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İnsan süngerimsi kemiğinden gentamisin ve teikoplanin salınımının 
in vitro değerlendirilmesi

In vitro evaluation of gentamicin and teicoplanin release from cancellous human bone

Cemal Kazımoğlu, Hasan Karapınar, muhittin Şener, İlhan afŞar,1

aslı Gamze KarataŞ ŞEner,1 ulaş aKGün

amaç: Bu çalışmada teikoplanin veya gentamisin emdiri-
len insan süngerimsi kemiğinin lokal antibiyotik taşıyıcısı 
olarak in vitro antibakteriyel etkinliği araştırıldı.
Çalışma planı: Çalışmada parsiyel veya total kalça protezi 
uygulanan yedi hastanın eksize edilen femur başlarındaki 
süngerimsi kemikten elde edilen örnekler kullanıldı. Kemik 
örnekleri iki gruba ayrılarak bir grup gentamisin, diğer grup 
ise tekoplanin içinde bir saat bekletildi. Kontrol amaçlı ola-
rak, steril salin solüsyonu içinde bekletilmiş kemik örnek-
leri kullanıldı. Kemik örneklerinin antibiyotik salgılama 
özellikleri disk difüzyon yöntemiyle, her bir günde yedişer 
örnekte olmak üzere, 1, 3, 7, 10, 14, 18 ve 21. günlerde in 
vitro olarak değerlendirildi. Gentamisin için E. coli ATCC 
25922, teikoplanin için S. aureus ATCC 25923 suşları 
kullanıldı ve sırasıyla ≥15 mm ve ≥14 mm zon çapları in 
vitro etkinlik olarak kabul edildi.
Sonuçlar: Test edilen günlerde ölçülen agar disk çapları 
incelendiğinde, teikoplanin + kemik (12-18 gün) yapısının 
gentamisin + kemik yapısına (7-10 gün) oranla daha uzun 
süreli salınım oluşturduğu izlendi. Kontrol grubunda inhi-
bisyon oluşmadı. Teikoplanin ve gentamisin arasında agar 
disk çapları ortalamaları açısından birinci ve üçüncü gün-
lerde anlamlı farklılık bulunmazken, yedinci (p=0.008) ve 
10. günlerde (p=0.003) teikoplanin örneklerinin inhibis-
yon alanı anlamlı derecede fazla bulundu.
Çıkarımlar: Bulgularımız, insan süngerimsi kemiğinin 
uygun koşullarda teikoplanin ile önemli miktarda birleş-
me oluşturduğunu ve yaklaşık iki hafta boyunca etkin dü-
zeyde antibiyotik salınımı sağladığını göstermektedir.
anahtar sözcükler: Antibakteriyel ajan; kemik transplantas-
yonu; ilaç taşıyıcısı; gentamisin/terapötik kullanım; stafilokok 
enfeksiyonu/önleme ve kontrol; teikoplanin/terapötik kullanım.

