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Якісне визначення виділення антибактеріальних препаратів остеопластичними 
матеріалами, які застосовуються в стоматології та щелепно-лицевій хірургії

Вступ. Остеопластичні (або кістково-замінні) матеріали є медичними виробами, які застосовуються у різних галузях медицини, 
і стоматологія перебуває на умовному третьому місці у світі за рівнем їх споживання. Клінічне застосування остеопластичних мате-
ріалів завжди має ризики інфікування рани патогенною та умовно-патогенною мікрофлорою, яка може потрапляти на операційне 
поле. Фармакокінетика антибактеріальних засобів, введених до складу остеопластичних матеріалів є мало дослідженим питанням 
в медицині та в стоматології зокрема.

Методологія та методи дослідження. Мета дослідження – перевірити за допомогою якісних тестів тривалість виділення анти-
біотиків з остеопластичних матеріалів, які застосовуються в стоматології та щелепно-лицевій хірургії, після попередньої експозиції 
матеріалів у відповідних розчинах. Три матеріали («Біомін ГТ», «easy-graft CLASSIC 150» та «InterOss» (1–2 мм)) після добової 
витримки в розчинах гентаміцину сульфату 4,0%, офлоксацину 5,0%, метронідазолу 5,0% та левоміцетину 5,0% і наступного вису-
шування, поміщали в дистильовану воду, в якій визначали присутність залишків антибіотиків на 2-й, 5-й, 10-й та 30-й день (із замі-
ною води). Для визначення використовували експрес-тест для визначення антибіотиків та інгібіторів (антисептики та мийні засоби) 
в молоці «Charm CowSide® II».

Виклад основного матеріалу дослідження. Результати дослідження показали, що тривале виділення антибіотиків (30 днів) спо-
стерігалося при застосуванні розчину гентаміцину сульфату та офлоксацину. Залишки метронідазолу та левоміцетину виявлялися 
до другого дня експерименту включно. Застосована тест-система є високочутливою до гентаміцину сульфату й офлоксацину й менш 
чутливою до двох інших препаратів. Також не можна виключати часткову інактивацію метронідазолу та левоміцетину при взаємодії 
з речовиною остеопластичного матеріалу. Процеси взаємодії окремих антибіотиків з кістково-замінними матеріалами природного та 
штучного походження потребують подальшого дослідження.

Висновки. Проведені тести якісного визначення залишків антибіотиків в остеопластичних матеріалах дозволяють підтвердити 
тривале виділення активної речовини (до 30 днів) матеріалами природного та штучного походження при застосуванні розчину гента-
міцину сульфату та офлоксацину. Взаємодія метронідазолу та левоміцетину з остеопластичними матеріалами потребує подальшого 
дослідження.
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The qualitative determination of the antibacterial substances releasing  
by osteoplastic materials used in dentistry and maxillo-facial surgery

Introduction. Osteoplastic (bone substitute) materials are medical products that are used in various fields of medicine, and stomatology 
is in third place in the world by the level of their consumption. Clinical use of osteoplastic materials always has risks of wound infection with 
pathogenic and opportunistic microflora due to possible contamination of the operative field. The pharmacokinetics of antibacterial agents 
incorporated into osteoplastic materials is a poorly studied issue in medicine and dentistry in particular.

Research methodology and methods. The study aims to check the duration of the antibiotics release from osteoplastic materials used in 
dentistry and maxillofacial surgery, after the previous exposure of the materials in the antibiotic solutions, by using the qualitative test. The 
three materials (“Biomin GT”, “easy-graft CLASSIC 150” and “InterOss” (1–2 mm)) after daily exposure in solutions of gentamicine sulfate 
4.0%, ofloxacine 5.0%, metronidazole 5.0% and chloramphenicol 5.0% and subsequent drying were placed in distilled water. Antibiotic 
residues in water was determined on the 2nd, 5th, 10th, and 30th days (with water replacement). To determine antibiotics in solutions, an 
express test, “Charm CowSide® II” (specialized for detection of residues of antibiotics and inhibitors (antiseptics and detergents) in milk), 
was used.

