
Girifl 
Günümüzde antibiyotikler, pek çok infeksiyon hastal›-

¤›n› tedavi etmek ya da bunlardan korunmak için  yayg›n
bir biçimde kullan›lmaktad›r. Aralar›nda beta-laktamlar›n
da bulundu¤u pek çok antibiyoti¤in immün sistemi uyara-
bildi¤ini ya da bask›layabildi¤ini gösteren çok say›da çal›fl-
ma yap›lm›flt›r. Bu nedenle birçok antibiyoti¤in özgül anti-
mikrobik etkisine ek olarak infeksiyöz bir sürecin gidifli
üzerine özgül olmayan bir etkisinin de oldu¤u bilinmekte-
dir. Antibiyotik bu etkisini, ya bakterinin yüzey özellikleri-
ni de¤ifltirip hümoral ve hücresel mekanizmalara yard›mc›
olmak biçiminde dolayl› olarak ya da  fagositer hücre iflle-
vi üzerinde etkili olarak  do¤rudan do¤ruya gösterir (1). 

Bir beta-laktam sülfon bilefli¤i olan sulbaktam›n bir be-
ta-laktamaz inhibitörü olmas›n›n yan› s›ra kimi bakterilere
karfl› antibakteriyel etkinli¤i de vard›r. Ayr›ca sulbaktam›n
immünomodülatör özellikleri olabilece¤ini düflündüren ki-

mi in vitro bulgular yay›mlanm›flt›r (2-4). Bu nedenle sul-
baktam›n ampisilinle birlefltirilmifl bir ester formu olan sul-
tamisilin  sa¤l›kl› gönüllülere uygulanarak, immün sistemin
çeflitli parametrelerinden hangilerinin  ve ne ölçüde etkilen-
di¤i araflt›r›lm›flt›r.

Yöntemler
Sultamisilin tosilat (Duocid® filmtablet, Pfizer ‹laçlar›)

çal›flmam›za kat›lan 20 sa¤l›kl› gönüllüye (yafl 30±15), bir
hafta süreyle önerilen tedavi dozu olan günde iki kez 375
mg biçiminde oral olarak uyguland›.  Sultamisilin  kullan›-
m›ndan hemen önce,   sultamisilin  uygulamaya baflland›k-
tan sonraki ikinci ve beflinci günlerde ve  sultamisilin  uy-
gulamas› bittikten bir gün sonra olmak üzere, her bireyden
toplam dört kez venöz kan örnekleri  elde edildi. Örnekler-
de fagositoz oran›, kompleman aktivitesi, immünoglobülin-
ler, IL-2 ve sIL-2R miktarlar›, CD4 ve CD8 lenfosit oranla-
r› incelendi. 

Fagositoz oran›n› ölçmek için kullan›lan opsonizasyon
deneyinde, Saccharomyces cerevisiae (KUEN1059) hücre-
leri üzerine, gönüllülerin heparinli kanlar›ndan izole edilen
nötrofil süspansiyonu ve opsonin kayna¤› olarak %10 su-
land›r›lm›fl serumlar› eklendi. Kar›fl›m, bir tüp içinde
37°C'de inkübasyondan sonra  vital boyal› lam üzerine ya-
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Özet: Bu çal›flmada, immünomodülatör özellikler  gösterebilen   sulbaktam›n ampisilinle birlefltirilmifl bir ester for-
mu olan sultamisilin  uyguland›ktan sonra immün sistemin hangi parametrelerinin ve ne boyutta etkilendi¤i araflt›r›l-
m›flt›r. Bu amaçla, önerilen tedavi dozunda sultamisilin tosilat (2x375mg/gün) 20 sa¤l›kl› gönüllüye, bir hafta süreyle
uygulanm›fl; belirli dönemlerde al›nan kan örneklerinde, antibiyoti¤in immün sistemin çeflitli parametreleri üzerine et-
kisi araflt›r›lm›flt›r. Elde etti¤imiz bulgulara göre sultamisilinin  immün sistemin incelenen parametrelerine inhibitör et-
ki göstermedi¤i; buna karfl›l›k özellikle maya hücrelerinin fagositozunu, alternatif kompleman  yolunun aktivasyonu-
nu ve C4 düzeylerini anlaml› derecede art›rd›¤› (p<0.001) belirlenmifltir. Çal›flmam›zda sultamisilinin,  klasik komple-
man  yolunun aktivasyonu, IgG ve IgA düzeyleri ve CD4 lenfosit say›s› üzerinde de olumlu yönde etkili oldu¤u (p<0.01)
belirlenmifl; C3, IgM, IL-2, sIL-2R düzeyleri ile CD8 lenfosit oranlar›nda ise bir farkl›laflmaya yol açmad›¤›  saptan-
m›flt›r (p>0.05).

