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SULBAKTAMIN T LENFOSIT SUBGRUPLARI UZERINE
- IN-VIVO ETKisi

Yakup ASLAN, Hilal MOCAN, Ersl ERDURAN, Miijgac AYNACI,
Aysenur OKTEN

OZET

Sulbaktamin (SBT) total T lenfosit (CD3), T lenfosit subgruplani (CD4,
CDB) ve CD4/CD8 orami iizerine etkilerini arastirmak amaci ile 59 olgu iki
gruba ayrilarak incelenmigtir.

Calisma grubunda yag ortalamas: 5.7+4.3 yil olan ve sulbaktam/sefopera-
zon (SBT/CPZ) ile tedavi edilen (40 mg/kg/giin parenteral} 31 olgu mevcut o-
lup bunlarin 16%: akut piyelonefrit (APN), 12%i pnomoni ve 3'ii peritonitli idi.
Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 5.9 + 4.1 y1l olan ve sefoperazon (CPZ) i-
le tedavi edilen (100 mg/kg/giin parenteral) 28 olgu meveut olup bunlarm 14%
APN, 11'i pndmoni ve 37 peritonitli idi.

Cahisma grubunda tedavi Gncesi ve sonras1 analiz sonuglan CD3 %
72.9+7.7, % 73.645 (p>0.05); CD4 % 41.8+4.9, % 51.7+4.2 (p<0.05); CD8 %
27.248.9, % 24.0+4.9 (p<0.05) ve CD4/CD8 1.7340.53, 2.20+0.81 (p<0.05) o-
larak bulunmustur.

Kontrol grubunda ayn: parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi degerleri is-
tatistiksel olarak farksiz olmugtur. Her iki grubun tedavi sonrasi degerleri kargi-
lagtinldifinda cahsma grubunda CD4 yizdesi ve CD4/CD8 oram yiiksek
(p<0.05), CD8 yiizdesi ise diigiik olarak bulunmustur (p<0.05).

Bu sonuclarla sulbaklamin CD4/CD8 oranmi artirarak immunomodulatdr
bir rol oynayabilecegi diigiiniilmiigtiir.

SUMMARY
In-vivo effect of sulbactam on T lymphocyte subgroups.

This study was carricd out to evaluate the. in-vivo effect of sulbactam
(SBT) on total T lymphecyte ratio (CD3), T lymphocyte subgroups (CDd,
CD8) and CD4/CD8.

Fifty nine patients were included to the study, Of these, 31 aged 5.7+4.3
years were treated with sulbaclam/cefoperazone (SBT/CPZ) in a dose of 40
mg/kg/day parenterally. Their diagnosis were pyelonephritis in 16, pneumonia
in 12 and peritonitis in 3. Another 28 patienis aged 5.9+4.1 years treated with
cefoperazone (CPZ) constituted the control group. Pyeloncphnils was the diag-
nosis in 14 patients, pneomonia in 11 and peritonilis in 3.

In the study group treated with SBT/CPZ, pre and post treatment values
were as follows: CD3 72.9+47.7 %, 73.6+5.0 % (p>0.05), CD4 41.8+4.9 %,
51.7+4.2 % (p<0.05); CD8 27.248.9 %, 24.0+44.9 % (p<0.05) and CD4/CD8
1.73+0.53, 2.20+0.81 (p<0.05).

In the control group treated with CPZ, there were not any significant diffe-
rences in pre and post treatment values for the same parameters. CD4 and
CD4/CD8 ratios were higher in the study group whereas CD8 was lower. com-
pared to conirols (p<0.05, p<0.05, subsequently).
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These resulis suggested that sulbactam might play an immunomodulatory
role increasing the CD4/CD8 ratio during the treatment. '
GIRIS

Sulbaktam (SBT) irreversibl beta-laktamaz inhibitor etkisi olan bir semi-
senictik beta-laktam sulfondur (7). Sulbaktam yalniz bagina smirh sayida bakie-
rinin beta-lakiamazim inhibe etmesine rafmen, ampisilin veya sefoperazon
(CPZ) gibi antibiyotiklerle kombine edildiginde bir cok bakieriye karsi guglu
beta-laktamaz etki olugtuzur (11).

Beta-lakiamazlar dahil olmak iizere cesitli antimikrobsiyal ajanlarin immun
fonksiyonlari stimule veya supresse ettigini gosteren bir ¢ok bildiri mevcuitur
(7,8). Baz1 antibiyotikler spesifik antimikrobiyal etkiye ilave olarak, infeksiyo-
nun seyrini degistiren nonspesifik etkiler gostermektedirler(7).

