
ÖZET

Sulfonamidler ve aminoglikozidler, 1940’l› y›llardan beri yani altm›fl y›l› aflk›n süredir infeksiyon tedavisinde kullan›-
lan antibiyotiklerdir. Her iki grup da, kullan›m süreleri dikkate al›nd›¤›nda “eski antibiyotikler” olarak adland›r›labilirse de,
aminoglikozidler hastane infeksiyonlar›n›n yönetiminde hâlâ önemini korumaktad›r; sulfonamidler ise çeflitli özel endikasyon-
larda hâlâ vazgeçilmez konumdad›r. 

Anahtar sözcükler: 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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SULFONAM‹DLER

Sulfonamidler, antimikrobiyal kemotera-
pinin bafllad›¤› y›llar olan 1932’de Domagk tara-
f›ndan farelerdeki streptokokal infeksiyonlar›n
tedavisinde sulfakrizoidinin (prontosilin) etkili
oldu¤unun bildirilmesi üzerine gelifltirilmeye
bafllanm›fl ve otuzlu y›llar›n sonlar›nda sulfoni-
lamid halkas›n›n gelifltirilmesi ile insanlarda
kullan›lmaya bafllanm›flt›r(1). Sulfonamidler,
bakterilerde ve baz› protozoonlarda bulunan ve
yaflamsal önemi bulunan folik asit sentezi için
gerekli p-amino benzoik asit (PABA) yerine ge-
çerek nükleik asit sentezini inhibe eder ve bak-
teriyostatik etki gösterirler. Sulfonamidler, bir-
çok Gram pozitif bakteri türü ile, baz› Gram ne-
gatif bakteri türlerine karfl› etkilidir. Sulfona-
midleri klasik olarak, yar›lanma ömrüne göre
s›n›fland›rabiliriz (Tablo 1).

Antimikrobiyal aktivite
Sulfonamidlerin Gram pozitif ve Gram ne-

gatif birçok bakteri ile Actinomyces, Chlamydia,

Plasmodium ve Toxoplasma spp.’e karfl› etkinlik-
leri vard›r. Ancak son y›llarda direnç geliflimi
nedeniyle bu genifl aktivite spektrumu bir hayli
daralm›flt›r. 

Antimikrobiyal direnç 
Streptokoklar, stafilokoklar, Enterobacteri-

aceae, Neisseria spp., Pseudomonas spp. gibi hem
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Tablo 1: Sulfonamidlerin s›n›fland›r›lmas›.

K›sa ve orta etki
süreliler

Uzun etki süreliler

Çok uzun etki süreliler

Emilimi güç ve 
gastrointestinal 
sistemde s›n›rl› etkinlik

Topikal etkili olanlar

Yar›lanma
ömrü

<8 ve 8-16
saat

>48 saat

>180 saat

Sulfonamidler

Sulfisoksazol,
Sulfametoksazol

Sulfadiazin

Sulfalen

Sulfoguanol,
Sulfosalazin,

Sulfaloksik asit

Gümüfl sulfadiazin,
Sulfasetamid sodyum
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toplum hem hastane kökenli mikroorganizma-
larda sulfonamidlere karfl› direnç oldukça yay-
g›nd›r. Bu direnç, s›kl›kla kromozomal mutas-
yonlar sonucu PABA’n›n afl›r› sentezi ya da sul-
fonamidlere düflük afinite gösteren farkl› bir di-
hidropteroat sentetaz enziminin sentezlenmesi
ile geliflir. Özellikle Enterobacteriaceae ailesinde
ilaca karfl› bakteri hücre permeabilitesini azal-
tan ya da dihidropteroat sentetaz enzimine kar-
fl› direnç genini tafl›yan plazmid arac›l› direnç
geliflimi oldukça yayg›nd›r. 

Farmakokinetik 
Sulfonamidlerin oral formlar›, özellikle tri-

metoprim ve primetamin, oral olarak oldukça
iyi absorbe edilir ve biyoyararlan›m› yüksektir.
Proteinlere ba¤lanma sulfadiazinde % 50’den
az, sulfodoksinde % 90 olmak üzere sulfona-
midler içinde de¤iflkenlik gösterir. Beyin omuri-
lik s›v›s›na geçiflleri iyidir. Karaci¤erde asetille-
nerek glikuronidasyonla metabolize edilir. Sul-
fonamidlerin büyük ço¤unlu¤u oral kullan›ma
uygundur. Trimetoprim, sulfametoksazol ve
sulfadiazin ayn› zamanda intravenöz olarak
kullan›labilir(4).

