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Sülfisoksazol 

GİRİŞ 

Sülfonamitler, bakteri enfeksi­

yonlarının tedavi ve önlenmesin­

de sistemik olarak kullanılan ilk 

etkin kemoterapötikler olmuşlardır. 

Sülfonamitlerin ilk kullanılışı 1933 

yıllarına rastlar. Ancak, penisilin 

ve diğer antibiyotiklerin tedaviye 

girişiyle önemleri eskiye göre azal 

mışsa da halen çeşitli enfeksiyon­

ların tedavisinde kullanımları de­

vam etmektedir. Sülfisoksazol ise 

ilk kez 1949 yılında kullanıma gir­

miş bir sülfonamittir. 

Fiziksel Özellikleri 
Beyaz veya sarımsı beyaz bir 

tozdur. J(okusuz, önce hafif sonra 

acılaşan, kristalin bir tozdur. Eri­

me derecesi 194-199°C'dir. pKı 1.55, 

pK2 5.IO'dur(l). 

Sülfisoksazolün UV absorbsi­

yon maksin1uınu O.OlN HCJ içinde 

A. Yekta ÖZER('') 

A. Atilla HINCAL('') 

268 nm, O.OIN NaOH içinde 253 

nn1'dir. 

Sülfisoksazolün 1 g'mı 7700 n1J 

suda, 50 ml alkolde, 10 ml kaynar 

alkolde, 1000 mi kloroformda, 800 

n1l eterde, 30 mi 0/o 5'1ik sodyum bi­

karbonatta çözünür. Ayrıca aseton­

da serbestçe çözünür, 3M HCl ile 

metHnolde ise çözünür(2). Sudaki 

çözünürlüğü pH'ya bağlıdır, pH 3'te 

en clüşi.ik çözünürlüğe sahip olup 

(37°C) de 84ug.mJ~I'dir(3). Çözünür­

lük pli 3'ten yukarıya veya aşağıya 

kaydırılınca artar; 

pH 7'de ortalama 

(3). 

örneğin 37°C'dc 

11 mg.ml-ı'dir 

Farmakolojik Özellikleri 

Sülfisoksazol diğer sülfonamit­

ler gibi bakteriostatik tesirlidir. Et­

kili olduğu bakteri türleri gram 

( + ), gram (-) koküsler, gram (-) 

basiller ve vibrio cholerae'dır. Bak· 

(*) H.Ü. Ec.zacılık Fakültesi, Farmasötik Teknoloji Anabilim Dalı, Hacet tepe -
ANKARA 
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terilerden başka Klenıidia türleri, 

aktinomisetler, protozoerler, No­

carclia ve Toksoplazmalar üzerin, 

de de antimikrobik etki gösterir 

(2,4). Tedavide bazı türevleri (asetil, 

dietanolamin), çözelti, tablet vcycı. 

merhem halinde kullanılır. T.F. 

1974'te kayıtlı preparatı olmam2 .. s1-

na rağmen USP XX'dc kayıtlı tab­

leti, asetil ve dietanolan1in türev­

lerinin ise oral süspansiyonu, en­
jeksiyonu, oftalmik çözelti ve n1cr 

hemi bulunmaktadır. 

Farmakokin-:tik Özellikleri 

Sülfisoksazol sisteınik etki oluş­

turınak için genellikle ağız yolun­

dan kullanılır. Çabuk absorbe olan 

ve çabuk itrah edilen, yani kısa et­

ki süreli sülfonamitler grubuna gi­

rer. MI başına 60 ,µg'lık serbest sül­

fisoksazol konsantrasyonu sağlaya­

bilmek için günde 6 g sülfisoksazol 

verilmelidir. Etkili olduğu enfek­

siyonlarda sülfisoksazoJ başlangıç 

dozu olarak 2-4 g dozda, sürdürme 

dozu olarak her 4-6 saat'te bir, 1-2 

g dozda kullanılır, Çocuklar için 

başlangıç dozu 75 mg.kg-1 ; doıu 

günde 150 mg.kg- ı' dır. Bu doz bö­

lünmüş halde 6 g'a kadar çıkabilir 

(2). 

