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Sultamisilin (Sulbaktam-Ampisilin) Kullaninminin
Immiin Sistemin Cesitli Islevleri Uzerine Etkileri

Nilgiin I§1k1, Haluk Eraksoyz, Selim Badur!

Ozet: Bu cahsmada, immiinomodiilator ozellikler gosterebilen sulbaktamin ampisilinle birlestirilmis bir ester for-
mu olan sultamisilin uygulandiktan sonra immiin sistemin hangi parametrelerinin ve ne boyutta etkilendigi arastiril-
nugtir. Bu amagla, onerilen tedavi dozunda sultamisilin tosilat (2x375mg/giin) 20 saghkl goniilliiye, bir hafta siireyle
uygulanmug; belirli donemlerde alinan kan orneklerinde, antibiyotigin immiin sistemin cesitli parametreleri iizerine et-
kisi arastirilnustur. Elde ettigimiz bulgulara gore sultamisilinin immiin sistemin incelenen parametrelerine inhibitor et-
ki gostermedigi; buna karsilik ozellikle maya hiicrelerinin fagositozunu, alternatif kompleman yolunun aktivasyonu-
nu ve C4 diizeylerini anlamly derecede artirdigy (p<0.001) belirlenmigtir. Calismamizda sultamisilinin, klasik komple-
man yolunun aktivasyonu, IgG ve IgA diizeyleri ve CD4 lenfosit sayist iizerinde de olumlu yonde etkili oldugu (p<0.01)
belirlenmis; C3, IgM, IL-2, sIL-2R diizeyleri ile CD8 lenfosit oranlarinda ise bir farklilasmaya yol agmadig1 saptan-
nustir (p>0.05).

Anahtar Sozciikler: Sulbaktam, sultamisilin, fagositoz, immiinomodiilator 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).

Key Words: Sulbactam, sultamicillin, phagocytosis, immunomodulator effect.

Giris

Giiniimiizde antibiyotikler, pek cok infeksiyon hastali-
g1 tedavi etmek ya da bunlardan korunmak icin yaygin
bir bigcimde kullanilmaktadir. Aralarinda beta-laktamlarin
da bulundugu pek cok antibiyotigin immiin sistemi uyara-
bildigini ya da baskilayabildigini gosteren ¢ok sayida galig-
ma yapilmistir. Bu nedenle bir¢ok antibiyotigin 6zgiil anti-
mikrobik etkisine ek olarak infeksiyoz bir siirecin gidisi
lizerine 6zgiil olmayan bir etkisinin de oldugu bilinmekte-
dir. Antibiyotik bu etkisini, ya bakterinin yiizey 6zellikleri-
ni degistirip hiimoral ve hiicresel mekanizmalara yardimc1
olmak biciminde dolayl olarak ya da fagositer hiicre isle-
vi iizerinde etkili olarak dogrudan dogruya gosterir (1).

Bir beta-laktam siilfon bilesigi olan sulbaktamin bir be-
ta-laktamaz inhibitorii olmasinin yani sira kimi bakterilere
kars1 antibakteriyel etkinligi de vardir. Ayrica sulbaktamin
immiinomodiilator 6zellikleri olabilecegini diislindiiren ki-
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mi in vitro bulgular yayimlanmistir (2-4). Bu nedenle sul-
baktamin ampisilinle birlestirilmig bir ester formu olan sul-
tamisilin saglikli goniilliilere uygulanarak, immiin sistemin
cesitli parametrelerinden hangilerinin ve ne dl¢iide etkilen-
digi arastirilmistir.

