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Tarihce

»Gerhard Domakh, 1932 yilinda “prontosil”

olarak adlandirilan boya uzerinde ¢alismis
ve bunun farelerdeki streptokok
enfeksiyonlarinda (in vivo) oldukga etkili

oldugunu bulmus ancak bilesigin bakteri

kulturlerinde (in vitro) inaktif oldugu

Prontosil

gorulmustur.

»1938’de Domakh sicanlarda “hemolitik
streptokok”u prontosille tedavi ederek

Nobel Tip odulunu almistir.



Tarihce
» Prontosilin in vitro inaktif in vivo olarak ise aktif bulunmasi oldukga ilgi gekmistir.
» 1936 yilinda, stlfonamit yapisi tastyan azo boyalarin yapi etki iliskilerini incelenmistir.

»N=N (diazo) baginin_biyotransformasyon sonucu_kirilarak aktif bilesik olan

SULFONAMIT yapisinin olustugunu bildirmislerdir (Prontosil: prodrug).

» Bu sonuc¢ prontosille tedavi edilen hastalarin idrar ve kanindaki sulfonilamidi izole

eden Fuller tarafindan dogrulanmigtir.
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Tarihce

- 1948 yilina kadar sentez edilen bilesiklerden iki duzine kadar
sulfonamit turevi klinikte kullaniimistir.

- 1940’ yillarin sonlarinda bu bilesiklere karsi direncli bakteri
suslarinin olugsmasi nedeniyle penisilinler sulfonamidlerin

yerini almaya baslamistir.
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Etki Spektrumu

Etki spektrumu oldukga genistir. Ancak
kullanim sikhigina bagl olarak ortaya ¢ikan

cok yonlu direng olugmasi,
endikasyonlarini sinirlamaktadir. Bu
nedenle kullaniimadan once bir
mikroorganizmaya karsi etkinliginin

degerlendiriimesi gerekir.

Genel olarak:

Streptokok, Stafilokok, Meningokok,
Gonokok, Shigella gibi Gram negatif
bakterilere yuksek etki gosterir.

Buna karsilik;

Riketsia, Proteus, Klebsiella, Salmonella, E.
coli gibi ajanlara karsi zayif bakteriostatik
etki gosterirler.

Bakteriler

Gram(+) koklar: Pneumococcus,
streptococcus (0zellikle A grubu),
staphylococcus

Gram(-) koklar: Meningococcus (direng),
gonococcus

Gram(+) basiller: Clostridium, sarbon
basili, difteri basili

Gram(-) basiller: Haemophilus influenza,
brucella, shigella (direncg), E.coli (direncg),
Klebsiella pneumoniae, pasteurella pestis

Chlamydia: Trahom etkeni, ornithose,
psittacose

Actinomyces: Actinomyces bovis ve
humanis



Etki Mekanizmasi

v Intermediyer metabolizmay1 bozmak suretiyle etki gésterir
(sulfonamidler, isoniazid, PAS qibi); Yani, bakteri

metabolizmasi icin gerekli maddelerin sentezini bozarak etki

ederler.

v Bakteri, kendisi icin gerekli folik asidi disardan alamaz

(konakgidaki folik asidi kullanamaz) ve kendisi sentezlemek

zorundadir.

v Memeli ise folik asidi digardan alir ve kendisi sentezlemez.



Etki Mekanizmasi

v Folik asidin 6n bilesigi PABA (p-amino benzoik asit) dir.
Sulfonamidler, bakterilerde ve bazi protozoonlarda bulunan ve
yasamsal onemi olan folik asit sentezi i¢in gerekli p-amino
benzoik asit (PABA) yerine gecerek nukleik asit sentezini

Inhibe eder ve bakteriyostatik etki gosterirler.

v' Sonugta pilrin bazlarn ve timidin yapimini saglayan enzimlerin
kofaktoru olan tetrahidrofolat turevleri yapilamaz ve

bakterilerde DNA ve RNA sentezi bozulur.

v Antimetabolit etkilidirler.
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ETKI MEKANIZMASI

»Sulfonamidlerin etkisi, bakteriyostatik niteliktedir. Cok yuksek
konsantrasyonda bakterisid etki yapabilirler. Idrarda serbest
sulfonamid konsantrasyonu plazmadakinin 10-20 katina cikabilir. Bu
nedenle sulfonamidler idrarda bakterisid etki gosterebilirler.