Klinik kullan›m (Tablo 2) 
Sulfonamidler, primer olarak s›kl›kla Esc-

herichia coli’nin etken oldu¤u akut üriner sistem
infeksiyonlar›n›n tedavisinde kullan›lan ajanlar
olmalar›na ra¤men bu ilaçlara karfl› artan di-
renç, etkinliklerinin s›n›rlanmas›na neden ol-
mufltur(2). Sulfonamidler, yine Nocardia asteroi-

des’in etken oldu¤u infeksiyonlar›n tedavisinde
4-6 ay süre ile günde 4-6 g dozunda uygulanma-
l›d›r. Ancak, bu kökenlerde de sulfonamid di-
renci bildirilmeye bafllanm›flt›r. Sulfonamidler
özellikle rifampisin dirençli Mycobacterium kan-
sasii’nin etken oldu¤u mikobakteri infeksiyonla-
r›n›n tedavisinde di¤er ilaçlarla kombine flekil-
de uygulanabilir. A grubu beta-hemolitik strep-
tokoklar›n neden oldu¤u romatizmal ateflin tek-
rarlayan ataklar›na karfl› profilakside etkili ol-
du¤u gösterilmifl olmas›na karfl›n bu etkenin ne-
den oldu¤u farenjitin tedavisinde sulfonamidle-
rin efektif olmad›¤› da gösterilmifltir. Neisseria
meningitidis’in etken oldu¤u menenjitlerin profi-
laksisinde sulfadiazinin 12 saatte bir 1 g, 2 gün
süre ile uygulanmas› önerilmekle birlikte, gü-
nümüzde rifampisin ya da siprofloksasin daha
çok tercih edilir. Sulfonamidlerin en s›k kulla-
n›ld›¤› alanlar›n ilki, AIDS klini¤i olan ya da ol-
mayan hastalarda geliflen toksoplazmozun te-
davisidir. Toksoplazmalara ba¤l› fetal infeksi-
yonlar, infantlardaki konjenital infeksiyonlar,
koriyoretinit ile AIDS’li hastalarda görülen tok-
soplazma ansefalitlerinin tedavisinde primeta-
min ile kombine sulfadiazin ilk seçenek tedavi-
yi oluflturur. Sulfonamidlerin di¤er s›k kullan›m
alan› ise, primetaminle birlikte klorakin dirençli
ya da duyarl› Plasmodium falciparum s›tmas›n›n
profilaksisidir. Melioidosis, dermatitis herpeti-
formis, lenfogranüloma venerum ve flankroid
tedavilerinde sulfonamidler etkilidir. Klamid-
yalar›n etken oldu¤u nongonokokal üretritlerin
tedavisinde etkili olmalar›na karfl›n Ureaplas-

Tablo 2: Baz› folat inhibitörlerinin kullan›m alanlar› ve dozlar›.

‹laç

Primetamin

Sulfadiazin

Sulfodoksin

Sulfametizol

Sulfametoksazol
(trimetoprimle birlikte)

Endikasyon ve doz

• S›tma profilaksisi (sulfadoksinle birlikte), 25 mg haftada 1 kez
• S›tma tedavisi (sulfadoksinle; fansidar birlikte), 50-75 mg tek doz
• Toksoplazmoz tedavisi (sulfadiazinle birlikte), 75-200 mg yükleme dozunu takiben, günde 

25-100 mg, 3-6 hafta boyunca

• Üriner sistem infeksiyonlar›n›n tedavisi (trimetoprimle birlikte), Toksoplazmoz tedavisi

• S›tma profilaksisi (primetamin; fansidarla birlikte), 500 mg haftada bir kez 
• S›tma tedavisi (primetamin; fansidarla birlikte), 1-1.5 g tek doz 

