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Objectives: The purpose of the study was to examine his-
tocompatibility of polyethylene terephthalate (PET) fibers
with bone tissue and its usability as a bone substitute.

Materials and methods: Twenty male Wistar rats were
divided into four groups equal in number. The proximal
ends of the right hind tibia bones were drilled and PET
thread ball fibers (PET, Advansa SaSA) were placed into
0.5 cm2 holes. The left hind tibias (controls) were subject-
ed to the same drilling procedure but were left untreated
for natural healing. The four groups of rats were sacrificed
after 2, 4, 6, and 8 weeks, respectively, and the hind tibias
were removed for histologic examination.

Results: There was an increased number of bone tissue
cells surrounding PET fibers, which were similar to those
of control specimens with respect to number and morpho-
logical features. Formation of fibroblasts and osteoblasts
was at the highest level within the first two weeks. Giant
cell formation was observed in all PET groups, but was
larger in number in two- and eight-week groups. At 4, 6,
and 8 weeks, osteoid tissue produced by osteoblasts was
seen in some areas around the fibers without any forma-
tion of fibrous tissue. No signs of biodegradation of PET
fibers were observed under light microscopy.

Conclusion: The presence of osteoblasts, osteocytes,
osteoids, and calcified new bone tissue around PET fibers
suggests that PET has osteoconductive properties. In order
to be used as a bone substitute, further studies are required
on its biochemical and interaction properties.
Key words: Biocompatible materials; osteogenesis; polyethyl-
ene terephthalates; prostheses and implants; rats.
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Polietilen glikol tereftalat›n biyouyumlu¤unun
in vivo s›çan kemik modelinde histolojik olarak incelenmesi

Amaç: Bu çal›flmada polietilen glikol tereftalat (PET)
liflerinin kemik dokusu ile histolojik uyumu ve kemik
yerine kullan›labilirli¤i incelendi. 

Gereç ve yöntem: Befler adet erkek Wistar s›çandan dört
grup oluflturuldu. Her grupta, sa¤ arka tibia kemiklerinin
proksimal uç k›s›mlar› yaklafl›k 0.5 cm2 oyularak lifli, yumak
fleklinde polyester iplik (PET, Advansa SaSA) yerlefltirildi.
Kontrol grubu olarak sol tibialar kullan›ld›; ayn› yerden oy-
ma iflleminden sonra kemikler bofl olarak kendili¤inden iyi-
leflmeye b›rak›ld›. ‹lk gruptan bafllanarak, s›ras›yla iki, dört,
alt› ve sekiz hafta sonra s›çanlar›n yaflam› sonland›r›ld› ve ti-
bia kemiklerinden histolojik kesitler haz›rlan›p incelendi.

Bulgular: PET etraf›nda ve lifler aras›nda ço¤alan ke-
mik dokusu hücreleri, kontrol grubundaki do¤al kemik
iyileflme dokusuyla morfolojik ve say›sal benzerlik gös-
termekteydi. Fibroblast ve osteoblastlar iki haftal›k test
gruplar›nda daha fazla idi. ‹ki ve sekizinci haftada daha
fazla olmak üzere, bütün test gruplar›nda dev hücreler
görüldü. Dört, alt› ve sekizinci haftalarda osteoblastlar›n
üretti¤i osteoid dokunun, PET lifleri etraf›nda baz› alan-
larda fibroz doku olmadan da olufltu¤u izlendi. PET lifle-
ri deney gruplar›nda ›fl›k mikroskobu ile fark edilebilecek
bir biyobozunum göstermedi.

Sonuç: Etraf›nda, çok yak›n olarak osteoblast, osteoid,
osteosit ve kalsifiye kemik dokusunun olmas› PET’in ke-
mik dokusu için bir osteokondüktif materyal oldu¤unu
göstermektedir. Kemik yerine kullan›labilmesi için biyo-
kimyasal ve etkileflim araflt›rmalar›n›n yap›lmas› gerekir.
Anahtar sözcükler: Biyouyumlu materyal; osteogenez; polieti-
len tereftalat; protez ve implant; s›çan.



