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Nitrofurantoin 

G.b:iş : Nitrofurantoin idrar 

yolları enfeksiyonlarının tedavisin­

de yaygın olarak kullanılan anti­

bakteriyel özellikte bir madde 

olup, ilk defa piyasaya «Furadan­

tin)> ticari is·mi altında 1953 yılın­

da Eaton firması tarafından çı­

karılmıştır (1). Kimyasal yapısı 

1-(5-Nitrofurfuriliden amino)-hidan­

toin olup kapalı formülü C8H 6N405 

dır (2-4). Açık formülü aşağıdaki şe­

kil 1 de gösterilmektedir. 

Şekil 1 : Nitrofurantoinln 

açık formülü 

Türkan ELDEM (*) 

A. Atilla HINCAL (*) 

FİZİKSEL ÖZELLİKLERİ 

Molekül ağırlığı 238.2 olup, sarı, 

kokusuz, kristal veya ince toz hal­

de acı lezzette bir maddedir. 270-

2720:C de dekompoze olmaktadır. 

Nitrofurantoin UV de 367 nm'de 

maksimum absorpsiyon göstermek_ 

tedir. 1 kısmı 5000 kısım su, 2000 

kısım alkol, 200 kısım aseton; 16 

kısım N-N-Dimetilformamitte çözü­

nür. Nitrofurantoin pKa değeri 

7.2 olan zayıf asit özellikle bir ilaç­

tır. Suda çözünürlüğü sınırlı olma­

sına rağmen alkali çözelti ve idrar_ 

da çözünmektedir. pH ?'de sudak] 

çözünürlüğü 19 mg/100 mi, pH 4.8' 

de 12.5 mg/100 ml'dir. Suda ve id­

rarda p·H ·artıkça çözünürlüğü art­

maktadır. Ancak asit idrarda daiha 

etkin olup, pH 8'in üzerinde anti­

bakteriyel aktivitesi kaybolmakta­

dır. Nitrofurantoin ve nitrofuran~ 
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toin içeren preparatlar 25°C'yi geç­

meyen sıcaklarda ağzı sıkıca kapa. 

tılmış ve ışık geçirmeyen kaplarda 

sağlanma!ıdırlar (1-3,5). 

MİKTAR TAYİNİ YÖNTEMLERİ 

Nitrofurantoinin miktar tayini 

yöntemleri arasında spektrofoto­

metrik (2-4), kolorimetrik (6) ve po­

Iarografik (!, 5) yöntemler buhm­

maktadır. 

FARMOKOLOJİK VE 

FARMAKOKİNETİK 

ÖZELLİKLERİ 

Geniş spektruma sahip olan 

nitrofurantoin birçok gram pozitif 

ve gram negatif bakteriler üzerin­

de, özellikle Escherichia coli, 

Staphylocossus aureus ve entero­

cocci şuşlarmda etkindir (7). Nit­

rofurantoinin etki mekanizması tam 

olarak bilinmemektedir (8), ancak 

ilacın bakterinin karbonhidrat me­

tabolizmasına etki ederek asetil ko­

enzim A'yı inh~be ettiği ileri sü­

rülmektedir (4, 9). Aynca bakteri 

duvarının normal yapısının oluşu­

munu da bozmaktadır (10). 

Nitrofurantoin gastrointestinal 

kanaldan hızla absorbe olmakta­

dır (4, 11). Plazma proteinlerine 

o/o 25-60 oranında bağlanmaktadır. 

Nitrofurantoin ile sağlanan kan 

konsantrasyonu düşük olup daha 

çok idrarda birikmektedir. Nitrofu­

rantoinin biyolojik yarı ömrü 20 

dakika ile 1 saat arasında değiş­

mektedir (5, 7, 11). Plasentadan di-

füze olmakta ve fötal sirkülasyonm 

da düşük konsantrasyonda bulun­

maktadır, ayrıca süte de geçtiği biL 

dirilmektedir (5). 

Teda'1ide 50-100 mg dozda gün­

de 4 defa kullanılmakta olup, teda­

viye 7-14 gün devam edilmektedir 

(7). Böbrekte glomerüler filtrasyon 

ile atılmakta ve tübüler reaıbsorpsi­

yona uğramaktadır. İdrarda, orta­

'Iama doz kullanıldığında 50-100 yg/ 

ml konsantrasyon arasında bulun­

maktadır. İdrarda 32 yg/ml kon­

santrasyonda etkin olduğu bildiril­

mektedir (4, 11). Böbrek fonksiyon­

larının bozukluğunda idrarla atılı­

mı önemli derecede azalmakta­

dır (12). Nitrofurantoinin o/o 40'ı 

idrarla değişmeden atılmakta ve 

idrara kahrverengi bir renk vermek­

tedir rve kan dışında bütün dokular­

da inaktive olmaktadır (5, 13). 

