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Ozet: Kemoterapétikler, enfeksiyoz hastaliklarda en onemli sagaltim aracidir. Siilfonamidler bakteri
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilk kemoterapétiklerdir. Bu derlemede siilfonamidlerin genel 6zellikleri
ve etki mekanizmasi, balik hastaliklarinda kullanilan siilfonamidlerin tiirevleri, dozlar1 ve uygulama sekilleriyle

ilgili bilgilerin bir araya getirilmesi amaglanmistsir.

Anahtar Kelimeler: Siilfonamidler, kemoterapdétikler, balik, balik hastaliklart

Sulphonamides And Usage In Fish

Abstract: Chemotherapeutics are the most important treatment tool in infectious diseases. Sulphonamides are
the first chemotherapeutics which are initially used in the treatment of bacterial infections. In this review, it was
aimed to bring together informations about the general properties and action mechanism of sulphonamides,
sulphonamide derivatives, dosages and application forms used for fish diseases.

Key words: Sulphonamides, chemotherapeutics, fish, fish diseases.

Giris

Baliklar yasadiklar1 ortam nedeniyle dogal olarak
bircok enfeksiyonla karsi karsiya kalmaktadir.
Entansif yetistiricilik yapilan yerlerde baliklarin
yogun stoklanmasi enfeksiyoz hastaliklarin biiylik
bir tehlike olusturmasina neden olmaktadir (Ellis,
1988). Bir balikta baglayan hastalik c¢ok kisa
zamanda digerlerine bulasmakta ve yayilmaktadir.
Kiiltiir balik¢iliginda hastalik olustuktan sonra onu
tedavi etmek ¢ok zor olup, uzun ve yorucu bir
calismay1 gerektirmektedir. Baliklarda herhangi bir
nedenden dolayr meydana gelen ve Onemli
ekonomik kayiplar olusturan enfeksiyonlara karsi
hem koruyucu hem de tedavi edici amacla gesitli
kemoterap6tik maddeler uzun zamanlardan beri
kullanilmaktadir. Bu maddelerin  6nemli  bir
bolimiini siilffonamidler olusturmaktadir (Michel
ve ark., 1990; Aoki, 1992; Uno ve ark., 1993; Erer,
1995; Sakai, 1999; Arda ve ark., 2005; Samanidou
and Evaggelopoulou, 2007).

Siilfonamidler bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
sistemik olarak kullanilan ilk etkin
kemoterapétiklerdir. Penisilinler ve antibiyotiklerin
gelistirilmesine karsilik giliniimiizde siilfonamidler
diinyada en yaygm kullanilan kimyasallardir.
Cinkii hem ucuz hem de c¢ok sik rastlanan
bakteriyel hastaliklarin biiylik bir boliimiine etki
gosterirler (Kayaalp, 1984; Katzung,1995; Timur
ve Timur, 2003; Varo6 ve ark., 2012).

Bu derleme, siilfonamidlerin genel o6zelliklerinin
belirlenmesi, balik hastaliklarinda kullanimi ve
etkinliginin  derlenerek bir araya getirilmesi
amactyla hazirlanmistir.

Siilfonamidler
Genel Ozellikleri

Siilfonamidlerin bulunduktan hemen sonra yaygin
sekilde kullanilmalart ile, bakterilerin yol agtiklar1
hastaliklarda o6nemli bir azalma gorilmistiir.
Siilfonamidler enfeksiydz hastaliklarin sagitiminda
genis Olgiide kullanilmaktadir. Ancak penisilinler
ile diger kemoterapdtiklerin  bulunmasi  ve
uygulama alanina sokulmalart sonucu Onemleri
zaman i¢inde giderek azalmistir. Buna ragmen
trimethoprim ve ormethoprim gibi maddelerle
hazirlanan kombinasyonlar1 bugiin bile birgok
bakteriyel ve protozoal enfeksiyonlarin kontroliinde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Kayaalp, 1984,
Kaya ve ark.,1997). Siilfonamidler ucuz tedaviye
olanak veren ilaglardandir (Hormazabal ve Rogstad,
1992; Samuelsen ve Ervik, 1997).