Biyopolimerler fiziksel yap›s›yla vücuttaki yu-
muflak dokulara benzerlik gösterdi¤inden, damar,
kas, k›k›rdak, kemik, cilt ve lens gibi dokular›n ye-
rine protez olarak kullan›lmaktad›r. Polietilen gli-
kol tereftalat (PET), oküler ve estetik amaçl› fasiyal
rekonstrüksiyonlarda kemik yerini tutan dolgu
maddesi (Medpor)[1] ve erimeyen cerrahi dikifl ma-
teryali (Dacron)[2] olarak kullan›lmaktad›r. Kan ile
temas etti¤inde protein adsorbe özelli¤i az oldu-
¤undan anjiyografi balonunun yap›m›nda da kul-
lan›lmaktad›r. In vivo biyouyum çal›flmalar›, çeflitli
biyomateryallerin deri alt›na, adale içine veya
intraperitoneal olarak implantasyonu sonras›
hücresel, enzimatik ve doku yan›tlar› üzerine yo-
¤unlaflmaktad›r.[3] Yüksek yo¤unluklu polietilen,
inert (parçalan›p rezorbe olmayan) biyomateryal
olup ISO 10993-12 standard›na göre yap›lan in
vitro testlerde canl› dokuda erimemesi nedeniyle
standart negatif kontrol materyali olarak kulla-
n›lmaktad›r. Birçok cerrahi alanda kullan›lan
PET’in gözenekli oldu¤unda kemik dokusu ile
histolojik etkileflimini incelemek ve “Kemikte de-
fektli alanlarda kullan›l›rsa ne olur?” sorusuna
yan›t bulmak amac›yla bu çal›flma planland›. Bu
nedenle, gözenekli PET’in erkek s›çanlar›n kemik
dokusu ile histolojik etkileflimi in vivo olarak in-
celendi.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çal›flmam›zda kemikte gözenekli dolgu mad-
desi olarak yumak fleklinde 167/34 mat polyester
iplik (PET, Advansa SaSA) (fiekil 1) kullan›ld›. Ma-
teryalin mekanik dayan›kl›l›¤›n›n incelenmesi ça-
l›flmaya dahil edilmedi. Polimerler karakterizasyo-
nu en zor olan malzemelerdir. Çal›flmam›z için ya-
p›lmas› gereken materyal porositesinin (gözenek
boyutunun) tayini TÜB‹TAK-Marmara Araflt›rma
Merkezi imkanlar› ile mümkün olmad›. Polietilen
tereftalat, zincirinde (-C=O-O) fleklinde ester hal-
kalar› bulunan termoplastik poliesterler grubuna
dahil olan bir polimerdir. Tereftalik asidin etilen
glikol ile reaksiyonu sonucu elde edilir. Yar› kristal
yap›s› nedeniyle kimyasallara karfl› yüksek direnç-
li, su absorbe özelli¤i az olan ve büzülme göstere-
bilen bir biyomateryaldir.[4]

Etik kurul izni al›narak in vivo test için 20 adet
Wistar erkek s›çan deney kapsam›na al›nd›. Her bi-
ri befler adet s›çandan oluflan dört grup oluflturul-
du. Her gruptaki deneklerin sa¤ tibia kemikleri de-
ney grubu, sol tibia kemikleri kontrol grubu olarak
de¤erlendirildi. ‹lk gruptan bafllanarak, s›ras›yla

iki, dört, alt› ve sekiz hafta sonra deneklerin yafla-
m› sonland›r›ld›.

Cerrahi teknik
Eter anestezisi uygulanarak bay›lt›lan denekle-

rin sa¤ ve sol alt ekstremitesi lokal dezenfektan
kullan›larak silindi. Sterilize edilmifl aletler kulla-
n›larak diz ekleminin hemen alt›ndan 2 cm’lik an-
teromedial cilt kesisi yap›ld›. Yüzeyel adale grubu
uzunlamas›na ayr›larak, medial ve posterolateral
grup adaleler düz ince bir ekartör ile tibian›n arka
taraf›na al›nd›. Aç›¤a ç›kar›lan proksimal tibia ke-
mi¤i lateralinden kortekse ince perforatör ucu ile
0.5 cm2 boyutlar›nda alanlar aç›ld›, içi ufak bir kü-
ret ile boflalt›ld›. Sterilize edilen PET yumak halin-
de bu bölgeye yerlefltirildi. Üzerindeki adaleler
3/0 katgüt, cilt ise 4/0 ipek ile kapat›ld›. Ayn› cer-
rahi ifllem sol tarafa da materyal konmadan ger-
çeklefltirildi.

