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Amaç: Genifl rezeksiyon ve sistemik kemoterapiye ra¤men, kemik tümörlerinin seyrinde lokal nüks, me-
tastaz ve patolojik k›r›klar ortaya ç›kabilir. Metastatik lezyonlar›n rezeksiyonu sonras› oluflan eksikli¤i dol-
durmak ve implantlar› desteklemek için antineoplastik ilaç içeren kemik çimentosu uygulanmas›n›n, lokal
tümör büyümesi ve implant gevflemelerini önlemede faydal› olabilece¤i öne sürülmüfltür. Bu çal›flman›n
amac›, osteosarkom için yayg›n olarak kullan›lan bir antineoplastik ilaç olan sisplatinin çimentoya eklen-
mesinin kemik çimentosunun mekanik özelliklerine etkisinin olup olmad›¤›n› göstermek ve sal›nan sisp-
latinin Saos-2 hücre kültürü üzerine sitotoksik etkilerini araflt›rmakt›r.
Çal›flma plan›: Yüz mg ve 300 mg sisplatin tozu, 40 g çimento tozu ile kar›flt›r›larak 2 grup kemik çimen-
tosu numunesi haz›rland›. Kontrol grubundaki kemik çimentosu numuneleri sisplatin içermemekteydi.
Mekanik analizler için 4 nokta bükme, s›k›flt›rma ve kayma testleri yap›ld›. Sitotoksisite analizi için, nu-
muneler 15 gün boyunca Dulbecco’nun modifiye Eagle s›v›s›nda inkübe edildi. Toplanan s›v›lar, Saos-2
hücre kültürüne uyguland› ve hücre canl›l›¤› ölçüldü. Yüzey analizleri, scanning elektron mikroskobu
(SEM) ile yap›ld›.
Bulgular: Sisplatin eklenmesi, kemik çimentosunun mekanik özelliklerini de¤ifltirmedi. Sal›nan sisplati-
nin Saos-2 hücreleri üzerine sitotoksik etkileri oldu¤u saptand›. SEM analizleri çimento örneklerinin yü-
zeyinde sisplatin granüllerinin varl›¤›n› ortaya koydu.
Ç›kar›mlar: Kemik çimentosundan sal›nan sisplatin, konuldu¤u kemik çimentosunun mekanik dayan›k-
l›l›¤›n› etkilemeksizin sitotoksik özelli¤ini korumaktad›r. Sisplatin yüklü kemik çimentosu uygulamas›, tü-
mör büyümesinin lokal kontrolünde yard›mc› olabilir. Çal›flmam›z›n, kemik kanserlerinin tedavisindeki
yeni uygulamalara ›fl›k tutaca¤›na ve gelecekteki çal›flmalar› teflvik edece¤ine inan›yoruz.
Anahtar sözcükler: Kemik çimentosu; osteosarkom; sisplatin.

Tedavi yöntemlerindeki geliflmelere paralel olarak,
kanserli hastalar›n tahmini sa¤kal›m süreleri de uzam›fl-
t›r.[1] Bunun sonucunda da, metastaz ve patolojik k›r›k
insidans› artm›flt›r. Patolojik k›r›klar›n tedavisi, a¤r›n›n
giderilmesi ve fonksiyon kayb› olmadan sa¤kal›m›n

sa¤lanmas›n› amaçlamaktad›r.[2] Bunun için genel ola-
rak tercih edilen yöntem, polimetil metakrilat
(PMMA) çimentoyla desteklenmifl internal fiksasyon-
dur.[2] Bununla birlikte altta yatan tümör, implant yet-
mezli¤ine yol açabilen kemik harabiyetiyle sonuçlana-
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cak flekilde büyümeye devam edebilmektedir.[2] Ayr›ca
genifl rezeksiyon ve sistemik kemoterapi uygulamas›na
karfl›n lokal nüksler geliflebilmektedir.[3]