Anilin boyalarindan kéken alan siilfonamidler para-
aminobenzensiilfanilamid  kimyasal  yapisinda,
sentetik olarak hazirlanan antimikrobial
maddelerdir. Bakteriostatik etkiye sahip olup bu
etkiyi aktif kismi olan aminobenzen halkas1 saglar.
Stilfonamidler suda az eriyen ve i1sikta kararan
beyaz renkte kokusuz lezzetsiz kristalize toz
halindedir. Isiga duyarli olmalar1 diginda genellikle
dayaniklidirlar. Toz ve ¢ozelti halinde 1sitilarak
sterilize edilebilirler. Amfoterik 6zellik tasiyan
stlfonamidler asit ve bazik maddelerle tuz
olustururlar. Ortamin pH' s1 yiikseldik¢e sudaki
¢Oziinirliikleri de artar (Brander ve ark.,1982; Kaya
ve ark., 1997).
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Suda az eriyen ve bagirsaklardan yavas emilen bu
kemoterapotik maddeler plazma proteinleri ve
karaciger tarafindan inaktive edilir ve bobrekten
inaktif olarak atilirlar. Siilfonamidler uzun siireli
kullamimlarda b&brekleri tahris eder. iki ya da daha
fazla kombinasyonlu siilfonamidler, bir tiir
siilfonamide gore suda daha iyi ¢Oziiniirler. Bu
nedenle kendi aralarinda ikili ya da gl
kombinasyonlarinin ~ kullanilmas1  bobreklerde
kristalleserek birikme riskini azaltir (Brander ve
ark., 1982; Erer, 1995; Arda, 1997; Kaya ve ark.,
1997).

Giliniimiize kadar yaklasik bes bin dolayinda
siilffonamid tiirevi sentezlenmis ama bunlardan
sadece 25-30 kadar1 insan ve hayvanlarda uygulama
alan1 bulmustur. Siilfonamidler viicutta emilme ve
atilma durumlarina goére; 1) Hizli emilen ve
atilanlar (stilfizoksazol, sillfadiazin,
siilfamethoksazol, siilfametizol, siilfastin,
silfadimidin ve siilfamerazin), 2) Hizli emilip
yavas atilanlar (stilffadimethoksin,
stilfacthoksipridazin, stilfamethoksidiazin,
stilfadoksin, siilfafenazol ve siilfasomizol), 3)
Sindirim kanalinda etkili olanlar (siilfaguanidin,
fitalilstilfatiazol, fitalilsiilfasetamit, siilfasalazin ve
stiksinilsiilfatiazol) ve 4) Lokal etkiye sahip olanlar
(stlfasetamit, giimiis siilfadiazin, mafenit,
sulfizonidin ve siilfapridin) seklinde dort grup
altinda incelenirler (Kaya ve ark., 1997).

Siilfonamidlerin Etki Mekanizmasi

Siilfonamidlerin patojen mikroorganizmalar {izerine
olan etki mekanizmalar1 tam olarak belirlenmis
olup Dbakterilerin {reme veya gelismesini
engelledigi tespit edilmistir. Uremesi duran
bakteriler viicudun savunma sistemleri tarafindan
yok edilirler. Siilfonamidler bakterilerin 6zellikle
gelisme  donemlerinde daha  etkilidirler. Bu
donemde hem bakteriye disardan besin maddesi
girigi fazladir hem de baligin savunma sistemleri
daha etkindir (Kaya ve ark., 1997).

Birgok  mikroorganizmada  niikleik  asitlerin
sentezinde rol oynayan bazi enzimlerin faaliyeti
folik aside baglidir. Bakteriler, folik asidi memeliler
gibi disardan almayip kendileri sentezlerler. Folik
asidin sentezlenebilmesi igin bakteriler para-
aminobenzoikasite (PABA) ihtiyag duyarlar.
PABA’'nin  kimyasal yapist  incelendiginde
stilfonamidlerin yapist ile biiyiik bir benzerligin
oldugu goriilmektedir. Bu benzerlikten dolay:
ortamda yeteri kadar siilfonamid varsa PABA’nin
yerini alir ve folik asit yapilamaz. Bdylece hiicrenin
iremesi durur ve siilfonamid bakteriostatik etki
gosterir.  Bu  nedenle  viicudun  savunma
mekanizmasinin etkili olabilmesi i¢in siilfonamidle
yapilan tedavinin yeteri kadar uzun siire devam
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etmesi gerekir (Droy ve ark., 1990; Kleinow ve
ark., 1992; Kilicturgay, 1996; Arda, 1997;
Samuelsen ve Ervik,1997).