Bildigimiz kadan ile beta-laklamaz mhlbltor]ermm lolal T lenfosit yiizdesi
(CD3' T lenfosit) ve T lenfosil subgruplant (CD4* T lfenfosit=CD4, CD8* T
lenfosit= CDR) iizerine etkisini gOsteren bir calisma mevent degildir, Bu galg-
mada bir beta-laktamaz inhibitdri olan sulbaktamin periferik kandaki total T
tenfosit yiizdesi, T lenfosit subgruplart ve CD4/CD8 orani fizerine etkilerinin a-
. raghirlmas1 amaglanmastir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmaya 317 ¢ahgma grubunu; 287 kontrol grubunu olugturacak sekilde
ciddi infeksiyonu olan 5% olgu almmigtir. Cabigma grubunda yes alan 31 hasta-
ya SBT/CPZ (sulperazon) (40 mg/kg/giin IV 3 doz veya IM 2 doz), konirol
grubunda yer alan 28 hastaya CPZ (100 mg/kg/giin IV 3 doz veya IM 2 doz)
verilmistir. Caligma grubundaki olgulann 12ki erkek, 1%u kiz ve yag ortalamasi
5.7+4.3 (1-17), kontrol grubundaki olgularin 117 erkek 175i kiz, yag ortalama-
s1 5.9+4.1 idi.

Her iki gruptaki olgular akut piyelonefrit (APN), pndmoni veya peritonit
tanis1 ile yatirilan, karaciger fonksiyon tesileri (KCFT), PZ ve PTZ diizeyleri
normal olan hastalardan secilmigtir. Olgularn higbirinde infcksiyon haricinde,
~immun sistemi etkileyen sekonder bir hastalik veya ilac kullanim dykiisii yoktu.
Tedavi esnasinda KCFT%i normalin iki katim agan olgular ¢aligmadan gikaril-
mig ve PZ, PTZSi yiikselen hastalara [V K vitamini verilmistir.

Biitiin olgulardan 1edavi baglangici ve bitiminde CD3, CD4, CD8 analizleri
igin heparinize tip igine vendz kan drmekleri alimmistiz. Alinan kan Orngkleri
yarmm saat icinde laboratuvara ulagtinlarak aym: giin icinde Behring Murine
Monoclonal Antibody kitleri kullanilarak immunofloresan yéniemle T lenfositler
ve T lenfosit subgruplar1 ayrilmug, yiizdeler en az 200 lenfosit sayilarak veril-
mxglu’

Istatistikse] analizler icin studenti-t ve iki ortalama arasmdakl farkin Onem-
llllk testleri kullaniimgtir.

BULGULAR

Calisma ve kontrol grubunda yer alan olgularm yas, cinsiyct ve infeksiyon
tiirleri istatistiksel olarak farksiz bulunmustur (p>0.05) (Tablo 1).

Calisma grubundaki olgularin laborajuvar sonuglar tablo 2'de, kontrol gru-
bundaki olgulann sonuclan ise tablo 31e goslerilmistir,

Cahisma grubunda tedavi Gncesi ile tedavi sonras1 CD3 yiizdeleri farksiz i-
ken (p>0.05), tedavi sonrasi CD4 yiizdesi, CD4/CDE oram belirgin derecede ar-
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g (p<0.05), CD8 yiizdesi ise azalmis olarak bulunmugtur (p<0.05). Konirol
grubunda fedavi Oncesi ve sonrasi total CD3, CD4, CD8 vyiizdeleri ve
CD4/CD8 oranlari arasinda istatistiksel farklilbik saptanmamugtir (p>0.05).

" Her iki grubuin tedavi dncesi CD3, CD4, CD8 yiizdeleri, CD4/CD8 oranlari
ve fedavi somrast CD3 yiizdeleri islatistiksel olarak farksiz bulunmugtur
(p>0.05). Buna karsiik calisma grubunda tedavi sonrasi CD4 yiizdesi ve
CD4/CD8 oram kontrol grubuna gore daha yiiksek (p<0.05), CDS yiizdesi ise
“daha diigiik bulunmusgtur (p<0.05).

Tedavi siiresi SBT/CPZ grubunda 10.442 (7-15) giin, CPZ grubunda ise
11.941.8 (9-15) giin olup aradaki fark istatistiksel olarak énemli bulunmugtur
(p<0.05). : '

TARTISMA

T lenfositler periferik kanda baghca helper T lenfosit (CD4" T lenfosit) ve
supressor T lenfosit (CD8+ T lenfosit) olmak izere :klye aynihirlar (9). CD4*
ve CD8" T lenfositler immun sistemde bir regiilatér gorevi yaparlar(9).