Polimetil metakrilat, farkl› birçok ilac›n istenilen
vücut bölgelerine uygulanmas› için kabul görmüfl bir
tafl›y›c›d›r.[4,5] Antineoplastik farmasötik eklenmifl
PMMA kullan›m› ile ilgili çal›flmalar›n say›s› yak›n geç-
miflte art›fl göstermektedir. Bu yeni yöntemin, tümör
büyümesini daha iyi kontrol alt›nda tutmak suretiyle
nüks insidans›n› ve uzak metastazlar› azaltabilece¤i ile-
ri sürülmüfltür.[1] Ayr›ca, bu uygulamayla tümör osteoli-
zine ba¤l› implant gevflemesinin önlenebilece¤ine ve
komplikasyonsuz sa¤kal›m›n uzat›labilece¤ine inan›l-
maktad›r.[2,6]

Bir antineoplastik ilac›n PMMA’ya eklenebilmesi
için, polimerizasyon sürecinde oluflan ›s›ya karfl› kim-
yasal yap›s›n› koruyabilmesi, PMMA’n›n mekanik
özelliklerini de¤ifltirmemesi ve PMMA’dan etkin haliy-
le sal›nabilmesi gerekmektedir. Metotreksat eklenmifl
PMMA’n›n mekanik özellikleri, sal›n›m kineti¤i ve de-
¤iflik tümör hücreleri üzerine etkileri detayl› olarak
araflt›r›lm›flken, sisplatin eklenmifl PMMA üzerine ya-
p›lm›fl çal›flmalar daha az say›dad›r.[2,3,6-15]

Bu çal›flman›n amac›, sisplatin eklenmesinin
PMMA’n›n mekanik özelliklerini etkileyip etkilemedi¤i-
nin gösterilmesi ve sal›nan sisplatinin osteosarkom hüc-

re kültürü üzerine etkilerinin araflt›r›lmas›d›r. Hipotezi-
miz, PMMA’n›n mekanik özelliklerinin sisplatin eklen-
mesiyle de¤iflmemesi ve sisplatinin PMMA’dan sal›na-
rak osteosarkom hücreleri üzerine sitotoksik etki göste-
rebiliyor olmas›d›r.

Gereç ve yöntem
Çal›flma Helsinki Bildirgesi’ndeki kriterlere uymak-

tad›r ve lokal etik kurulu taraf›ndan onaylanm›flt›r.
Çal›flmada, 40 g toz ve 20 ml s›v› monomer içeren

düflük viskoziteli PMMA (OrCem 3, Teknimed S.A.S.,
Vic En Bigorre, Fransa; lot no: 043/09344) kullan›ld›.
Sisplatin tozu Teva Pharmaceuticals Ltd. (Amsterdam,
Hollanda) firmas›ndan temin edildi. Mekanik ve hücre
kültürü deneyleri için 3 grup PMMA örne¤i haz›rlan-
d›. PMMA tozu ve likit monomer, vakum alt›nda 100
saniye boyunca çimento kar›flt›r›c› (MixOR; Smith&
Nephew, Memphis, TN, ABD) kullan›larak kar›flt›r›l-
d›. Bu kar›flt›rma öncesinde, 100 mg (100 mg grubu) ve
300 mg (300 mg grubu) sisplatin tozu 40 g PMMA to-
zu ile steril bir kapta 100 saniye boyunca kar›flt›r›larak
sisplatin içeren gruplar için gereken sisplatin eklenmifl
PMMA haz›rland›. Kontrol grubu sisplatin içerme-
mekteydi.

Sisplatin eklenmifl PMMA’n›n mekanik özellikleri-
ni de¤erlendirmek için; ASTM-F451 ve ISO-5833

fiekil 1. Basma (a) ve k›r›lma (b) testleri için haz›rlanm›fl PMMA örnekleri. [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr
adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

(a)

(b)
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standartlar› do¤rultusunda üniversal test makinesi
(MTS 858 Bionix II, Eden Prairie, MN, ABD) kullan›-
larak 4 nokta e¤me, basma ve k›r›lma testleri uygulan-
d›. Basma ve k›r›lma testi örnekleri 6 mm (±0.1 mm)
çap›nda ve 12 mm (±0.1 mm) yüksekli¤inde silindirler-
di (fiekil 1a). Dört-nokta e¤me testi örnekleri 75 mm
(±0.1 mm) uzunlu¤unda, 10 mm (±0.1 mm) geniflli¤in-
de ve 3 mm (±0.1 mm) derinli¤inde dikdörtgenlerdi
(fiekil 1b). Test verileri, veri toplama h›z› 10 Hz olan
bir kiflisel bilgisayara ileri analiz için kaydedildi. Her
test grubu 10 örnekten oluflmaktayd›. Örnekler deney-
lerden 24 saat önce haz›rland›.