Diger taraftan siilfanamidler bakterilerde katalazin
etkinligini bozarak onlar i¢in toksik diizeyde
hidrojenperoksit (H,O,) birikmesine neden olur. Bu
da ndtrofillerin fagositik aktivitesini arttirarak
viicudun savunma sisteminin bakteriye karsi daha
etkili olmasini saglar (Kaya ve ark., 1997).

Siilfonamid Uygulamalarimn Iyilestirici Rolii

Siilfonamidler ile tiim enfeksiyonlarin tedavisini
yapmak veya mortalitesini azaltmak miimkiin
degildirr. Bu maddelerin baz1 hastaliklarda
kullanilmasinda  basarili  sonuglar  almmustir.
Stlfonamidler, baliklarda Aeromonas salmonicida,
Yersinia ruckeri, Vibrio anguillarum, Hemophilus
piscium gibi ¢esitli bakteriyel; sazan eritrodermatisi
gibi viral; coccidia gibi parazitik enfeksiyonlara
kars1 terapotik ve profilaktif etkiye sahiptirler.
Siilfonamidler salmonella, riketsiya ve E.coli gibi
patojen mikroorganizmalara karsit zayif etki
gosterirler. Siilfonamidler Leptospira, Treponema,
Mycoplazma, Clostridium (CI. perfringers harig),
amip, mantar, plazmodium ve bir¢cok virusa karst
etkili degildir (Plumb, 1992; Uno ve ark., 1993;
Arda, 1997; Kaya ve ark., 1997).

Degisik stilfonamidlerin etkinlikleri kalitatiften ¢ok
kantitatif farklilik gosterir. Siilfonamidler hem gram
pozitif, hem de gram negatif bakterilerle Nocardia,
Chlamydia ve bazi protozoonlari inhibe ederler.
Baz1 enterik  bakteriler inhibe edilse de
Pseudomonas, Serratia, Proteus ve direng sahibi
organizmalar  siilfonamidlerden  etkilenmezler.
Meningokok, pnomokok, streptokok, stafilokok ve
gonokoklarin pek c¢ok susu giliniimiizde artik
silfonamidlere  karst1  diren¢  kazanmiglardir
(Katzung, 1995).

Siilfonamidlerin Baliklarda Uygulanma Sekilleri

Bakteriyel balik hastaliklar1  kemoterapotiklerle
basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Balik
yetistiriciliginde hastaliklarin  tedavisi i¢in bu
maddelerin etkili oldugunun anlagilmasi tiizerine
degisik yontemlerle baliklara verilmeye
baglanmigtir. Bunun i¢in enjeksiyon, banyo ve oral
olmak {izere li¢ yontem kullanilmaktadir (Tanrikul,
1995).

Antibiyotik ve siilfonamidlerle yapilan ¢aligmalarin
cogunda ilaglar oral yolla verilmektedir. Bu yontem
her boydaki baliga dokunmaya gerek kalmadan
verilebilmesi  ve  ¢iftliklerdeki  diger isleri
aksatmamasi nedeni ile kolay uygulanabilmektedir.
Ancak ilaglarin oral yolla verilmesi durumunda gok
miktarda  antimikrobiyal maddeye  ihtiyag
duyulmast maliyeti arttirmaktadir. Bununla beraber
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baliklarin  bireysel olarak yem tiiketiminin
degismesi, tedavi dozunun ayarlanmasinda
zorluklara neden olmaktadir (Tanrikul, 1995;
Samuelsen ve Ervik., 1997).

Balikk  hastaliklarinin ~ tedavisinde  siilfonamid
soliisyonlart banyo seklinde de kullanilabilir. Bu
metot kisa veya uzun siireli banyo seklinde
olmaktadir. Banyo ile yapilan uygulamalarin sadece
entansif yetistiricilikte kullanilmas1 ve o&zellikle
kisa siireli banyo ydnteminin stres olusturmasi, bu

metodun dezavantajli ydnlerini olusturmaktadir
(Tanrikul, 1995).
Stilfonamidlerin baliklara uygulama

yontemlerinden birisi de enjeksiyondur. Bazen
degerli balik, ana¢ ve damizliklarin tedavisinde
enjeksiyon  gerekli  olabilir.  Genellikle bu
uygulamalardan dnce anestezik maddeler verilerek
baliklarin sakinlesmesi saglanir. Enjeksiyon yoluyla
ilaglar baliklara intramuskular (kas i¢i) ve
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intraperitoneal (viicut boslugu) uygulanabilir (Erer,
1995). Kemoterapatiklerin enjeksiyon yontemi ile
baliga verilmesi banyo ve oral sekilde
verilmesinden daha etkilidir. Fakat balik agirliginin
15 gramdan daha az oldugu durumlarda, enjeksiyon
yontemi zaman alici, pratik olmayan ve biiyiik
Olgiide stres olusturan bir uygulamadir (Tanrikul,
1995).