Presentation of the main research material. The study results showed that long-term release of antibiotics (30 days) was observed 
when using a gentamicin sulfate solution and ofloxacin solution. Residues of metronidazole and chloramphenicol were detected inclusively 
until the second day of the experiment. The applied test system is highly sensitive to gentamicin sulfate and ofloxacin and less sensitive to 
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the other two substances. Also, partial inactivation of metronidazole and chloramphenicol in interaction with the substance of osteoplastic 
material cannot be excluded. The processes of interaction of certain antibiotics with bone substitute materials of natural and artificial origin 
require further study.

Conclusions. The performed tests for the qualitative determination of antibiotic residues in osteoplastic materials allow us to confirm the 
long-term release of the active substance (up to 30 days) by materials of natural and artificial origin when using a solution of gentamicin sulfate 
and ofloxacin. The interaction of metronidazole and chloramphenicol with osteoplastic materials requires further study.

Key words: dentistry, bone tissue, bone graft (osteoplastic) materials, antibiotics, long-term emission.

Вступ. Остеопластичні (або кістково-замінні) 
матеріали є медичними виробами, які виступають 
надійним інструментом при відновленні анатоміч-
ної цілісності та функції кісткової тканини у різ-
них галузях медицини, і стоматологія перебуває на 
умовному третьому місці у структурі світового спо-
живання таких продуктів [1,2]. Також відомо, що 
клінічне застосування остеопластичних матеріалів 
завжди має ризики інфікування рани патогенною та 
умовно-патогенною мікрофлорою, яка може потра-
пляти на операційне поле, а також потенційно можуть 
бути шляхом передачі інфекцій від донора до реци-
пієнта, а також між біологічними видами. Зазвичай, 
будь-яке хірургічне втручання, яке супроводжується 
імплантацією остеопластичного матеріалу до кістко-
вого дефекту, завершується призначенням профілак-
тичного курсу антибактеріальної терапії, найчастіше 
засобами широкого спектру дії [3,4]. Проте саме вне-
сення остеопластичного матеріалу в кісткову рану 
може різко змінювати умови життєдіяльності навко-
лишньої кісткової тканини, порушувати мікроцирку-
ляцію та процеси регенерації, створювати зони потен-
ційної колонізації різною мікрофлорою, і внаслідок 
цього призначені антибіотики при загальному способі 
введення можуть не потрапляти до кісткової рани. 
Саме такі факти та вдосконалення підходів до ліку-
вання остеомієліту різного походження стимулювало 
до створення остеопластичних матеріалів, які містять 
антибіотики. В сучасних умовах на медичному ринку 
присутні ряд остеопластичних матеріалів із зазначе-
ними модифікаціями, але досліджень щодо застосу-
вання таких медичних виробів у стоматології є мало. 
Мало того, в сучасній хірургії тривають розробки 
таких модифікацій кістковозамінних матеріалів, де 
б останні виступали системами тривалого виділення 
різних лікарських речовин. Тобто, після імпрегнації 
чи імерсії матеріалу в антибіотиках, матеріал повинен 
протягом тривалого часу виділяти активну речовину 
в достатньому об’ємі – вище/рівно мінімальній інгібу-
вальній концентрації, і навіть більше – в мінімальній 
концентрації, яка пригнічує утворення бактеріальної 
біоплівки. Встановлено, що остеопластичні матері-
али різного походження та складу значно відрізняють 
у властивостях щодо накопичення та тривалої емісії 
різних антибактеріальних засобів. На вказані харак-
теристики значно впливає сам склад матеріалу, при-
родне чи штучне його походження, наявність органіч-
них/неорганічних компонентів, сама хімічна сполука 
матеріалу, операційні властивості виробу (тверднення, 
пластифікація тощо) пористість і текстура виробу, 
розчинність у воді та рідинах людського організму, 
здатність до резорбції з часом, наявність білкового 
компонента, який зданий зв’язуватися з антибіоти-
ками певних груп, та ін. [5-8]. 

