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Ehrlich'in laboratuvarda 1891'de baglattif1 hayvan deneylerinde kul-
landif1 kimyasal maddelerden esinlenerek "kemoterapi” sGzciigiini 1906'da
ilk kez kullanmasinn ardindan 1908'de Gelmo, organik bir boya olan para-
amino benzen sulfonamid (sulfanilamid)'i belirledi. "Oyle kimyasal maddeler
bulmaliyiz ki konakgtya zarar vermeden dogrudan hastalik etkenine yonelik ol-
sun” diyen Ehrlich'in gosterdigi doffrultuda siiren aragtirmalar 1932'de Do-
magk'm hayvanlarda boyalarla infeksiyon tedavi etme cabalan ile daha da
onemli sonuclar vermeye basladi. Bu arada Klarer ve Mietzsch prontosil ru-
brum adli kirmiz1 bir boyaya dikkati gektiler. Bu boya in viiro etkili degildi.
1933'te Foerster, ilk klinik olgu bildirisiyle, stafilokok septisemisinden 10
aylik bir ¢ocugu bu boyayla yasama déndiirdiigtini agikladi. 1935'te Tre-
fouels ve arkadaglar, prontosilin, organizmada para-amino benzen sulfona-
mide doniigerck antibakteriyel etkinlik gosterdigiini saptadilar. Boylece, dro-
glann kimyasal yaprlar ile farmakolojik etkileri arasinda bir iligki olabilecegi
ilk kez giindeme geldi. 1938'de prontosille siganlarda hemolitik streptokok in-
feksiyonunu tedavi eden Domagk bu aragtirmast ile Nobel Tip Odiilimi ald.

Gegmisteki gelisimini kisaca ozetledifiimiz sulfonamidler, azoik nitelikteki
boyalarin azo gruplan atilarak afiliklan (toksik etkileri) azaltilmus, antiinfek-
siydz etkileri pekistirilmis 150 dolaysnda gesitle, cok gegmeden hasta kul-
lammina sunulmustur.

* LU, Tstanbul Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali, Capa-IST.
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Tiim diinyada, 6zellikle ucuzluklan ve yerlerine bagka bir se¢enegin de
olmamas: nedeniyle ilk afizda genis kapsamh kullammlan, iistelik gelisigiizel
tiiketilmeleri sonunda ¢ok gegmeden geligen direng ve taninan istenmeyen etki-
leri nedeniyle sulfonamidlerin yerini bir dénem penisilinler almigtir. Az kul-
lanim, gelismis edinsel direnci bir oranda azaltirken, yeni antiinfeksiyoz dro-
glarin daba zararl istenmeyen etkiler igerdiklerinin Zaman iginde belirlenmesi
bu droglann giderek tedavide yeniden yerlerini almalanna nederi olmugtur.

Yapilar1 ve boélimlenmeleri:

Bir benzol halkasina para durumunda bagl bir amino (NH2) ve bir de
amido (-SO2 NHR) grubu ana yapiy: belirler ($ekil 1). Kimi zaman bir gru-
bun kimi kez de her iki grubun (H)lerinden birinin yerine getirilen eklerle
degisik sulfonamidler elde edilmigtir. Fiziksel, kimyasal, farmakolojik ve anti-

infeksiydz Szellikleri bu farkliliklan saglar. Sulfonamidler genelde beyaz, -

kokusuz, act tatta, kristal tozlardir. Alkali ortamda asittekinden daha iyi erirler.
Sodyum tuzlanmn erirlilikleri daha iyidir.

SO:NH2 : §§ SO2NH
Sulfanilamid  PAB Sulfadiazin Sulfametoksazol
N=——N
© COOH
NHCGO
SOeNIR NHz
Prontosil
Fitalilsulfatiazol

Sekil 1. Bazi sulfonamidlerin, PABA ve prontosilin yapilar

Etki ve eylemlerine gore sulfonamidleri 6nce sistemik ve yerel etki ve ey-
lemliler diye iki gruba ayirabiliriz. Sistemik etkililer kisa, orta ve uzun etkililer




diye kendi i¢lerinde boliimlenebilir. Yerel etkililer ise digardan kullamlanlar ve
affizdan kullamlanlar diye ayrilabilir (Tablo 1).