Son zamanlarda yapılmış olan 

ibir ça-ıışmada Watari ve arkadaşla­

rı {14), nitrofurantoinin farmak0-

kinetiğini tavşan üzerinde araştır­

mışlar ve 0.5 ile 15 mg/Kg dozda 

renal itrahını incelemişlerdir. Ar­

tan doz ile tübüler sekresyonda 

doza ve zamana bağlı nen-lineer 

kinetik (Michaelis-Menten kinetiği) 

oluştuğunu açıklamışlardır. Araştır­

malarında nitrofurantoinin i.v. en­

jeksiyondan sonra dispozisyonu 1. 

derece non-renal eliminasyon ve 

renal eliminasyon ile tek kom­

partmanlı modele göre ayrıntılı 

olarak açıklanmıştır. Nitrofuranto­

inin glomerüler filtrasyon, aktif tü­

büler sekresyon ,nan-iyonik difüz. 

yon ile reaJbsorpsiyon ve non-renal 
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eliminasyon proseslerini içeren ve 

tek kompartmanlı modele uygunluk 

gösteren dispozisyonu Şekil 2'de 

DOZ 

gösterilmektedir. Ayrıca nonArenal 

hız sabiti de doza bağımlı bulun­

muştur, 

Şekil 2: Nitrofurantoinin i.v. enjeksiyondan sonra dispozisyonu (Vd : Da­

gılım hacmi; v İdrar akış hızı; cp : bacın plazma konsantrasyonu; 

f : Plazmada serbest ilaç fraksiyonu; kq : Glomeriiier. filtrasyon 

hızı; knr : Resorpsiyon klerensi; ~ı : Michaelis-menten hız sabiti; 

xnr : Non-renal kompartmandak.i ilaç miktarı; xu : İdrarda bulu­

nan ilaç miktarı) (14) 

Nitrofurantoinin istenmeyen 

yan etkileri arasında bulantı, ku,s­

ma, karın ağrısı, sersemlik, başt 

dönmesi, başağrısı bulunmaktadır. 

Yüksek kan konsantrasyonunda 

polinörit, uzun süreli kullanımında 

ise pulmoner ödem, lökopeni ve 

hemolitik anemi gözlenebilmekte­

dir. Aynca genetik olarak glikoz 

(;..fosfat dehidrogenaz eksikliği ve 

karaciğer harabiyeti olan hastalarda 

megaloblastik anemi, agranülosi­

toz ve hemolitik anemi oluşmakta­

dır (4, 7). 

Nitrofurantoin ile nalidiksik 

asit ve nitrofur.antoin ile oksolinik 

asit arasında antibakteriyel etkileri 

açısından antagonizma olduğu bil-
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dirilmektedir (8). Ayrıca nitrofu­

rantoin, özellikle probenesid ile 

birlikte yüksek dozlarda kullanıldı­

ğında böbrek klerensi azalmakta 

ve serum düzeyi artmaktadır. Brma 

bağlı olarak toksisitesi (örneğin, 

polinöropatiler) görülebilmekte ve­

ya ilacın idrar yollarındaki anti­

bakteriyel etkisi azalabilmektedir. 

Bu nedenle mümkünse bu ilaçlar 

birlikte kullanılmamalıdır. Sillfinpi­

razon gibi ürikozürik ilaçlarda nit­

rofurantoinin itrahı üzerinde pro­

benesid benzeri etki göste·rebil­

mektedir. Bunun dışında nitrofu­

rantoin ile birlikte kullanıldığında 

oral kontraseptiflerin etkisiz kala­

bildiği de bildirilmektedir, ancak 



'bu etkileşmenin mekanizınası an· 

laşılrnamıştır (15). 

BİYOYARARLANIM 

Nitrofurantoin biyoyararlanım 

sornııu olan ilaçlar grubunda bu· 

lunmaktadır (16, 17). Ta;blet veya 

kapsül şeklindeki tek dozluk piyasa 

preparatlarının çoğunun farınako· 

pelcrde bildirilen testlere uymadığı 

ve in vitro- in vivo korelasyonunun 

iyi olmadığı çeşitli araştırmalarda 

belirtilınsktedir (18-20). Nitrofuran· 

toinüı bu özelliği suda çözünürlüğü· 

nün az olması, çözünme hızının ise 

partikül büyüklüğüne ve pH'ya bağ­

lı olmasındandır. Ayrıca ilacın ab­

sorpsiyon hızının ve biyoyararlanı­

mının partikül büyüklüğünden et· 

kilendiği gösterilmektedir. Bu ne· 

'ieDlf': nirofurantoinin makrokristal 

ve mikrokristal şeklinin biyoyarar­

la:ı-ımı araştırılmıştır. MakrokristaJ 

şeklin absorpsiyonu daha yai\'aş 

olup, etki süresi uzamakta, ayrıca 

makrokristal halde en sık görülen 

yan tesirler olan bulantı ve kusma 

azalınaktadır (21). 

