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ÖZET 

GİRİŞ ve AMAÇ: Osteosarkom genelde çocukluk ve genç erişkin yaşlarda görülmekte ve çok agresif 

seyretmektedir. Tedavide ekstremite koruyucu cerrahi ve kemoterapi yöntemleri ile büyük başarılar sağlanmıştır, 

ancak mikroskobik düzeyde kalabilen rezidü tümörler rekürrens olasılığını arttırmaktadır. Bu çalışmada 

kadmiyumun kemik çinetosu ile birlikte in vitro uygulanabilirliğini değerlendirilmesi ve cerrahi sonrası lokal 

uygulanarak rezidü tümör ve rekürrens olasılığını önlemedeki etkinliği için ön bulguların değerlendirilmesi 

amaçlanmıştır. 

YÖNTEM ve GEREÇLER: MG-63 ve K7M2 osteosarkom hücre hatları dört gruba ayrılarak ilk gruba 

kadmiyumun dondurulmuş kemik çimentosuna emdirilmiş hali; ikinci gruba ise kadmiyumun toz haldeki 

çimentoya eklendikten sonra karıştırılarak hazırlanmış şekli artan sayılarda hücre hatlarına uygulanmıştır. 

Sadece kadmiyum çözeltisinin uygulandığı ve kadmiyum eklenmeden standart şekilde hazırlanan kemik 

çimentosunun uygulandığı hücre hatlarındaki canlılık yüzdeleri ile WST-1 yöntemi kullanılarak 

karşılaştırılmıştır. 

BULGULAR: Kadmiyum eklenip karıştırılarak hazırlanan çimentonun uygulandığı grupta; donmuş çimentoya 

emdirilerek uygulandığı gruptan daha yükseksitotoksik etki tespit edildi. Tek başına kadmiyum uygulandığında 

ise 5 ve 10 kat seyreltmeler çalışmadaki en yüksek anti-proliferatif etkiyi gösterdi (%25 ve %42 canlılık).Kemik 

çimentosunun kadmiyumsuz uygulandığı grupta ise %80’lere ulaşan en yüksek oranda canlılık gözlendi. 

TARTIŞMA ve SONUÇ: Bu çalışma ile kadmiyumun dondurulmuş çimento içerisine emdirilerek ya da 

çimento hazırlığı sırasında kemik çimentosuna eklenmesi ile uygulanabileceği ve her iki şekilde de Osteosarkom 

hücreleri üzerine sitotoksik etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Osteosarkom, Kadmiyum, Kemik çimentosu 

ABSTRACT  

INTRODUCTION: Osteosarcoma is usually seen in childhood and young adults and presents itself very 

aggressive. Great treatment success with limb-sparing surgery and chemotherapy are provided, but the residue 

tumor cells that remains at the microscopic level are increasing the likelihood of tumor recurrence. The aim of 

this study was to evaluate the in vitro applicability of cadmium with cement and to evaluate the preliminary 

findings for its effectiveness in preventing the possibility of residual tumor and recurrence by local application 

after surgery.  

METHODS: The MG-63 and K7M2 osteosarcoma cell lines were divided into four groups. The first group 

included application of bone cement which absorbed cadmium after preparation. The second group of bone 

cements were prepared with adding cadmium into powdered bone cement was applied to the cell lines in 

increasing numbers. The percentages of viability in cell lines were evaluated using WST-1 method and 

compared with bone cement prepared in the standard manner without adding cadmium and application of 

cadmium solution into cell lines. 

RESULTS: Results: In the second group where the cement was prepared by adding cadmium before bone 

cement mixing; higher cytotoxic effect was detected than the first group which consisted of bone cement which 

absorbed cadmium after cement preparation. When cadmium solution without bone cement was applied, 5 and 

10-fold dilutions showed the highest anti-proliferative effect in the study (25% and 42% viability). In the group 

where bone cement without any cadmium was applied, the highest rate of viability was observed reaching up to 

%80.  

http://www.actaoncologicaturcica.com/
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-0724-9672')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0003-4997-7333')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-6075-4424')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-9262-9313')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-8169-3539')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0001-8169-3539')
javascript:lookus('https://orcid.org/0000-0002-7658-5565')


Orijinal Makale   167 
 

Adress for correspondence: SBÜ Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Ankara - Türkiye 

e-mail: tahabahsi@yahoo.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

DISCUSSION AND CONCLUSION: This study has shown that bone cement either prepared with cadmium or 

absorbed cadmium after preparation; may be administered as an adjuvant therapy and both have cytotoxic effects 

upon osteosarcoma  

Keywords: Osteosarcoma, Cadmium, Bone Cement. 