На сьогодні з фахової профільної літератури відомо 
про включення до складу кістково-замінних матеріа-
лів наступних антибактеріальних засобів: амікацин, 
бензилпеніцилін, ванкоміцин, гатіфлоксацин, гентамі-
цину сульфат та пальмітат, диклоксацилін, доксици-
клін, іміпенем, кліндаміцин, левофлоксацин, лінезолід, 
моксифлоксацин, нетилміцин, поліміксин, рифаміцин 
SV, рифампіцин, рифапентин, стрептоміцин, тайгеци-
клін, тейкопланін, тетрациклін, тобраміцин, флуклок-
сацилін, фосфоміцин, фузидинова кислота, цефазолін, 
цефалотин, цефуроксин, ципрофлаксацин та ін. Також 
застосовують комбінації антибіотиків: амфотерицин В/
вориконазол, ванкоміцин/амікацин, ванкоміцин/піпера-
циллін, гатіфлоксацин/флюконазол, лінезолід/даптомі-
цин/ванкоміцин, цефтріаксон/ сульбактам та ін. [1]. 

Зазначені модифікації остеопластичних матеріа-
лів можуть впливати безпосередньо на самі фізичні та 
хімічні властивості виробів, та й на реакції організму 
пацієнта, які перебігають протягом резорбції матері-
алу та заміщення його власною кістковою тканиною 
(запальна відповідь, міграція клітин крові та запа-
лення, ріст кровоносних судин, розмноження та функ-
ціонування клітин остебластичного диферону). Тому 
дослідження, по’вязані з розробкою та впроваджен-
ням у клінічну практику остеопластичних матеріалів 
з антибактеріальними властивостями є актуальним 
напрямком для сучасної медицини. Фармакокінетику 
таких складних матеріалів, наприклад досліджували 
M. Stravinskas зі співавт., у 2019 р., S. Sebastian зі спі-
вавт., у 2022-2023 рр. (ванкоміцин з бі-фазними кера-
мічними матеріалами), N. Bormann зі співавт., у 2023 р. 
(біфазні керамічні матеріали з гентаміцином), A. Bidossi 
зі співавт., у 2020 р. (кальцій сульфат/гідроксиапатит 
з ванкоміцином/гентаміцином), D. Coraça-Huber зі спі-
вавт., у 2022 р. (алогенна кістка з кліндаміцином/ванко-
міцином), A. Guardia зі співавт., у 2021 (бета-трикальцій 
фосфат та кальцію гідроксиапатит з еритроміцином) та 
інші [9-15]. Стосовно вітчизняної стоматології, то про-
тягом останніх 10 років в Україні було проведено окремі 
подібні дослідження, але сама фармакокінетика анти-
бактеріальних засобів, введених до складу остеоплас-
тичних матеріалів, не досліджувалася [16,17].

Методологія та методи дослідження. Мета дослі-
дження – перевірити за допомогою якісних тестів 
тривалість виділення антибіотиків з остеопластич-
них матеріалів, які застосовуються в стоматології та 
щелепно-лицевій хірургії, після попередньої експозиції 
матеріалів у розчинах антибіотиків. 

Матеріали та методи дослідження. Для вико-
нання запланованого експерименту було обрано 
три остеопластичних матеріали, які застосовуються 
у стоматології – синтетичний біфазний матеріал «Біо-
мін  ГТ» (ТОВ «Центр науково-технічних послуг 
«Рапід», Україна), синтетичний вкритий полілактидно/
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полігліколідною оболонкою «easy-graft CLASSIC 
150» («Regenity Biosciences», США) та природний 
кістковий матеріал бичачого походження «InterOss» 
(1–2 мм) («SigmaGraft», США). Для імерсії матеріалів 
було обрано чотири розчини антибіотиків, які широко 
застосовуються в охороні здоров’я: 5,0% водний роз-
чин офлоксацину, 5,0% водний розчин метронідазолу, 
4,0 % водний розчин гентаміцину сульфату (виробник – 
ТОВ «ВФ «Базальт», Україна) та 5,0% водний розчин 
левоміцетину («Левомікан», виробник  – «О.L.KAR.-
АгроЗооВет-Сервіс», Україна). Зважена доза кожного 
з матеріалів у пластикових контейнерах з кришкою було 
занурено в 1,0 мл розчину антибіотика на 24 години при 
кімнатній температурі, контрольні зразки було залито 
дистильованою водою (рис. 1). Через 24 години рідкий 
вміст кожного з контейнерів було аспіровано за допо-
могою мікропіпетки, а самі контейнери зі змоченим 
матеріалом на 48 годин було поміщено до термостата 
при температурі 37,0°С для повного висихання. Зго-
дом, до кожного з контейнерів з матеріалом було вне-
сено по 5,0 мл дистильованої води. Контейнери збері-
гали в темному середовищі при кімнатній температурі. 
На 2-й, 5-й, 10-й та 30-й день експозиції рідкий вміст 
контейнера аспірували за допомогою мікропіпетки та 
знову вносили по 5,0 мл дистильованої води. Аспірова-
ний вміст передавали на дослідження на вміст залиш-
ків антибактеріальних речовин. Зібраний рідкий вміст 
контейнерів після відповідного маркування зберігали 
в темній холодильній шафі при температурі 4,0-6,0°С.

