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OZET

Sulfonamidler ve aminoglikozidler, 194011 yillardan beri yani altmis yili askin siiredir infeksiyon tedavisinde kullani-
lan antibiyotiklerdir. Her iki grup da, kullanim stireleri dikkate alimdiginda “eski antibiyotikler” olarak adlandirilabilirse de,
aminoglikozidler hastane infeksiyonlarmin yonetiminde hdld onemini korumaktadir; sulfonamidler ise cesitli ozel endikasyon-
larda hild vazgegilmez konumdadir.

Anahtar sozciikler: aminoglikozidler, sulfonamitler
SUMMARY
Sulfonamides and Aminoglycosides
Sulfonamides and aminoglycosides are antibiotics that are in use in the treatment of infectious diseases since 1940s ie.
more than sixty years. Although both groups may be considered as “old antibiotics” in terms of duration of consumption, ami-
noglycosides are still important in the management of hospital-acquired infections and sulfonamides are inalienable in seve-

ral spesific indications.
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SULFONAMiDLER Tablo 1: Sulfonamidlerin simflandirilmast.

Sulfonamidler, antimikrobiyal kemotera- Yagﬁ‘ﬁima Sulfonamidler
pinin basladig1 yillar olan 1932’de Domagk tara-
findan farelerdeki streptokokal infeksiyonlarin fﬁi;ﬁﬁfrm etki <8 ;’:a%'lé Siﬂgz(e’i‘;ﬁ;ozlo |
tedavisinde sulfakrizoidinin (prontosilin) etkili
oldugunun bildirilmesi tzerine gelistirilmeye Uzun etki stireliler >48 saat Sulfadiazin
baslanmis ve otuzlu yillarin sonlarinda sulfoni- Cok uzun etki siireliler >180 saat Sulfalen
lamid halkasinin gelistirilmesi ile insanlarda o
kullanilmaya baglanmugtir(D. Sulfonamidler, ggiiﬁ;éﬁﬁ;ﬁ gﬁgﬁgﬁ;ﬁ
bakterilerde ve bazi protozoonlarda bulunan ve sistemde smirli etkinlik Sulfaloksik asit
yasamsal onemi bulunan folik asit sentezi icin Topikal etkili olanlar Giimils sulfadiazin,
gerekli p-amino benzoik asit (PABA) yerine ge- Sulfasetamid sodyum
cerek niikleik asit sentezini inhibe eder ve bak-
teriyostatik etki gosterirler. Sulfonamidler, bir-
¢ok Gram pozitif bakteri tiirti ile, baz1 Gram ne- Plasmodium ve Toxoplasma spp.’e karg1 etkinlik-
gatif bakteri tiirlerine kars1 etkilidir. Sulfona- leri vardir. Ancak son yillarda direng gelisimi
midleri klasik olarak, yarilanma &mriine gore nedeniyle bu genis aktivite spektrumu bir hayli
siniflandirabiliriz (Tablo 1). daralmuistir.
Antimikrobiyal aktivite Antimikrobiyal direng

Sulfonamidlerin Gram pozitif ve Gram ne- Streptokoklar, stafilokoklar, Enterobacteri-
gatif bircok bakteri ile Actinomyces, Chlamydia, aceae, Neisseria spp., Pseudomonas spp. gibi hem
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toplum hem hastane kokenli mikroorganizma-
larda sulfonamidlere kars1 direng oldukca yay-
gindir. Bu direng, siklikla kromozomal mutas-
yonlar sonucu PABA'nin asir1 sentezi ya da sul-
fonamidlere diisiik afinite gosteren farkl: bir di-
hidropteroat sentetaz enziminin sentezlenmesi
ile gelisir. Ogzellikle Enterobacteriaceae ailesinde
ilaca kars1 bakteri hiicre permeabilitesini azal-
tan ya da dihidropteroat sentetaz enzimine kar-
s1 direng genini tastyan plazmid aracili direng
gelisimi oldukga yaygindir.