 

GİRİŞ 

Osteosarkom (OS), metastazlar ve multipl 

myelom hariç tutulduğunda kemikte görülen 

en sık primer malign tümördür.(1) Yılda 

yaklaşık bir milyonda 5 kişide ortaya çıkan 

osteosarkom, primer malign kemik 

tümörlerinin %20’sini oluşturarak ilk sırada 

yer almaktadır.(2)Çoğu kanserin aksine, 

osteosarkom, ağırlıklı olarak yaşamın ikinci ve 

üçüncü dekadında doruğa ulaşan ergenlerin ve 

gençlerin daha sık etkilendiği bir 

malignitedir.(3)Sporadik olarak görülen primer 

OS’un sıklığı 15 yaş civarında büyümenin en 

hızlı olduğu dönemde pik yapar ve insidans 

olarak çocukluk çağı kanserleri içerisinde 

sekizinci sırada yer alır.(4)(5)Bu tümörler tipik 

olarak hızlı büyüyen uzun kemiklerin 

metafizinde ortaya çıkan kemik kütleleri olarak 

saptanır, vakalrın büyük kısmı boy uzamasının 

en çok olduğu diz çevresi (proksimaltibia veya 

distalfemurda) bulunur. (6) Geçmişte tutulan 

uzvun ampute edilmesiyle tedavi edilmeye 

çalışılan ve özellikle akciğer metastazları 

sonucu mortalitesi çok yüksek seyreden OS’un 

sağkalımı %10’lar civarındayken; cerrahiye 

kemoterapi protokollerinin eklenmesiyle beş 

yıllık sağkalım oranları %70’e ulaşmıştır. 

(7)(8) 

Bu tümörlerde ekstremite koruyucu 

cerrahide büyük başarılar sağlanmıştır, ancak 

mikroskobik düzeyde kalabilen rezidü tümörler 

rekürrens olasılığını arttırmaktadır. Cerrahi 

dışında osteosarkom tedavisinde kullanılan 

yüksek doz metotreksat, sisplatin kemoterapi 

rejimlerine rağmen de rezidü tümörve 

metastazlar görülebilmektedir. Bu nedenle yeni 

tedavi yaklaşımlarına ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu çalışmada kadmiyumun kemik çinetosu ile 

birlikte in vitro uygulanabilirliğini 

değerlendirilmesi ve yapılması planlanan in 

vivo çalışmada, cerrahi sonrası lokal 

uygulanarak rezidü tümör ve rekürrens 

olasılığı önlemesi üzerine etkinliği için ön 

bulguların değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

MATERYAL METOD 

MG-63 ve K7M2 osteosarkom hücre hatları 

sırasıyla MEM ve DMEM kültür ortamları 

içerisinde (%10 FBS, %1 penisilin- 

streptomisin ve %1 L-glutamin ilaveli) 37°C 

‘de %5 CO2 koşullarda inkübe edildi. (Şekil 

1).  

 

 

Şekil 1. MG-63 hücrelerinin mikroskobik 

görünümü 

 

Deney grupları için hedeflenen hücre 

sayısına ulaşıldıktan sonra 10 mg/ml dozdaki 

kadmiyum ve PMMA(polimetilmetakrilat) 

kemik çimentosu (Biomet Bone Cement, 

Biomet Orthopedics Warsaw, Indiana, ABD) 

ile iki farklı in vitro uygulama yapıldı. İlk 

grupta kadmiyum çözeltisi 5–10–15–20–25–

50–100–200–300–400–500 kat seyreltilerek 

dondurulmuş haldeki çimentoya emdirildi ve 

hücrelerin bulunduğu kuyucuklarda 24 saat 

bekletildi. (Şekil 2).  
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Şekil 2. 96 kuyucuklu hücre hattı tepsisi 

içerisinde çimentoların uygulanması 

 

Bir diğer uygulama şekli ise 20 kat 

seyreltilmiş dozdaki kadmiyum çözeltisinin toz 

haldeki kemik çimentosu polimerine 

eklendikten sonra sıvı monomeri ile 

karıştırılarak hazırlanmasını takiben hücre 

hattını içeren kuyucuklara sayısı artan kemik 

çinetosu parçaları eklendi ve 24 saat sonra 

değerlendirildi. Süre sonunda kemik çimentosu 

kuyucuklardan çıkarılarak WST-1 yöntemi ile 

hücrelerin canlılıkları değerlendirildi. Diğer 

taraftan kemik çimentosu sadece kadmiyum 

çözeltisinin seyreltilmiş dozları da MG-63 

hücrelerine uygulanarak 24 saat sonunda hücre 

canlılığı değerlendirildi. Kadmiyum 

eklenmeden sadece kemik çimentosunun hücre 

hatlarına uygulandığı grup ise çalışmanın son 

grubunu oluşturdu. Her üç gruba da uygulanan 

çimento şekillerinin por yapıları da 

mikroskobik düzeyde incelendi. (Şekil 3)  

