 mm
kare den 8,18 mmkare ye kadar artis olmustur. Yine
Tsugi ve arkadaslar®' Igaki-Tamai stent implantas-
yonlarinin bir yilhk c¢alismalarini bildirdiler, bu calis-
mada elektif olarak 50 hasta alinmis 63 darlikh seg-
mente bu polimer stentler takilmig ve sayisal koroner
analizde 3,6,12 ay sonraki ortalama stenoz capi
yuzdesi olarak %12-/+8,%38-/+23 ve %33-/+23
olarak uyumlu bulunmustur.Onemli restenoz sikhig 6.
aya kadar %21 (58 hastanin 12 sinde), 12. aya kadar
%19 (36 hastanin 7 sinde), sol koroner arter tekrar
revaskularizasyon ihtiyaci ise 6. ayda %12,12. ayda
%17 olmustur. Bir sonraki kontroller 4 yil sonra
yapilmis ve bu stentlerin uzun vadede de guvenli
oldugu gosterilmigtir.

Biyolojik Eriyebilir Metal Stentlerin
Deneysel ve Klinik Calismalari
Metalik eriyebilen stentler bu konuda gelecek
vaad eden stentlerdir. insanlar ve hayvanlarda ézel-
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likle bu alanda gergeklestirilen temel calismalar efek-
tif ve tehlikesizdir. Eriyen metal stentlerde asil kom-
ponent magnesiumdur.

Gayet tabiki magnesium organizmada zararsiz

olarak eriyebilen cazip bir maddedir. Heublein ve
arkadaslarinin® magnesium stentle invivo ve invitro
bazi calismalari olmustur. Bu ¢alismalar géstermistir-
ki stentler implantasyon anindan sonraki ilk 28 giinde
damar i¢inde buyuk bir bdlimd korunmusg 30-90 gun-
Uk sUrecte ise yuksek oranlarda erimiglerdir. Ayrica
stentin endotel ve duz kas hucreleriyle biyolojik birlik-
teligi cok iyi bulunmustur. Hayvanlara takilan magne-
sium stentlerle 316L celik stentlerin karsilastiril-
masinda 30-56 gunlik intervallerde pozitif remo-
delizasyon ve eriyen stent sonrasi minimum neointi-
ma kalinlagsmasi izlenmistir.
Magnesium stentle insanlarda ilk yapilan ¢aligmalar
periferik damarlarda gerceklestirilmis, bacak ampu-
tasyonu gerektiren (Rutherford class4-5) hastada ¢ok
iyi yonde degisiklikler goézlenmistir. Stentlerin hepsi
dizalt damar segmentine takilmis, predilatasyon son-
rasi 3.0x15,3.5x15 mm stentler basariyla implante
edilmis ve cok iyi anjiografik, klinik sonuglar elde
edilmistir. implantasyon sonrasi magnesiuma karsi
herhangi bir toksik reaksiyonada rastlanmamis ve
implantasyon sonrasi 3-6 aylik periyotlarda damarda
%78 ile %89 luk gecilebilirlik tespit edilmis, 3 aya
kadar tim uzuvlar saglkli olarak korunmus ancak 6.
aya dogru ve bir yil icinde progressif ateroskleroza
bagli ufak amputasyonlar yapiimis, 3. ay sonunda
stentin tamamen eridigi gérulmustar.

Sonug olarak bu calisma neticeleri arastirma-
cilara magnesium stentin koroner arter icinde gelecek
vaad ettigini gostermigtir. Daha sonra yapilan c¢alis-
malar 7 avrupa merkezinde 65 hastada gerceklestir-
ilmis®®, damarici ultrason gdézlemleri implante edilen
lamistir. Ancak restenoz oranlarini ¢okta azalt-
mamistir.

GunimUlzde temel calisma planlari restenozu
azaltan lokal ilaglarla kombine edilen magnesium
stentlerdir. Antiproliferasyonu saglayan madde iceren
stentler inflamasyonu ve neointima kalinlasmasini
azaltir ve 30-60 gunlik periyotlarda biyolojik eriye-
bilen stentlerle birlikte eriyip kaybolurlar. O zaman
biyoeriyebilir magnesium stentlerle damar revaskular-
izasyonunda optimal sonuclar elde edilebilir.

Ayrica tam olarak eriyebilen magnesium stentin
diger stentlere gére baska avantajlarida vardir.

1- Stente bagh olusabilecek kronik inflamasyonu
engelleyebilirler, 2- Negatif remoledingi engellemek
igin, 3- 6 aylik mekanik destek yeterlidir 3- Ikili kul-
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lanilan antiagregan surelerini kisaltirlar hatta bir sure
sonra kesilebilirler, 4- Eger stent tarafindan yan dal-
lar kapatiimigsa stent belli bir stre sonra eriyecegin-
den yan dallar kurtulabilir, 5- Tekrarlanan girisimler
gerek perkutan koroner girisimler olsun gerekse
koroner bypas olsun gok rahat yapilabilinir, 6- ilaglar
stendin kendisinede yuklenebilir stent erirken bir yan-
danda ilac salinimi saglayabilir, 7- Stent damardan
bir stre sonra eriyeceginden damarda bir rahatlama
saglayabilir, 8- Gortintileme yontemlerinden 6zellikle
MRI ve bilgisayarli tomografide yanls teshisleri 6nler,
9- Ozellikle periferik damarlara takilan stentler bir
sure sonra eriyeceginden stentde buklilme egilme
pozisyon degisikleri ve deformasyonlar olusmaz.
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