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Polietilen glikol tereftalatin biyouyumlugunun
in vivo sican kemik modelinde histolojik olarak incelenmesi

Histological examination of the biocompatibility of polyethylene glycol terephthalate
in a rat in vivo bone model
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Amagc: Bu calismada polietilen glikol tereftalat (PET)
liflerinin kemik dokusu ile histolojik uyumu ve kemik
yerine kullanilabilirligi incelendi.

Gerec ve yontem: Beser adet erkek Wistar sicandan dort
grup olusturuldu. Her grupta, sag arka tibia kemiklerinin
proksimal ug¢ kisimlar1 yaklagik 0.5 cm® oyularak lifli, yumak
seklinde polyester iplik (PET, Advansa SaSA) yerlestirildi.
Kontrol grubu olarak sol tibialar kullanildi; ayni yerden oy-
ma isleminden sonra kemikler bog olarak kendiliginden iyi-
lesmeye birakildi. ilk gruptan baslanarak, sirastyla iki, dort,
alt1 ve sekiz hafta sonra siganlarin yasami sonlandirildi ve ti-
bia kemiklerinden histolojik kesitler hazirlanip incelendi.

Bulgular: PET etrafinda ve lifler arasinda ¢ogalan ke-
mik dokusu hiicreleri, kontrol grubundaki dogal kemik
iyilesme dokusuyla morfolojik ve sayisal benzerlik gos-
termekteydi. Fibroblast ve osteoblastlar iki haftalik test
gruplarinda daha fazla idi. iki ve sekizinci haftada daha
fazla olmak iizere, biitiin test gruplarinda dev hiicreler
goriildii. Dort, alt1 ve sekizinci haftalarda osteoblastlarin
tirettigi osteoid dokunun, PET lifleri etrafinda bazi alan-
larda fibroz doku olmadan da olustugu izlendi. PET lifle-
ri deney gruplarinda 151k mikroskobu ile fark edilebilecek
bir biyobozunum gostermedi.

Sonug: Etrafinda, cok yakin olarak osteoblast, osteoid,
osteosit ve kalsifiye kemik dokusunun olmasi PET in ke-
mik dokusu i¢in bir osteokondiiktif materyal oldugunu
gostermektedir. Kemik yerine kullanilabilmesi icin biyo-
kimyasal ve etkilesim arastirmalarinin yapilmasi gerekir.
Anahtar sozciikler: Biyouyumlu materyal; osteogenez; polieti-
len tereftalat; protez ve implant; sigan.

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 cm’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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Biyopolimerler fiziksel yapisiyla viicuttaki yu-
musak dokulara benzerlik gosterdiginden, damar,
kas, kikirdak, kemik, cilt ve lens gibi dokularin ye-
rine protez olarak kullanilmaktadir. Polietilen gli-
kol tereftalat (PET), okiiler ve estetik amach fasiyal
rekonstriiksiyonlarda kemik yerini tutan dolgu
maddesi (Medpor)" ve erimeyen cerrahi dikis ma-
teryali (Dacron)” olarak kullanilmaktadir. Kan ile
temas ettiginde protein adsorbe ozelligi az oldu-
gundan anjiyografi balonunun yapiminda da kul-
lanilmaktadir. In vivo biyouyum calismalari, gesitli
biyomateryallerin deri altina, adale igine veya
intraperitoneal olarak implantasyonu sonrasi
hiicresel, enzimatik ve doku yanitlari tizerine yo-
gunlagmaktadir.”’ Yiiksek yogunluklu polietilen,
inert (parcalanip rezorbe olmayan) biyomateryal
olup ISO 10993-12 standardina gore yapilan in
vitro testlerde canli dokuda erimemesi nedeniyle
standart negatif kontrol materyali olarak kulla-
nilmaktadir. Bir¢ok cerrahi alanda kullanilan
PET’in gozenekli oldugunda kemik dokusu ile
histolojik etkilesimini incelemek ve “Kemikte de-
fektli alanlarda kullanilirsa ne olur?” sorusuna
yanit bulmak amaciyla bu ¢alisma planlandi. Bu
nedenle, gbzenekli PET’in erkek si¢canlarin kemik
dokusu ile histolojik etkilesimi in vivo olarak in-
celendi.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda kemikte gozenekli dolgu mad-
desi olarak yumak seklinde 167/34 mat polyester
iplik (PET, Advansa SaSA) (Sekil 1) kullanild1. Ma-
teryalin mekanik dayanikliliginin incelenmesi ¢a-
lismaya dahil edilmedi. Polimerler karakterizasyo-
nu en zor olan malzemelerdir. Calismamiz i¢in ya-
pilmas: gereken materyal porositesinin (gozenek
boyutunun) tayini TUBITAK-Marmara Arastirma
Merkezi imkanlar: ile miimkiin olmadi. Polietilen
tereftalat, zincirinde (-C=0-O) seklinde ester hal-
kalar1 bulunan termoplastik poliesterler grubuna
dahil olan bir polimerdir. Tereftalik asidin etilen
glikol ile reaksiyonu sonucu elde edilir. Yari kristal
yapisi nedeniyle kimyasallara kars: yliksek direng-
li, su absorbe 6zelligi az olan ve biiziilme gostere-
bilen bir biyomateryaldir.”