Kesit haz›rlama

Belirtilen sürelerden sonra s›çanlar›n öldürül-
mesini takiben tibia proksimal uç k›s›mlar› ayr›la-
rak patolojik incelemeye al›nd›. Polietilen tereftalat
konulan ve konulmayan kemik dokular› önce
%10’luk tamponlanm›fl formalinde tespit edildi,
daha sonra dereceli alkollerden geçirilerek parafin
bloklara gömüldü. Bloklardan haz›rlanan 5 µm ke-
sitler hematoksilen-eosin ile boyanarak ›fl›k mik-
roskobu alt›nda, kesitlerin ait oldu¤u gruplar bilin-
meden incelendi. Preparatlar›n haz›rlanmas› ve
de¤erlendirilmesi Cerrahpafla T›p Fakültesi Pato-
loji bölümünde yap›ld›. Semikantitatif yöntemle,
kemik iyileflmesinde rol oynayan infiltratif, repera-
tif, remodelling faz elemanlar› flu flekilde de¤erlen-
dirildi: Yok (- veya 0), hafif (+ veya 1), orta (++ ve-
ya 2), yo¤un (+++ veya 3) (Tablo I).

fiekil 1. Polimerin (Polietilen glikol tereftalat) görünüflü.
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BULGULAR

Makroskobik olarak, iki haftal›k deney grubun-
da delinen korteksin kapanmad›¤›, dördüncü haf-
tada etraf adalesiyle yap›fl›k oldu¤u, alt›nc› hafta-
da yumuflak kemik korteksin olufltu¤u, sekizinci
haftada ise korteksin sertleflti¤i gözlendi. Mekanik
olarak, paslanmaz kalem ucuna benzer sivri bir
metal uç ile dokunuldu¤unda, metal uç yumuflak
olanda içeri girerken, sert kortekste içeriye girme-
di.

‹ki haftal›k deney ve kontrol grubu kesitlerinde,
miyofibroblast-fibroblast ve osteoblast oluflumu en
üst düzeydeydi. Hücrelerin tan›mlanmas› için his-
tolojik inceleme yan› s›ra biyokimyasal inceleme
yap›lmas› çal›flmam›z›n yöntemine dahil edilmedi.
‹ki haftal›k test ve kontrol gruplar›nda alanlar›n

tam kallus ile kapand›¤› gözlendi. Dört haftal›k ör-
neklerde remodelling tamamlanmam›fl olmakla
birlikte intramedüller kanal oluflmufltu. Alt› ve se-
kiz haftal›k deneklerde, biri hariç hepsinde tam re-
modeling geliflmiflti. Hariç tutulan bu denekte
implantasyon bölgesindeki kortekste oluflan ke-
mik köprüsü %50’yi aflacak orandayd›. Korteksin
bir parças› fibröz doku ile birleflmiflti, medüller ka-
nal da fibröz doku ile kapl›yd›.

Deney ve kontrol gruplar›nda implantasyon
bölgesinde lenfo plazmositik, nötrofilik infiltras-
yon ve nekroz saptanmad›.

Deney grubu kesitlerinin hepsinde dev hücre
görüldü (fiekil 2a-d). Seçilen alanlarda dev hücre
say›m› yap›ld› (Tablo I). ‹ki ve sekiz haftal›k deney
grubu kesitlerindeki dev hücre say›s›, dört ve alt›

TABLO I

Deney (PET) ve kontrol gruplar›n›n 2, 4, 6 ve 8 haftal›k devrelere göre hücre say›m sonuçlar› tablo

Tan›m Denek Dev hücre Miyofibroblast Osteoblast Osteosit
no osteoid Kalsifiye matriks

Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol Deney Kontrol

1. grup (2 hafta) 1 1 0 3 2 2 3 2 1
2 2 0 2 3 2 3 1 2
3 2 0 1 0 2 2 2 1
4 2 0 3 2 2 3 1 2
5 1 0 3 2 3 2 0 0