Dört nokta e¤me testinde örnekler, 5 mm/dk h›z›n-
da e¤ilmeye sebep olan sürekli artan bir kuvvete maruz
b›rak›ld› (fiekil 2). E¤ilme de¤erleri örnek k›r›lana dek
kaydedildi. Her örnek için e¤ilme modülü (E) ve e¤ilme
kuvveti (B) megapaskal (Mpa) cinsinden hesapland›.

Basma testinde örnekler, h›z› 20 mm/dk olan kuv-
vete maruz b›rak›ld› (fiekil 3). Kuvvet, sapma ve zaman
verileri kaydedildi. Test, örnek deforme oldu¤unda ve-

ya üst esneme noktas› geçildi¤inde durduruldu. Bu
noktalarda uygulanan kuvvet de¤erleri de kaydedildi.
Her örnek için basma kuvveti (C, MPa) ve kat›l›k he-
sapland›.

K›r›lma testinde örnekler, h›z› 5 mm/dk olan dikey
makaslama kuvvetine maruz b›rak›lm›flt›r (fiekil 4).
Kuvvet, sapma ve zaman de¤erleri kaydedildi. Örnek
k›r›ld›¤›nda test durduruldu ve bu esnada uygulanan
kuvvet de kaydedildi. Her örnek için makaslama kuvve-
ti (MPa) ve kat›l›k hesapland›.

Hücre kültürü deneylerinde, Saos-2 hücreleri (fiap
Enstitüsü, Ankara, Türkiye) %10 fetal bovin serumu,
penisilin ve streptomisin içeren Dulbecco’nun modifi-
ye Eagle ortam›nda (DMEM), 37ºC’de, %5 CO2 ve
%95 nemli hava içeren bir inkübatörde ço¤alt›ld›.
Konfluansta, hücreler flasklardan tripsin ile ayr›flt›r›ld›.
Sitotoksisite analizi için, hücreler 96 kuyulu hücre kül-
tür plaklar›na al›nd›. Her kuyu yaklafl›k olarak 5000
hücre içermekteydi (fiekil 5). Polimetil metakrilat ör-
nekleri 6 mm çap›nda 12 mm uzunlu¤unda silindirler-

fiekil 2. (a-c) Dört-nokta e¤me testinde örne¤in k›r›lmas›.

fiekil 3. (a-c) Basma testinde örne¤in deformasyonu. [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

(a) (b) (c)

(a) (b)
(c)
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di. Polimerizasyon esnas›nda oluflan ›s›n›n zararl› etki-
lerinden korunmak için, DMEM ile inkübasyondan 24
saat önce haz›rland›. Her grupta 4 örnek vard›. ‹lk de-
ney setinde, PMMA örnekleri 4 ml DMEM s›v›s› için-
de 4ºC’de 24 saat bekletildi. Sonras›nda DMEM al›nd›
ve “1. gün ortam›” olarak etiketlenip -80ºC’de depo-

land›. Ayn› örnek yeniden 4 ml DMEM ile 24 saat in-
kübe edildi ve toplanan s›v› “2. gün ortam›” olarak ay-
n› flekilde depoland›. Bu ifllem 15 gün boyunca tekrar-
land›.