• Üriner sistem infeksiyonlar›n›n tedavisi, 500 mg, 6 saatte bir

• Üriner sistem infeksiyonlar›n›n tedavisi, 1.6 g tek doz veya 400-800 mg, 12 saatte bir
• Sistemik bakteriyel infeksiyonlar, 800 mg, 12 saatte bir
• Pnömosistis pnömonisi tedavisi, 18.75-25 mg/kg, 6 saate bir 
• Pnömosistis pnömonisi profilaksisi, 800 mg günlük ya da haftada 3 kez
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ma’lar›n neden oldu¤u tablolarda kullan›lmazlar. 
Günümüzde sulfonamidler s›kl›kla sulfa-

metoksozolün trimetoprimle kombinasyonu
(TMP-SMX, ko-trimoksazol) olarak piyasa bu-
lunmakta ve bu hali ile klinik olarak kullan›l-
maktad›r. TMP-SMX’in klinik olarak en s›k kul-
lan›m alanlar› ise üriner sistem infeksiyonlar›d›r
(sistit, pyelonefrit, prostatit). Ancak antimikro-
biyal direnç bu ilac›n bu alanda kullan›m›n› s›-
n›rland›ran en önemli faktördür. Ülkemizde
üriner sistemden izole edilen E.coli kökenlerin-
de TMP-SMX direnci % 50’ler civar›ndad›r(5).
TMP-SXT gastrointestinal sistem infeksiyon et-
kenleri olan Salmonella spp., Shigella spp.,
Campylobacter spp.’e karfl› etkilidir. Enterik atefl
tedavisi ile kronik Salmonella tafl›y›c›l›¤›n›n te-
davisinde, enteropatojenik E.coli infeksiyonlar›-
n›n tedavisi ile turist ishallerinin hem profilaksi
hem de tedavisinde yine bu ajan kullan›l›r. Ko-
lera tedavisinde kullan›lmakla birlikte trimetop-
rim dirençli kökenlerin yayg›nlaflt›¤› da bildiril-
mektedir(6). Nocardia keratiti, atipik mikobakteri
infeksiyonlar›n›n tedavisi, Whipple hastal›¤›,
Lyme hastal›¤›, Isospora belli’nin etken oldu¤u
ishallerin tedavisi gibi durumlarda TMP-SMX
tek bafl›na ve di¤er ilaçlarla birlikte kombine
edilerek kullan›labilir. 

‹laç etkileflimleri
Sulfonamidler, albumine ba¤land›klar›n-

dan, varfarin, tolbutamidinin ba¤lanmalar›n›
bozar. ‹ndometazin, fenilbutazon, salisilat, sul-
fonamidlerin ba¤lanma yerlerine geçerek kan-
daki ilaç konsantrasyonlar›n› art›rabilir. Renal
yetmezliklerde eliminasyon süresi uzar. Sulfo-
namidler, alt› haftadan küçük çocuklarda kulla-
n›ld›¤›nda albuminin bilirubinle yer de¤ifltirme-
sine ba¤l› olarak santral sinir sisteminde serbest
dolaflan bilirubine ba¤l› olarak kern ikterus kli-
ni¤ine neden olabilirler. 

Yan etkiler
Sulfonamidler, bulant›, kusma, deride dö-

küntü, atefl yüksekli¤i gibi yan etkilere neden
olabilirler. Hematolojik sistem üzerine kemik
ili¤i bask›lamas› sonucu aplastik anemi, pansi-
topeniye neden olduklar› gösterilmifltir. Sulfo-
namidler, deri ve mukokütanöz dokuda fatal

seyirli Steven-Johnson sendromuna neden ola-
bilir. Özellikle AIDS’li ve Pneumocystis carinii
pnömonili hastalarda yüksek doz TMP-SMX te-
davisi s›ras›nda ciddi dermatolojik reaksiyon-
larla karfl›lafl›labilmektedir. Hepatik enzim yük-
selmeleri, renal sistemde kristalüriye neden olma-
lar› da nadiren karfl›lafl›lan yan etkilerdendir. 