Toplam 8 0 12 9 11 13 6 6

2 grup (4 hafta) 1 1 0 0 0 1 1 1 0
2 1 0 0 0 1 1 1 1
3 1 0 0 0 2 2 1 1
4 1 0 0 0 1 1 1 1
5 1 0 3 1 2 2 0 2

Toplam 5 0 3 1 7 7 4 5

3. grup (6 hafta) 1 1 0 0 0 1 1 1 1
2 1 0 0 0 1 1 1 1
3 1 0 0 0 1 1 2 1
4 1 0 0 0 1 1 1 1
5 1 0 3 1 2 2 1 2

Toplam 5 0 3 1 6 6 6 6

4. grup (8 hafta) 1 1 0 0 0 1 1 1 1
2 1 0 1 0 1 2 1 1
3 2 0 0 0 1 1 2 1
4 2 0 0 0 1 1 1 1
5 1 0 2 1 2 3 2 2

Toplam 7 0 3 1 6 8 7 6



haftal›k deney grubundakilerden daha fazla bu-
lundu. Polietilen tereftalat konulan tüm gruplarda
materyalin parçalanmaya ve absorbsiyona u¤ra-
mad›¤› gözlendi (fiekil 2a-d).

TARTIfiMA

S›çanlar, enfeksiyona dirençli olup üzerinde
cerrahi olarak çal›fl›lmas› ve ameliyat sonras› ba-
k›mlar› kolay hayvanlard›r. Ameliyat sonras› dö-
nemde antibiyotik olarak sefaleksin monohidrat
kullan›lm›fl, hiçbir denekte enfeksiyon, cerrahi
komplikasyon ve ölüm olmam›flt›r.

Kontrol grubu tibialar›n›n ç›kar›lmas› s›ras›nda
gözlemlendi¤i kadar›yla ve daha sonra histolojik
incelemeyle de do¤ruland›¤› gibi, s›çanlarda do¤al
kemik iyileflmesinin ikinci haftada en fazla oldu¤u
ve dört haftada tamamland›¤› görüldü (Tablo I).

Osteokondüktif özellik, herhangi bir materya-
lin aras›ndaki boflluklara kemik dokusunun ve
hücrelerinin yay›lma özelli¤i olarak düflünülmeli-
dir. Osteoindüktif özellik ise materyalin temas etti-
¤i kemik dokusunda osteoblastik aktivitenin, yani
kemik dokusunu art›r›c› etkinin olmas›d›r. Kesit
say›m›nda kemik hücre say›s›n›n artt›¤› saptanma-
m›flt›r. Ama, aradaki boflluklarda, fibroblastik do-
ku yan›nda osteoblastik dokunun da olufltu¤u gö-
rülmüfltür.

Kemik dokusunda, PET implantasyonu sonras›
olan histolojik de¤iflimler, di¤er implant malzeme-
lerinde oldu¤u gibi hemen bafllayan onar›m süreci,
‘inflamatuvar faz’, ‘reparatif faz’, ‘remodelling fa-
z›’ ve implante edilen malzemenin ‘sonraki süreç-
te doku ile etkileflim faz›’ fleklinde s›n›fland›r›labi-
lir. Çal›flmam›zda deney ve kontrol gruplar›nda