Etik kurul izni alinarak in vivo test i¢in 20 adet
Wistar erkek sican deney kapsamina alindi. Her bi-
ri beser adet sigandan olusan dort grup olusturul-
du. Her gruptaki deneklerin sag tibia kemikleri de-
ney grubu, sol tibia kemikleri kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Ik gruptan baglanarak, sirasiyla
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iki, dort, alt1 ve sekiz hafta sonra deneklerin yasa-
mi1 sonlandirildi.

Cerrahi teknik

Eter anestezisi uygulanarak bayiltilan denekle-
rin sag ve sol alt ekstremitesi lokal dezenfektan
kullanilarak silindi. Sterilize edilmis aletler kulla-
nilarak diz ekleminin hemen altindan 2 cm’lik an-
teromedial cilt kesisi yapild1. Yiizeyel adale grubu
uzunlamasina ayrilarak, medial ve posterolateral
grup adaleler diiz ince bir ekartor ile tibianin arka
tarafina alindi. Ac¢iga c¢ikarilan proksimal tibia ke-
migi lateralinden kortekse ince perforator ucu ile
0.5 cm? boyutlarinda alanlar agildy, i¢i ufak bir kii-
ret ile bosaltild1. Sterilize edilen PET yumak halin-
de bu bolgeye yerlestirildi. Uzerindeki adaleler
3/0 katgiit, cilt ise 4/0 ipek ile kapatild1. Ayni cer-
rahi islem sol tarafa da materyal konmadan ger-
ceklestirildi.

Kesit hazirlama

Belirtilen siirelerden sonra sicanlarin oldiriil-
mesini takiben tibia proksimal ug¢ kisimlar: ayrila-
rak patolojik incelemeye alind1. Polietilen tereftalat
konulan ve konulmayan kemik dokular1 6nce
%10'luk tamponlanmis formalinde tespit edildi,
daha sonra dereceli alkollerden gegirilerek parafin
bloklara gomiildii. Bloklardan hazirlanan 5 pm ke-
sitler hematoksilen-eosin ile boyanarak 1sik mik-
roskobu altinda, kesitlerin ait oldugu gruplar bilin-
meden incelendi. Preparatlarin hazirlanmas1 ve
degerlendirilmesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Pato-
loji boliimiinde yapildi. Semikantitatif yontemle,
kemik iyilesmesinde rol oynayan infiltratif, repera-
tif, remodelling faz elemanlar1 su sekilde degerlen-
dirildi: Yok (- veya 0), hafif (+ veya 1), orta (++ ve-
ya 2), yogun (+++ veya 3) (Tablo I).

Sekil 1. Polimerin (Polietilen glikol tereftalat) gériinisu.
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TABLO |
Deney (PET) ve kontrol gruplarinin 2, 4, 6 ve 8 haftalik devrelere gére hiicre sayim sonuclari tablo
Tanim Denek Dev hiicre 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
BULGULAR

Makroskobik olarak, iki haftalik deney grubun-
da delinen korteksin kapanmadig1, dordiincii haf-
tada etraf adalesiyle yapisik oldugu, altinc1 hafta-
da yumusak kemik korteksin olustugu, sekizinci
haftada ise korteksin sertlestigi gozlendi. Mekanik
olarak, paslanmaz kalem ucuna benzer sivri bir
metal ug ile dokunuldugunda, metal u¢ yumusak
olanda igeri girerken, sert kortekste igeriye girme-
di.