 

 
Şekil 3. Kemik çimentolarının por yapılarının 

mikroskobik düzeyde görünümü (sağda: 

standart kemik çimentosu, ortada: kadmiyum 

karıştırılarak hazırlanan çimento, solda: 

donmuş çimentoya kadmiyumun emdirilmesi 

sonrası) 

 

BULGULAR 

Her iki osteosarkom hücre hattında da 

kadmiyumun hücre proliferasyonunu doz 

bağımlı olarak azalttığı tespit edildi. Tek 

başına kadmiyum uygulandığında MG-63 

hücrelerinde 5 ve 10 kat seyreltmeler en 

yüksek anti-proliferatif etkiyi gösterdi (%25 ve 

%42 canlılık).(Grafik 1)  

 

 

Grafik 1. Kadmiyumun tek başına 

uygulanması sonrası canlılık değerleri 

 

Kadmiyumun donmuş çimentoya 

emdirilerek uygulandığı grupta ise daha 

yüksek seyreltmelerde, tek başına uygulandığı 

aynı seyreltme koşullarına göre daha etkin 

anti-proliferatif etkinlik görüldü.(Grafik 2) 

Kadmiyum eklenip karıştırılarak hazırlanan 

çimentonun uygulandığı grupta ise; donmuş 

çimentoya emdirilerek uygulandığı gruptan 

daha yüksek sitotoksik etki tespit edildi.(Grafik 

3) Kemik çimentosunun kadmiyumsuz 

uygulandığı grupta ise %80’lere ulaşan yüksek 

canlılık gözlendi.  

 

 

Grafik 2. Donmuş kemik çimentosuna 

kadmiyum emdirilerek uygulanması sonrası 

canlılık değerleri 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orijinal Makale   169 
 

Adress for correspondence: SBÜ Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Ankara - Türkiye 

e-mail: tahabahsi@yahoo.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

 

 

Grafik 3. Kadmiyum eklenip karıştırılarak 

hazırlanankemik çimentosunun uygulanması 

sonrası canlılık değerleri 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Bu hastalıklarda tanı için ilk basamak genetik 

test JAK2 V617F mutasyon analizidir (13). Bu 

çalışma ile kadmiyumun çimento içerisine 

emdirilerek ya da çimento hazırlığı sırasında 

kemik çimentosuna eklenmesi ile 

uygulanabileceği ve her iki şekilde de 

osteosarkomda sitotoksik etkiye sebep olduğu 

gösterilmiştir.  

Kadmiyum atom numarası 48 olan 

doğal olarak oluşan zehirli bir ağır metaldir.  

Endüstride ve pil yapımında kullanılan 

kadmiyum; böbrekler, akciğerler ve iskelet 

sistemi üzerinde toksik etkilere sahiptir.(9) 

(10) Kadmiyum toksisitesi kalsiyum 

metabolizması bozukluklarına, osteomalazi, 

osteoporoz ve patolojik kırıklara yol açabilir. 

Kadmiyum zehirlenmesi, kanser indüksiyonu, 

özellikle akciğer kanseri ile ilişkilidir. Bunun 

yanında kadmiyuma bağlı prostat, böbrek, 

karaciğer, pankreas ve mide kanserleri de 

bildirilmiştir.(11) (12)  

Kadmiyum ayrıca bir osteotoksin 

olarak bilinmektedir. (13) Kadmiyum, protein 

kinaz C (PKC) yolu ile normal Kalsiyum 

metabolizmasını bozaraknormal kemik 

gelişimini etkiler. (14) Çeşitli araştırmalar, 

kadmiyumun sıçanlarda kemik erimesini ve 

civciv tibialarından kalsiyum salınımını 

arttırdığını, embriyonik civciv femur 

kültürlerinde osteoid dokuları azalttığını ortaya 

koymuştur. (15) (16) (17) Kadmiyumun, 

özellikle akciğer kanserine yol açarak 

insanlarda kanserojen etkileri olduğu 

kanıtlanmış olmasına rağmen; bu in vitro 

çalışmada osteosarkomdanüksün üstesinden 

gelmek için osteotoksik etkilerini kemik 

çimentosuna uygulayarak kullanmayı 

amaçladık.  