Bunun dışında nitrofurantoin 

besin ile alındığında absorpsiyonun­

da değişme gözlenmektedir. Besin 

ile alınması sonucu idrar konsan­

trasyonu artmakta ve gastrointesti­

nal kanaldaki yan etkileri azalmak­

tadır. Bu durum, besin veya sütle 

nitrofurantoinin midede daha uzun 

kalmasına, aynca mide muhte~ası­

nın besinle daha alkali özellik ka­

zanıp, daha fazla maddenin çöziin-

1nesi ve absorpsiyonunun artması­

na 'bağlanmaktadır (21, 22). 

Biyoyararlan1mında görülen 

farklılıklar nedeni ile nitrofuranto­

inin normal piyasa preparatları 

üzerinde yapılan çalışmalar olduk­

ça fazladır. Çeşitli farmakopelerde 

nitrofurantoinin 50-100 mg lık tab­

letlerinin Ç'Özünme hızı için kısıtla­

malar bulunrrıaktadır. Örneğin, 

1J.S.P. XVIII (23) de nitrofurantoi­

nin etikette kayıtlı miktarının o/o 60 

ının çözünn1esi için gere.leli zan1an 1 
s::ıattcn az: olınarnalı şeklinde be­

lirtilmektedir. U.S.P. XlX (24) de ise 

nitrofurantoinin bildirilen miktarı­

nın '0/o 25 ile % 60'ının 1 saat için­

de çözünmesi istenmektedir. U.S.P. 

XX-NF XV (4) de 1 saat içinde çö­

zünmesi istenen miktarı, bildirilen 

miktarın °ıo 25'inden az olnıamas~ 

şel·dindedir. 

Mc Gilveray ve arkadaşları (25) 

nitrofurantoinin 5 değişil,: i)İyasa 

preparatını incelemişler ve tJ.S.P. 

XVIII (23) e göre çozunııır_• hızı 

için istenilen koşulu sağlamadığını 

saptaınışlardır. Araştırmacılar "'lİt­

rofurantoin ile tablet formüiasyo­

nunun güçlüğünü belirtmişler ve 

bu madde için biyoyararlamm 

testlerinin gerektiğini açıklamışlar­

dır. 

Hossie ve arkadaşları (26) ise 

değişik ınaddelerin çözünme hızla­

rı ile yaptıkları çalışmalarında 18 

değişik firmaya ait nitrofurantoinin 

piyasa preparatlarını incelemişler 

ve 9 firmanın preparatının çözün­

me hızlarının U.S.P. XVIlI (23)'e 

uygun olmadığını göstermişlerdir. 

Meyer ve arkadaşları (27) nit­

rofurantoinin 50 ve 100 mg lık 14 
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değişik piyasa preparatının biyoya­

rarlılığını araştırmışlardır. İn vitro 

testler sonucu U.S.P. XV!Il'ye göre 

60. dakika sonunda çözünme hızının 
0ıo 7 .60 _ 57 .58 arasında değiştiğini 

bulmuşlar, ayrıca idrarla kümülatif 

itrahı yönünden preparatlar arasın­

da önemli farklılıklar saptamışlar­

dır. 

Di Santo ve arkadaşları {18) ise 

nitrofurantoinin biyoyararlılığı üze­

rinde yaptıkları çalışmalarında 4 

değişik firmanın 100 mg nitrofu­

rantoin içeren tabletlerini «Fura-

dantin» ile in vitro - in vivo açıdan 

karşılaştırmışlardır. Preparatların 

U.S.P. XV!II (23)'ye göre farmako­

pede istenilen koşullara ve özellik­

lere uyduğunu saptamışlar, ancak 

preparatların in vi,vo testler sonu­

cu biyoeşdeğer olmadığını gözle­

mişlerdir ve çalışmalar sonunda 

elde edilen bulguların in vivo ile 

ilişki sağlayamadığını açıklamışlar­

dır. !. ve 2. çalışmalarında 100 mg 

nitrofurantoin içeren preparatların 

0-24 saat arasında idrarla toplam 

kümülatif itrah edilen miktarları 

Şekil 3 ve 4 de gösterilmektedir . 
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Zaman (dakika) 

Şekil 3 : 100 mg nitrofurantoin içeren tabletlerin oral uygulanması sonucu 

nitrofurantoinin sağlıklı 15 erk.ek denekden elde edilen ortalama 

küınülatif itrah edilen miktarı (1. Çalışma, • 1 A ile tedavi, o B ile 

tedavi, 4> Standard (Fruadantin) ile tedavi) (18). 