Sülfisoksazol mide - barsak ka­

nalından he:ınen obsorplanır, 0ıo 85'i 

plazma albümininc bağlanır. Eks­

traselüler sıvıya hemen difüze olur, 

fakat hücrelere az geçer. BOS'laki 

konsantrasyonu kandakinin üçte 

biri kadardır. Sülfisoksazolün °/o 

30'u kanda ve idrarda asetilsülfisok­

sazol halinde bulunur (5). 

Tek bir dozun % 9S''i alındık­

tan sonra 24 saat içinde hızla itrah 

edilir. N-asetillcme yoluyla karaci­

ğerde inaktive olur. Sülfisoksazol 

ve asetil şeklinin idrardaki çözü­

nürlüğü diğer pek çok sülfonaınit­

ten daha fazladır. Sülfisoksazolün 

eliminasyon yarılann1a ömrü nor­

mal idrarda 6.3 saat iken, alkali id­

rarda 4.4 saat'tir (6). 

Sülfisoksazolün oral alınmad::ın 

sonra yar1Jann1a ömrü 4.6-7.8 sa, 

i.nı. uygul2.n1adan sonra 5.0-7.6 sa 

ve i.v. uygulamadan sonra 4.6~6.9 sa' 

olarak bulunınuştur (3). 

I\ıliktar Tayini Yöntemleri : 

Sülfisoksazolün n1iktar tayi­

ninde diğer çoğu sülfonan1ittc ol­

duğu gibi Bratton-Marsha11(7) yön­
temi kullanılır. Bu yöntem kolori­

metrik olup kan plazması veya id­

rardaki sülfisoksazolü tayin n1Ün1-

kündür. Yöntem, aron1::ıtik p-amino 

gnıbuna spesifiktir. Bir başka araş­

tırıcı ise (8) yöntemi modifiye ede­

rek etil asetat ekstraksiyon basa­

ınağı ekleıniştir. Böylece, Bratton -

Marshall yönteminde elde edilen 

ve bakteriostatik etkisi olmayan 

metabolitleri bakteriostatik olarak 

aktif hale dönüştürmek mümkün 

olmuştur. Daha başka modifiye ko­

lorimetrik yöntemler de geliştiril­

miştir(9). 

Sülfisoksazolün tayininde bun­

lardan başka: Spektrofotometrik 

(1,10-13), titrimetrik (14,15), pola­

rografik(16) ve kroınatografik 

(HPLC) (17, 18) yöntemler kullanıl­

maktadır. USP XX'de ise lityum 

metoksitle titrasyon yöntemi veril­

miştir. 

In vivo tayinlerde kolorimetrik 

yöntemler, in vitro tayinlerde ise 
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litrin1ctrik yöntcn1ler tercih ccli!­

mektcdir. 

Biyoyararlanımı 

Sülfisoksazol J949'dan beri ku~­

lanılınasına rağmen, klinik yön­

den önemli biyoyararlanıın prob­

lemleri 1970'lerden sonra literatür­

de yer almaya başlamıştır. Sülfiscü,;:­

sazol önceleri, «Üffice of Tcchno­

logy Assessmentı> (OTA)'nın yayın­

ladığı biyoyararlanım farklılıkları 

listesinde yer almış bir ilaçtıı· 

«APhA Ad Hoc Committeeı>'nin, İlB.:,: 

Ürünleri Seçimiyle ilgili olarD.k ya­

yınladığı raporda sülfisoksazol, 

«Düşük veya İhmal Edilebilir Risk 

Potansiyeliı> olan ilaçlar arasında 

bildirilmiştir. Ayrıca sülfisokso.zol, 

«Katı dozaj şekilleri, önemli şekil 

ele biyoyararlanım farklılıklarını en 

az şekilde gösteren çok kaynaklı 

ilaçları> listesine de dahil ediln1iş­

tir. Sülfisoksazol tabletleri, FDA ta­

rafından «Potansiyel biyoeşdeğcrlik 

problemlerİı> gösteren ilaçlar liste­

sinde de yer a1ınıştır(19), USP XX' 

ele kayıtlı olan sülfisoksazol tab­

letlerinin 100 d.dk-1 'dc yapılan çö­

zünme hızı deneyi sonucunda en a?: 
0ıo 70'inin 30 dk'da çözünmesi isten-

1nektedir. 