Iki haftalik deney ve kontrol grubu kesitlerinde,
miyofibroblast-fibroblast ve osteoblast olusumu en
ust diizeydeydi. Hiicrelerin tanimlanmasi icin his-
tolojik inceleme yani sira biyokimyasal inceleme
yapilmasi ¢alismamizin yontemine dahil edilmedi.
Iki haftalik test ve kontrol gruplarinda alanlarin

tam kallus ile kapandig1 gozlendi. Dort haftalik or-
neklerde remodelling tamamlanmamis olmakla
birlikte intramediller kanal olusmustu. Alt1 ve se-
kiz haftalik deneklerde, biri hari¢ hepsinde tam re-
modeling gelismisti. Hari¢ tutulan bu denekte
implantasyon bolgesindeki kortekste olusan ke-
mik koprisi %50'yi asacak orandaydi. Korteksin
bir pargasi fibroz doku ile birlesmisti, mediiller ka-
nal da fibroz doku ile kapliydu.

Deney ve kontrol gruplarinda implantasyon
bolgesinde lenfo plazmositik, notrofilik infiltras-
yon ve nekroz saptanmadi.

Deney grubu kesitlerinin hepsinde dev hiicre
goriildi (Sekil 2a-d). Segilen alanlarda dev hiicre
saymmi yapildi (Tablo I). Iki ve sekiz haftalik deney
grubu Kkesitlerindeki dev hiicre sayisi, dort ve alt1
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Sekil 2. Metafizyel tibia dokusundan alinan histolojik kesit fotograflari. (a) iki haftalik deney grubundan: Resmin (st tara-
finda miyofibroblastlar (siyah ok); ortada osteoblastik dokuyla cevrelenmis polietilen (ok basi isaretli); alt tarafta osteob-
lastlar ve olusturdugu osteoid kemik dokusu (i¢i bos ok isaretli) (H-E x 200). (b) Dért haftalik deney grubundan: En sol-
da ortada doku iginde polietilen (siyah ok bagi isaretli); en Ustte polietilen etrafinda olusan makrofaj dev hiicreler (kare
icinde); merkezde olusmus miyofibroblastik doku (siyah ok); resmin altinda osteoblastlar ve osteoid kemik dokusu (i¢i bos
ok isaretli) (H-E x 200). (c) Alti haftalik deney grubundan: Ortada, osteoblastlar ve yeni osteoid kemik dokusu (i¢i bos ok).
Alt kisimda, kismen miyofibroblastik doku (siyah ok) ve solda osteoid doku icinde polietilen (siyah ok bagi isaretli) ve et-
rafinda olusan dev hicreler (H-E x 100). (d) Sekiz haftalik deney grubundan: Resmin sol yarisinda materyaller etrafinda
osteoblastlar ve osteoid doku. Solda polietilen (siyah ok basi); altta mikemmel osteoblastik-osteoid kemik dokusu (ici bos

o L

ok isaretli); resmin sag yarisinda ise materyal etrafinda agirlikli olusmus fibroblastik doku (H-E x 100).

haftalik deney grubundakilerden daha fazla bu-
lundu. Polietilen tereftalat konulan tiim gruplarda
materyalin parcalanmaya ve absorbsiyona ugra-
madig1 gozlendi (Sekil 2a-d).

TARTISMA

Sicanlar, enfeksiyona direncli olup {tizerinde
cerrahi olarak calisiilmas1 ve ameliyat sonrasi ba-
kimlar1 kolay hayvanlardir. Ameliyat sonras1 do-
nemde antibiyotik olarak sefaleksin monohidrat
kullanilmis, higbir denekte enfeksiyon, cerrahi
komplikasyon ve 6liim olmamustir.