objectives: This study was designed to determine the in vitro 
antibacterial activity of gentamicin- or teicoplanin-impreg-
nated human cancellous bone as a local antibiotic carrier.
methods: The study samples were obtained from human 
cancellous bone within the femur head in seven patients 
who underwent partial or total hip arthroplasty. Bone 
specimens were processed and incubated with gentamicin 
or teicoplanin for an hour. Control bone specimens were 
soaked in sterile saline solution for the same duration. An-
tibiotic release of bone specimens was assessed by the disc 
diffusion technique after 1, 3, 7, 10, 14. 18, and 21 days of 
antibiotic impregnation, with seven samples in each group. 
The test strains were E. coli ATCC 25922 for gentamicin, 
and S. aureus ATCC 25923 for teicoplanin. In vitro antibi-
otic efficacy was defined as an inhibition zone diameter of 
≥15 mm for gentamicin, and ≥14 mm for teicoplanin.
results: Evaluation of inhibition zone diameters showed 
that bone + teicoplanin complexes had a longer duration of 
antibiotic release than that of bone + gentamicin complex-
es (12 to 18 days vs 7 to 10 days). There was no inhibition 
in the control group. There were no significant differences 
in inhibition zone diameters of teicoplanin- and gentami-
cin-treated specimens on the first and third days; however, 
teicoplanin exhibited significantly greater zone diameters 
on the seventh (p=0.008) and tenth (p=0.003) days.
Conclusion: Our data show that, under appropriate condi-
tions, human cancellous bone incorporates a considerable 
amount of teicoplanin and exhibits effective antibiotic re-
lease for approximately two weeks. 
Key words: Anti-bacterial agents; bone transplantation; drug carri-
ers; gentamicins/therapeutic use; staphylococcal infections/preven-
tion & control; teicoplanin/therapeutic use.
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Kemik enfeksiyonlarının ve enfeksiyon sırasında 
oluşan kemik defektlerinin tedavisi oldukça zordur. 
Enfekte ortamdaki kemik dokusuna antibiyotik penet-
rasyonunun zayıf olması nedeniyle, sistemik antibiyotik 
tedavisi bakterinin yok edilmesi için tek başına yeter-
li değildir. Ayrıca, uzun süreli yüksek doz antibiyotik 
tedavisi uygulanması, oluşabilecek yan etkileri nede-
niyle sakıncalıdır.[1-4] Açık kırıkla birlikte görülen veya 
cerrahi tedavi sonrası ortaya çıkan derin enfeksiyon 
tablosu hastanede kalış süresini, tedavi maliyetini ve 
mortaliteyi ciddi şekilde artırmaktadır. Bunun yanı sıra 
metisiline dirençli Staphylococcus aureus ve Escheric-
hia coli’nin EBSL (extended-spectrum beta-lactamase) 
oluşturan suşları gibi dirençli organizmaların neden ol-
duğu enfeksiyonların giderek yaygınlaşması da başarı-
sız tedavi oranını artırmaktadır.[2-5] 

Antibiyotik emdirilmiş çimento zincirlerinin kul-
lanımıyla enfeksiyon alanında yüksek konsantrasyon-
da uzun süreli antibiyotik salınımı elde edilebilmek-
tedir. Kronik osteomiyelit ve ameliyat sonrası derin 
enfeksiyon kontrolünde yaygın olarak kullanılan bu 
yöntemin en büyük dezavantajı, çimento zincirlerinin 
ikinci bir ameliyatla çıkartılması zorunluluğudur.[6-8] 
Son yıllarda çeşitli polimerler lokal antibiyotik taşıyı-
cısı olarak kullanılmaktadır. Birçok polimerle istenen 
süre ve etkinlikte lokal antibiyotik salınımı oluşturu-
labilmektedir. Ne yazık ki, bu polimerlerin cerrahi 
alana uygulanma zorlukları, yabancı cisim reaksiyonu 
oluşturma ve kemik defektlerinin tedavisinde yetersiz 
kalma gibi dezavantajları vardır.[9,10] İnsan kemiğinin 
hem yapısal olarak cerrahi alana uygulanma kolaylığı, 
hem de osteoindüktif ve osteokondüktif özelliklerinin 
bilinen tüm materyallerden üstün olması nedeniyle 
lokal antibiyotik taşıyıcısı olarak kullanılabilmesi bir-
çok sorunu ortadan kaldıracaktır. İnsan kemiğinin an-
tibiyotik taşıyıcısı olarak kullanılması, üzerinde çok 
fazla çalışılmış bir konu değildir.[6,8,11] Yapılan sınırlı 
sayıda çalışmada, gerek kortikal, gerekse süngerimsi 
kemiğin antibiyotik emdirildikten sonra uygun süre ve 
yeterlilikte antibiyotik salgıladığı ileri sürülmüştür.[5-

8] Bu çalışmalar, insan kemiğinin kronik osteomiyelit 
ve diğer derin enfeksiyonların tedavisinde antibiyotik 
taşıyıcısı olarak kullanılabileceği görüşünü destekle-
mektedir.[7,11,12] İnsan kemiğiyle yapılan çalışmaların 
birçoğu tobramisin ve gentamisin gibi gram-negatif 
bakteriler üzerine etkili antibiyotiklerle yapılmış-
tır.[5,6,13] Bu antibiyotiklerin gram-pozitif organizmalar 
üzerine etkinlikleri çok düşüktür. Bildiğimiz kadarıy-
la, metisiline dirençli S. aureus gibi dirençli organiz-

maların tedavisinde etkili bir antibiyotik olan teikop-
laninin insan süngerimsi kemiğinde emilebilmesini 
araştıran bir çalışma yapılmamıştır.