Stilfisoksazolün farmakokinc­

tik parametreleri üzerinde yapılJ.n 

bir çok çalışma olduğu halde (l, 3, 

6, 18) biyoyararlanımı ile ilgili ça­

lışmalar daha azdır. Riedenberg ve 

arkadaşları (20), 6 sağlıklı fakat şiş­

man kişi üzerinde yaptıkları çalış­

mada 2 g ilacın i.v. uygulamasın­

dan sonra değişn1emiş halde idrar·· 

la atılımına açlığın etkisi olduğunu 
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göstermişlerdir (açlık öncesi alılıın 

hız sabiti: 0.056 sa1-, açlık sonrası: 

0.032 sa- 1). Diğer taraftan, böbrek 

yetn1ezliği olan hastalarda ise sağ­

lıklılara göre ilacın değişmemiş hal­

de idrarla atılımı yarı yarıya azal­

maktadır (sağlıklı kişide at11ın1 hız 

sabiti: 0.056 sa- 1, böbrek yetn1ez1i­

ği olanlarda: 0.032 sa-1). Sirozlu 

hastalarda ise ilacın atılınn etkilen­

memiştir (sağlıklı kişide atılım hız 

sabiti: 0.056 sa-1 , sirozluda: 0.050 
sa-1). 

l\.1attok ve orkadaşLırı (21), do­

kuz piyasa tableti üzerinde in y_\tro 

çalışma yapmışlardır. Üç ayrı or­

tamda, 100 d.dk-1 hızda ve döner 

sepet yöntemi kullan1ldığında et­

ken nıaddenin °ıo 60, Wo 30 ve 00 15' 

nin salındığı süreleri sapt:ımlşlar 

ve çeşitli imalatçılara ait tabletler 

arasında önemli farklılıklar olduğu­

nu bulmuşlardır. 

Kaplan ve arkadaşları(3), 2 g 

sülfisoksazolü 7 kişiye p.o., i.v. ve 

Lm. olmak üzere üç ayrı yolla ver .. 

ınişlerdir. p.o. verilen sülfisoksazol 

tablet şeklindedir. İlacın uygulan­

masından 48 saat sonra alınan kan 

ve idrar örnekleri analizlenip, üri­

ner atılım ve AUC değerleri ince­

lendiğinde aynı dozaj şeklinden bi-

yoyararlanımın oral 

O,iı 36, i.m. uygulamada 

uygulamada 

O/o 25 olınak 

üzere farklılıklar gösterdiği saptaıı­

mıştır. Kişilerden biri için bu sa)· 

ma 0ıo 104.32 olarak bulunn1uştur. 

Serbest ve asetil metaboliti halind," 

elimine edilen doz miktarı i.v. yıJl 

için % 91.5, i.m. yol için °ıo 105.5 v~' 

oral yol için °ıo 97'dir. 



Sülfisoksazolün ticari tabletleı-i 
üzerinde yapılan bir başka çalışnı<t­
da tabletlerin USP XVIII'in limit 1.e­
rine uyup uymadığı araştırılmıştır. 
Bu farmakopenin bildirdiği dilüe 
HCI (1: 12.5) ortamında 100 d. dk-1 

hızda ve döner sepet yöntemi uygu­
landığında t 60 < 30 dk olup olmadığı 
incelenmiştir. Sülfisoksazolün 16 

imalatçıdan sağlanan 16 ticari tab­
letteki çözünme hızı çalışmaların­

da 6 imalatçının ürettiği tabletlerin 
USP XVIII -NF XIII'ün yukarıda 
belirtilen çözünme hızı gereklerini 
yerine getirmediği gözlenmiştir. 

Sülfisoksazol tabletleri, incelenen 
13 ayrı ilaç etken maddesi arasında 
çözünme zamanlarıyla in vitro ko­
relasyon göstermeyen üç maddeden 
biri olmuştur(22). 