Kisa etkili sulfonamldler

Sulfadlazm (Ultradiazin)*
Sulfamerazin

Sulfametazin (Sulfadimidin)
Trisulfapirimidin (Sulfatril)*
Sulfisoksazol (Gantrisin)*

Orta etkili sulfonamidler

Sulfametoksazol (Gantanol)*
Sulfapiridin

Uzun etkili sulfonamidier

Sulfadoksin (Fanasil)*
Sulfametoksipiridazin (Sulfakeyn, metamit)*

Yerel uygulananlar

Sulfasetamid

- Glimiig sulfadiazin (Silverdiny*
Marfanil (Mefenid asetat)
Sulfasalazin (Azulfidin)*

Barsak antiseptikleri

Fitalilsul fd[lazol (Sulfatalldln) (Sulfakoht)*
Siiksinilsulfatiazol
Sulfaguanidin (Sulfaguanidin)*®

Tablo 1: Eiki eylemlerine gore sulfonamidler (* spesiyaliteler)
"Antiinfeksiyoz etkinlik:

Sulfonamidler arasmda etki fark kaliteden gok kantitededir. Timii de
Gram negatif ve pozitif bakterileri, streptokok piyojen ve pnémonia'y1, Basil-
lus antrasisin baz tiirlerini, Korinobakter, Nokardia, Klamidia trokomatis ve
difterialarin bazilanm, Hemofilus influenza, Ducrei, Brusella, Vibtio kolera,
Yersinia pestis, Aktinomices ve protozoonlan in vitro inhibe ederler. Bunlar-
dan bagka Psedomonas, Serratia, Proteus ve difer ¢ogul direngli organizmalar
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disinda bazi enterik bakteriler de inhibe olurlar. Pekgok memngokok
pnémokok, streptokok, stafilokok ve gonokok tiirli bugiin artik direngli
goriilmektedir.

Etki mekanizmasi; : : |

Sulfonamidler para-amino benzoik asid (PABA)'in yapisal analoglandir
ve kompetitif antagonistidirler (Sekil 1). Bakteriyostatik ve dontiglimlii olan
etki, drog uygulanmasina son verilince ya da ortamda PABA yogunlugu
artinca ortadan kalkar. Etki bigimleri yoniinden sulfonamidler kompetitif inhi-
bisyona en guzel omektirler. Sulfonamide duyarlt infeksiyon etkeni plirin met-
abohzmasmda nukleik asid sentezinde kullanacag folik asidi membramndan
geciremez, kendi folik asid'ini yapabilmek i¢in ekstraselliiler para-amino ben-
zoik asid'e gereksinim duyar. Sulfonamid uygulandifinda yapisal benzerlifi ;
nedeniyle PABA'in yerini alir ve dihidropteroat sintctaz enzimi egliinde iglevi
olmayan folik asid analoglari olugur. Dahas1 sulfonamid, aract enzimi de kom-
petilif olarak inhibc eder, sonugta infeksiyon etkeninin gelismesi ¢nlenmig
olur. (Sekil 2). Ortamda PABA yogunlugunun artmasinda oldugu gibi, kan,
irin, nekrotik dokular, piirinler, timidin, metionin, serin varhginda da antiin-
feksiydz etki inhibe olur. Idrann pH'st arttikga etkinlik bu kez artar.

PABA

Pteridin
-\ (

Dihidropteroat sintetaz - Sylfonamid

Y
Dihidropteroik asid ..
Glutamat ——p- Dihidrofolat sintetaz

Dihidro¥olik asid

Dihidrofolat rediiktaz - Trimetoprim
2NADPH
TN _4-2NADP

Tetrahidrofolik asid
DNA-RNA

!

|

\

|

{

Sekil 2. Sulfonamid ve Trimetoprim Etki Mekanizmasi 1
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Farmakokinetik:

* Yerel etkililerin disindaki sulfonamidlerin ¢ogu agizdan alindiktan sonra
%70-100 oraminda mide ve daha ¢ok ince barsakta olmak iizere sindirim yo-
lunda oldukga tez emilir. Yanm saat iginde idrarla deflismemis ya da asetillen-
mig olarak ¢ikmaya baglar. Santral sinir sistemi, serebrospinal siv1, plasenta,
plevra, periton, snovya, okiiler siviya ve fetusa gecer. Siilii de icine alan genig
bir dafilimu vardir. 2-4 saat dolayinda kanda doruk diizeye erigir. Kisa etkililer
%20, uzun etkililer %90 dolayinda serum proteinlerine, 6zellikle albumine
baglantr. Etkin olan serbest kesimdir ve albumin igerifi diigiik srvilarda serb-
est etkin kesim daha yiiksektir. Antiinfeksiytz etkinlik 60-150 pg/ml kan
diizeyi ile sagilanir. Rektal emilim yetersizdir. Karaciferde para-amino gru-
plarimin degisik oranlarda asetillenmesi ile etkinlikleri yiter. Uzun etkililer
aynca glukronik asidle konjuge olurlar. Eriyebilenler baglica glomeriiler fil-
trasyon sonucu idrarla atilir, Uzun etki eylemlilerin tubular geri emilimleri
daha ¢oktur. Atilan kesimin bir boliimii deffismemis, bir béliimii de metabolit-
lerdir. Eriyebilirlik iistiinliikleri nedeniyle damar yoluyla sodyum tuzlan kul-
lantlir, Fitalilsulfatiazol gibileri pek erimedikleri igin az emilir ve genis kap-
samda fegesle atilir ve ctkileri daha ¢ok barsak florasi izerindedir.
sulfatemoksipridazin gibi uzun etki eylem siireliler tez emilmelerine ve genis
dagilmalanna kargin &zellikle serbest kesimleri ge¢ atilir, bu hem proteine
baglanma oranlariun yiiksekliginden hem de geri emilimlerinin faz-
laligindandir. Boylelerinin agililiklan da goktur. Sulfametoksazol gibi orta etki
eylem stirelilerin doz uygunlugu ve trimetoprim gibi droglarla egliklerinin
sagladif ustiiniikler diginda Snemli bir 6zellikleri yoktur.

Kullanim alam:

Yerel kullamm: Bir donem oldukg¢a sik kullamilmig olan toz ve me-

~ themleri bugiin arttk gerek ctkilerinin yetersizliginden, gerekse alerjik cikileri-

nin siklikla ortaya ¢ikmasindan, deri ve mukozaya pek uygulanmamaktadir.
Konjoktivaya uygulamaya elverigli %30uk sodyum sulfasetamid eriyigi, ya
da %10'luk merhemi vardir. Mefenid asetat (para-amino metil benzen sulfo-
namid)'in %10'luk kremi yamklarda kullamilir. Drog tastyicidan li¢ saat do-
layinda aynlir, emilir. Bu uygulamann agriya yol agabilecegi ve direngli bak-
teri gelismesini kolaylagtirabilecegi unutulmamahidir. Yamkta kullanilan bir
baska sulfonamid de giimiig sulfadiazindir. Bu, daha az afiri yapar ve daha
yavag emilir. Daha ¢ok barsak acrobik mikrobial florasini ydnelik ve gene
daha gok ameliyat 6ncesi barsak hazirlanmasinda, giinde 8-15 g. dolaymnda
erimeyen bigimleri agizdan yerel etki amaciyla kullanilir. Ulseratif kolitte,
enteritte, inflamatuar barsak hastaliklarinda sulfasalazin gene yerel etki
amaciyla yeflenir. '
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Sistemik kullamm: Bu amagla daha ¢ok agiz, az siklikla da damar yolu
kullamlir, Afizdan erirlilikleri yiiksek ve atlimlan tez olanlar yeglenir. Daha
dnce tedavi gormemis iiriner sistem infeksiyonlaninda sulfisoksazol gibi kisa
etki eylem siireli bir sulfonamid ya da kisa etkililerden olusmug tiglii eslik
bigimleri (tripl sulfonamidler) yeglenir; trisulfapirimidin buna bir Grnektir.
Doz, baglangicta 2-4 g, sonra 4-6 saatte bir 0.5-1 g.'dir. Cocuklarda giinde
150 mg./kg. uygulamr Bu, doku ve idrarda etkin yliksek diizey saglamada
yeterlidir.

Genital kanalin, géziin, solunum yollarinin klamidial infeksiyonlarinda
sistemik amagla gene afiz yoluyla drog uygulanabilir.

Bakteriyel infeksiyonlarda da kullanim alani vardir. Nokardiyasisic giinde
6-8 g. sulfisoksazol ya da sulfadiazin segilir. Beta hemditik streptokok, me-
nengokok ve sigella infeksiyonlarinda dnceleri kullanilan sulfonamidlerin
gelisen direng nedeniyle kullammlari bugiin oldukga kisithdir.

Dermatitis herpetiformis'te sulfapiridin giinde 2-4 g. ya da bir sulfon olan
ve bugtin kullantmi daha gok Lepra tedavisine kaymig olan dapson akla gelir.

Siniizit, bronsit ve orta kulak iltihabi g1b1 infeksiyonlarda sulfonamidin
trimetoprim egligi yeglenir.

Romatik ateg profilaksisinde sulfisoksazol ya da sulfadiazin'in penisilin
alternatifi olarak hala yerleri vardur.

