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SULFONAMID HASSASIYET DENEMELERI HAKKINDA

Dr. OZDEM ANG
Istanbul Tip Fakiiltesi Mikrobivoloji Enstitiisii

GIRIS

Bakterilerin antibiyotiklere mukavemetierinin artigt ile sul-

fonamidler yeniden ehemmiyet kazanmaga baglamislardir, Zirg bir

kac antibiyotige mukavim bakterilere ‘bazi sulfonamidler tesirli ola-
bilmektedir (1), Bundan bagka yapilan caligmalarla yeni sulfona-
midlerin tali tesirleri azaltilmis, coziiniirlikleri arttirilmig, yavag
itrah edilmeleri, organizmada parcalanmadan fazla dayanmalari
temin edilmigtir (2).

Konjunktivit vak’alarinin tedavisinde antibiyotikler kullanila-
bilmektedir ve bundan evvelki bir calismamizda akut konjunktivit
vak’alarindan izole ettigimiz bakterilerin a,ntlbiyotxklere kars: has-
sasiyet denemelerinin neticeleri blldlmlrmstlr (3). Dlger taraftan
bilhassa hafif seyreden kongunktlwtlerde sulfonamidler de antlblyo-‘
tikler kadar kullanilmaktadir, By vak’ala,rda sulfonamidlerm kul-
lamlma&yla ant1b1yot1k}emn fazla miktarda. kuilamlmasx onlenm1§
ve ciddi infeksiyonlar icin tesirli olarak saklanmas; temin edilmig
olmaktadir, .

Bakterilerin sulfonamidlere kars hassasiyet tecriibelerinde

kullanilmak iizere mubhtelif besiyerleri tavsiye ed11m1§t1r Antibi-

yotlklere hassasiyetin denenmesi icin kullanlian besiyerleri sulfo-
hamidlere hassasiyetin denenmesinde elvemgh degildir. Ciinkii bu
besiyerlerinde antisulfonamid tesirli baz maddeler meveuttur ve
bunlarin en ehemmiyetlisi peptonlardir. Hemoliz olmus at eritro-
sitlerinin bu maddelerin tesirine mani oldugu bzhnmektedw (4, 5).
Akut konjunkhmt vak aia.mndan elde etmig oldugumuz bakterilerin
sulfonamidlere hassas:yetlemm arag;twmak ayni zamanda antibi-
yotikler ile sulfonamldlerln bu bakterilere tesirleri arasinda_bir
mukayese yapabilmek gayesi ile bu calisma yapilmis ve muhtelif
%ekﬂde hazirlanan be51yerler1n1n sulfonamv’{ hassasiyet denemele-

“rindeki kiymeti de arastinlmistir,
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MATERYEL VE METOD

Akut konjunktivit teshisi konulan hastalarin gozlerinden ste~
ril ekiiviyonla materyel alinarak Petrideki Levinthal besiyerlerine
ekilmig ve 37°C. lik etiivde 24 saat bekletildikten sonra husule ge-
len kolonilerden egri jeloz besiyerlerine pasaj yapilmis, elde edilen.
saf kiiltiirler hassasiyet tecriibelerinde kullanilmistir. Hassasiyeti
denenen suslarin 22 si Staphylococcus aureus, 6 s1 Staphylococcus
albus haemolyticus ve 7 si Staphylococcus albus anhaemolyticus’-
dur. Tecriibelerimizde asagida bildirilen besiyeri kullandmastir,

Et suyu 1000 em?
Na. HPO, 2 gr.
NaCl 3 gr.
Glikoz 1 gr.
Agar 20 gr.

pH = 74

Bu besiyerine hemoliz olmus at eritrositleri ilave edildiginde
besiyerinin antisulfonamid tesiri kalkmaktadir (4). Tecriibeleri-
mizde kobay, tavsan, kopek, tavuk ve insan eritrositlerinin antisul-
fonamid tesiri olup olmadigi aragtirilmigtir, Bunun icin at eritro-
sitleri ilave edilmig besiyeri ile mukayeseli olarak, bildirilen muh-
telif cins eritrositlerle besiyerleri hazirlanmig ve denenmigtir. Bu
besiyerlerini hazirlamak icin muhtelif hayvanlardan ve insanlardan
alinan kan boncuklu gigselerde defibrine edilmis, santrifiije edilmis,
eritrositler 9 10 nispetinde damitik suya konulmug ve hemoliz ol-
duktan sonra 60°C lik benmaride 1 saat isitilmistir. Buradan 2 em?
alinarak Petri kutusuna konulmug ve iizerine 100°C de eritilerek
50°C ye sogutulmug 18 cm® besiyeri ilave edilmig ve Petrl kutu-
lar1 hafifce sallanarak kanla besiyerinin karigmasi temin edilmis-
tir, .