Bu çalışmanın varsayımı, insan süngerimsi kemi-
ğinin uygun şekilde hazırlanmasının ve uygun sürede 
antibiyotik solüsyonu içinde bekletilmesinin ardın-
dan etkin ve yeterli sürede antibiyotik salgılayacak 
antibiyotik + kemik kompleksinin oluşacağı yönünde-
dir. Bu çalışmada, in vitro olarak bir saat boyunca 
teikoplanin ve gentamisin emdirilen insan süngerimsi 
kemiğinden kaç gün boyunca etkin şekilde antibiyo-
tik salındığının araştırılması amaçlandı. 

Gereç ve yöntem
Çalışmada kullanılan kemik örnekleri, kliniği-

mizde 2007 yılı içinde total veya parsiyel kalça ar-
troplastisi uygulanan beşi kadın, ikisi erkek yedi 
hastadan elde edildi. Hastaların eksize edilen femur 
başlarından alınan kemik örnekleri kemik öğütme ci-
hazı ile (Aesculap Bone Mill, Coarse, Harris, GB44, 
Almanya) steril şartlar altında öğütülerek parçacık 
haline getirildi. Antibiyotik solüsyonunun süngerim-
si kemikteki kanaliküllere nüfuz etmesini artırmak 
amacıyla, öğütme işleminden önce kemik dokusu 
yağ, kemik iliği ve yumuşak dokudan arındırıldı. 
Öğütülen kemikler serum fizyolojik ile iyice temiz-
lendikten sonra kurutuldu. Daha sonra, her hastadan 
alınan kemik örnekleri ikiye ayrılarak, bir grup gen-
tamisin (Gentreks, 80 mg ampul Bilim İlaç), diğer 
grup ise teikoplanin (Targocid, 400 mg steril toz, 
Aventis) antibiyotiği içinde bekletildi. Yirmi gram 
öğütülmüş kemik 20 ml antibiyotik solüsyonu içinde 
(antibiyotik solüsyonları 40 mg/ml olacak şekilde ha-
zırlandı) yaklaşık bir saat boyunca oda sıcaklığında 
bekletildi. Ardından antibiyotik solüsyonu süzülerek 
geride kalan kemik dokuları silindirik tel ağın içe-
risine sıkıştırıldı (wire mesh). Silindirlerdeki kemik 
miktarı yaklaşık 1 gr olacak şekilde hassas terazide 
ölçülerek ayarlandı.

Antibiyotik emdirilmiş kemik parçacıkları 5 ml 
%0.9 NaCl ile 15 saniye boyunca vortekslendi. Daha 
sonra 5 ml yeni yıkama solüsyonuyla tekrar yıkandı. 
Antibiyotik emdirilmiş kemikler 5 ml fosfatlı tam-
ponlu sıvı içeren (phosphate-buffered saline) steril bir 
elüsyon tüpünün içine yerleştirildi (15 x 100 mm steril 
cam tüp). Ardından 37 °C’de 24 saat süreyle inkübe 
edildi. Kontrol amaçlı olarak, steril salin solüsyonu 
içerisinde bekletilmiş olan öğütülmüş kemik kulla-
nıldı. Kemiklerden salınan antibiyotik etkinliği in 
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vitro olarak modifiye agar disk difüzyon yöntemiy-
le saptandı. Standart suş olarak gentamisin için E. 
coli ATCC 25922, teikoplanin için S. aureus ATCC 
25923 kullanıldı. Müller-Hington agar plak üzerine 
2 x 105 CFU/ml olacak yoğunlukta standart bakteri 
suşlarının ekimi yapıldı. E. coli ATCC 25922 ekimi 
yapılan plakta gentamisin/10 µg (Oxoid, İngiltere) ve 
S. aureus ATCC 25923 ekimi yapılan plakta teikop-
lanin/30 µg (Oxoid, İngiltere) diski kullanıldı. Fosfat 
tamponlu sıvıdan 10 µg test kağıdına emdirildi. Her 
iki test plağı 37 °C’de bir gece inkübasyona kondu. 
Standart suşlar üzerinde konan standart disk ve test 
diskinin zon çapları ölçüldü (Şekil 1). Gentamisin 
için ≥15 mm, teikoplanin için ≥14 mm zon çapları in 
vitro etkinlik olarak değerlendirildi.[14] Kemiklerden 
salınan antibiyotik konsantrasyonun in vitro etkinliği, 
her bir günde yedişer örnekte olmak üzere, 1, 3, 7, 10, 
14, 18 ve 21. günlerde yukarıdaki yıkama işlemleri 
yapılarak ve 37 °C’de inkübe edilerek belirlendi.