Helper T lenfositler salgiladiklan lenfokinler ile sifotoksik ve supressor T
hiicreleri, monosit ve makrofajlarin proliferasyonu ve aktivasyonunu ve B len-
" fositlerin antikor yapimmu stimule etmektedirler (5,9). Supressor T lenfositler i-
se sitotoksik ve- helper T hiicrelerinin aktivasyonu ve B lcnfosulerm antikor
yapinuni inhibe ederler (5,9).

Periferik kandaki T lenfositlerin % 35-60m CD4', % 20-30unu CD8' T
lenfositler oluglurur (9). Bu hiicreler birbirlerinin fonksiyonlarini negatif feed-
backlerle kontrol. ederler (6). Immun balans igin CD4/CD8 oranmm 1.5-2 ara-
sinda olmas1 gerekmekiedir (2,10).

Yakin ddnemlerde antibiyotiklerin konakgr immiinitesi iizerindeki biyolojik
etkilerini arastiran bir cok calisma gergeklestirilmigtir (3,7). Bunun-sonucu ola-
rak bazi antibiyotiklerin humoral ve selliiler efckidr mekanizmalan kolaylagtir-
dig: veya lokosit fonksiyonlanm etkiledigi gosteriimistir (4,7). Santos ve Arbo
{7) SBT’in in-vitro olarak polimorf niiveli Iokositlerin fagositozunu artirarak
immunomodiilator etki gosterdigini bildirmislerdir.

Tablo 1. Olgularnm tanun.

SHT/CPZ, grubu CPZ grubu
{n=31) (n=28) P
Yas (X = SD) 5.744.3 5.9+4.1 >0.05
(min-max) (117 - (i-15.5) -
Erkek 12 (38.7 %) o N R3% =005
Cinsiyet ' ‘
Kiz 19 (61.3 %) 17 (60.7 % ) >0.05
Infeksiyon .
Piyelonefrit - 16 (52 %) 14 (50 %) . =005
Pndmoni 12 (38 %) 11 (39.3 %) >0.05
Peritonit O 3(0%) 3 (10.7 %) >0.05,




Tablo 2. SBT/CPZ ile tedavi edilen. grubun CD3, CD4, CD8 yiizdeleri ve CD4/CD8

oranlari.
Tedaviden Tedaviden p
once sonra '
D3 (%) 72917 736+50 >0.05
(62-88) (65-89)
CD4 (%) 418 =49 517242 <0.05
© {(28-56) (40-59)
CD8 (%) 272+ 89 © 24049 <0.05
‘ (13-38) (13-36)
CD4/CD8  1.73 + 0.53 2.20 + 0,81 <0.05
(1-2.4) C(1632)

* ) .
minimum-maksimum.

Tablo 3. CPZ ile tedavi edilen grubun CD3, CD4, CDB yiizdeleri ve CD4/CD8 oranlan.

Parametreler Tedaviden Tedaviden P
dnce sonra

CD3 (%) 728 =38 732245 >0.05
(64-84) (67-86)

CD4 (%) 42.0 = 4.1 426 = 3.9 =0.05 -
(36-52) (38-50) , :

CDS8 (%) 269 = 3.8 26,7 = 3.5 >0.05
(17-36) (21-33)

CD4/CD8 170 = 035 172 £ 025 >0.05
(1.2-2.2) ' (14-2)

- - - "
minimum-maksimum,

' Son literatiir Iaram351nda SBT veya CPZun T lenfosit yiizdeleri ve T len-
fosit subgruplan iizerine etkisini aragtiran bir calismaya rastlanmamstir. Bu ga-
Iismada CPZ ile tedavi cdilen olgularda CD4 ve CD8 yiizdeleri ve CD4/CD8
oram degigmedigi halde,- SBT/CPZ ile tedavi ediler olgularda CD4 yiizdesi ar-
tmig, CD8 yiizdesi azalmug ve CD4/CD8 oramt yiikselmig olarak bulunmugtur.
- Her iki grupta tedaviden sonra tota]l CD3 yiizdelerinde degisiklik gozlenmemis-
tir. Ayrica, SBT/CPZ uygulanan grupla tedavi siiresi, CPZ wygulanan gruba go-
re daha kisa bulunmugtur. SBT/CPZ grubunda belirlenen farkhihklarin bu
kombinasyondaki sulbaktama bagh oldugu kabul edilmigtir.

Sonug olarak, sulbaklamin agiklayamadifimiz bir mckanizma ile CD4 yiiz-
desini artirp, CD8 yizdesini azaltarak immunomodiilatdr bir etki gosterebilece-
§i kanisma varilmgtir, Bu immunomodiilatdr etkisi dolayssiyla sulbakiam ile
kombine edilmis antibiyotiklerin infcksiyonun seyrini degistirebilecegi ve ciddi
infeksivonlarda effcktif bir tedavi ajam olarak kullanilabilecegi diiginiilmistiir,
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