fiekil 2. Metafizyel tibia dokusundan al›nan histolojik kesit foto¤raflar›. (a) ‹ki haftal›k deney grubundan: Resmin üst tara-
f›nda miyofibroblastlar (siyah ok); ortada osteoblastik dokuyla çevrelenmifl polietilen (ok bafl› iflaretli); alt tarafta osteob-
lastlar ve oluflturdu¤u osteoid kemik dokusu (içi bofl ok iflaretli) (H-E x 200). (b) Dört haftal›k deney grubundan:  En sol-
da ortada doku içinde polietilen (siyah ok bafl› iflaretli); en üstte polietilen etraf›nda oluflan makrofaj dev hücreler (kare
içinde); merkezde oluflmufl miyofibroblastik doku (siyah ok); resmin alt›nda osteoblastlar ve osteoid kemik dokusu (içi bofl
ok iflaretli) (H-E x 200). (c) Alt› haftal›k deney grubundan: Ortada, osteoblastlar ve yeni osteoid kemik dokusu (içi bofl ok).
Alt k›s›mda, k›smen miyofibroblastik doku (siyah ok) ve solda osteoid doku içinde polietilen (siyah ok bafl› iflaretli) ve et-
raf›nda oluflan dev hücreler (H-E x 100). (d) Sekiz haftal›k deney grubundan: Resmin sol yar›s›nda materyaller etraf›nda
osteoblastlar ve osteoid doku. Solda polietilen (siyah ok bafl›); altta mükemmel osteoblastik-osteoid kemik dokusu (içi bofl
ok iflaretli); resmin sa¤ yar›s›nda ise materyal etraf›nda a¤›rl›kl› oluflmufl fibroblastik doku (H-E x 100).

(a)

(c)

(b)

(d)
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kemi¤in onar›m evrelerinde, sekiz haftal›k denek-
ler d›fl›nda, doku faz fark› saptanmam›flt›r. Bu bul-
gu PET'in varl›¤›n›n, kemik dokusunun do¤al ona-
r›m sürecini etkilemedi¤ini düflündürmektedir.

Her canl›n›n dokusunda, yabanc› materyallere
karfl› dev hücre ve fibrosit hücrelerinden oluflan re-
aksiyoner bir doku oluflmaktad›r. Polietilen tereftalat
etraf›nda dev hücrelerin oluflmas› herhangi bir ma-
teryale olan reaksiyonun belirtisidir. Polietilen lifleri-
nin belli bir büyüklükte olmas›n›n dev hücre oluflu-
muna etkisini çal›flma tekni¤imizle aç›klamak müm-
kün de¤ildir. Kompakt polietilen etraf›nda, aynen
metallerde oldu¤u gibi fibröz bir tabaka oluflmas›,
asetabuler kap revizyon ameliyatlar› sonras› histolo-
jik incelemenin klasik bulgusudur. Literatürde, 10
µm’den daha büyük partiküllerin etraf›n›n çok çe-
kirdekli yabanc› cisim dev hücreleriyle çevrelendi¤i,
10 µm’den küçük olan partiküllerin ise makrofajla-
r›n içinde hapsoldu¤u belirtilmektedir.[5]

Polietilenin uzun süre vücutta kalmas› sonucu
kanserojen etkisinin oldu¤u konusu tart›flmal›d›r.
Polietilen tereftalattan yap›lm›fl bir vasküler greft
ile BDF1 soyu fare ve difli-erkek Syrian Golden tip
hamsterlerde yap›lan çal›flmada kanserojen etkisi-
nin olmad›¤› sonucuna var›lm›flt›r.[6] Yine s›çanlar-
da yap›lan bir çal›flmada PET içindeki polietilen
glikolün karsinojenezisin bafllang›ç dönemlerinde
güçlü bir antikanserojen ajan oldu¤u belirlenmifl-
tir. Çünkü, polietilen glikol canl› bünyesi için gü-
venli bir madde olarak kabul edilmektedir.[7] Öte
yandan, total kalça protez ameliyat› geçirmifl has-
talarla, genel nüfustaki farkl› kanser s›kl›klar›nda-
ki de¤iflmenin karfl›laflt›rmal› olarak incelendi¤i bir
çal›flmada, polietilen kap kullan›lmas› haricindeki
di¤er faktörlerin kanser oluflmas›nda daha büyük
rol oynad›¤› ileri sürülmüfltür.[8]