‹kinci set deneylerde, zaman›n sitotoksisiteye etkisi-
ni de¤erlendirmek için haz›rlanan PMMA örnekleri 15

fiekil 4. (a-c) K›r›lma testinde örne¤in k›r›lmas›. [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonun-
da renkli görülebilir]

fiekil 5. (a-d) Ifl›k mikroskobunda Saos-2 hücrelerinin görünümü (ölçek boyu= 100 μm) [tripan mavisi ×10 (a, b)
ve ×40 (c, d)]. [Bu flekil, derginin www.aott.org.tr adresindeki çevrimiçi versiyonunda renkli görülebilir]

(a) (b) (c)

(a) (b)

(c) (d)
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gün boyunca 4ºC’de sakland›. Sonras›nda, örnekler 4
ml DMEM içinde, 4ºC’de 24 saat inkübe edildi. Top-
lanan DMEM “ertelenmifl ortam” olarak etiketlenip -
80ºC’de depoland›.

Saos-2 hücrelerine, depolanan ortamlardan 0.1 ml
uyguland›ktan sonra 48 saat beklenildi. Sonras›nda
DMEM hücre kuyular›ndan uzaklaflt›r›ld› ve kuyulara
0.01 ml 3-(4,5-dimetil tiyazol-2-yl)-2,5-difenil tetra-
zolyum bromit (MTT) (Chemicron, Merck Millipore,
Billerica, MA, ABD) eklendi ve 37ºC’de 4 saat beklen-
di. MTT yaflayan hücreler taraf›ndan formazana çevril-
di. Formazan, izopropanol eklenerek çözüldü ve ho-
mojen mor renk elde edildi. Absorbans ölçümü 570 μm
dalgaboylu plaka ölçer (Biotek μQuant Microplate
Spectrophotometer, BioTek Instruments, Inc., Wino-
oski, VT, ABD) ile yap›ld›. Kontrol grubu için 15, di-
¤er gruplar için 19 adet MTT testi yap›ld›. Sitotoksisi-
te etkisi canl› hücre oran› fleklinde ifade edildi.

Polimetil metakrilat yüzey analizi SEM (TEMGA-L
5400) kullan›larak yap›ld›. Her gruptan iki örne¤in yü-
zey görüntüleri al›nd› ve “sal›n›m öncesi” olarak etiket-
lendi. Sonras›nda bu örnekler 4 ml DMEM s›v›lar› içe-
risine konuldu ve DMEM her 24 saatte bir 15 gün bo-
yunca de¤ifltirildi. Bu sürenin sonunda, yüzey görüntü-
leri al›nd› ve “sal›n›m sonras›” olarak etiketlendi. Görün-
tüler, granül say›s›/mmÇ hesaplanarak k›yasland›.

‹statistiksel analiz SPSS kullan›larak yap›ld› (SPPS
11.0.1 for Windows, Chicago, IL, ABD). Devaml› de-
¤iflkenler ortalama ± standart sapma (SD) olarak ifade
edildi. ‹statistiksel fark›n hesaplanmas› için Wilcoxon
testi, Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi ve
Friedmann testi kullan›ld›. P de¤erinin 0.05’ten küçük
oldu¤u durumlar istatistiksel olarak anlaml› kabul edildi.

Bulgular
Dört-nokta e¤me testlerinin sonuçlar›na göre, 3

grup aras›nda e¤ilme modülü ve e¤ilme kuvveti aç›s›n-
dan anlaml› fark bulunmad› (s›ras›yla p=0.36 ve
p=0.84). Dört-nokta e¤me testlerinin ortalama de¤er-
leri Tablo 1’de verilmifltir.

Üç grubun basma testinde elde edilen basma kuvvet-
leri aras›nda anlaml› fark yoktu (p=0.26). Kontrol grubu-

na göre 100 mg ve 300 mg gruplar›n›n kat›l›k de¤erleri
anlaml› olarak yüksek bulundu (her karfl›laflt›rma için
p<0.001). Yüz mg ve 300 mg gruplar›n›n kat›l›k de¤erle-
ri aras›nda anlaml› fark bulunmad› (p=0.53). Basma test-
lerinin ortalama de¤erleri Tablo 2’de verilmifltir.

K›r›lma testi sonuçlar›na göre, k›r›lma kuvveti ve
kat›l›k de¤erleri aç›s›ndan 3 grup aras›nda anlaml› fark
bulunmad› (s›ras›yla p=0.13 ve p=0.65). K›r›lma testle-
rinin ortalama de¤erleri Tablo 3’te verilmifltir.