Kontrol grubu tibialarinin ¢ikarilmasi sirasinda
gozlemlendigi kadariyla ve daha sonra histolojik
incelemeyle de dogrulandig: gibi, sicanlarda dogal
kemik iyilesmesinin ikinci haftada en fazla oldugu
ve dort haftada tamamlandig gortldii (Tablo I).

Osteokondiiktif 6zellik, herhangi bir materya-
lin arasindaki bosluklara kemik dokusunun ve
hiicrelerinin yayilma 6zelligi olarak diistintilmeli-
dir. Osteoindiiktif 6zellik ise materyalin temas etti-
gi kemik dokusunda osteoblastik aktivitenin, yani
kemik dokusunu artiric1 etkinin olmasidir. Kesit
saymminda kemik hiicre sayisinin arttig1 saptanma-
mustir. Ama, aradaki bosluklarda, fibroblastik do-
ku yaninda osteoblastik dokunun da olustugu go-
rilmiistiir.

Kemik dokusunda, PET implantasyonu sonrasi
olan histolojik degisimler, diger implant malzeme-
lerinde oldugu gibi hemen baslayan onarim siireci,
‘inflamatuvar faz’, ‘reparatif faz’, ‘remodelling fa-
z1’ ve implante edilen malzemenin ‘sonraki stireg-
te doku ile etkilesim faz1” seklinde siniflandirilabi-
lir. Calismamizda deney ve kontrol gruplarinda
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kemigin onarim evrelerinde, sekiz haftalik denek-
ler disinda, doku faz farki saptanmamustir. Bu bul-
gu PET'in varliginin, kemik dokusunun dogal ona-
rim siirecini etkilemedigini diistindiirmektedir.

Her canlinin dokusunda, yabanci materyallere
kars1 dev hiicre ve fibrosit hiicrelerinden olusan re-
aksiyoner bir doku olusmaktadir. Polietilen tereftalat
etrafinda dev hiicrelerin olusmasi herhangi bir ma-
teryale olan reaksiyonun belirtisidir. Polietilen lifleri-
nin belli bir biiytikliikte olmasinin dev hiicre olusu-
muna etkisini calisma teknigimizle agiklamak miim-
kiin degildir. Kompakt polietilen etrafinda, aynen
metallerde oldugu gibi fibroz bir tabaka olusmasi,
asetabuler kap revizyon ameliyatlar1 sonrasi histolo-
jik incelemenin klasik bulgusudur. Literatiirde, 10
pm’den daha biiyiik partikiillerin etrafinin ¢ok ce-
kirdekli yabanci cisim dev hiicreleriyle cevrelendigi,
10 pm’den kiiglik olan partikiillerin ise makrofajla-
rn iginde hapsoldugu belirtilmektedir.”

Polietilenin uzun siire viicutta kalmas1 sonucu
kanserojen etkisinin oldugu konusu tartismalidir.
Polietilen tereftalattan yapilmis bir vaskiiler greft
ile BDF1 soyu fare ve disi-erkek Syrian Golden tip
hamsterlerde yapilan ¢alismada kanserojen etkisi-
nin olmadig1 sonucuna varilmigtir.” Yine siganlar-
da yapilan bir ¢alismada PET igindeki polietilen
glikollin karsinojenezisin baslangic donemlerinde
gliclii bir antikanserojen ajan oldugu belirlenmis-
tir. Ciinkti, polietilen glikol canli biinyesi igin gii-
venli bir madde olarak kabul edilmektedir.” Ote
yandan, total kalca protez ameliyat1 gecirmis has-
talarla, genel niifustaki farkli kanser sikliklarinda-
ki degismenin karsilastirmali olarak incelendigi bir
calismada, polietilen kap kullanilmasi haricindeki
diger faktorlerin kanser olusmasinda daha biiyiik
rol oynadig ileri siiriilmiistiir.”