Yontemler

Sultamisilin tosilat (Duocid® filmtablet, Pfizer flaglari)
calismamiza katilan 20 saghkli goniilliiye (yas 30+15), bir
hafta siireyle onerilen tedavi dozu olan giinde iki kez 375
mg biciminde oral olarak uygulandi. Sultamisilin kullani-
mindan hemen 6nce, sultamisilin uygulamaya baglandik-
tan sonraki ikinci ve besinci giinlerde ve sultamisilin uy-
gulamast bittikten bir giin sonra olmak iizere, her bireyden
toplam dort kez venoz kan 6rnekleri elde edildi. Ornekler-
de fagositoz orani, kompleman aktivitesi, immiinoglobiilin-
ler, IL-2 ve sIL-2R miktarlari, CD4 ve CD8 lenfosit oranla-
11 incelendi.

Fagositoz oranimi 6l¢gmek i¢in kullanilan opsonizasyon
deneyinde, Saccharomyces cerevisiae (KUEN1059) hiicre-
leri iizerine, goniilliilerin heparinli kanlarindan izole edilen
notrofil stispansiyonu ve opsonin kaynagi olarak %10 su-
landirilmis serumlart eklendi. Karisim, bir tiip i¢inde
37°C'de inkiibasyondan sonra vital boyali lam {iizerine ya-
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/~ Tablo 1. Immiin Sistemin Cesitli Parametrelerindeki Degisiklikler* N
Antibiyotik Uygulamanin Uygulamanin Antibiyotik
Parametre Oncesi Ikinci Giinii Besinci Giinii Sonrasi
Fagositoz (%) 2.440.2 2.610.2 2.6£0.1 2.610.1
AHS50/ml 44.3748.15 52.7+£13.1 52.2+12.3 54.5+£13.8
CH50/ml 189.8+58.9 208.3£71.2 203.9+£5048 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+56.8 325.4484.9 326.4194.9 348.2496.0
IgM (mg/dl) 166.6+86.2 183.4499.6 177.1+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 (%) 38.84+4.5 42.845.6
CDS8 (%) 24.1+2.283 25.613.0
*Degerler, ortalama t standard sapma olarak verilmigtir.
- /

yilarak 151k mikroskobu altinda degerlendirildi. 100 nétrofi-
lin fagosite ettigi maya hiicresi sayist hesaplanarak sonuc-
lar degerlendirildi (5).

Kompleman sisteminin, klasik (CH50) ve alternatif
(AHS50) etkinligini 6l¢mek icin hemolitik yontem kullanil-
di. C3 ve C4 miktarlari ise tiirbidimetri teknigiyle saptandi
(6).

IgG, IgA ve IgM miktarlari, nefelometrede (7); IL-2 ve
sIL-2R miktarlar1 mikroELISA yontemiyle belirlendi. CD4
ve CDS8 lenfositlerinin oranlar1 ise immiinofluoresans (IFA)
yontemiyle saptandi (8).

Tiim verilen istatistiksel olarak degerlendirilmesi i¢in
eslendirilmis serilerde Student-t testi kullanildi.

Sonuclar

Calismamizda elde etti§imiz bulgular Tablo 1'de, ista-
tistiksel degerlendirmeler ise Tablo 2'de gosterilmistir.
Sultamisilin kullanimi1 dncesinde, kullanirken ve kullandik-

(" Tablo 2. immi'm Sistemin Cesitli Parametrelerindeki N
Degisikliklerin Istatistiksel Degerlendirmesi*
Parametre 0-2.Giin  0-5.Giin 0.-8. Giin
Fagositoz p<0.001 p<0.001 p<0.001
AHS50 p<0.001 p<0.01 p<0.001
CHS50 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
IeG 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

tan sonraki giinlerde elde edilen bulgular karsilastirildigin-
da agagidaki sonuclara varilmigtir:

[a] Notrofillerin maya hiicrelerini fagosite etme orani,
sultamisilin uygulamasi oncesinde %2.4£0.2 iken, uygula-
manin ikinci ve besinci giinlerinde artarak uygulama son-
rasinda %?2.610.1 degerine ulasmis ve anlamli derecede ar-
tig gostermistir (p<0.001).