Sulfonamid hassasiyet tecriibelerinde net inhibisyon sahalar:
elde edebilmek icin besiyerlerinin sathma az miktarda bakteri ekil-
mesi icabetmektedir (6, 7). Bu maksatla mikroorganizmalarin 18
‘saatlik buyyon kiiltéirlerinden Pasteur pipeti ile 10 cm® tuzlu suya 4
'; damla damlatilmig, buraqan da 2 damla alnarak 4 cm? tuzlu suya
ﬂave edilmigtir. Buradan Petri kutusundakl kats besxyemmn sathina
1 damla damlatildiktan sonra yavmlu tiiple yayilmstir, Bemyerle-
rinin kurumasm: miiteakip sulfonamid soliisyonu emdirilmis disk-.
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ler besiyerinin sathmna konmustur. Umumiyetle bu tecriibelerde -

yiksek konsantrasyonlarda sulfonamid ihtiva eden diskler kulla-
milmaktadir (8). Bunun gibi disklerimiz 100y gr. sulfonamid ihtiva
edecek sekilde hazirlanmigtir. Her sus icin iki Petri kutusuy kulla-

nilmis, bir Petri kutusunda 4, digerinde de 4 sulfonamid denen-
misgtir. Sulfonamidlerin besiyerine diffuzyonu yavag oldugundan

diskler konduktan sonra Petri kutular: beg saat odada békletilmig,
sonra ters cevrilerek 37°C lik etiive kaldirilmig, burada 1 gece hek-

letilmis ve ertesi giin neticeler okunmustur. Inhibisyon sahalari
diskin kenarindan iiremenin basladigi yere kadar mm. olarak ol-
ciilmiistiir, Inhibisyon sahalarmin bilyiikliigiine gére suslar hassas,
az hassas ve mukavim olarak tasnif edilmisglerdir. 8 mm. ve daha
fazla inhibisyon gosterenler hassas 4-7 mm. inhibisyon sahasi bu-
lunanlar az hassas ve hic inhibisyon bulunmayanlarlag 1-3 mm. in-
hibisyon gosterenler mukavim kabul edilmiglerdir,

Hassasiyet denemelerinde su sulfonamidler kullamilmistir:

ultraseptyl (sulfanilamide-methylthiazol)

sulfathiazole (sulfanilamide-thiazol)

sulfametoxypyridazin (sulfanilamide-metoxypyridazin)

protocid (sulfanilamide methylpyrimidine-}-sulfanilamide ethyl-
thiodiazol) ’

irgafen (sulfanilamide-dimethyl-benzamide)

sulfamezathine (sulfanilamide-dimethylpyrimidine)

sulfana (sulfanilamide)

pentalom (sulfanilamide-methylene-suifonate)

~ Disk metodu, sulfonamid hassasiyet denemelerinde uygun bir
metoddur ve bunun neticelerine gére tatbik edilen tedavi umumi-
vetle muvaffak olmaktadir (7, 9.
BULGULAR

Hemoliz olmug at, kobay, tavsan, kdpek, tavuk ve ingan erit-

‘rositleri ilave edilerek hazirlanan besiyerleri ile yapilan sulfonamid

hagsasiyet tecriibeierinin neticelerinde bilyiik farklar miigahede edil-
memistir. Hepsinde keskin hudutlu inhibisyon sahalari tesekkiil et-
mig ve degisik kanlar kullamildiginda inhibisyon sahalarinin biiyiik-
ligiiniin cok az degistigi tespit edilmistir. Buna gire kullandigimiz
diger kanlarim da at kam gibi antisulfonamid fesire mani olduklar

Aanlasiimaktadir,
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Agagida hemoliz olmug at eritrositleri ilave edilen besiyerin--
deki neticeler bildirilmistir.