» Ko-trimoksazol (Sulfometoksazol(5):Trimetoprim(1)) genellikle
bakterisid etki gosterir.

»Sulfonamid ve sulfon yapisindaki anibakteriyel bilesikler PABA’dan
dihidropteroik asit olugmasinda etkili kompetitif inhibitorlerdir.

> Sulfonamidler, dihidropteroat molekult ile PABAnin birlesmesini ve
dolayisiyla tetrahidrofolik asit sentezini inhibe ederler. Sonu¢ olarak
kompetitif bir mekanizma ile bakteriostatik aktivite gosterirler.



ETK| MEKANIZMASI

> PABA ve Sulfanilamit molekulu izosterdir.
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yerine koymaya caligirsa da basaramazlar.

Boylece tetrahidrofolik asit yapilamadigindan purin bazlarinin sentez olanagi da kalmaz

ve bakteride DNA ve RNA sentezi bozulur, bakterinin gelismesi durur.

» PABA ile Sulfanilamit molekulundn olguleri birbirine ¢ok benzer, ancak birbirlerinin yerine

baglanabilmesi igin fizikokimyasal parametrelerinin de uygunluk gostermesi gerekir




SULFANILAMIT - PABA BENZERLIGI ) S

» PABA nétral pH'da (pH=7.0) %99 iyonize durumdadir ve <> 67
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> lyonizasyon icin sulfamoil-grubundaki « N» atomu yiiksek elektron yogunlugu tasimamalidir.
Bu durumda N’a elektron gekici gruplarin baglanmasi gerekir. Boylece sulfamoil-grubu

kolayca iyonizasyona ugrar. Bu ise bilesigin pKa degerinin azalmasi demektir.

» Sulfamoil-grubunun  N'u Uzerine baglanan aromatik veya heterosiklik yapilar, bu

molekulin daha iyi iyonize olmasini saglamaktadir.

» Sulfonamid molekulunun fizyolojik pH’da iyonizasyon gucu (yani pKa’si) ile
antibakteriyel etkisi arasinda iligki vardir. Maksimum etki pKa’nin 6-8 arasinda

bulundugu sinirda gorulmektedir. N
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Sulfamethoxazole

Sulfadiazine
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Metabolizma
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» Ana metabolit N*-asetilasyon (p-amino grubundan asetilasyon)
» N!-glukuronidasyon’da gorulebilir

» Bir kismida degismeden atilir.



Metabolizma

» Asetilli tarevlerin sudaki ¢ozunurlukleri az oldugundan idrar yollarinda ve

bobrek tubuluslarinda c¢okerek kristalize olmalari kolaylasmaktadir. Bu nedenle

arastirmalar, mumkudn oldugu kadar az asetile olan sulfonamitleri bulunusuna dogru yoénelmistir.

» Daha sonraki yillarda mide-barsak kanalindan g¢abuk absorbe edilen, kan
proteinlerine daha fazla oranda baglanan ve bobreklerden yavas itrah edilen
uzun etkili sulfonamidler gelistirilmistir. Ancak bu bilesiklerin yan etkileri daha

fazla oldugu icin kullanihglar kisithdir.
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v'Aromatik halkanin yerine biyoizosteri ya da heterosiklik yapilar getirildiginde aktivite yok olur.

v Aril halkanin 1 ve 4 nollu konumlarindaki gruplarin birbirine gére orto- veya meta-
pozisyonunda olmasi halinde aktivite yok olur. Para konumlarinda olmalilar.

v'Aromatik halkaya baska substitientlerin baglanmasi durumunda aktivite kaybolmaktadir.

v'Bilesigin 4 no’lu konumunda bulunan primer-aromatik amin grubu (R=H) aktivite icin sarttir.
Yerine ancak organizmada serbest-amin grubuna donusgebilecek bir yapi getirilebilir (-NH-COCH,

gibi).
v N-asetilli tlrevlerle; barsaklardaki enfeksiyonlara lokal etki gosteren Dbilesikler elde edilir.
Cunku, barsaklarda R-grubu yavas yavas ayrilirken aromatik-amin grubu serbest hale gecer.

v'Bilesigin 1 no’lu konumunda bulunan sulfamoil-grubu N’una bagli hidrojenler yerine degisik
gruplar getirildiginde antibakteriyel aktivite dereceleri farkli bilesiklere ulasiimaktadir. Asetil
turevlerinde aktivite korunmustur.