Nitrofurantoinin biyoyararla­

nımını artırmak amacıyla sürekli et. 

ki sağlayan formülasyonları da çe­

şitli araştırmacılar tarafından de­

nenmiştir. Özellikle maddenin gast~ 

rointestirıal kanalda birden çözü­

nüp, mide ve barsakta oluşturduğu 

tahriş nedeniyle ortaya çıkan bu-

174 

lantı ve kusmayı yoketmek, nitro­

furantoinin salıverilmesini geciktir· 

mek ve etki süresini uzatabilmek 

için bu tür dozaj şekillerinin hazır~ 

lanmaSi istenmektedir (28, 29, 30). 

Elkhouly ve arkadaşları (28) 

nitrofurantoinin sürekli etki sağ­

layan çift ve tek katlı tabletlerini 



40 o ,,.,,,..·-·-·- ·-·------------· 
"' ~ 300 

,/ 
/ 

" • -~ 
o 
~ 200 " • w / 
" • ~ 
o 
w 
~ 

--z 

10.0 I ·-·• ... ·•-•111-·•-·-·-·-·---·---~-------·---ııı ·-· ,. .. • 
_./ •• c--c--ı::ı-•o••O•·c ......... o----c .... - - - ---- ----------- --o 

012345678 10 ' 12 24 

Zaman (dakika) 

Şekil 4 : 100 mg nitrofurantoin iç.eren tabletlerin oral uygulanması sonucu 
nitrofurantoinin sağlıklı 15 erkek denek.den elde edilen ortalama 
küınill~tif itrah edilen miktarı, (2. Çalışma, il D ile tedavi, D E ile 
tedavi, $ Standard (Furadantin) ile tedavi) (18). 

polivinil asetat krotonik asit kopo­
limeri kullanarak hazırlamışlardır 

ve çalışmaları sonunda in vitro _ in 
vivo korelasyonun iyi olduğunu 

gözlen1işlerdir. 

Conte ve arkadaşları (29) yük· 
sek dansiteli polietileni matriks 
maddesi olarak kullanarak nitrofu­
rantoinin inert matriks taıbletlerini, 
Eldem (30) ise nitrofurantoinin 
plastik matriks taıbletlerini polivinil 
klorür ile, hidrofilik matriks tab­
letlerini poli,vinil pirolidon kullana­
rak hazırlamıştır. Her iki tip mat­
riks tabletde de etken maddenin 
in vi tro sahverilme hızı sabit ıbu­

lıınmuş olup, hidrofilik matriks 
tabletlerin bu tür bir formülasyon 
için daha uygun olduğu belirtilmiş­
tir. 

1Biyoyararlanım sorunu olan 
nitrofurantoin ve bunun gibi mad­
deler üzerinde yapılan çalışmalar 

devam etmektedir. Ancak yapılan 

çalışmalardan elde edilen verilerin 
yeterince değerlendirileıbilmesi ve 
bir sonuca ulaşılabilmesi için in vi­
vo deneyler özellikle fazla sayıda 
denekle yapılmalı ve bu sonuçlar 
farmakokinetik verilere etki eden 
faktörler (genetik olarak indükle­
nen bireysel değişiklikler, genotip, 
yaş, sağlık durumu, vücud ağırlığı, 

cinsiyet, yaşam şekli, vücud böl­
gesi, biyoritm, beslenme, fiziksel 
aktivite, diğer ilaçların birlikte kul­
lanımı gibi) gözönüne alınarak de­
ğerlendirilmelidir (31, 32). 

Ayrıca in virvo deneylerden el­
de edilen farmakokinetik verilerin 
değerlendirilmesinde FIP'inde son 
yayınlarında kullanılmasını önerdi­
ği yeni yöntemler kullanılmalı­

dır (33). Bu yöntemlerde örneğin, 

plazma konsantrasyonu eğrisi al­

tında kalan alan ve zamanın kore-
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lasyonu yerine, veriler daha temel 

kurallarla ınatematiksel olarak de­

ğerlendirilmektedir. Bu yöntemler 

günümüze kadar en çok elektrik 

mü'heiıdisliğinde kullanılmış olan 

Lineer Sis tem Analizini içeren kon­

volusyon ve dekonvolusyon yön~ 

temleri olup, klasik farmakokinetik 

rnodellere bağlı oln1adan elde edi­

len verilerin değerlendirilmesj 

n:ıümkün olmaktadır. Lineer Sistem 

i\__,_"1.alizinde uygulanan ilaç (input) 

ve cevap (output) arasındaki iEşI.;:i 

kanvolusyon ve dekonvolusyon 

teknikleri ile matematiksel olarak 

kurulmakta ve elde edilen sonuç 

istatistiksel korelasyondan dailıa 

gerçekçi ve kesin olmaktadır (34). 
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