Has,saslye‘tlemm denedigimiz 22 Staphylococcus aureus susu
pentalom haric diger sulfonamidlere umumiyetle hassas bulunmus-
tur, , , ‘ «

En tesirli sulfonamid olan ultraseptyle 17 sus hassas, 2 sus
az hassas ve 3 sug mukavimdir, Genek sulfametoxypridazin ve ge-
rekse protocid’e 16 susun hassas, 3 susun az hassas ve 3 susun mu-
kavim oldugu tespit edilmistir. Sulfathiazol'e ise 17 sug hasgsas, 1
sug az hassas ve 4 sus mukavimdir. Irgafen’e hassas olan suslarm
sayisi 12 az hassaslar 8 ve mukavimler 2 tanedir. Sulfamezathine’e
12 sus hassas, 5 er sus az hassas ve mukavimdir., Sulfana’ va 8 er-
susun hassas ve mukavim, 6 susun ise az hassas oldugu tespit edil-
mistir. En az tesirli sulfonamid pentalom’dur. Bu sulfonamide 17
sus mukavim 3 sus hassas ve 2 sus da az hassastir.

6 Staphylococcus albus haemolyticus susu da sulfonamidlere
genel olarak hassastir, Sulfametoxypyridazin, protocid ve sulfathi-
azol'e suslarin hepsi hassastir. Ultraseptyl'e 5 sug hassas, 1 sus
az hassas, irgafen’e 4 sus hassas, 2 sus az hassas, sulfamezathine’e
3 sus hassas, 3 sugs az hassastir. Sulfana’ya 1 sug hassas, 4 sus az
hassas ve 1 sus mukavimdir. Pentalom’a ise 1 sus hassas, 5 sus
mukavimdir,

Hassasiyetleri denenen 7 Staphylococcus albus anhaemolyticus
susunun hepsi sulfathiazol ve sulfana’ya hassastir. Protocid’e 6 sus
hassas, 1 sus az hassastir. Ultraseptyl’e 5 sus hassas, 1 sus az has-
sas ve 1 sus mukavimdir. Sulfametoxypyridazin ve irgafen’e has-
sas 4, az hassas 2 ve mukavim 1 sus vardir. Sulfamezathine’e 5 sus
hassas, 2 sus mukavim, pentalom’a ise 3 sug hassas, 2 sus az has-
sas, 2 sus mukavimdir. Biitiin bu bulgular Table 1. de gésterilmis-
tir,

MUNAKASA

‘Sulfonamid hassasiyet tecriibelerinde kullanilacak metodun va-
siflar; arasinda en Onemlileri elde edilen neticelerin yani inhibis-
yon sahalarinin kesin hudutlu olmasi, besiyerinin patojen bakteri-
lerin iiremesine elverigli olmasi, teknigin ekonomik, basit ve cabuk
olmasidir, Miitad besiyerlerinde bu sartlarin  gerceklesmesine en
biiyiik engel antisulfonamid maddelerin mevcudiyetidir. By mad-
deler inhibisyon zonlarimin tesekkiiline mani olurlar veya kenarlar:
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belirli olmayan inhibisyon zonlarinin tegekkiiliine sebep olurlar ve
neticelerin okunmasini giiclestirirler (10, 11, 12), Antisulfonamid
tesir en ziyade peptonlarda bulunur ve degigik peptonlarda farkh
miktardadir, Tarif edilen sekilde at erifrositleri ilave edilerek sul-
fonamid antagonistleri notralize edilmig olan buyyona jeloz ilavesi
ile hazirlanan besiyerinde antisulfonamid tesir goriilmemis ve bu
tesirin jelozda olmadigi anlagilmigtir,

Bakterilerin sulfonamidlere karg1 hassasiyetlerinin tayin edil-
mesi maksadiyla antisulfonamid tesiri olmayan cesitli besiyerleri
tarif edilmistir. Sulfonamidler yiiksek konsantrasyonda kullanil-
diklarinda bakterisid olabilmektedirler. Maamafih esas tesirleri
bakterilerde para-aminobenzoik asidin verine gecerek bakteriyo-
statikdir. Me Leod, besiyerlerinde antisulfonamid tesiri olan mad-
denin para-aminobenzoik asid olmadigini gostermis ve sulfonamid
antagonistlerini ihtiva etmeyen basit sentetik bir besiyeri hazirlan-
mistir (11). Daha sonra Frisk azot kaynagi olarak kazein hidro-
lizaty ilave ettifi yar sentetik bir besiyeri bildirmistir (13). Bun-
lardan bagka kan ilave edilmig peptonsuz infiizyon besiyeri (6),
karaciger buyyonu (11), plasenta inflizyonu (6) ve peptonsuz tav-
san eli inflizyonu (14) da bu maksatls kullaniimigtir,