Yan Etkiler

*Etki sdreleri kisa olan sulfonamitlerde gorulen yan etkiler, depo etkili
sulfonamitlere oranla daha azdir.

*Sulfonamit kullanan kisilerde gozlenen yan etkiler sunlardir.

1. Allerjik_Belirtiler

2. Idrar_Yollarinda Cékme (Kristaliri)

3. Hematolojik Belirtiler (Anemi)

4. Gastrointestinal Bozukluklar (Bulanti, kusma, istahsizlik, diyare)
5. Psikolojik Bozukluklar




Yan Etkiler
KRISTALURI

Sulfonamitlerin en onemli toksik etkisi bobreklerde gorulmektedir. Gerek
sulfonamitler gerekse asetilli tirevleri, idrar miktarinin azliginda ve idrar pH’sinin asit
olmasi durumunda c¢okmeye meyillidir. CUnkd sulfanilamit molekuld -SO,NHR
grubu nedeniyle asit ozellige sahiptir. (Burada N-atomu UGzerinde vyer alan ve
enolize olabilen H-atomu, asit karakteri ortaya c¢ikarmaktadir.) Bu sebeple
sulfonamit alan Kkisiler, beraberinde bol sivi ve idrar pH’sini kalevilestirmek
amaciyla sodyum bikarbonat (NaHCO,;) almalidir. Boylece sulfonamit

molekulunun sudaki ¢ozunurlugu arttirnllarak eliminasyonu saglanmis olur.

Bobrek  yetmezligi olan Kkisilerde sulfonamit kullaniimamasi veya

kullanillacaksa Sulfisomidin’in tercih edilmesi gerekir.



Sulfonamitlerde Rezistans Olusumu

»Disardan Folik asiti alabilen veya yeterli miktarda PABA sentezi yapabilen,
sulfonamitleri parcalayici enzimleri salgilayabilen bakteriler, sulfonamitlere
karsi Dogal Rezistans gosterebilme ozelligindedir.

»Duyarli olup sonradan rezistans gelistirme ise iki turlu olmaktadir.
» Bakteride PABA sentezi artmasi.

= Bakteri, sulfonamitlerin etkileyemeyecegi bir baska mekanizma ile Folik
asit sentezleyebilmesi.

] Bakterilerde sulfonamitlere karsi Capraz Rezistans gelismesi de so0z
konusu olabilmektedir.



Sulfonamitlerin Isimlendirilmesi

» Sulfonamit terimi, p-aminobenzen sulfonamit (Sulfanilamit)
tarevleri icin kullanilir. Jenerik isimlendirme, sulfa- on eki ile birlikte
Ni— kalintisini birlestirmek suretiyle yapilir.  Sulfapiridin,

Sulfaguanidin gibi..
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Sulfanilamit’lerin Genel Sentezleri
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Terapotik Etkiye Gore Siniflandiriimalari

»Sistemik sulfonamitler (sistemik enfeksiyonlarda, 6zellikle Uriner enfeksiyonlarda)

- Kisa etki sureli sulfonamitler
« Orta etki sureli sulfonamitler
- Uzun etki sureli sulfonamitler

» Gl enfeksiyonlarda kullanilan sulfonamitler

» Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan sulfonamitler

> Uriner enfeksiyonlarda kullanilan sulfonamitler

»Yanik tedavisinde kullanilan sulfonamitler

»Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan sulfonamitler



A- Kisa Etki Sureli Sulfonamitler

Hizli absorblanirlar. Yari omurleri 4-7
saattir. Bunlar sistemik enfeksiyonlarda
tercih edilirler.

Siulfisoksazol
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N1-(3,4-dimetil-5-izoksazolil)sulfanilamit

5-(4-aminobenzensulfonamido)-3,4-dimetilizoksazol

ODEYV: Siilfisoksazol sentezi
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A- Kisa Etki Sureli Sulfonamitler

Bilesikler R
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B- Orta Etki Sureli Sulfonamitler

- Kisa etki surelilere gore daha yavas absorplanir ve atilirlar. Yari dmdurleri 10-12 saattir. Gunde 2 defa
verilirler.

- Uzun sureli tedavi gerektiren ve 6zellikle Uriner sistem enfeksiyonlarinda kull.

Silfametoksazol Silfadiazin

NH, NH,

N
NHﬁ H3 SO,NH—
SO, \ 2 .