PMMA kemik çimentoları literatürde 

antineoplastik ilaçların lokal adjuvan olarak 

tümör dokusuna etkilerinin incelendiği 

çalışmalarda en yaygın kullanılan taşıyıcı 

malzeme olarak öne çıkmaktadır. Özellikle 

Osteosarkom gibi malign tümörlerin geniş 

rezeksiyonu sonrası büyük defektler oluşmakta 

ve PMMA çimentolar hem oluşan bu 

defektlerin doldurulmasında, hem de 

rekonstruksiyon sırasında uygulanan ortopedik 

implantların kemiğe tutunmasında yaygın 

olarak klinik kullanımdadır. Bu nedenle de 

invivo ve invitro çalışmaların büyük kısmında 

antineoplastikajanınların taşıyıcısı olarak 

PMMA kullanılmıştır. Literatürde PMMA 

içerisine uygulanan değişikantineoplastik 

ilaçların kemik çimentosundan salınabildiği ve 

tümör hücreleri üzerine inhibitör bir etki 

yaptıkları bildirilmiştir (18). Biz de bu başarılı 

literatür sonuçları ışığında, ortopedik cerrahi 

uygulamalarımızda da sık olarak kullandığımız 

PMMA kemik çimentosunu çalışmamızda 

kadmiyumu taşıyıcı araç olarak tercih ettik.  

Literatürde PMMA kemik çimentosu 

içerisine karıştırılarak antineoplastik özellikleri 

en çok araştırılan ajanların başındametotreksat 

olduğu görülmektedir (18). Metotraksatın 

kemik çimentosu içerisinde uygulanması 

Hernigou ve ark.’nın 1989 tarihli çalışmalarına 

kadar uzanmaktadır. Bu öncü çalışmada 

PMMA’danmetotreksat salınımının olduğu, 

ekzotermik çimento reaksiyonu sonrası 

metotreksatın aktif halde olduğu invitro olarak 

gösterilmiş, ayrıca ratlarda oluşturulan 

Osteosarkom kitlesinin ortasına metotreksat 

içeren alçı veya PMMA’dan yapılmış 

taşıyıcılar uygulanarak tümör canlılığı 

http://www.actaoncologicaturcica.com/


Orijinal Makale   170 
 

Adress for correspondence: SBÜ Abdurrahman Yurtaslan Ankara Onkoloji EAH Ankara - Türkiye 

e-mail: tahabahsi@yahoo.com 

Available at www.actaoncologicaturcica.com 

Copyright ©Ankara Onkoloji Hastanesi 

 

incelenmiştir; ancak ratlarda kitlenin eksizyonu 

yapılmamıştır (19). Spontan Osteosarkom 

gelişen köpeklerde ve primer veya metastatik 

tümörü olan ilk 14 hastaya kemik çimentosu 

içerisinde metotreksat uygulamalarının 

sonuçlarını da dahil ettikleri çalışmalarında 

Hernigou ve ark. 17 köpeğin sekiz ay takip 

sonrası hayatta kalan 10 tanesinden ikisine 

ampütasyon uygulamışlar ancak hiçbirinde 

akciğer metastazı olmadığını bildirmişlerdir. 

Yine takip ettikleri hastaların tümünde yara 

drenajında yüksek metotreksat düzeylerine 

ulaşıldığını ve kanda on güne, idrarda ise üç 

haftaya kadar metotreksata rastlandığını 

bildirmişlerdir (19). Benzer şekilde kemik 

çimentosu içerisine metotreksat uygulayarak 

SaOS2 ve MG63 osteosarkom hücreleri 

üzerinde gerçekleştirilen bir başka in vitro 

çalışmada ise salınımın ilk gün en yüksek 

düzeyde olduğu ve azalarak üçüncü haftada bir 

plato oluşturduğu; buna rağmen tesbit 

edilebilen canlı tümör hücrelerinin üçüncü 

günden sonra anlamlı şekilde azaldığı ve bir 

haftanın sonunda neredeyse hiç 

rastlanmadığını bildirmişlerdir (20). 