Farmakokinetik

Sulfonamidlerin oral formlari, 6zellikle tri-
metoprim ve primetamin, oral olarak oldukca
iyi absorbe edilir ve biyoyararlanim yiiksektir.
Proteinlere baglanma sulfadiazinde % 50’den
az, sulfodoksinde % 90 olmak tizere sulfona-
midler iginde degiskenlik gosterir. Beyin omuri-
lik sivisma gegisleri iyidir. Karacigerde asetille-
nerek glikuronidasyonla metabolize edilir. Sul-
fonamidlerin biiyiik ¢ogunlugu oral kullanima
uygundur. Trimetoprim, sulfametoksazol ve
sulfadiazin ayn1 zamanda intravendz olarak
kullanilabilir®.

Klinik kullanim (Tablo 2)

Sulfonamidler, primer olarak siklikla Esc-
herichia coli'nin etken oldugu akut tiriner sistem
infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ajanlar
olmalarina ragmen bu ilaglara kars: artan di-
reng, etkinliklerinin sinirlanmasina neden ol-
mustur@. Sulfonamidler, yine Nocardia asteroi-

Tablo 2: Bazi folat inhibitorlerinin kullanim alanlari ve dozlar:.

des’in etken oldugu infeksiyonlarin tedavisinde
4-6 ay stire ile giinde 4-6 g dozunda uygulanma-
lidir. Ancak, bu kokenlerde de sulfonamid di-
renci bildirilmeye baslanmistir. Sulfonamidler
0zellikle rifampisin direncli Mycobacterium kan-
sasii’nin etken oldugu mikobakteri infeksiyonla-
riin tedavisinde diger ilaglarla kombine sekil-
de uygulanabilir. A grubu beta-hemolitik strep-
tokoklarin neden oldugu romatizmal atesin tek-
rarlayan ataklarina karsi profilakside etkili ol-
dugu gosterilmis olmasina karsin bu etkenin ne-
den oldugu farenjitin tedavisinde sulfonamidle-
rin efektif olmadig1 da gosterilmistir. Neisseria
meningitidis’in etken oldugu menenjitlerin profi-
laksisinde sulfadiazinin 12 saatte bir 1 g, 2 giin
siire ile uygulanmas1 onerilmekle birlikte, gii-
niimiizde rifampisin ya da siprofloksasin daha
cok tercih edilir. Sulfonamidlerin en sik kulla-
nildig1 alanlarm ilki, AIDS klinigi olan ya da ol-
mayan hastalarda gelisen toksoplazmozun te-
davisidir. Toksoplazmalara bagl fetal infeksi-
yonlar, infantlardaki konjenital infeksiyonlar,
koriyoretinit ile AIDS’li hastalarda gortilen tok-
soplazma ansefalitlerinin tedavisinde primeta-
min ile kombine sulfadiazin ilk segenek tedavi-
yi olusturur. Sulfonamidlerin diger sik kullanim
alani ise, primetaminle birlikte klorakin direngli
ya da duyarh Plasmodium falciparum sitmasinin
profilaksisidir. Melioidosis, dermatitis herpeti-
formis, lenfograniiloma venerum ve sankroid
tedavilerinde sulfonamidler etkilidir. Klamid-
yalarin etken oldugu nongonokokal iiretritlerin
tedavisinde etkili olmalarina karsimn Ureaplas-

flag Endikasyon ve doz
Primetamin ® Sitma profilaksisi (sulfadoksinle birlikte), 25 mg haftada 1 kez
e Sitma tedavisi (sulfadoksinle; fansidar birlikte), 50-75 mg tek doz
* Toksoplazmoz tedavisi (sulfadiazinle birlikte), 75-200 mg yiikleme dozunu takiben, giinde
25-100 mg, 3-6 hafta boyunca
Sulfadiazin e Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi (trimetoprimle birlikte), Toksoplazmoz tedavisi
Sulfodoksin e Sitma profilaksisi (primetamin; fansidarla birlikte), 500 mg haftada bir kez
® Sitma tedavisi (primetamin; fansidarla birlikte), 1-1.5 g tek doz
Sulfametizol e Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi, 500 mg, 6 saatte bir
Sulfametoksazol Uriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi, 1.6 g tek doz veya 400-800 mg, 12 saatte bir