İstatistiksel değerlendirmede gruplar arasındaki 
farkı incelemek için Mann-Whitney U-testi kullanıl-
dı. Çalışmada %95 güven aralığında p<0.05 değerle-
ri anlamlı olarak kabul edildi. İstatistiksel analizde, 
SPSS 11.5 paket programı kullanıldı.

Sonuçlar
Test edilen günlerde ölçülen agar disk çapları ince-

lendiğinde (Tablo 1), gentamisin + kemik kompleksleri 
başlangıçta yeterli inhibisyon oluştururken, birinci haf-
tanın sonunda bu etkinliklerini kaybettikleri görüldü. 
Teikoplanin + kemik yapısı ise disk inhibisyonu oluştur-
mada daha kararlı bir seyir izledi. Teikoplanin + kemik 
kompleksleri ortalama 14 gün (dağılım 12-18 gün) bo-

yunca etkin şekilde inhibisyon oluşturdu (Şekil 1). Ça-
lışma, 21. günde yapılan testte tüm örneklerin etkinlik-
lerini kaybettiklerinin görülmesi üzerine sonlandırıldı. 
Kontrol grubunda inhibisyon oluşmadı. Test günleri ve 
bu günlerde ölçülen ortalama inhibisyon zon çapları 
Şekil 2’de gösterildi. Gruplar arasında yapılan değer-
lendirmede, test edilen günlerdeki teikoplanin ve gen-
tamisin agar disk çapları ortalamaları arasında birinci 
ve üçüncü günlerde anlamlı farklılık bulunmazken, ye-
dinci gün (p=0.008) ve 10. günlerde (p=0.003) anlamlı 
fark bulundu (Tablo 1).

tartışma
Çalışmamızda, insan süngerimsi kemiğinin tei-

koplanini emerek uzun süreli salınım oluşturan ke-
mik antibiyotik kompleksi oluşturduğunu gözledik. 
Gentamisinle bu yapının istenilen düzeyde oluşma-

Şekil 1. Teikoplanin emdirilmiş diskin ve test diskinin 14. 
günde oluşturduğu inhibisyon zonu çapları.

tablo 1. Test edilen günlerdeki teikoplanin (T) ve gentamisin (G) agar disk çapları (mm)

 1. gün 3. gün 7. gün 10. gün 14. gün 18. gün 21. gün
Örnekler T G T G T G T G T G T G T G

Örnek 1 28 22 17 16 16 8 15 D 14 D D D D D
Örnek 2 30 28 24 22 20 16 18 15 16 D 15 D D D
Örnek 3 36 34 30 23 22 15 18 D 16 D D D D D
Örnek 4 40 30 28 25 25 15 17 D 14 D D D D D
Örnek 5 40 32 31 24 24 17 21 15 16 D 14 D D D
Örnek 6 26 22 18 17 16 16 15 D D D D D D D
Örnek 7 34 30 23 21 20 15 17 D 16 D D D D D

Ortalama 33.4 28.3 24.4 21.1 20.4 14.6 17.3 4.3 13.1 0.0 4.1 0.0 0.0 0.0
SS 5.6 4.7 5.6 3.4 3.6 3.0 2.1 7.3 5.9 0.0 7.1 0.0 0.0 0.0
p 0.138 0.2 0.008 0.003

D: Dirençli.
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dığı görüldü. Lokal antibiyotik taşıyıcı sisteminden 
antibiyotik salınımını etkileyen birden fazla neden 
vardır. Bunları, kullanılan antibiyotiğin tipi ve mik-
tarı, taşıyıcının yüzey alanı ve yapısal özellikleri ola-
rak sıralamak mümkündür.[15,16] Çalışmamızda taşıyı-
cının şekli, yüzey alanı, yüzey yapısı ve kullanılan 
antibiyotik miktarı aynı olduğundan, ilaç salınımının 
kullanılan antibiyotik yapısı ve çözünürlüğü ile ilgili 
olduğunu düşünüyoruz.