Anahtar Sözcükler: Sulbaktam, sultamisilin, fagositoz, immünomodülatör etki.

Summary: Influence of  sultamicillin (sulbactam-ampicillin) use on the various functions of immune system. In this
study,   the immune system, of which parameters and to what extent has been influenced after administration of an oral es-
ter formulation of ampicillin  with   sulbactam which was likely to display an immunomodulator effect was investigated.
For this purpose, sultamicillin at advised therapeutic dose (375 mg bid) was given to 20 healthy volunteers for one week,
and  blood drawn at various intervals was used to examine various parameters. The data obtained did not demonstrate any
inhibitor effect by sultamicillin on the parameters considered,  whereas   it enhanced the phagocytosis of yeast cells, acti-
vation of alternative complement pathway,  and C4 levels significantly (p<0.001). It was established that sultamicillin de-
monstrates a positive effect  on the activation of  classical complement pathway, IgG and IgA levels, and CD4 lymphocy-
te count as well (p<0.01). On the other hand, it was also detected that it caused no difference  in C3, IgM, IL-2 and sIL-
2R levels, and CD8 lymphocyte counts (p>0.05).
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y›larak ›fl›k mikroskobu alt›nda de¤erlendirildi. 100 nötrofi-
lin fagosite etti¤i maya hücresi say›s› hesaplanarak sonuç-
lar de¤erlendirildi (5).

Kompleman sisteminin, klasik (CH50) ve alternatif
(AH50) etkinli¤ini ölçmek için hemolitik yöntem kullan›l-
d›. C3 ve C4 miktarlar› ise türbidimetri tekni¤iyle saptand›
(6).

IgG, IgA ve IgM miktarlar›, nefelometrede (7); IL-2 ve
sIL-2R miktarlar› mikroELISA yöntemiyle belirlendi. CD4
ve CD8 lenfositlerinin oranlar› ise immünofluoresans (IFA)
yöntemiyle saptand› (8).

Tüm verilen istatistiksel olarak de¤erlendirilmesi için
efllendirilmifl serilerde Student-t testi kullan›ld›.

Sonuçlar
Çal›flmam›zda elde etti¤imiz bulgular Tablo 1'de, ista-

tistiksel de¤erlendirmeler ise Tablo 2'de gösterilmifltir.
Sultamisilin kullan›m› öncesinde, kullan›rken ve kulland›k-

tan sonraki günlerde elde edilen bulgular karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da afla¤›daki sonuçlara var›lm›flt›r:

[a] Nötrofillerin maya hücrelerini fagosite etme oran›,
sultamisilin uygulamas› öncesinde %2.4±0.2 iken, uygula-
man›n ikinci ve beflinci günlerinde artarak  uygulama  son-
ras›nda %2.6±0.1 de¤erine ulaflm›fl ve anlaml› derecede ar-
t›fl göstermifltir (p<0.001). 

[b] Alternatif kompleman yolu aktivasyonunda sultami-
silin uygulamas› öncesinde 44.4±8.2 AH50/ml olan de¤er-
ler, uygulaman›n ikinci ve beflinci günlerinde artarak uygu-
lama sonras›nda 54.5±13.8 AH50/ml olmufl ve yine anlam-
l› derecede art›fl gösterdi¤i saptanm›flt›r (p<0.001).

[c] C4 düzeylerinde sultamisilin uygulamas› öncesinde
34.7±4.7 mg/dl olan ortalama de¤er, art›fl göstererek uygu-
lama sonras›nda 40.6±9.2 mg/dl düzeyine ulaflm›fl ve böy-
lece anlaml› derecede art›fl gösterdi¤i belirlenmifltir
(p<0.001).

[d] Klasik kompleman yolu aktivasyonunda  sultamisi-
lin uygulamas› öncesinde 189.8±58.9 CH50/ml olan de¤er-
ler, uygulaman›n ikinci ve beflinci günlerinde 208.3±71.2
CH50/ml'ye  ulaflarak anlaml› bir art›fl göstermifl
(p<0.05); uygulama sonras›nda ise 192.1±46.3 CH50/ml
düzeyine inmifl ve bu düflüfl istatistiksel olarak anlaml›
bulunmam›flt›r (p>0.05).

[e] IgG düzeyleri, sultamisilin uygulamas›  öncesinde
1471.3±245.1 mg/dl iken,  uygulama  sonras›nda
1734.7±273.9 mg/dl de¤erine ulaflarak anlaml› derecede
art›fl  göstermifltir (p<0.001).