Vaizoğlu ve arkadaşları (18) 
yaptıkları çalışmada sülfisoksazo-. 
lün oral (çözelti) ve i.v. uygulama 
sonrası üç gönüllüde biyoyararlanı­
mını incelemişlerdir. Değişmemiş 

ilaç üzerinden hesaplandığında id­
rarla atılan sülfisoksazol yüzdesi 
i.v. yol uygulanan aynı kişi için (% 

55.60-0/oSO.O) fazla fark göstermez­
ken p.o. yolun uygulandığı farklı 

kişilerde farklı sonuçlar (% 45.12 -
% 51.32 - % 37 27) elde edildiğini 
gözlemişlerdir. 48 saat sonunda eli­
mine edilen total sülfisoksazol hiç­
bir şahısta 0/o 75'ten çok değildir. 
Sülfisoksazol tayinlerinde HPLC 
kullanan araştırıcılar idrarla atılan 
total ilaç üzerinden karşılaştırıldık­
larında kişiler arasında büyük fark­
lar bulmuşlardır (değerler % 73.95 
ile 0/o 56.20 arasında değişmiştir). 

Oysa kan ve idrar analizlerini 

Bratton-Marshall yöntemine göre 
yapan ancak asetil metabolitini dik­
kate almayan diğer ,araştırıcılar 

(3,6) atılan total sülfisoksazol mik­
tarını 48 saat sonunda % 90 veya 
daha çok bulmuşlardır. 

Ayrıca Vaizoğlu ve arkadaşları 
(18), AUC'yi trapez ve NONLİN ol­
mak üzere iki ayrı yöntemle hesap­
lamışlar, kişiler arasında büyük 
farklar gözlemişlerdir. Trapez yön­

temine göre AUC 188.58 ile 327.9 
iken NONLİN'e göre AUC 178.58 ile 
329.68 arasında bulunmuştur. 

Yapılan bir başka çalışmada, 

sülfisoksazol içeren tabletlerin da­
ğılma zamanları, çözünme hızı ve 
in vivo absorpsiyon hızları ince­
lenmiştir. Sülfisoksazol tabletlerinin 
in vitre çözünme hızı, in vivo dav­
r·anışla uyum göstermemiştir ve 
dissolüsyon hızı fazla olan tabletle­
rin alınmasından sonra sülfisoksa· 
zolün absorpsiyonunun çok yavaş 

olduğu bildirilmiştir(23). 

Literatürde, çeşitli firmaların 

ürettiği tabletlerden biyoyararlanı­

mın farklılık göstermediğini bil­
diren çalışmalar da bulunmaktadır. 
Örneğin Slywka ve arkadaşları (24), 
10 ayrı firma tarafından imal edi­
len 11 ayrı 500 mg sülfisoksazol 
tableti üzerinde çalışmışlardır. 7 
gönüllü iki gruba ayrılmıştır. 5 kişi 
her iki grupta da yer ·aln11ştır. Üçü 
dışında tüm ürünler USP XVIII'in 
gereklerine uymuştur, üç tanesi 
çözünme hızı gereklerini yerine ge­
tirememiştir. 11 ürün arasında ista­
tistiksel yönden önemli farklılık 
düşük plazma seviyesiyle Grup 1 'in 
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3 no'lu ürünü olmuştur. Bu ürün 

için maksimum plazma düzeyi, re­

ferans standart üründen °ıo 20 daha 

düşük bulunmuştur. Ürünler maksi­

mum plazma düzeyi, AUC veya uy­

gulamadan sonra !, 2, 3, 4, 6, 8, 10 

ve 25. saatler sonundaki plazma dü­

;;::eyleri yönünden incelendiğinde 11 

ayrı sülfisoksazol preparatı arasın­

da istatistiksel yönden anlamlı bir 

farklılık bulunmaması bunların bi­

yocşdeğer olduğunu göstermekte­

dir. Araştırıcılar, çalışma sonucun­

da USP çözünme hızı spesifikasyon­

larının biyoyararlanımı yorumla­

mada sınırlı bir değere sahip oldu­

ğunu belirtmişlerdir. 