Polietilen tereftalat, her gruptaki ilk dört denekte
tibia metafizinin trabeküler bölgesine, beflinci dene-
kte ise metafiz bölgesine yak›n yerlefltirilmifltir (fiekil
3a, b, c). ‹kinci haftada medüller ve metafizyel bölge-
de miyofibroblast, fibroblast ve osteoblast say›s› ho-
mojen da¤›l›m gösterirken, dördüncü, alt›nc› ve se-
kizinci haftalarda, metafize yerlefltirilen denek kesit-
lerinde miyofibroblast ve osteoblast say›s› medulla
bölgesine yerlefltirilenlerden daha fazla bulunmufl-
tur (Tablo I). Metafizyel bölgedeki trabeküler kemik
hücreleri daha fazla oldu¤u için lifler aras›ndaki ya-
y›lman›n daha fazla oldu¤unu söyleyebiliriz. Me-
düller bölgede transvers kesiti al›nan bir lifin etraf›-
n›n kemik dokusu ile çevrili olmas› önemli bir bul-

gudur. Metafizyel kemik hücrelerin ve osteoblasta
farkl›laflan osteoprogenitör hücrelerin bu y›¤›l›mda
rol oynad›¤›n› düflünebiliriz (fiekil 3c). Yap›lan baflka
bir çal›flmada PET’in yerlefltirildi¤i bölgenin ve dola-
y›s›yla etraf›ndaki dokunun önemli oldu¤u belirtil-
mifltir.[9] Metafizyel trabeküler bölgede PET’in oste-
oindüksiyonu daha iyi olmaktad›r (fiekil 2).

Deney ve kontrol gruplar›n› ayr› de¤erlendirdi-
¤imizde, PET konulmas›, kemi¤in normal iyileflme

fiekil 3. Medüller tibia kemi¤inde polietilen etraf›nda oluflan
kemik dokusunu gösteren histolojik kesit foto¤raflar›. (a) ‹ki
haftal›k kesitte polietilen (siyah ok bafl›), fibroblast yo¤un
doku (bofl ok bafl›). (b) Alt› haftal›k ve (c) sekiz haftal›k ke-
sitlerde polietilen (siyah ok bafl›), oteoblast ve osteoid kemik
dokusu (içi bofl ok bafl›) görülmekte (H-E x 200).

(a)

(b)

(c)



sürecini olumsuz yönde etkilemedi (fiekil 1b).
Farkl›l›klardan biri, her bir dönemde deney grubu
kesitlerindeki fibroblast say›s›n›n kontrol grubuna
göre fazla olmas›yd› (Tablo I). Kontrol grubunun
alt› haftal›k kesitlerindeki osteoblast say›s›ndaki
azalma, sekiz haftal›klardaki göreceli artma ise bi-
rinci aydan itibaren remodelasyonun bafllamas› ve
osteoblast-osteosit de¤ifliminin h›zlanmas›yla aç›k-
lanabilir (Tablo I). Miyofibroblastlar›n osteoblasta,
osteoblastlar›n osteosite dönüflme potansiyelinin
ve evrelerinin belirlenmesi histolojik de¤erlendir-
me yöntemimizle mümkün olmad›.

Tavuklarda yap›lan bir çal›flmada yüksek yo-
¤unluklu gözenekli polietilen kal›plar›n›n küçük
eklemlerin artiküler ve derin kemik defektlerinin
rekonstrüksiyonunda kullan›labilece¤i belirtilmifl
ve polietilen kal›plar›n içinde oluflan, yüksek mi-
neralize kemik trabeküllerinin, düzgün eklem yü-
zeyi oluflturdu¤u saptanm›flt›r.[9] Polietilen terefta-
lat›n iki ay sonra bile dokuda varl›¤›n› histolojik
olarak sürdürmesi, biyobozunuma, biyoabsorbsi-
yona u¤ramad›¤›n› göstermektedir. Polietilen, bi-
yolojik uyumlulu¤u bozmadan uzun süre devam
ettirebilecek birkaç polimerden biridir.[9]

Sonuç olarak, normal kemik iyileflme dokusu-
nun düflük yo¤unluklu gözenekli polietilenin bofl-
luklar› aras›na yay›ld›¤›n›, yani gözenekli PET’in
osteokondüktif özelli¤i oldu¤unu söyleyebiliriz.
Bu maddenin baz› defektlerin tamirinde kemik ye-
rine kullan›labilmesi için, biyokimyasal inceleme-
lerin yap›lmas›, konuldu¤u kemik bölgesinin geril-
meye ve bas›nca dayan›m›n›n biyomekanik olarak
incelenmesi ve histolojik bulgular›m›z›n kanseroje-
nik etki yönünden uzun süreli çal›flmalarla kontrol
edilmesi gerekmektedir.
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