(trimetoprimle birlikte)

Sistemik bakteriyel infeksiyonlar, 800 mg, 12 saatte bir
Pnomosistis pnémonisi tedavisi, 18.75-25 mg/kg, 6 saate bir
Pnomosistis pnomonisi profilaksisi, 800 mg giinliik ya da haftada 3 kez
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ma’larin neden oldugu tablolarda kullanilmazlar.

Glniimiizde sulfonamidler siklikla sulfa-
metoksozoliin trimetoprimle kombinasyonu
(TMP-SMX, ko-trimoksazol) olarak piyasa bu-
Iunmakta ve bu hali ile klinik olarak kullanil-
maktadir. TMP-SMX'in klinik olarak en sik kul-
lanim alanlar1 ise tiriner sistem infeksiyonlaridir
(sistit, pyelonefrit, prostatit). Ancak antimikro-
biyal direng bu ilacin bu alanda kullanimimn s1-
nirlandiran en 6nemli faktordiir. Ulkemizde
iriner sistemden izole edilen E.coli kokenlerin-
de TMP-SMX direnci % 50ler civarindadir®.
TMP-SXT gastrointestinal sistem infeksiyon et-
kenleri olan Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp.’e kars1 etkilidir. Enterik ates
tedavisi ile kronik Salmonella tasiyiciliginin te-
davisinde, enteropatojenik E.coli infeksiyonlari-
nin tedavisi ile turist ishallerinin hem profilaksi
hem de tedavisinde yine bu ajan kullanilir. Ko-
lera tedavisinde kullanilmakla birlikte trimetop-
rim direngli kdkenlerin yayginlastig: da bildiril-
mektedir(®). Nocardia keratiti, atipik mikobakteri
infeksiyonlarinin tedavisi, Whipple hastaligy,
Lyme hastaligi, Isospora bellinin etken oldugu
ishallerin tedavisi gibi durumlarda TMP-SMX
tek basina ve diger ilaglarla birlikte kombine
edilerek kullanilabilir.

flac etkilesimleri

Sulfonamidler, albumine baglandiklarin-
dan, varfarin, tolbutamidinin baglanmalarini
bozar. Indometazin, fenilbutazon, salisilat, sul-
fonamidlerin baglanma yerlerine gegerek kan-
daki ila¢ konsantrasyonlarini artirabilir. Renal
yetmezliklerde eliminasyon siiresi uzar. Sulfo-
namidler, alt1 haftadan kiigiik ¢ocuklarda kulla-
nildiginda albuminin bilirubinle yer degistirme-
sine bagl olarak santral sinir sisteminde serbest
dolasan bilirubine bagli olarak kern ikterus kli-
nigine neden olabilirler.

Yan etkiler

Sulfonamidler, bulanti, kusma, deride do-
kiintii, ateg ytiksekligi gibi yan etkilere neden
olabilirler. Hematolojik sistem tizerine kemik
iligi baskilamasi sonucu aplastik anemi, pansi-
topeniye neden olduklar1 gosterilmistir. Sulfo-
namidler, deri ve mukokiitan6z dokuda fatal
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seyirli Steven-Johnson sendromuna neden ola-
bilir. Ozellikle ATDS'li ve Pneumocystis carinii
pnomonili hastalarda yiiksek doz TMP-SMX te-
davisi sirasinda ciddi dermatolojik reaksiyon-
larla karsilasilabilmektedir. Hepatik enzim yiik-
selmeleri, renal sistemde kristaliiriye neden olma-
lar1 da nadiren karsilasilan yan etkilerdendir.