Yau ve arkadaşları da (10), 500 

mg sülfisoksazol içeren ticari tab­

letler üzerinde yaptıkları çalışmada 

in vivo-in vitro korelasyonu araştır­

mışlardır. Üçü dışında diğerleri, 

USP XVIII'in çözünme hızı için 

gerekli hususu yerine getirmiştir, 

in vivo biyoyararlanım parametre­

leri olan total AUC, trnaks· ve Cmaks· 

hesaplandığında, 11 firmanın tablet­

leri arasında anlamlı bir farklılık 

bulunmadığını bildirmişlerdir. 

Bloedow ve arkadaşları (25), 

sıçanlarda yaptıkları biyoyararla­

nım çalışınalarında 100 mg.kg-1 

asetilsülfisoksazolü oral yoldan po­

lisorbat 80, triolein, hegzadekan, 

oleil alkol ve trioktanoin gibi fark­

lı polaritedeki yağlı süspansiyonu 

halinde vermişlerdir. İlacın sulu 

süspansiyonuyla karşılaştırıldığın· 

da polisorbat 80 ve triolein içindeki 

süspansiyonundan absorpsiyon d~­

recesi önemli şekilde artarken, heg-
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zadekan ve oleil alkolden etkilen­

memiştir. Trioktanoin ilacın ab­

sorpsiyon miktarını arttırmıştır. 

Araştırmacılar genelde ilaçlarılı 

yağlardaki çözünürlüğünün yağın 

polaritesiyle ve yağlardan ilacın ab 

sorpsiyonunun, yağın polaritesiylc 

arttığını belirtmişlerdir. 

Subcr ve arkadaşları (26), in­

sanlar, köpekler ve don1uzlar üze· 

rinde sürdürdükleri çalışmada sül" 

fisoksazolü çözelti halinde oral ve 

i.v. yoldan uygulamışlardır. Oral 

yoldan uygulama sonucu elde edi­

len biyoyararlanım köpeklerde (}/ô 

69.8, domuzlarda 0/o 100.0, insanlar­

da: Q/Q 97.5 olarak bildirilmiştir. 

Marvola (27), katkı maddeleri­

nin sülfisoksazolün biyoyararlanı­

mını değiştirip değiştirmediğini sı­

çanlarda incelemişlerdir. Çalışm::ı­

ları sonucunda Sodyum karboksi­

metil selüloz (Na-CMC), polivinil 

prolidon (PVP) ve kitre zamkının 

konsantrasyonları arttıkça sülfisok· 

sazolün biyoyararlanımının azaldı­

ğını göstermişlerdir. Na-CMC'un 

konsantrasyonu Wo 0.5-1-2, PVP'nin 

% 2.5-5-10, kitre zamkının Wo 0.125 

0.25.050 olması halinde biyoyararla· 

nımın Na-CMC için % 98-78-56, PVP 

için % 94-87-79 ve kitre zamkı için 
0ıo 91-79-82 olduğunu bildirmişler, 

dir. 

Başka bir çalışmada (28), bağ­

layıcı olarak jelatin ve basit şur11p 

kullanarak sülfisoksazol tabletleri 

lk'1zırlanmışt1r. İn vitro çözünme hı­

zı tayininde döner sepet ve k61on 

yöntemleri kullanılmış ancak iki 
yöntem arasında korelasyon bulu-



naınamıştır. Aynı tabletler 6 gönül­

lüye verilmiş ve 48 sa idrar toplan­

mıştır. İki formül arasında biyoya­
rarlanım farkı bulunaman1ıştır. 

Sülfisoksazolün tabletleri için 
USP XVIII'de 100 d.dJcı hızda di­
lüe HCl (1:12.5) ortamında ve sepet 

yöntemi kullanıldığında etken nıad­

clenin °/o 60'nı 30 dk'dan daha az 

sürede vermesi istenir. USP XX'dc 

ise bu sınırlama 0ıo ?O'e çıkar1In::1ş­

tır. Ülkemizde ele değişik firmalara 
ait tablet, süspansiyon, ampul ve 

göz damlası gibi çeşitli tipte ve et­

ken maddeyi tek başına veya diğer 
ilaçlarla beraber kombine şekilde 

bulunduran sülfisoksazol preparat­

ları bulunmaktadır. Bu nedenle pi­

yasada bulunan bu ilaçların biyo­

yararlanımlarının ayrı ayrı incelen­
mesinin uygun olacağı düşünülebi­

lir. 
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