Klorokin'e direngli falgiparum sitmasinda sulfadoksin ya da sulfadiazin
kullammda yerlerini korumaktadirar,

Parenteral sulfonamid damardan ve daha ¢ok sindirim yoluyla verileme-
digi durumlarda ya da menenjit gibi 6nemli klinik olgularda uygulanir. Suda
%S5 dekstrozlu sulfonamidin sodyum tuzudur kullamlan.

Istenmeyen Etkiler:

Sulfonamid kullananlann %5'inde alerjik ya da dogrudan afili elki ortaya
cikar. Uzun etki eylem siireliler istenmeyen etkice daha zengindirler. Sik
goriilenler; ates, deri dokiintiileri, 1g1fa duyarlhilik, iirtiker, bulanti, kusma,
siirgiin, yemek yeme isteminde azalma ve idrar yollart sorunlandir. Ayrnca sto-
matit, konjoktivit, artrit, eksfolyatif dermatid, poliarteritis nodoza, Stevetis-
Johnson sindromu ve pstkozlar da oldukga siktir.

fdrarda ¢okmeden kaynakla_r_lan kristaliiri, hematiiri, tikanmu gibi uriner
sistem bozukluklart yapabilirler. Ozellikle asetile tiirevler asid ortamda suda az
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erir ve ¢okebilirler. yi eriyenlerde (sulfisoksazol ve trisulfapirimidin gibi) bu
etki azdir. Idrar pH'st alkali kihnirsa ve ditirez yiiksek tutulursa bu istenmeyen
etki azaltilabilinir. Onlem olarak giinde 5-15 g. sodyum bikarbonat verilebilir.
Bobrek yetmezligi olanlarda doz ayan gereken droglardan sayilir sulfonamid-
ler.

Sulfonamidlerin bu ¢tkme &zelliklerini metanamin bilesikleri artinrlar.
Sulfonamidlerin hematopoetik sisteme iligkin de bir dizi istenmeyen etkileri
vardir. Hemolitik ya aplastik tipte anemi, graniilositopeni, trombositopeni ve
16komoid tepkimeler bunlardan bazilandir. Eritrositlerinde glutation eksikligi
olan, glukoz 6-fosfat dehidrogenaz yetmezligindeki kigilerde hemolitik tepki-
meler goriiliir, Doguma yakin gebe sulfonamid kullanirsa yeni doganda ker-
nikterus goriilme olasilif1 artar. Tiim bunlann diginda periferik nérit, mental/
bozukluklar, hepatit, karacifer nekrozu, akut san karacifer atrofisi, yitksek
dozdan hipoglisemi- az siklikla da olsa giirtilebilen istenmeyen ctkilerdir. Top-
ikal kullamimimn toplumun duyarlilagmasina yol agma gibi bir sakincas:
oldufunun bilinmesinde de yarar vardir. SGOT, SGPT, kolesterol ve alkali-
fosfatazi artinrken kan tiroksin diizeyini diigfirir.

Direng: Folik asidi hazir olarak digardan alan, membranlan folik aside
gecirgen olan koliform bakteriler gibi organizmalar, ya da PABA scniezi yeter-
li olanlar sulfonamidlere dogal direnglidirler. Kimi organizma da sulfonamidi
pargalayan enzim salgilama yetencgi ile bu dogal dirence sahiptirler. Edinsel
direng ise duyarli organizmalarin PABA sentezini giderck artirmalari, dihi-
dropteroat sintetaz'larimn sulfonamide giderek ilgisinin azalmasi ya da hiicre
membrantarinin sulfonamide gecirgenliginin giderek azalmasi sonucu geligir.
Zaman i¢inde sorun olan da bu edinsel direngtir. Sulfonamidleraras: ¢apraz di-
reng de unutulmamast gereken bir konudur,

Etkilesim: Sulfonamidler beraber kullamlirlarsa oral antikoagiilantann,
sulfaniliire hipoglisemiyan droglarin ve hidantoin grubu droglann etkilerini
artmnrlar.

KO-TRIMOKSAZOL

Giinlimiizde sulfonamid ola-
rak en ¢ok kullamilan bir drog OCHs

NH2
oldugu igin kisaca ondan da soz et-
mek yerinde olur. Bu, aym far- 1.1;,_1\1‘</‘l Ny -cHz - OCH3
masétik bicim icinde sulfonamid N—

ile trimetoprim egligidir (kombi- OCHs

nasyon). Diaminoprimidin olan tri-
. ) Sekil 3. Trimetoprimin yapis
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metoprim trimetoksibenzilprimidin yapismdadir (Sekil -3).