Siilfonamidlerle Baliklarda Tedavi

Baliklarda siilfonamid grubu ilag uygulamasi en
fazla ii¢ hafta olmali ve bu siireyi ge¢memelidir.
Gereginden fazla ve uzun siireli verilmesi halinde
baliklarda bdbrek bozuklugu goriilebilecegi gibi
stilfonamidlere direngli mutantlar meydana gelebilir
(Erer, 1995). Tablo 1’de siilfonamid gubu ilaglarin
baliklarda kullanilacak optimal dozlar1 verilmistir.

Tablo 1. Balik hastaliklarinda kullanilan siilfonamidlerin dozaj ve uygulanma siireleri.

Sulfamerazine

Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
0.26 g/kg 3 Gram (-) bakteriyel patojenlerin ¢ogu (3. giinden sonra Post, 1987
0.15 g/kg dozundaki ilag 11 giin siireyle uygulanir)
0.15 g/kg 11 Gram (-) bakteriyel patojenlerin ¢ogu Post, 1987
100 mg/kg 21 Bakteriyel enfeksiyonlar Plumb, 1992
265 mg/kg 3 Kizil ag1z, Kolumnaris, Cengizler, 2000
45 mg/kg 14 Bakteriyel bobrek Cengizler, 2000
200-400 6 Pasteurollosis Cengizler, 2000
mg/kg
6 9/45 kg 10-17 Furunkulosis, Ulser, Vibriosis, Bakteriyel hemorajik Arda ve ark., 2005
balik septisemi
6-10 g/45 kg 7-10 Kolumnaris Arda ve ark., 2005
balik
66 mg/kg 5 Yersiniosis Arda ve ark., 2005
22 g/100 kg 15 Frunkulosis Timur ve Timur,
balik 2003
220 mg/kg 10 Kolumnaris Timur ve Timur,
balik 2003
Sulfisaxazole
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
0.22 g/kg 10 Myxobakteriyel enfeksiyonlar Post, 1987
Sulfamonomethoxine
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
100-200 15 Vibriosis Aoki, 1992
mg/kg
0.4 g/kg 10 Bakteriyel enfeksiyonlar Tanguthai ve
Chanratchacool, 1992
Sulfadiazine
Doz | Siire (giin) | Enfeksiyon Referans
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0.26 g/kg 7 Bakteriyel bobrek hastaligi (7 giinden sonra 0.13 g/kg Post, 1987
dozundaki ilag 21 giin siireyle uygulanir)
0.13 g/kg 21 Bakteriyel bobrek hastaligi Post, 1987
5 g/100 kg 7 Bakteriyel hemorajik septisemi Roa ve ark., 1992
100-250 mg/L - Bakteriyel enfeksiyonlar Reichenbach-Klinke,
1966
0.4 g/kg 10 Bakteriyel enfeksiyonlar Tanguthai ve
Chanratchacool, 1992
220 mg/kg 10 Kolumnaris Timur ve Timur,
balik 2003
Sulfadiazine + Trimethoprim (Tribrissen)
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
400 gr + 80 5-7 Kizil ag1z, Kolumnaris Anderson, 1992
o/lt
50-80 mg/kg 5 Yersiniosis Timur ve Timur 2003
balik
Sulfamethoxazole + Trimethoprim
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
50-70 mg/100 7 Bakteriyel solungag hastaligi Roa ve ark., 1992
kg
Sulfaguanidine
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
130 mg/kg 3 Bakteriyel enfeksiyonlar (3 giinden sonra 90 mg/kg Post, 1987
dozundaki ilag 11 giin siireyle uygulanir)
Sulfamethacine
Doz Siire (giin) Enfeksiyon Referans
200 mg/kg 5 Yersiniosis Arda ve ark., 2005
0.26 g/kg 3 Gram (-) bakteriyel patojenlerin ¢ogu (3 giinden sonra Post, 1987
0.15 g/kg dozundaki ilag 11 giin siireyle uygulanir)