Sitotoksisite sonuçlar›na göre, 1. gün ortam›yla in-
kübe edilen Saos-2 hücre kültürlerinin hücre canl›l›k
oranlar› gruplar aras›nda anlaml› olarak farkl›l›k gös-
termekteydi (kontrol grubunda %91.65, 100 mg gru-
bunda %64.88, 300 mg grubunda %37.99, p<0.001).
Benzer flekilde, 7. gün ve 15. gün ortamlar›yla inkübe
edilen hücre kültürlerinin de canl›l›k oranlar› gruplar

Grup 15N’da 50N’da Yetmezlik E¤ilme modülü E¤ilme kuvveti  
sapma (mm) sapma (mm) yüklenimi (N) (MPa) (MPa)

Kontrol 0.49 1.74 114.62 3644.64 63.15

100 mg 0.21 1.49 113.42 3509.03 62.49

300 mg 0.07 1.32 109.81 3593.92 60.50

Tablo 1. Dört-nokta e¤me testi sonuçlar›.

Grup Yetmezlik  Kat›l›k Basma Basma  
yüklenimi kuvveti  Modülü  

(N) (MPa) (MPa)

Control 2937.52 2956.79 102,86 1072,90
100-mg 3054.41 3772.91 106,43 1309,64
300-mg 3042.36 3846.43 105,30 1330,86

Tablo 2. Basma testi sonuçlar›.

Grup Yetmezlik  K›r›lma kuvveti   Kat›l›k
yüklenimi (N) (MPa)

Kontrol 1 525.97 18,57 441.24

100 mg 1 554.63 19.12 457.39

300 mg 1 528.26 18.34 442.32

Tablo 3. K›r›lma testi sonuçlar›.

Canl›l›k\Grup Kontrol 100 mg 300 mg p value

1. gün canl›l›k (%) 91.65 64.88 37.99 <0.001

7. gün canl›l›k (%) 94.20 70.81 45.93 <0.001

15. gün canl›l›k (%) 94.72 65.11 47.72 <0.05

Ertelenmifl ortam canl›l›k (%) 91.65 65.72 37.50 <0.05

Tablo 4. Hücre canl›l›k oranlar›.
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aras›nda anlaml› fark saptand› (s›ras›yla p<0.001,
p<0.05). MTT analizi sonuçlar› Tablo 4’te ve fiekil
6’da sunulmufltur. “Gecikmifl ortam” ile inkübe edilen
hücre kültürlerinin canl›l›k oranlar› 3 grup aras›nda
farkl›l›k gösterirken (p<0.05), “gecikmifl ortam” ve 1.
gün ortam›yla inkübe edilen kültürlerin canl›l›k oranla-
r› aç›s›ndan 3 grup aras›nda fark bulunmad› (p>0.05).
Kontrol grubunun ve 100 mg grubunun günlük hücre
canl›l›k oranlar›, grup içinde farkl›l›k göstermezken
(p>0.05), 300 mg grubunda, 4. gün canl›l›k oran› 1. gü-
ne k›yasla anlaml› olarak artm›flt› (p<0.05).

SEM analizinde sisplatin kümeleri PMMA’ya tane-
cikli bir görünüm vermekteydi. Sisplatin kümeleri 300
mg grubunda, 100 mg grubuna göre daha fazla yer kap-
lamaktayd›. Sisplatin taneciklerinin miktar›, 15 günlük
sal›n›m sonras›nda azalmaktayd›. Sal›n›m öncesi, 100 mg
ve 300 mg örneklerinin yüzeyinde yaklafl›k olarak s›ra-
s›yla 12.500 tanecik/mm2 ve 84.000 tanecik/mm2 bulun-
maktayd›. On befl günlük sal›n›m sonras›nda örneklerin
yüzeylerinde 7900 tanecik/mm2 ve 35.700 tanecik/mm2

bulunmaktayd›. Taneciklerin büyüklükleri farkl› oldu¤u
için, gerçek sisplatin miktarlar› aç›s›ndan istatistiksel
karfl›laflt›rma yap›lmas› mümkün olmad›. PMMA örnek-
lerinin SEM görüntüleri fiekil 7 ve 8’de verilmifltir.