AM‹NOGL‹KOZ‹DLER

Aminoglikozidler, 1940’l› y›llardan beri
kullan›lan ve ototoksisite, nefrotoksisite gibi
yan etkilerine ra¤men, klinik kullan›mlar› aç›-
s›ndan popüleritesini hiçbir zaman kaybetme-
mifl nadir antibiyotik gruplar›ndan biri olarak
kabul edilir. Özellikle nefrotoksik yan etkileri
zaman içinde günde tek doz kullan›ma geçilme-
si sayesinde en aza indirilmifltir. Ancak amino-
glikozidleri hâlâ gündemde tutan esas kulla-
n›m, hastane infeksiyonlar› aç›s›ndan beta-lak-
tam ve kinolon gruplar›na direnç gelifltiren bak-
teri infeksiyonlar›d›r. Tedavi s›ras›nda di¤er an-
tibiyotiklere göre daha yavafl direnç gelifliminin
yan›nda, di¤er antibiyotiklerle birlikte kullan›l-
d›¤›nda birçok Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriye karfl› aditif veya sinerjistik aktivitele-
rinin bulunmas› önemli avantajlar›ndand›r. Etki
mekanizmas› olarak, mRNA’daki genetik bilgi-
nin yanl›fl okunmas›na yol açarak bakteri ribo-
zomundaki protein sentezini inhibe ederler ve
h›zl› bakterisidal etkinlik gösterirler.

Antimikrobiyal aktivite 
Aminoglikozidler, Pseudomonas’lar baflta

olmak üzere Gram negatif aerop çomaklar üze-
rine etkilidir. Gram pozitif bakteriler üzerine et-
kinlikleri k›s›tl›d›r. Haemophilus ve Neisseria
spp.’e karfl› etkinlikleri vard›r. Streptomisin
Mycobacterium tuberculosis’e karfl› etkilidir ve di-
¤er aminoglikozidler içinde amikasin ve kana-
misinin antitüberküloz etkinli¤i vard›r. 

Antimikrobiyal direnç 
Aminoglikozidlere karfl› ribozomal, enzi-

matik ve membran geçirgenli¤inde azalma me-
kanizmalar› ile direnç söz konusudur. Ribozo-
mal direnç, aminoglikozidlerin ribozomal pro-
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teinleri kodlayan genlerdeki tek basamakl› mu-
tasyonlara ba¤l› olarak aminoglikozidlerin bu
bölgelere ba¤lanamamas› sonucu gerçekleflir.
Bu tip direnç s›kl›kla streptomisine karfl›d›r ve
genellikle tek bir aminoglikozide özgüdür. Bak-
teri membran geçirgenli¤inde azalmaya ba¤l›
aminoglikozid direncine permeabilite direnci
de denmektedir. Bu tip direnç geliflen bakteri-
lerde aminoglikozidlerin hücre içine geçifli güç-
leflmifltir ve tüm gruba karfl› bir direnç söz ko-
nusudur. Ancak en s›k karfl›lafl›lan direnç tipi,
aminoglikozidleri modifiye eden enzim varl›¤›-
na ba¤l›d›r. Fosfotransferaz, nükleotidil veya
adenililtransferaz olmak üzere 3 farkl› grup en-
zim söz konusudur. Bu tip direnç plazmidler sa-
yesinde di¤er bakterilere aktar›l›r. En s›k Gram
negatif bakterilerde söz konusu iken, stafilokok-
larda ve enterokoklarda da görülmektedir. 

Farmakokinetik
Lipofilik yap›ya sahip olan aminoglikozid-

lerin, sindirim kanal›ndan absorbsiyonlar› dü-
flük oldu¤u için oral yol yerine intramüsküler
veya intravenöz kolla kullan›l›rlar. Streptomisin
hariç plazma proteinlerine çok az ba¤lan›rlar.
Büyük ölçüde ekstraselüler s›v›ya da¤›l›rlar ve
kan-beyin omurilik s›v›s›na çok az da¤›l›rlar.
Aminoglikozidler, vücutta metabolize edilmez-
ler, de¤iflmeden böbrekten at›l›rlar. Da¤›l›m
hacmi ve eliminasyon yar› ömürleri, yafl, obezi-
te, malnütrisyon, böbrek fonksiyonlar› gibi pa-

rametrelerden etkilenir. Aminoglikozidler ço¤u
kez, bakterilere karfl› postantibiyotik etkilerin-
den faydalan›lmak üzere günde tek doz uygula-
n›r(8).