Для якісного визначення залишків антибіотиків 
у рідкому вмісті було використано стандартний тест 
для визначення антибіотиків та інгібіторів (антисеп-
тики та мийні засоби) в молоці «Charm CowSide® II» 
(«Charm Sciences, Inc.», США). Відповідно до інструк-

ції виробника, індивідуально запаковані мініпробірки 
з індикаторним поживним середовищем (агар з бромо-
крезолом пурпуровим), заселеним спорами термофіль-
ної Geobacillus stearothermophilus, розкривали лезом 
скальпеля перед застосуванням. До маркованої про-
бірки в товщу агару вносили 100 мкл досліджуваного 
розчину одноразовою піпеткою з тестового набору. 
Доступ до пробірки закривали клейкою прозорою 
стрічкою. Пробірки поміщали на 3 години до вологої 
водної бані при температурі 64,0±2,0°С, після чого 
визначали зміну кольору агару. Позитивним резуль-
татом (присутній антибіотик) вважалося збереження 
синього/фіолетового кольору середовища, негатив-
ним – зміна кольору агару на жовтий чи зелений вна-
слідок виділення молочної кислоти тестовою бакте-
ріальною культурою. Результати аналізували шляхом 
простого табличного аналізу в Microsoft Excel 2016. 

Виклад основного матеріалу дослідження. Про-
ведені дослідження показали, що всі чотири обрані 
антибактеріальні засоби в оригінальному розчині 
є активними щодо тестової культури термофільних бак-
терій, про що свідчила затримка розмноження мікро-
організмів у контрольних зразків розчинів антибіотиків 
(табл.  1). Контрольні зразки імерсії остеопластичних 
матеріалів не володіли такою властивістю. Також, про-
тягом першої доби експозиції матеріалу в дистильо-
ваній воді концентрація активної речовини в системі 
була достатньою, аби зумовити пригнічення росту всіх 
дослідних зразків. На 5 день досліду тест був позитив-
ним лише у зразків остеопластичного матеріалу, який 
був настояний в розчинах гентаміцину сульфату 4,0% 
та офлоксацину 5,0%. Рідина з усіх інших дослідних 
зразків не викликала затримки розмноження тестової 
культури мікроорганізмів. Така ж картина спостеріга-

Рис. 1. Схема експерименту
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лася також на 10-й та 30-й день експерименту. При-
гнічували ріст тестових мікроорганізмів лише рідини 
зі зразків, які перебували в розчинах гентаміцину суль-
фату та офлоксацину (рис. 2). Отримані результати 
можуть свідчити про наявність різної чутливості тесто-
вої культури до обраних антибіотиків.

Загалом, рекомендації виробника експрес-тесту 
«Charm CowSide® II» містять інформацію про міні-
мально інгібувальну концентрацію (МІК) гентаміцину 
сульфату для зазначеного тесту (0,075-0,150 мкг/мл). 
Даних щодо МІК офлоксацину, метронідазолу та лево-
міцетину виробник не наводить, оскільки зазначені 
препарати зазвичай не використовуються в молочних 
порід корів. 

У профільній літературі можна знайти результати 
досліджень антибіотикорезистентності бактерій роду 
Geobacillus до представників групи фторхінолонів 
(марбофлоксацин та енрофлоксацин), і МІК у зазна-
ченої групи протимікробних засобів є доволі мала – 
0,0007-0,0034 мкг/мл, чим можна пояснити виражену 
затримку росту бактерій протягом всього експерименту. 
Вони є високочутливими до мікродоз фторхінолонів.