Antibiyotiklerin lokal olarak uygulanması yoluyla 
enfeksiyon sahasında yüksek antibiyotik konsantras-
yonu elde edilirken, hastalar sistemik etkilerden ko-
runmaktadırlar.[15] Bu nedenle, birçok materyal lokal 
antibiyotik taşıyıcısı olarak kullanılmıştır. Bunlar 
arasında en sık kullanılanı, kemik çimentosu olarak 
da bilinen polimetil-metakrilattır (PMMA).[17] Insall 
ve ark.nın[18] enfekte diz protezlerinin iki aşamalı 
tedavisinde uygulamaya başlamasıyla, antibiyotikli 
çimento kullanılması ortopedik cerrahide enfeksiyon 
kontrolü amacıyla yaygın kullanım alanı bulmuştur. 
Antibiyotik emdirilmiş kemik çimento zincirlerinin 
derin enfeksiyon tedavisinde oldukça başarılı olduğu-
nu bildiren in vitro ve in vivo çalışmalar vardır.[17-20] 

Öte yandan, antibiyotik emdirilmiş çimento zincirleri 
ve benzeri antibiyotik taşıyıcılarının belirli dezavan-
tajları da bulunmaktadır. Enfeksiyon yok edildikten 
sonra, çoğu zaman ortaya doldurulması gereken ke-
mik defektleri çıkmaktadır. Ayrıca, başlangıçta an-
tibiyotik salgılayan çimento zincirleri, bu salınım 
durduğunda, bakteri kolonizasyonuna uygun birer ya-
bancı cisim görevi görmektedir. Bu durum da, ikinci 
bir ameliyatla çimento zincirlerinin çıkartılması ve 
oluşan kemik defektlerin otogreft veya allogreft ile 
doldurulması gereğini ortaya çıkarmaktadır. Bu de-

zavantajların ortadan kaldırılması amacıyla, çeşitli in 
vitro ve in vivo çalışmalarda hidroksiapatit,[21-24] kalsi-
yum sülfat parçacıkları,[16,25] kitozan,[26] fibrin yapıştı-
rıcı,[27] polimerler,[6,28] kollojen süngerler[29] ve ksenog-
reftler[30] gibi birçok biyoçözünür materyal lokal ilaç 
taşıyıcısı olarak kullanılmıştır. İlgili çalışmalarda bu 
materyallerin başarı düzeylerinin çelişkili olduğu iz-
lenmektedir. Ayrıca, çoğu mekanik yüklenme özelli-
ğinden yoksun olan bu materyallerin bir kısmında in 
vitro ortamda başarılı sonuçlar alınmasına karşın, in 
vivo ortamda yapısal olarak cerrahi alana uygulama 
zorluğu bulunmaktadır. Zelken ve ark.nın[22] deney-
sel çalışmasında, in vitro şartlarda yeterli antibiyo-
tik bağlanmasına rağmen hidroksiapatit pastasının 
in vivo şartlarda başarısız sonuçlara neden olduğu 
bildirilmiş ve bu durumun pastanın enfeksiyon ala-
nına uygulama zorluğuna bağlı olduğu belirtilmiştir. 
Bunun yanı sıra, bu materyallerin bir kısmı sadece 
osteokondüktif (kalsiyum sülfat), bir kısmı ise sadece 
osteoindüktif (hidroksiapatit) özellikler taşımaktadır. 
Allogreftlerin sterilizasyonu sırasında antijenik özel-
likleri zayıflamaktadır. Bu durum immün reaksiyon 
oluşturma riski açısından bir avantaj gibi görünse de, 
bu işlem sırasında greftin osteokondüktif özelliği de 
azaldığından otogrefte göre bir dezavantaja dönüş-
mektedir.[17] Ayrıca, osteokondüktif özellikli kemik 
restorasyon materyallerinin bir kısmının in vivo uy-
gulama sonrasında yabancı cisim reaksiyonuna neden 
olduğu bildirilmiştir (kalsiyum sülfat dihidrat).[25]

Winkler ve ark.[5] uygun şekilde hazırlanan insan 
ve sığır kemik greftlerinin lokal antibiyotik taşıyıcısı 
olarak kullanılabileceğini göstermişlerdir.