Siilfonamidlerin  antibiyotiklerle ~ kombinasyon
seklinde kullanilmasi, siilfonamidlerin yalniz basina
kullanilmasindan daha etkilidir. Ciinkii siilfonamid
tedavisi sirasinda meydana gelebilecek olan
rezistans suglar antibiyotikler kullanildiginda
giderilebilir ~ (Erer, 1995). Siilfonamidler,
trimethoprim gibi ¢esitli kimyasal maddelerle
kullanildiginda  bakteriostatik etkisinden farkli
olarak  bakterisid etki  gosterir.  Ornegin
trimethoprimin  bir tiirevi olan ormethoprimin
stilfodimethoksin ile L:5 oranindaki
kombinasyonunun salmonlarda furunkulosis ve
kizil agiz hastaliginin tedavisinde etkili oldugu
bildirilmistir (Droy ve ark., 1990; Kleinow ve ark.,
1992; Zheng ve ark., 1994; Samuelsen ve Ervik,
1997; Rigos ve Troisi, 2005). Herhangi bir
hastaliga kars1 siilfonamidlerin optimal dozdaki
uygulamalar1 ile genellikle basarili sonuclar
alinmaktadir. Ancak diisiik dozdaki siilfonamid
uygulamalarinda bakteriye karsi herhangi bir etki
olugsmazken yiiksek dozdaki uygulamalar balikta
toksikasyona neden olmaktadir Bu durum goz
oniinde bulundurulmali ve siilfonamid uygulamalar
optimum  doza  gore  yapilmalidir.  Tim

kemoterap6tik maddelerde oldugu gibi optimum
dozdaki siilfonamid uygulamalarindan da 1iyi
sonuglar alimacag bir gergektir (Uno ve ark., 1997;
Cengizler, 2000).

Sonuc¢

Ulkemizde kiiltiir balik¢iligl, cografik konum ve
iklimsel o&zelliklerin oldukga elverigsli  olmast
nedeniyle hizla gelisen bir sektor niteligindedir.
Bununla birlikte kiiltiir balikgiliginda  {iretim
potansiyeli tam olarak degerlendirilememekte;
beslenme hatalar1 ve hastaliklardan dolay1 yeterli
verim diizeyine ulasilamamaktadir. Balik {iretim
ciftliklerinde cevresel sartlarin aniden degismesi,
stok yogunlugu gibi stres faktorlerinin olugmasi ve
patojen mikroorganizmalarin  varligt  mortalite
oranini artirmakta ve Onemli ekonomik kayiplara
neden olabilmektedir. Balik¢ilikta istenmeyen bu
durumun Oniine gegmek amaciyla etkili bir metot
gelistirilememistir. Buna ragmen siilfonamidler,
tetrasiklinler ve nitrofuranlar gibi kemoterapotik
ilaglar entansif balik yetistiriciliginde bakteriyel
balik hastaliklarinin kontroliinde kullanilmaktadir .
Baliklarda siilfonamidlerin  etkili bir sekilde
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kullanilabilmesi, hem patojen bakterileri dldiirecek,
hem de baliklara zarar vermeyecek ilag dozlarmin
tespiti ile miimkiindiir. Baliklarda bilingsizce asiri
silfonamid  kullanimi, bu ilaglarin  viicutta
birikmesine, i¢ organlari tahrip etmesine, uzun
siireli kullanimlarda bakterilerin bu ilaglara direng
kazanmasimna ve gereginden fazla ila¢ sarf
edilmesiyle ekonomik kayiplara yol ag¢maktadir
(Samanidou  and Evaggelopoulou,  2007).
Hatirlatilmas1 gereken diger bir husus ise &zellikle
antimikrobiyal maddelerin kullanildiktan sonra
belirli bekleme siiresinin baliklar tiiketilmeden dnce
gecirilmesidir. Bu siire suyun sicakligina bagh
olarak 1-4 hafta arasindadir. Sulfonamidler i¢in ise
bu siire yaklagik 21 giindiir. Bu siire iginde ilacin
balik dokularindan tamamen atilmig olmasi gerekir
(Timur ve Timur 2003). Ciinkii viicudunda
stilfonamid birikimi olugmus baliklarin pazara
sunulmasi, insanlarin gereksiz yere siilfonamid
almalarina  neden olmakta ve insanlarda
siilffonamidlere diren¢li suglar olusabilmektedir
(Samanidou and Evaggelopoulou, 2007). Bundan
dolay1 siilfonamidlerin baliklardaki kullanimina
dikkat edilmeli ve 6zen gosterilmelidir.
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