N—O

o N e N1-(2-pirimidinil)sulfanilamit
N1-(5-metil-3-izoksazolil)sulfanilamit

. 2-(4-aminobenzensuilfonamido)-pirimidin
3-(4-aminobenzensulfonamido)-5-metilizoksazol ( P

ODEV: Siilfametoksazol sentezi



C- Uzun Etki Sureli Sulfonamitler

Bu turevlerin absorpsiyonlari hizli olup atiimlan yavastir (Daha lipofilik).
Yari omurleri 35-40 saattir. Uzun etki sureli sulfonamitler gunde bir veya iki
kez verilirler. Bu bilesikler ancak ozel durumlarda kullanilirlar. Cunku;

» Kisa etki surelilere oranla klinik bir ustunlukleri yoktur.

» Kan-beyin engelini kisa etki sureliler kadar kolay gegcemezler.

» Yavas atidiklari icin kanda tehlikeli konsantrasyona ulasabilirler.
Dolayisiyla, ozellikle bobrek fonksiyonlari iyi olmayan hastalarda dikkat

edilmesi gerekir. Bu sebepler ve Stevens-Johnson sendromu gibi bazi
yan etkileri nedeniyle bugun A.B.D’de tedaviden kaldiriimistir.

Stevens-Johnson sendromu cilt ve mukoza zarinin ila¢ veya enfeksiyona karsi ciddi sekilde
reaksiyon gdésterdigi nadir gbriilen bir rahatsizliktir



C- Uzun Etki Sureli Sulfonamitler

Siulfadimetoksin
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Gastrointestinal Enfeksiyonlarda Kullanilan Sulfonamitler

» Bu ilaclarda suda ¢ozunurlugu arttirmak icin serbest amino

grubuna hidrofilik gruplar baglanmistir.

» Maleil, suksinil gibi hidrofilik gruplarin varligina bagl olarak
gastrointestinal kanaldan oldukca az absorplanir. Bu
nedenle kolon lumeninde yuksek konsantrasyona ulasirlar.
Kolon Iumeninde Dbakteriyel hidroliz sonucu aktif

sulfonamit yapisi olusur.



Gastrointestinal Enfeksiyonlarda Kullanilan Sulfonamitler

Sulfasalazin

> Antienflamatuvar etkili

mesalamin (5-amino-salisilik
asit (5-ASA)) ile

sulfpiridinden olusur.

Sulfasalazin; kolonda
bakteriler tarafindan kendisini
olusturan bu aktif bilesenlerine
(sulfapiridin ve 5-aminosalisilik

asite) parcalanir..
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Dolayisiyla hem antienflamatuvar etki hem de antibakteriyel etki ortaya ¢ikar. Ulseratif
kolit de (kalin barsak iltihabinda) enterik tablet olarak kull.




Oftalmik Enfeksiyonlarda Kullanilan Sulfonamitler

Bunlar konjuktivit ve benzeri okuler enfeksiyonlarda trahom veya diger klamidiyal enfeksiyonlarda
topik olarak kullanirlar.

-Sulfadikramit: Siilfasetamit Sodyum:  Optamid® steril g6z kulak
damlasi
HZN—@ SO,NHCOCH = C(CH) H2N4®7802ITI—COC Hs
Na
N-(4-Aminobenzen-1-sulfonil)-3-metilbut-2-enamit N1-Asetilsiilfanilamit sodyum

Sodyum tuzu. Sudaki ¢ozundrlugunin yuksek olmasi ve
%30’luk ¢ozeltisinin pH’sinin 7.4 olmasi nedeniyle oftalmik

kullanim i¢in idealdir. Konjuktivit, kornea ulseri..



Yanik Tedavisinde Kullanilan Sulfonamitler

- -Mafenit: Gercek bir sulfonamit tipi olmadigindan PABA yerine
gecemez. Dolayisiyla antibakteriyel etki mekanizmasi
H2NH2C—@—SOZNH2 digerlerinden farkhdir. Oral yolla kullanilmaz. Enfekte
olmus vyaniklarin  tedavisinde tek basina veya

4-(Aminometil)benzenstilfonamit antibiyotiklerle beraber kullanilr.
Gumus Sulfadiazin: Suyla karisabilen krem halinde topik olarak 6zellikle
oo N7 pseudomonas turlerinin  yol actigi enfeksiyonlarin
X );j tedavisinde kullaniimaktadir. Bu yanik tedavisinde oldukca
HN/©/ gAgf\' onemlidir ¢uUnku basarisiz olunursa pesudomonas

enfeksiyonu siklikla gelismektedir.