Çalışmamız, uygun koşullarda insan süngerimsi 
kemiğinin önemli miktarda teikoplanin ile birleşme 
oluşturduğunu göstermektedir. Oluşan antibiyotik ke-
mik kompleksi çevre ortama, başlangıçta en yüksek 
düzeyde olan ve zamanla salınım miktarı azalsa da 
iki hafta boyunca etkin düzeyde antibiyotik salınımı-
na neden olmaktadır. Bu durum kemik enfeksiyon-
larının tedavisinde aranan şartları sağlamaktadır.[21] 
Derin enfeksiyon tedavisinde, kontamine olan do-
kulardaki bakterilerin yok edilmesi için başlangıçta 
lokal antibiyotik konsantrasyonu yüksek olmalıdır. 
Daha sonra ise, kontaminasyonun tekrar oluşmasının 
engellenmesi ve antibiyotiğin ameliyat sahasından 
daha uzak alanlara gitmesinin sağlanması için daha 
düşük, ama sürekli salınım önemlidir.[1-4] Ameliyat 
sırasında elde edilen kortikospongiöz otogreftler, 
kemik defektlerini doldurabilen, mekanik yüklenme 
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özelliğine sahip ve kırık iyileşmesini hızlandıran en 
değerli kemik restorasyon materyalidir. Otojen kemik 
greftlerinin osteogenik, osteoindüktif ve osteokon-
düktif özellikleri, bilinen diğer greft materyallerinin 
hiçbirinde yoktur. Kemik grefti olarak sıklıkla kulla-
nılmakta olan kortikospongiöz allogreftlerin sadece 
osteokondüktif özellikleri bulunmaktadır. Antibiyo-
tik emdirilirken otogreftlerin osteogenik özellikleri-
ni kaybedebileceği düşünülse de, diğer özellikleriyle 
kemik iyileşmesini en uygun şekilde hızlandıracağı 
kesindir. Verici saha morbiditesi ve alınabilecek ke-
mik miktarının sınırlı olmasına rağmen antibiyotik 
emiliminin gerçekleşmesi için bir saatlik sürenin 
yeterli olması, bu yöntemin cerrahi tedavi sırasında 
hastadan elde edilecek otogreftler ile yapılabilmesine 
izin vermektedir.

Çalışmamızın başlıca zayıf noktası, salınan ilaç 
konsantrasyonlarının tam olarak ölçülememesi ve 
modifiye disk yöntemi gibi yarıniceliksel (semiqu-
antitative) bir yöntemin kullanılmış olmasıdır. Buna 
rağmen, Bayston ve Miller[15] disk difüzyon yöntemi-
nin uzun süreli ve düşük doz ilaç salınımını değer-
lendirebilen hassas bir yöntem olduğunu bildirmişler-
dir. Çalışmanın bir diğer zayıf noktası emilim süresi 
farkları ve antibiyotik konsantrasyon farkları gibi 
değişkenleri içermemesidir. Ne yazık ki, insan sün-
gerimsi kemiğinden antibiyotik salınımı ile ilgili çok 
az sayıda çalışma bulunmaktadır. Dolayısıyla, in vivo 
şartlarda süngerimsi kemikten antibiyotik salınımıy-
la ilgili farmakokinetik bilgiler çok yetersizdir. pH 
tablosunda in vivo değişiklikler, ortaya çıkan immün 
yanıt ve kullanılan antibiyotik solüsyonunun ne-oste-
ogenez üzerindeki etkilerin değerlendirilmesi açısın-
dan daha fazla çalışmanın yapılması gerekmektedir.
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