[b] Alternatif kompleman yolu aktivasyonunda sultami-
silin uygulamasi 6ncesinde 44.4+8.2 AH50/ml olan deger-
ler, uygulamanin ikinci ve besinci giinlerinde artarak uygu-
lama sonrasinda 54.5+13.8 AH50/ml olmus ve yine anlam-
It derecede artig gosterdigi saptanmistir (p<0.001).

[c] C4 diizeylerinde sultamisilin uygulamas: 6ncesinde
34.7+4.7 mg/dl olan ortalama deger, artis gostererek uygu-
lama sonrasinda 40.69.2 mg/dl diizeyine ulagmis ve boy-
lece anlamli derecede artig gosterdigi belirlenmistir
(p<0.001).

[d] Klasik kompleman yolu aktivasyonunda sultamisi-
lin uygulamasi 6ncesinde 189.8+58.9 CH50/ml olan deger-

ler, uygulamanin ikinci ve beginci giinlerinde 208.3£71.2
CH50/ml'ye  ulasarak anlamli bir artig gostermis
(p<0.05); uygulama sonrasinda ise 192.1+46.3 CH50/ml
diizeyine inmig ve bu diisiis istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p>0.05).

[e] IgG diizeyleri, sultamisilin uygulamas: oncesinde
1471.3+245.1 mg/dl iken, uygulama sonrasinda
1734.7+273.9 mg/dl degerine ulasarak anlamlh derecede
artis gostermistir (p<0.001).

[f] IgA diizeyleri, sultamisilin uygulamas1 6ncesinde
292.1456.8 mg/dl iken, uygulama sonrasinda 348.1196.0
mg/dl degerine ulasarak anlamli derecede artig gostermis-
tir (p<0.01).

[g] CD4 lenfosit sayilari, sultamisilin uygulamast on-
cesinde %38.8+4.5 iken, uygulama sonrasinda
%42.815.6 olarak anlamli derecede artig gostermistir
(p<0.01).

[h] C3 diizeyleri, sultamisilin uygulamas:1 oncesinde
96.7+£15.9 mg/dl iken uygulama sonrasinda 101.9+13.1
mg/dl bulunmus ve bu artis istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir (p>0.05).
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[i] IgM diizeyleri, sultamisilin uygulamas1 ©ncesinde
166.6186.2 mg/dl iken, uygulama sonrasinda 185.4+83.3
mg/dl bulunmus ve bu artig istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamustir (p > 0.05).

[j] Sultamisilin uygulamasi o6ncesinde IL-2 ve sIL-2R
diizeyleri sirasiyla 264.2+15.3 pg/ml ve 80.9£19.6 pg/ml,
uygulama sonrasinda ise 273.2+83.6 pg/ml ve 86.2+29.4
pg/ml olarak bulunmug ve bu degerler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0.05).

[k] CD8 lenfosit sayilari, sultamisilin uygulamasi once-
sinde %?24.142.3 iken, uygulama sonrasinda %25.6+3.0 de-
geriyle anlaml bir fark gdstermemistir (p>0.05).

Irdeleme

Cesitli antibiyotiklerin immiin sistem parametreleri
iizerine etkileriyle ilgili olarak bir¢ok caligma yapilmustir.
Elde edilen sonuglar bir biitiin olarak degerlendirildiginde,
bir calismadan digerine deney kosullarinin, 6l¢iim teknikle-
rinin ya da uygulanan dozlarin farkli olmasi nedeniyle bir-
birleriyle celigsen bulgularin bildirildigi gozlenmektedir. Bu
nedenle ozellikle in vivo caligmalarla, antibiyotik-immiin
sistem etkilesiminin daha belirgin bicimde aydinlatilmasi
gereklidir (1).