Hemoliz olmug at eritrositleri ilave edilen hesiyerinin sulfo-
‘namid hassasiyet tecriibelerinde iyi neticeler verdigi bilinmektedir,
At kaninin tesir mekanizmas: hakkinda bir takim goriigler ileri sii-
rilmiistiir. Ik defa Harper ve Cawston (4) at kaninin sulfonamid
antagonistlerini nétralize edici bir kudreti bulundugunu, bu hassa- -
nin yalmz at kaninda meveut oldugunu ve eritrositlerle alakali ol-
dugundan hemoliz vukuunda tesirin arttigim bildirmislerdir, Anti-
sulfonamid etkiyi ¢nleyen bu aktivitenin hemoglobine veya 15 da-
kika 75°C de sitilmakla inaktive olabilen bir maddeye ait oldugu
dilstiniilmiigtiir, Ikinei bir fikir de at kaninin  sulfonamid tesirini
kuvvetlendirdigidir (4, 5). Diger taraftan bu iki faktdriin beraber-
ce rol oynayabildigi (5) ve ayrica bu kann ilavesinin diffiizyon ve
lireme iizerine tesir ettigi de sdylenmistir. Bulgularimiza gbre bil-
dirilen diger kanlar da sulfonamid hassasiyet tecriibelerinde mu-
vaffakiyetle kullanilabilir. Her nevi jeloza katilmas: icabeden kan-
Jarin yiizdesi degisik olmakla beraber umumiyetle % 5-10 nispeti
kabul edilmektedir, '

Fkilen bakteri miktarinin da sulfonamid hassasiyet tecriibele-
rinin neticelerine genis &lciide tesirli oldugu ve bakteri miktarmn
arttigy nispette sulfonamid tesirinin azaldigi bildirilmistir (6, 9).
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Ekilen bakterilerin 1000 misli artmas: ile sulfonamidin bakteriye
tesirinin 5-25 defa azaldigi bulunmustur(15). Bu hususun izahi icin
bilhassa baz staphylococcus, streptococcus, preumococcus ve pro-
teus suglarmmn sulfonamid ihtiva eden kat besiverlerinde ekstra-
selliller sulfonamid inhibitorieri tegkil ettikleri iddia edilmigtir(14).
Staphylococcus aureus suslarinda bu maddelerin yapilmas: ile sul-
fonamid mukavemeti arasinda miinasebet vardir. :

Antisulfonamid tesirli maddelerin muhtelif bakteriler ile yapi-
lan tecriibelerdeki tesirleri de degisiktir. Bu tesire karsi en az has-
sas olanlar menengococcus, gonococcus (5, 16), pneumococcus (8,
10) ve pseudomonas (5) suslaridir; en cok hassas olanlar ise sta-
phylococcus, hemolitik streptococcus, salmonella, shigella, proteus
bakterileri ve escherichia grubunun ekserisidir (5, 6, 10,11). Mik-
rop nevilerinde bu hassasiyet sustan susa farkli olabilmektedir, Er-
lanson’a gore, coliform bakterilerin % 14 U bu tesire hassas de-
gildir (8). Antisulfonamid maddelere karg: bildirilen bu hassasivet
farklarinip in vivo ehemmiyeti belirli degildir.

Hassasiyetleri denenen staphylococcus suslarinin umumiyetle
sulfonamidlere hassas olduklari tespit edilmistir. Buna gére'hafif‘
infeksiyonlar sulfonamidler ile tedavi edilebilir ve patojen ajanlarin
antibiyotiklere mukavemet kazanmalar:y onlenebilir.

NETICE

1 — Sulfonamid hassasiyet tecriibelerinde antisulfonamid tesi-
ri olmayan besiyerleri kullanilmahdir. Besiyerlerine at eritrositleri
gibi tavsan, kobay, kipek, #vuk ve insan eritrositleri ilave edile-.
rek de antisulfonamid tesir kaldirilabilmektedir.

2 — Akut konjunktivit vak’alarindan izole ettigimiz staphylo-
coccus suslari umumiyetle sulfonamidlere hassastir, Bundan dolaya,
bilhassa hafif seyreden boyle infeksiyonlar sulfonamidlerle tedavi
edilmeli ve amillerin antibiyotiklere mukavemet kazanmalar: onlen-
melidir.

SUMMARY

1 — In the sulfonamide sensitivity tests, it is necessary to use
media which have no antisulfonamid effect. ~This effect can be
inhibited also with addition of the red cells of. rabbit, guinea-pig;
dog, chicken and human as well as the red cells of horse.
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2 — The strains of staphylococci isolated from the cases of
acute conjunctivitis were generally sensitive to sulfonamides. For
thig reason especially the mild cases of this kind must be treated
with sulfonamides and probable antibiotic resistance of the pat-
hogen agents must be prevented.
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