Polietilen tereftalat, her gruptaki ilk dort denekte
tibia metafizinin trabekiiler bolgesine, besinci dene-
kte ise metafiz bolgesine yakin yerlestirilmistir (Sekil
3a, b, ¢). Ikinci haftada mediiller ve metafizyel bolge-
de miyofibroblast, fibroblast ve osteoblast sayis1 ho-
mojen dagilim gosterirken, dordiinct, altinc ve se-
kizinci haftalarda, metafize yerlestirilen denek kesit-
lerinde miyofibroblast ve osteoblast sayis1 medulla
bolgesine yerlestirilenlerden daha fazla bulunmus-
tur (Tablo I). Metafizyel bolgedeki trabekiiler kemik
hiicreleri daha fazla oldugu igin lifler arasindaki ya-
yilmanin daha fazla oldugunu soyleyebiliriz. Me-
diiller bolgede transvers kesiti alian bir lifin etrafi-
nin kemik dokusu ile cevrili olmasi 6nemli bir bul-

gudur. Metafizyel kemik hiicrelerin ve osteoblasta
farklilasan osteoprogenitor hiicrelerin bu yigilimda
rol oynadigini diistinebiliriz (Sekil 3c). Yapilan baska
bir calismada PET"in yerlestirildigi bolgenin ve dola-
yisiyla etrafindaki dokunun onemli oldugu belirtil-
mistir.”’ Metafizyel trabekiiler bolgede PET’in oste-
oindiiksiyonu daha iyi olmaktadir (Sekil 2).

Deney ve kontrol gruplarini ayr1 degerlendirdi-
gimizde, PET konulmasi, kemigin normal iyilesme

X AN
e 'ﬁ% S o Jﬂ i
Sekil 3. Mediiller tibia kemiginde polietilen etrafinda olusan
kemik dokusunu gdsteren histolojik kesit fotograflari. (a) iki
haftalik kesitte polietilen (siyah ok basi), fibroblast yogun
doku (bos ok basgi). (b) Alti haftalik ve (c) sekiz haftalik ke-
sitlerde polietilen (siyah ok bagl), oteoblast ve osteoid kemik

dokusu (i¢i bos ok bagi) gérilmekte (H-E x 200).
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stirecini olumsuz yonde etkilemedi (Sekil 1b).
Farkliliklardan biri, her bir donemde deney grubu
kesitlerindeki fibroblast sayisinin kontrol grubuna
gore fazla olmasiyd: (Tablo I). Kontrol grubunun
alt1 haftalik kesitlerindeki osteoblast sayisindaki
azalma, sekiz haftaliklardaki goreceli artma ise bi-
rinci aydan itibaren remodelasyonun baglamasi ve
osteoblast-osteosit degisiminin hizlanmasiyla acik-
lanabilir (Tablo I). Miyofibroblastlarin osteoblasta,
osteoblastlarin osteosite doniisme potansiyelinin
ve evrelerinin belirlenmesi histolojik degerlendir-
me yontemimizle miimkiin olmadi.

Tavuklarda yapilan bir ¢alismada yiiksek yo-
gunluklu gozenekli polietilen kaliplarmin kiigiik
eklemlerin artikiiler ve derin kemik defektlerinin
rekonstriiksiyonunda kullanilabilecegi belirtilmis
ve polietilen kaliplarin i¢inde olusan, ytiksek mi-
neralize kemik trabekiillerinin, diizgiin eklem yt-
zeyi olusturdugu saptanmugtir.” Polietilen terefta-
latin iki ay sonra bile dokuda varligini histolojik
olarak stirdiirmesi, biyobozunuma, biyoabsorbsi-
yona ugramadigini gostermektedir. Polietilen, bi-
yolojik uyumlulugu bozmadan uzun siire devam
ettirebilecek birkag polimerden biridir.”

Sonug olarak, normal kemik iyilesme dokusu-
nun diistik yogunluklu gozenekli polietilenin bos-
luklar1 arasma yayildigini, yani gozenekli PET"in
osteokondiiktif Ozelligi oldugunu soyleyebiliriz.
Bu maddenin baz1 defektlerin tamirinde kemik ye-
rine kullanilabilmesi icin, biyokimyasal inceleme-
lerin yapilmasi, konuldugu kemik bolgesinin geril-
meye ve basinca dayaniminin biyomekanik olarak
incelenmesi ve histolojik bulgularimizin kanseroje-
nik etki yoniinden uzun siireli ¢alismalarla kontrol
edilmesi gerekmektedir.
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