[f] IgA düzeyleri, sultamisilin uygulamas›  öncesinde
292.1±56.8 mg/dl iken, uygulama  sonras›nda  348.1±96.0
mg/dl de¤erine ulaflarak anlaml› derecede art›fl göstermifl-
tir (p<0.01). 

[g] CD4 lenfosit say›lar›, sultamisilin uygulamas›  ön-
cesinde %38.8±4.5 iken, uygulama  sonras›nda
%42.8±5.6 olarak anlaml› derecede art›fl göstermifltir
(p<0.01).

[h] C3 düzeyleri, sultamisilin uygulamas›  öncesinde
96.7±15.9 mg/dl iken uygulama sonras›nda 101.9±13.1
mg/dl bulunmufl ve bu art›fl istatistiksel olarak anlaml› bu-
lunmam›flt›r (p>0.05).
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Tablo 1. ‹mmün Sistemin Çeflitli Parametrelerindeki De¤ifliklikler*  

Antibiyotik Uygulaman›n Uygulaman›n Antibiyotik
Parametre Öncesi ‹kinci Günü Beflinci Günü Sonras›

Fagositoz (%) 2.4±0.2 2.6±0.2 2.6±0.1 2.6±0.1            
AH50/ml 44.37±8.15 52.7±13.1 52.2±12.3 54.5±13.8
CH50/ml 189.8±58.9 208.3±71.2 203.9±50±8 192.1±46.3
C3 (mg/dl) 96.7±15.9 92.9±13.6 96.4±12.9 101.9±13.1
C4 (mg/dl) 34.7±4.7 40.5±8.7 41.6±10.3 40.63±9.2
IgG (mg/dl) 1471.3±245.1 1612.2±272.7 1644.5±383.1 1734.7±273.9
IgA (mg/dl) 292.1±56.8 325.4±84.9 326.4±94.9 348.2±96.0
IgM (mg/dl) 166.6±86.2 183.4±99.6 177.1±83.6 185.4±83.3
IL-2 (pg/ml) 264.2±15.3 267.1±69.7 275.1±54.0 273.2±83.6
sIL-2R (pg/ml) 80.9±19.6 80.7±26.9 85.5±24.7 86.2±29.4
CD4 (%) 38.8±4.5 42.8±5.6
CD8 (%) 24.1±2.283 25.6±3.0

*De¤erler, ortalama ± standard sapma olarak verilmifltir.

Parametre 0-2.Gün 0-5.Gün 0.-8. Gün

Fagositoz p<0.001 p<0.001 p<0.001
AH50 p<0.001 p<0.01 p<0.001
CH50 p<0.001 p<0.05 p>0.05
C3 p>0.05 p>0.05 p>0.05
C4 p<0.001 p<0.001 p<0.01
IgG p<0.001 p<0.05 p<0.001
IgA p<0.05 p>0.05 p<0.01
IgM p>005 p>0.05 p>0.05
IL-2 p>0.05 p>0.05 p>0.05
sIL-2R p>0.05 p>0.05 p>0.05
CD4 p<0.01
CD8 p>0.05

*Student-t testi

Tablo 2. ‹mmün Sistemin Çeflitli Parametrelerindeki
De¤iflikliklerin ‹statistiksel De¤erlendirmesi*



[i] IgM düzeyleri, sultamisilin uygulamas›  öncesinde
166.6±86.2 mg/dl iken, uygulama sonras›nda 185.4±83.3
mg/dl bulunmufl ve bu art›fl istatistiksel olarak anlaml› bu-
lunmam›flt›r (p > 0.05).

[j] Sultamisilin uygulamas›  öncesinde IL-2 ve  sIL-2R
düzeyleri s›ras›yla 264.2±15.3 pg/ml ve 80.9±19.6 pg/ml;
uygulama sonras›nda ise  273.2±83.6 pg/ml ve 86.2±29.4
pg/ml olarak bulunmufl ve bu de¤erler aras›nda istatistiksel
olarak anlaml› bir fark saptanmam›flt›r (p>0.05).

[k] CD8 lenfosit say›lar›, sultamisilin uygulamas›  önce-
sinde %24.1±2.3 iken, uygulama sonras›nda %25.6±3.0 de-
¤eriyle anlaml› bir fark göstermemifltir (p>0.05).

‹rdeleme
Çeflitli antibiyotiklerin immün sistem parametreleri

üzerine etkileriyle ilgili olarak birçok çal›flma yap›lm›flt›r.
Elde edilen sonuçlar bir bütün olarak de¤erlendirildi¤inde,
bir çal›flmadan di¤erine deney koflullar›n›n, ölçüm teknikle-
rinin ya da uygulanan dozlar›n farkl› olmas› nedeniyle bir-
birleriyle çeliflen bulgular›n bildirildi¤i gözlenmektedir. Bu
nedenle özellikle in vivo çal›flmalarla, antibiyotik-immün
sistem etkilefliminin daha belirgin biçimde ayd›nlat›lmas›
gereklidir (1).