AMINOGLIKOZIDLER

Aminoglikozidler, 1940’1 yillardan beri
kullanilan ve ototoksisite, nefrotoksisite gibi
yan etkilerine ragmen, klinik kullanimlar1 agi-
sindan popiileritesini hi¢bir zaman kaybetme-
mis nadir antibiyotik gruplarindan biri olarak
kabul edilir. Ozellikle nefrotoksik yan etkileri
zaman i¢inde giinde tek doz kullanima gegilme-
si sayesinde en aza indirilmistir. Ancak amino-
glikozidleri hala giindemde tutan esas kulla-
nim, hastane infeksiyonlar1 agisindan beta-lak-
tam ve kinolon gruplarina direng gelistiren bak-
teri infeksiyonlaridir. Tedavi sirasinda diger an-
tibiyotiklere gore daha yavas direng gelisiminin
yaninda, diger antibiyotiklerle birlikte kullanil-
diginda bircok Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriye kars1 aditif veya sinerjistik aktivitele-
rinin bulunmasi énemli avantajlarindandir. Etki
mekanizmasi olarak, mRNA’daki genetik bilgi-
nin yanlis okunmasina yol agarak bakteri ribo-
zomundaki protein sentezini inhibe ederler ve
hizli bakterisidal etkinlik gosterirler.

Antimikrobiyal aktivite

Aminoglikozidler, Pseudomonas’lar basta
olmak tizere Gram negatif aerop ¢omaklar tize-
rine etkilidir. Gram pozitif bakteriler tizerine et-
kinlikleri kisithdir. Haemophilus ve Neisseria
spp.’e karsi etkinlikleri vardir. Streptomisin
Moycobacterium tuberculosis’e karsi etkilidir ve di-
ger aminoglikozidler i¢inde amikasin ve kana-
misinin antitiiberkiiloz etkinligi vardir.

Antimikrobiyal direng

Aminoglikozidlere kars1 ribozomal, enzi-
matik ve membran gecirgenliginde azalma me-
kanizmalar ile direng¢ s6z konusudur. Ribozo-
mal direng, aminoglikozidlerin ribozomal pro-



teinleri kodlayan genlerdeki tek basamakli mu-
tasyonlara bagli olarak aminoglikozidlerin bu
bolgelere baglanamamasi sonucu gergeklesir.
Bu tip direng siklikla streptomisine karsidir ve
genellikle tek bir aminoglikozide 6zgtidiir. Bak-
teri membran gecirgenliginde azalmaya bagh
aminoglikozid direncine permeabilite direnci
de denmektedir. Bu tip direng gelisen bakteri-
lerde aminoglikozidlerin hiicre i¢ine gegisi glic-
lesmistir ve tiim gruba kars1 bir direng s6z ko-
nusudur. Ancak en sik karsilasilan direng tipi,
aminoglikozidleri modifiye eden enzim varligi-
na baghdir. Fosfotransferaz, niikleotidil veya
adenililtransferaz olmak tiizere 3 farkli grup en-
zim s0z konusudur. Bu tip direng plazmidler sa-
yesinde diger bakterilere aktarilir. En stk Gram
negatif bakterilerde s6z konusu iken, stafilokok-
larda ve enterokoklarda da goriilmektedir.

Farmakokinetik

Lipofilik yapiya sahip olan aminoglikozid-
lerin, sindirim kanalindan absorbsiyonlar1 dii-
siik oldugu igin oral yol yerine intramiiskiiler
veya intravenoz kolla kullanilirlar. Streptomisin
hari¢ plazma proteinlerine ¢ok az baglanirlar.
Biiytik Olciide ekstraseliiler siviya dagilirlar ve
kan-beyin omurilik sivisina ¢ok az dagilirlar.
Aminoglikozidler, viicutta metabolize edilmez-
ler, degismeden bobrekten atilirlar. Dagilim
hacmi ve eliminasyon yar1 Omdirleri, yas, obezi-
te, malniitrisyon, bobrek fonksiyonlar: gibi pa-

Tablo 3: Aminoglikozidlerin klinik kullanimlar: ve ozellikleri.

rametrelerden etkilenir. Aminoglikozidler ¢cogu
kez, bakterilere kars1 postantibiyotik etkilerin-
den faydalanilmak iizere giinde tek doz uygula-
nur®).