Tart›flma
Genifl rezeksiyon ve yüksek dozda sistemik kemote-

rapiye ra¤men, iskelet tümörlerinde lokal nüksler ve
uzak metastazlar görülebilmektedir.[1-3,7,9,12] Antineoplastik
ilaç eklenmifl PMMA kullan›m›n›n, lokal nüksleri engel-
leyerek internal fiksasyonun ömrünü uzatabilece¤i düflü-
nülmektedir.[2,3,9,11,13,14] Fakat antineoplastik ilac›n polime-
rizasyon sürecindeki ›s›ya dayanabilmesi, PMMA’n›n
mekanik özelliklerini etkilememesi ve PMMA’dan aktif
formuyla sal›nabilmesi gerekmektedir.[1,2,5,11] Çal›flmam›z,
sisplatin eklenmesinin PMMA’n›n mekanik özelliklerini
de¤ifltirmedi¤ini ve Saos-2 hücreleri üzerine sitotoksik
etki uygulayabildi¤ini göstermifltir.

Çal›flmam›zda baz› k›s›tlamalar bulunmaktad›r. Ça-
l›flma s›ras›nda PMMA’dan sisplatin sal›n›m kineti¤i
araflt›r›lmam›flt›r. Ek olarak, PMMA yüzeyindeki sisp-
latin miktar›n›n kantitatif analizi sal›n›m kineti¤inin
daha iyi anlafl›lmas›na yard›mc› olabilirdi. Tekrarlay›c›
basma yüklenmesinin PMMA’dan sisplatin sal›n›m›na
etkisi olup olmad›¤›n›n veya PMMA örneklerinin tek-
rarlay›c› yüklenmeye ba¤l› k›r›klara daha duyarl› olup
olmad›¤›n›n araflt›r›lmamas› çal›flmam›z›n baflka bir k›-
s›tlamas›yd›. Çal›flmam›zda sal›n›m sonras› mekanik
de¤erlendirme yap›lmam›flt›r.

Polimetil metakrilata, basma ve e¤ilme kuvvetleri
direncini etkilemeden 2 grama kadar metotreksat ekle-

nebildi¤i gösterilmifltir.[1,2,13] K›rk g PMMA tozuna 50
mg doksorubisin veya 50 mg sisplatin eklenmesi
PMMA’n›n dayan›kl›l›¤›n› etkilememektedir.[1] ‹ki
gram doksorubisin ve 2 gram pamidronat eklendikten
sonra, 6 ay s›v› ortamda bekletilmesine ra¤men,
PMMA, basma ve gerilme dayan›kl›l›¤›n›n %87’sini
koruyabilmektedir.[15] Bizim sonuçlar›m›z da literatürle
uyumludur. K›rk g PMMA tozuna 100 mg ve 300 mg
sisplatin eklenmesi e¤ilme ve k›r›lma dayan›kl›l›¤›n› et-
kilememifltir. Basma testleri ise ilaçl› gruplarda artm›fl
bir kat›l›k de¤eri ortaya koymufltur. Artm›fl kat›l›kla
birlikte PMMA örneklerinin daha k›r›lgan olmas› bek-
lenmekteydi. Fakat basma kuvvetlerinde bir fark bu-
lunmam›flt›r. Sonuçlar›m›z, 40 g PMMA tozuna 300
mg’a kadar sisplatin eklenmesinin mekanik özellikleri
etkilemedi¤ini göstermifltir.