Metotreksatın kemik çimetosuyla meme 

kanseri hücrelerine uygulandığı çalışmalarında 

Maccauro ve ark.ları da ilaç salınımının ilk gün 

en fazla olduğunu, zamanla azaldığını 

bildirmişler ayrıca çalışmalarına ekledikleri 

biyomekanik testler ile eklenmiş olan 

metotreksatın kemik çimentosunun kompresif 

direncini azaltmadığını ortaya koymuşlardır 

(21). Kemik çimentosu içerisinde çalışmaları 

yapılan bir diğer ajan da sisplatindir. Domuz 

vertebroplasti modelinde kemik çimentosu 

içerisinde farklı gruplara metotreksat ve 

sisplatinin uygulandığı 2017 tarihli bir 

çalışmada haftalık alınan örneklerde 

metotreksatın bir hafta, sisplatinin ise üçüncü 

haftada en yüksek düşeyine ulaştığı ve her iki 

ilacın da salınımının beş haftaya kadar sürdüğü 

gösterildi. Bunun yanında miyelosupresyon, 

hepatotoksisite veya nefrotoksisite bulgularına 

rastlanmadı. Ancak tümör modeli değil sağlıklı 

domuzlarda yürüttükleri bu çalışmada ilaçların 

antineoplastik etkinlikleri değil sadece salınım 

süreleri ve sistemik yan etkileri 

araştırılabilmiştir (22). Mestiri ve ark. ise 

çalışmalarında sisplatinininvitro ve tavşan 

hücrelerinde salınımını incelemişlerdir. Ancak 

yine tümör modeli içermeyen çalışmada sadece 

ilacın çimentodan yeterli miktarda salındığı 

ortaya konmuştur (23). Sisplatinin kemik 

çimentosu içerisindeki etkilerinin incelendiği 

ülkemizden yayınlanan bir çalışmada da Özben 

ve ark. sisplatinin çimentodan salınarak SaOS 

2 hücreleri üzerine sitotoksik etki 

gösterebildiğini ve çimentonun biyomekanik 

özelliklerini bozmadığını göstermişlerdir (24).  

Kadmiyum kronik maruziyette 

karsinojenik olarak bilinen bir ajandır. Ancak 

birçok antikanserojen ajanın toksik ve uzun 

vadede karsinogenezi tetikleyici olabileceği 

bilinmektedir. Daha önce kadmiyumla ilgili 

yapılmış olan deney hayvanı çalışmalarına 

bakıldığında 1991 yılında Waalkes ve 

arkadaşlarının Fischer türü sıçanlarda 

kadmiyumum subkutan uygulamasının kronik 

karsinojenik ve toksik etkilerini 

değerlendirdiği görülmektedir (25). Japonya’da 

kadmiyuma aşırı maruziyet sonrası 

osteomalazi ve osteoporotik lezyonlara eşlik 

eden ağır renal yetmezlik ile karakterize “itai-

itai hastalığı” tanımlanmıştır (26). 

Kadmiyumun osteoblastlar da dahil olmak 

üzere birçok hücrede hem invivo hem invitro 

olarak apoptozu tetiklediği bilinmektedir.  Hu 

ve ark. çalışmalarında kısa süreli kadmiyuma 

maruz bırakılan MG-63 osteosarkom 

hücrelerinde apoptoz oluştuğunu 

gözlemlemişleridir. Bu çalışmada 

kadmiyumum DNA hasarı oluşturarak lokal 

olarak ameliyat sonrası bölgede kalmış 

olabilecek tümör hücrelerini öldürücü ya da 

proliferasyonlarını engelleyici etkisinin olup 

olmayacağı test edilmiştir.  

Çalışmamız kadmiyumun, hem 

dondurulmuş çimento içerisine emdirilerek 

hem deçimento hazırlığı sırasında kemik 

çimentosuna eklenmesi sonrası invitro 

Osteosarkom hücre hattı üzerine sitotoksik 
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etkiye sahip olduğunu ortaya koymuştur. Bu 

çalışma bulgularına dayanarak kadmiyumun 

kemik çimentosu içerisinde uygulanmasını in 

vivoosteosarkomhayvan modelinde cerrahi 

sonrası lokal gerçekleştirerek rezidü tümör ve 

rekürrensi önlemedeki etkinliği 

değerlendirilebilecektir. Ayrıca kadmiyumun 

canlıdaki sistemik etkisi de tüm dokularda 

değerlendirilerek ortaya koyulabilecektir. 

Çalışma sonucunda elde edilen bulgular kemik 

çimentosu içinde lokal kadmiyum 

uygulamasının cerrahi sonrası osteosarkomun 

lokal tedavisine katkıda bulunabileceğini 

desteklemektedir. Postoperatif ortopedik 

biyomekanik malzemeler içinde lokal tedavi, 

osteosarkomda rekürrensi önlemede katkı 

tedavi seçeneği olabilir.  

  

Çıkar Çatışması: Yok 
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