Klinik kullan›m
Aminoglikozidlerin günümüzde en önem-

li klinik kullan›mlar› genifl antibakteriyel etki
spektrumlar› sayesinde febril nötropeninin am-
pirik tedavisi ile hastane infeksiyonlar›n›n teda-
visidir. Aminoglikozidlerin, Enterobacteriaceae
spp. ve stafilokoklar gibi bir çok bakteriye etkili
olmas›n›n yan›nda enterokoklar gibi bakterilere
karfl› beta-laktam grubu antibiyotiklerle siner-
jistik aktiviteye sahip olmas› önemli klinik kul-
lan›m avantaj› sa¤lamaktad›r. Ayr›ca karbape-
nem ve florokinolon dirençli bakterilerle ortaya
ç›kan infeksiyonlarda art›fl ve multiresistan bak-
terilerin ortaya ç›k›fl› (Burkholderia cepacia, Ste-
notrophomonas maltophilia) aminoglikozidlerin
tekli ya da di¤er antibiyotiklerle kombine kulla-
n›m›n› sa¤lam›flt›r. Genellikle aminoglikozidle-
rin tek bafl›na uyguland›klar› tek klinik kulla-
n›m idrar yolu infeksiyonlar›n›n tedavisidir(3)

(Tablo 3). 

Yan etkiler
Aminoglikozidlerin en önemli yan etkileri

nefrotoksik, ototoksik ve nörolojik yan etkiler-
dir. Aminoglikozidler, irreversibl vestibülotok-
sik ve kohleatoksiktir. Uygulanan ilaç miktar›

Tablo 3: Aminoglikozidlerin klinik kullan›mlar› ve özellikleri.

Aminoglikozidler

Streptomisin

Paromomisin

Neomisin

Gentamisin
Amikasin
Netilmisin
Tobramisin

Klinik kullan›m

- Tüberküloz tedavisinde izoniazid ve etambutolle birlikte
- Bakteriyel endokarditte penisilinle kombine
- Bruselloz tedavisinde tetrasiklinle birlikte
- Tularemi ve vebada ilk ilaç

- AIDS’li hastalardaki kriptosporidiosis tedavisinde
- Dientamoeba fragilis, Taenia saginata, Taenia solium, Hymenolepsis nana gibi 

paraziter infeksiyonlar›n tedavisinde 

- Eritromisinle birlikte kolon cerrahisi profilaksisinde
- Hepatik komada enterik bakteri say›s›n› düzeltmede

- Hastane kökenli Gram negatif bakteri infeksiyonlar›nda (bakteremi, intraabdominal 
ve üriner sistem infeksiyonlar vb) di¤er antibiyotiklerle kombine

- Bakteriyel endokardit tedavisinde genellikle penisilinle kombine
- Nötropenik ateflli hastalarda antipsödomonal bir beta-laktamla kombine 
- Hastanede geliflen infeksiyöz artrit ve osteomiyelit tedavisinde di¤er 

antibiyotiklerle kombine 

Verilifl yolu

IM

IV kullan›m› toksik,
oral kullan›l›r 

IV kullan›m› toksik,

IM veya IV
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ne kadar fazla ve tedavi süresi ne kadar uzunsa
ototoksisite riski o kadar fazlad›r. En fazla
streptomisin, daha sonra s›ras›yla amikasin,
gentamisin, tobramisin ve netilmisin ototoksik
etkilidir. Aminoglikozidlerin di¤er bir yan etki-
si bu grup ilaç kullan›m› s›ras›nda % 8-26 ora-
n›nda geliflen nefrotoksisitedir. Nefrotoksik yan
etki en fazla gentamisinde olmak üzere s›ras›yla
tobramisin, amikasin ve netilmisin tedavileri s›-
ras›nda ortaya ç›kar. Nörotoksisite daha çok
streptomisin kullan›m›na ba¤l› olarak ve olduk-
ça nadir görülür. Nöromüsküler blokaj, miyas-
tenia gravis ve Parkinson hastal›¤› olan kifliler-
de anestezi sonras› ya da aminoglikozidlerin in-
traperitoneal veya intraplevral kullan›mlar› s›-
ras›nda ortaya ç›kar(7).
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