PMMA kullan›m›yla, daha yüksek dozda lokal ilaç
konsantrasyonlar›na ulafl›labilmektedir.[2] Sal›nan ilac›n
sistemik dolafl›ma geçmesi kapiller sistem vas›tas›yla ol-
du¤u için yavafl olmaktad›r. Böbrek ve karaci¤er yoluy-
la at›l›m› da ilac›n sistemik konsantrasyonunu ve yan
etkilerini azaltmaktad›r.[2] Mestri ve ark., PMMA’dan in
vitro ve in vivo ortamda sisplatin sal›n›m›n›n yavafl ve
baflta eklenen doza ba¤›ml› oldu¤unu göstermifller-
dir.[14] Seksen günün sonunda, in vitro ortamda, %1 ve
%20 oran›nda sisplatin içeren örneklerin (sisplatin
a¤›rl›¤›/PMMA tozu a¤›rl›¤›) sald›klar› ilaç miktarlar›
bafltaki sisplatin miktar›n›n %3’ünün ve %12’sinin sa-
l›nd›¤›n› saptam›fllard›r.[14] Fakat in vivo testlerde, baflta
eklenen ilac›n yaklafl›k %52’sinin sal›nd›¤›n› bulmufl-
lard›r.[14] Sonuç olarak, çimento çevresindeki artm›fl da-
marlanman›n sal›n›m› artt›rd›¤›n› ileri sürmüfllerdir.[14]

Çal›flmam›zda, her 24 saatte de¤ifltirilen ortam sayesin-
de hücre d›fl› s›v› ile sisplatin klirensi taklit edilmeye ça-

fiekil 6. Farkl› Saos-2 hücre gruplar›n›n canl› hücre oran›n›n günlük
de¤iflimi.
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l›fl›lm›flt›r. Sitotoksisitenin sal›nan ilaç miktar›yla do¤ru
orant›l› oldu¤u farz edilirse, çal›flmada, günlük hücre
canl›l›k oranlar›n›n hemen hemen sabit oldu¤u, 15
günlük süreç boyunca sabit bir sisplatin sal›n›m›n›n ol-
du¤u görülmektedir. Üç yüz mg sisplatin eklenmesi,
100 mg’a göre birinci günün sonunda 1.73 kat fazla si-
totoksik etki yaratm›flt›r. Ayn› oran ilk hafta sonunda
1.54 ve 15. günün sonunda 1.36 idi. Bu sonuçlar, sisp-

latin sal›n›m›n›n bafltaki doza ba¤l› oldu¤unu fakat bu
ba¤›ml›l›¤›n zamanla azald›¤›n› desteklemifltir.

Antineoplastik ilaç ekli PMMA’n›n sitotoksik etki-
leri in vivo ve in vitro ortamda çal›fl›lm›flt›r.[1,5,12] Dev
hücreli tümör, kolon, akci¤er ve meme kanseri hücre-
lerinin büyümesinin sisplatin,[1,16] doksorubisin,[1] da-
unurobisin[17] ve adriamisin[16] eklenmifl PMMA kullan›-
m›yla in vitro ortamda engellenebildi¤i gösterilmifltir.

fiekil 7. Kontrol (a-c), 100 mg (d-f) ve 300 mg (g-i) gruplar›n›n sal›n›m öncesi SEM görüntüleri.

(a) (b) (c)

(d) (e) (f)

(g) (h) (i)
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Bizim çal›flmam›zda da, PMMA’dan sal›nan sisplatin,
15 gün boyunca Saos-2 hücreleri üzerine sitotoksik et-
ki yaratm›flt›r. Bu etki doza ba¤›ml›d›r. Yüksek ilaç içe-
rikli grupta, oluflan etki daha fazlad›r. On befl günlük
saklama sisplatinin etkisini de¤ifltirmemifltir.

Sisplatin eklenmesi PMMA’n›n mekanik özellik-
lerini de¤ifltirmemektedir. Sisplatin içerikli PMMA
kullan›m›, yüksek ve sabit bir doku konsantrasyonu
sa¤layarak, daha az yan etkiyle kanser büyümesinde
daha iyi bir lokal kontrol sunabilir. Ek olarak, sistemik
dolafl›ma geçen az miktardaki ilaç uzak metastazlar›n
oluflmas›n› engelleyebilir. Farkl› yüzey alanlar›na sahip
PMMA örnekleriyle yap›lacak sal›n›m araflt›rmalar› ve
daha uzun takipli in vivo çal›flmalar bu tür bir tedavi
seçene¤inin gelifltirilmesine yard›mc› olacakt›r. 

Ç›kar Örtüflmesi: Ç›kar örtüflmesi bulunmad›¤› belirtilmifltir.
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