Beta-laktam antibiyotiklerin kimi beta-laktamaz inhibi-
törleriyle kombine edilmesi, beta-laktamaz sorunuyla bafla
ç›kabilmek için bulunan  çözümlerden biridir. Böyle bir be-
ta-laktamaz inhibitörü olan sulbaktam,  bir aminopenisilin
olan ampisilinle kombine edildi¤inde, ampisilinin pek çok
beta-laktamaz oluflturan bakteriye karfl› etkinli¤i yeniden
kazan›lm›flt›r. Bu arada sulbaktam-ampisilin kombinasyo-
nunun oral uygulamaya elveriflli bir biçimi olarak  ester for-
mu  (sultamisilin tosilat) haz›rlanm›flt›r. Sultamisilin, sindi-
rim kanal›ndan emildikten sonra barsak mukozas›nda hid-
rolize u¤rayarak sulbaktam ve ampisilin komponentlerine
ayr›fl›r ve sistemik dolafl›mda  ilac›n parenteral formu gibi
davran›r  (9).

Sulbaktam, MIC de¤erlerinin üzerindeki konsantras-
yonlara ç›k›ld›¤›nda çeflitli Enterobacteriaceae türlerinin
sferoplast formlar›na dönüflmesine ve sonunda erimelerine
yol açarken, MIC'e eflit ya da onun alt›ndaki konsantrasyon-
larda ayn› bakteriler  filamantöz biçimlere dönüflmektedir.
Nötrofillerin de böyle biçim de¤iflikli¤ine u¤ram›fl bakteri-
leri   fagosite etmesi ve  bunlara bakterisid etki göstermesi
kolaylaflmaktad›r (2).

Santos ve Arbo (3), sulbaktam›n nötrofil ifllevinin çeflit-
li parametreleri üzerindeki do¤rudan etkisini ortaya koy-
mak üzere bu ajan›n nötrofil kemotaksisi, solunum patla-
mas› ve bakterisid etkinli¤i üzerindeki etkinli¤ini araflt›r-
m›fllar ve her fleyden önce inhibitör bir etkisinin olmad›¤›n›
göstermifllerdir. Yine bu çal›flmada nötrofillerin bakteri öl-
dürücü aktivitelerinde art›fl  oldu¤u da  gösterilmifltir. Doza
ba¤›ml› olmayan bu etkinin sulbaktam›n antibiyotik etkisi-
ne ba¤lanamayaca¤›n› bildiren araflt›rmac›lar,  bakterisid
yetene¤in art›fl›n› sulbaktam›n nötrofillerin oksidatif meka-
nizmas› üzerindeki do¤rudan etkisine  ba¤lam›fllard›r. Bul-

gular›m›za göre sultamisilin uygulamas› da  immün sistem
parametrelerinden özellikle fagositozu olumlu yönde etki-
lemektedir. Sultamisilin uygulamas› nötrofillerin maya hüc-
relerini fagosite etme oran›nda anlaml› derecede art›fla yol
açm›flt›r. 

Gismondo ve arkadafllar› (4),  ampisilin ya da sulbak-
tam-ampisilin uygulamas›ndan önceki ve  sonraki çeflitli
immünolojik parametreleri karfl›laflt›rm›fllar ve lenfosit pro-
liferasyonu, lenfokin yap›m›, T ve B lenfosit oranlar› ve do-
lafl›mdaki çeflitli  immünoglobülin s›n›flar›n›n düzeyleri
üzerine herhangi bir bask›lay›c› etki bulmam›fllard›r. 

Wong ve arkadafllar› (10) asplenik hastalarda herhangi
bir antibiyotik kullan›ld›¤›nda genellikle kompleman akti-
vitesinde bir düflme oldu¤unu bildirmektedir. Çal›flmam›z-
da ise sultamisilinin  alternatif kompleman  yolunun akti-
vasyonunu ve C4 düzeyini anlaml› derecede art›rd›¤›n›, kla-
sik kompleman›n  yolunun aktivasyonunda ve C3 düzeyin-
de böyle bir etkisinin olmad›¤›n› bulduk.

Çal›flmam›z›n sonuçlar›na göre, sultamisilin (ve sulbak-
tam-ampisilin), gerek fagositoz üzerindeki gerekse IgG,
IgA ve C4 düzeyleri üzerindeki etkilerinin ortaya koydu¤u
immünomodülatör özellikleri  nedeniyle özellikle ba¤›fl›kl›-
¤› bask›lanm›fl hastalarda ye¤lenebilecek bir seçenek ol-
maktad›r. 
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