(l?/o *4-amino-N-(pirimidin- 2-il)benzensulfonamit
H,N S
HN—

N:/> «2-(Sulfanilamido)pirimidin

Gumus[(4-aminofenil)sulfonil]
(pirimidin-2-il)azanid

ODEV: Siilfadiazin bilesiginin sentezi



Uriner Enfeksiyonlarda Kullanilan Silfonamitler

»Bu gruptaki sulfonamitler hizli absorplanmalari, buna karsilik bobreklerden

yavas atilmalari yani bobreklerde yuksek konsantrasyona ulasmalari
nedeniyle tercih edilirler.

» Sulfasitin, sulfametoksazol, sulfametizol, sulfisoksazol nispeten guvenilir

olmalari, 1iyi tolere edilebilmeleri, idrarda yuksek konsantrasyonda

bulunabilmeleri, dolayisiyla kristaluri riskinin dusuk olmasi nedeniyle
tercih edilmektedir.

Sulfametoksazol

0O
's”
N
o
H,N

2 *4-Amino-N*-(5-metilizoksazol-3-il)-benzenstlfonamit

N-O 3
/“\/)\ ODEYV: Suilfametoksazol bilesiginin sentezi



- Sulfametoksazol ile Trimetoprim’in 5:1
KO-TRIMOKSAZOL oranindaki kombinasyonudur

Tabletlerde; 400 mg sulfametoksazol + 80 mg Trimetoprim

Trimetoprim === dihidrofolik asit rediiktaz enzimini inhibe eder ve bakteriostatik
aktivite gosterir.

OCH;
H3CO N _NH;
-
H,N 4®—502NH—”—L . \I(
N ~A7 CHj x N
0 H,CO
Sulfametoxazol (Gantanol) Trimetoprim V2

\ /

Ko-trimoxazole [ Baktrim / Bakton / Septrin 5-(3,4,5-trimetoksibenzil)-2,4-diaminopirimidin
Baktrisid/Kemoprim/Sulfatrim
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Tetrahidrofolik asit sentez yolagi

I Diyetle alinan Folik asit I

I Folat reduktaz i

Dihidropteroat COzH
Jj\’ j/ O— F' 0— F' OH CO;H Sentetaz . .V .
J\ oH O N /L Dihidrofolik
k [ Su]funanutler asit
Dihidropteroat difosfat p-Aminobenzoik
P asit (PABA) Dllndroptermk asit

Dihidrofolat reduktaz

Trimetoprim —p
Bu basamagi inhibe eder.

DNA -

BB,
"
[ T ™
}_ENJJ'\“-‘QN ri"l H CO,H

COMNH Co.H

Tetrahidrofolik asit
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Dihidrofolat reduktaz-Trimetoprim etkilesmesi




KO'TRlMOKSAZOL Sulfametoksazol: 5 Trimetoprim: 1

Bakteri icin gerekli olan biyokimyasal olayl iki ayri noktadan bloke ettigi i¢in,

bakteride purin sentezi iyice bozulmaktadir. Bunun sonucunda bakterisit etki

olusur. Bu Iiki ilacin etkilesmesi potansiyalizasyon seklindedir. Bu bilesik; idrar

yollari, solunum yollari ve prostat enfeksiyonlarinda tercih edilmektedir.

idrarin kalevilestirilmesi bilesigin atilimini zit yonde degistirdiginden Ko-

trimoksazol kullanan kisilere digsardan sodyum bikarbonat verilmemelidir

(Sulfametoksazol asidik, Trimetoprim bazik ozelliktedir).



Sulfamoxol _ _ NH,
N!-(4,5-Dimetil-2-oksazolil)sulfanilamit . Trimetoprim

Ko-trifamole [Supristol]

NH, |
NN N7 °
H2N4®7802NH—“\/Nj " HzN)l\N/ o O~
O

Sulfadiazin

*4-amino-N2-(pirimidin- 2-il)benzensilfonamit _ Tetr9xopr|m

A'4

Ko-tetroxazin [Sterinor / Tibirox]
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Vajinal Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullanilan Stlfonamitler

- Sulfabenzamit + Sulfasetamit + Sdlfatiyazol karisim halinde kull.

O\,O Q O S
S\ \\S/NY P4 )\/\>
L H oA Sy
Sen
HoN HoN

Sulfabenzamit: -
Sulfasetamit Sulfatiyazol

N1i-Benzoilsilfanilamit
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