Beta-laktam antibiyotiklerin kimi beta-laktamaz inhibi-
torleriyle kombine edilmesi, beta-laktamaz sorunuyla baga
cikabilmek icin bulunan ¢oziimlerden biridir. Boyle bir be-
ta-laktamaz inhibitorii olan sulbaktam, bir aminopenisilin
olan ampisilinle kombine edildiginde, ampisilinin pek ¢cok
beta-laktamaz olusturan bakteriye karst etkinligi yeniden
kazanilmigtir. Bu arada sulbaktam-ampisilin kombinasyo-
nunun oral uygulamaya elverigli bir bi¢imi olarak ester for-
mu (sultamisilin tosilat) hazirlanmigtir. Sultamisilin, sindi-
rim kanalindan emildikten sonra barsak mukozasinda hid-
rolize ugrayarak sulbaktam ve ampisilin komponentlerine
ayrisir ve sistemik dolagimda ilacin parenteral formu gibi
davranir (9).

Sulbaktam, MIC degerlerinin iizerindeki konsantras-
yonlara cikildiginda cesitli Enterobacteriaceae tiirlerinin
sferoplast formlarina doniismesine ve sonunda erimelerine
yol acarken, MIC'e esit ya da onun altindaki konsantrasyon-
larda ayni bakteriler filamant6z bi¢imlere doniigmektedir.
Notrofillerin de boyle bi¢cim degisikligine ugramis bakteri-
leri fagosite etmesi ve bunlara bakterisid etki gostermesi
kolaylagmaktadir (2).

Santos ve Arbo (3), sulbaktamin nétrofil islevinin gesit-
li parametreleri iizerindeki dogrudan etkisini ortaya koy-
mak {izere bu ajanin nétrofil kemotaksisi, solunum patla-
mas1 ve bakterisid etkinligi iizerindeki etkinligini arastir-
mislar ve her seyden once inhibitor bir etkisinin olmadigini
gostermiglerdir. Yine bu calismada nétrofillerin bakteri 61-
diiriicii aktivitelerinde artis oldugu da gosterilmistir. Doza
bagimli olmayan bu etkinin sulbaktamin antibiyotik etkisi-
ne baglanamayacagini bildiren arastirmacilar, bakterisid
yetenegin artigini sulbaktamin nétrofillerin oksidatif meka-
nizmast iizerindeki dogrudan etkisine baglamiglardir. Bul-

gularimiza gore sultamisilin uygulamasi da immiin sistem
parametrelerinden 6zellikle fagositozu olumlu yonde etki-
lemektedir. Sultamisilin uygulamasi nétrofillerin maya hiic-
relerini fagosite etme oraninda anlamli derecede artiga yol
agmustir.

Gismondo ve arkadaglar1 (4), ampisilin ya da sulbak-
tam-ampisilin uygulamasindan onceki ve sonraki cesitli
immiinolojik parametreleri karsilastirmiglar ve lenfosit pro-
liferasyonu, lenfokin yapimi, T ve B lenfosit oranlar1 ve do-
lasimdaki cesitli immiinoglobiilin siniflarinin diizeyleri
tizerine herhangi bir baskilayici etki bulmamiglardur.

Wong ve arkadaglar1 (10) asplenik hastalarda herhangi
bir antibiyotik kullanildiginda genellikle kompleman akti-
vitesinde bir diisme oldugunu bildirmektedir. Calismamiz-
da ise sultamisilinin alternatif kompleman yolunun akti-
vasyonunu ve C4 diizeyini anlamli derecede artirdigini, kla-
sik komplemanin yolunun aktivasyonunda ve C3 diizeyin-
de boyle bir etkisinin olmadigini bulduk.

Calismamizin sonuglarina gore, sultamisilin (ve sulbak-
tam-ampisilin), gerek fagositoz iizerindeki gerekse IgG,
IgA ve C4 diizeyleri iizerindeki etkilerinin ortaya koydugu
immiinomodiilator 6zellikleri nedeniyle 6zellikle bagigikli-
&1 baskilanmig hastalarda yeglenebilecek bir secenek ol-
maktadir.
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