Eslik igin segilen sulfametoksazol orta etki eylem sitreli ve farmakokine-
tikge trimetoprime yakinlik gésteren bir sulfonamiddir. Eglife katilim oranlan
1/5'ir. Trimetoprim 1, sulfametoksazol 5 birimdir. 80 mg. trimetoprim, 400
mg. sulfametoksazol (ya da 160 mg trimetoprim, 800 mg. sulfametoksazol
iceren tablet ve ampulleri yapilmaktadir. Bunlar, Bakton, Baktrim, Baktrol,
Bakirisid, Biotrin, Kemoprim, Ko-trimazin, Mikrosid, Septrin, Trimoks gibi
spesiyalitelerdir. 0.09g. trimetoprim ile 0.410 g. sulfadiazin i¢eren bagka
eglikler de Codiazin ya da Sulfatrim ad1 altinda Szellestirilmistir.

Ko-trimoksazolun kullzimldlgl yerleri ve dozlanm soyle 6zelteyebiliriz:
(Tablo 2). ' .

Infeksiyon Apzdan : Damardan Sire
—_——

Ust iiriner sistem inl. 1 tab. ( 2 dozda) 8-10-mg/kg/giin (4 dozda) 14 gin

Altiiriner sistem inf.

Kadin . 2 1ab. (ick doz}) i :

Crkek ) 1 tab. (2 dozda) . 10 giin

Prostatit 1 tab.(4 dozda) 10 mg/kpg/piin (4 dozda) 10 giin

Gonore (iiretil, servisil) 4 b, (1ek doz}

Linfogranilloma ven. 1 tab. (2 dozda) : 10 giin

Sankroid 1 tab. (2 dozda) . 10 piin

Sindirim sist. Sigellosis 1 tab. {4 dozda) i | 5gin

Dnterik aleg 1 tab. {4 dozda) | 10mp/ke/gin (4 dozda) 14 gin

E.coli - Crigkin { tab. (2 dozda) 5.1 mg/kg/giin (4 dozda) 5 giin

Cocuk 5-7 mp/kg/fgiln siisp. (4 dozda) ‘

Solunum sisL

Oditis media - Erigkin 1k. tab.* (4 dozda) 7-10 giin|

Cocuk 8-10 mp/kg/gln siisp. (4 dozda) 7-10 gin|

Akut brongit 1k tab.* (4 dozda) 7.10 giin]

Pndmosistis k.pn. 2 1ab, (4 dozda) 20 mg/kg/pin (4 dozda) 14gin |

Nokardiasis S 1 1ab, (4 dozda) 10-15 mp/kg/gin (4 dozda) iyl

Tablo 2. Ko-trimoksazol'un Kuilanim Alanlan ve Dozlan (* 80 mg trimeto-
'prim, 400 mg. sulfametoksazol igeren tablet, isaretsizler bunun iki misli dozda
olanlardir).
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Ko-trimoksazol igerdigi sulfonamidin &nce belirtti gimiz etkisine ek olarak
trimetoprimin dihidrofolat reduktoz inhibisyonu ile yapti etki ile iki agamada
folat metabohzmasml bozar (sekll 2).

‘Ko-trimoksazolun farmakokinetigi sulfonamidlere benzer. Istenmeyen et-
kileri de gene icerdigii sulfonamide bagli olmak iizere daha az siklikla ve daha
hafif - olmak iizere sulfonamidlerin istenmeyen etkileri béliimiinde

* degindiklerimizdir. Bunlann diginda igerdiji trimetoprimden kaynaklanan, an-

tifolat etki sonucu goriilebilen megaloblastik anemi, 16kopeni, graniilositopeni
¢inde gelen bir 1steﬂineyen etkidir. Bu, hastaya glinde 6-8 mg. folinik asid ver-
mekle Onlenebilmektedir. AIDS'i ve pnoimasistis kanm pnomomh hastalar is-
tenmeyen bu etkilere daha da agiktirlar,

Ko-trimoksazol teratojen olabilecekleri i¢in gebeye, 2 ayhiktan kiigiik
bebege, siite de gegtipinden emzikliye verilmemelidir. A grubu beta-hemolitik
strepiokok farenjit ve tonsillitinde geg etkililifinden &tiirii romatik ateg ve akut
glomerulofenrit gibi 1mmun01031k komplikasyonlar yapabilirler, dikkatli ol-
malidur, .

Ote yanidan warfarin, difenilhidantoin tolbutamid ve klorpropamid gibi
droglarin etkilerini artlrablleceklennden birlikte kullammlarmdan
kacimlmalidir.
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