Стосовно левоміцетину (хлорамфенікол), то в інших 
джерелах наводять інформацію щодо МІК препарату на 
представників роду Geobacillus – 8 мкг/мл, але інфор-
мації саме щодо G. stearothermophilus – немає. Сто-
совно метронідазолу, то загалом такий засіб є мало-
ефективним щодо аеробних бактерій, якими є тестові 
культури. У доступних джерелах наявна інформація 
щодо впливу метронідазолу на аеробні культури – МІК 
варіює від 500 до 1000 мкг/мл [18-20]. 

Частково така інформація може бути підтверджена 
і в нашому дослідженні, коли пригінчувальний вплив 

метронідазолу було виявлено при застосуванні ори-
гінального розчину – 50,00 мг/мл, та на другий день 
дослідження, коли залишків активної речовини в дослі-
джуваній рідині мало бути орієнтовно 2,83-3,70 мг/мл. 
Серед ймовірних причин негативних результатів тес-
тів на залишки антибіотиків може бути також розпад 
активної речовини з часом при кімнатній температурі 
та взаємодія із самою речовиною остеопластичного 
матеріалу (виражена абсорбція та ретенція у структурі 
гранул або хімічні взаємодії сполук кальцію з антибіо-
тиком, що призвело до його інактивації). Тому процеси 
взаємодії окремих антибіотиків з кістковозамінними 
матеріалами природного та штучного походження 
потребують подальшого дослідження.

Отже, отримані результати тривалого спостере-
ження за виділенням антибактеріальних препаратів 
остеопластичними матеріалами стоматологічного при-
значення після попередньої імерсії в розчині антибіо-
тиків дозволяють твердити, що потягом місяця після 
приготування суміші позитивні якісні реакції спосте-
рігаються при взаємодії матеріалу з гентаміцину суль-
фатом та офлоксацином. Саме такі засоби теоретично 
можуть протягом тривалого часу виділятися з матері-
алу в середовище кісткової рани, чим можна досягати 
певних терапевтичних ефектів в післяопераційний 
період.

Висновки. Взаємодія кістково-замінних матеріалів 
з антибіотиками різних груп є малодослідженим питан-
ням. Враховуючи модифікації сучасних матеріалів 
та включення до їх складу протимікробних речовин, 
наявні рекомендації та експертні думки щодо необ-
хідності імерсії остеопластичних матеріалів в розчи-
нах антибіотиків перед їх застосуванням потребують 

Таблиця 1
Результати застосування інгібувального експрес-тесту на залишки антибіотиків

Дослідний зразок День 2 День 5 День 10 День 30
Контроль- (дистильована вода)  +*  +  +  + 
Гентаміцину сульфат 4,0%  – **  –  –  – 
Левоміцетин 5,0%  –  –  –  – 
Офлоксацин 5,0%  –  –  –  – 
Метронідазол 5,0%  –  –  –  – 
Біомін  +  +  +  + 
Еasygraft  +  +  +  + 
InterOss  +  +  +  + 
Біомін/гентаміцину сульфат  –  –  –  – 
Біомін/левоміцетин  –  +  +  + 
Біомін/офлоксацин  –  –  –  – 
Біомін/метронідазол  –  +  +  + 
Еasygraft/гентаміцину сульфат  –  –  –  – 
Еasygraft/левоміцетин  –  +  +  + 
Еasygraft/офлоксацин  –  –  –  – 
Еasygraft/метронідазол  –  +  +  + 
InterOss/гентаміцину сульфат  –  –  –  – 
InterOss/левоміцетин  –  +  +  + 
InterOss/офлоксацин  –  –  –  – 
InterOss/метронідазол  –  +  +  + 

* ріст/інтенсивний ріст культури
**відсутність росту
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уточнення та перевірки на експериментальному та 
клінічному рівні. Проведені тести якісного визначення 
залишків антибіотиків в остеопластичних матеріалах 
дозволяють підтвердити тривале виділення активної 
речовини (протягом 30 днів) матеріалами природного 
та штучного походження при застосуванні розчину ген-
таміцину сульфату та офлоксацину. Взаємодія метроні-

Рис. 2. Облік результатів застосування експрес-тесту
 

дазолу та левоміцетину з остеопластичними матеріа-
лами потребує подальшого дослідження.

Перспективи подальших досліджень. Удоско-
налення остеопластичних матеріалів для потреб сто-
матології шляхом включення до їх складу антибакте-
ріальних речовин є актуальним напрямком розвитку 
медичної науки.
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