Klinik kullanim

Aminoglikozidlerin giiniimiizde en 6nem-
li klinik kullanimlar1 genis antibakteriyel etki
spektrumlari sayesinde febril nétropeninin am-
pirik tedavisi ile hastane infeksiyonlarinin teda-
visidir. Aminoglikozidlerin, Enterobacteriaceae
spp. ve stafilokoklar gibi bir ¢ok bakteriye etkili
olmasinin yaninda enterokoklar gibi bakterilere
kars1 beta-laktam grubu antibiyotiklerle siner-
jistik aktiviteye sahip olmasi 6nemli klinik kul-
lanim avantaji saglamaktadir. Ayrica karbape-
nem ve florokinolon direncli bakterilerle ortaya
¢ikan infeksiyonlarda artis ve multiresistan bak-
terilerin ortaya cikisi (Burkholderia cepacia, Ste-
notrophomonas maltophilia) aminoglikozidlerin
tekli ya da diger antibiyotiklerle kombine kulla-
nimini saglamistir. Genellikle aminoglikozidle-
rin tek basina uygulandiklar tek klinik kulla-
nim idrar yolu infeksiyonlarmimn tedavisidir®
(Tablo 3).

Yan etkiler

Aminoglikozidlerin en 6nemli yan etkileri
nefrotoksik, ototoksik ve norolojik yan etkiler-
dir. Aminoglikozidler, irreversibl vestibiilotok-
sik ve kohleatoksiktir. Uygulanan ila¢ miktar1

Aminoglikozidler ~ Klinik kullanim Verilis yolu
Streptomisin - Tiiberkiiloz tedavisinde izoniazid ve etambutolle birlikte M
- Bakteriyel endokarditte penisilinle kombine
- Bruselloz tedavisinde tetrasiklinle birlikte
- Tularemi ve vebada ilk ila¢
Paromomisin - AIDS'li hastalardaki kriptosporidiosis tedavisinde IV kullanimt toksik,
- Dientamoeba fragilis, Taenia saginata, Taenia solium, Hymenolepsis nana gibi oral kullanilir
paraziter infeksiyonlarin tedavisinde
Neomisin - Eritromisinle birlikte kolon cerrahisi profilaksisinde IV kullanimt toksik,
- Hepatik komada enterik bakteri sayisini diizeltmede
Gentamisin - Hastane kokenli Gram negatif bakteri infeksiyonlarinda (bakteremi, intraabdominal IM veya IV
Amikasin ve {iriner sistem infeksiyonlar vb) diger antibiyotiklerle kombine
Netilmisin - Bakteriyel endokardit tedavisinde genellikle penisilinle kombine
Tobramisin - Nétropenik atesli hastalarda antipsédomonal bir beta-laktamla kombine

- Hastanede gelisen infeksiyoz artrit ve osteomiyelit tedavisinde diger
antibiyotiklerle kombine
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ne kadar fazla ve tedavi stiresi ne kadar uzunsa
ototoksisite riski o kadar fazladir. En fazla
streptomisin, daha sonra sirasiyla amikasin,
gentamisin, tobramisin ve netilmisin ototoksik
etkilidir. Aminoglikozidlerin diger bir yan etki-
si bu grup ilag kullanimi sirasinda % 8-26 ora-
ninda gelisen nefrotoksisitedir. Nefrotoksik yan
etki en fazla gentamisinde olmak tizere sirasiyla
tobramisin, amikasin ve netilmisin tedavileri s1-
rasinda ortaya cikar. Norotoksisite daha ¢ok
streptomisin kullanimina bagh olarak ve olduk-
¢a nadir goriiltir. Noromiiskiiler blokaj, miyas-
tenia gravis ve Parkinson hastali1 olan kisiler-
de anestezi sonrasi ya da aminoglikozidlerin in-
traperitoneal veya intraplevral kullanimlar si-
rasinda ortaya cikar(?).
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