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Nitrofurantoin

Giris : Nitrofurantoin idrar
yollara enfeksivonlarimn tedavisin-
de vaypun olarak  kullanilan anti-
bakteriyel ozellikte bir madde
olup, ilk defa piyasayva «Furadan-
tin» ticari ismji altmda 1953 vilm-
da Baton firmas: tarafindan ¢
karilmigtir (1). XKimyasal yapist
1-(5-Nitrofurfuriliden amino)-hidan-
toin olup kapal: formiilii CgHgN,O5
dir (24). Acik formiilii asagidaki se-
kil 1 de gbtsterilmektedir.

0
i

0 C
H=N—N-" ™ N-H

B

Ho-C C=0

03

Sekil 1 : Nitrofurantoinin
actk formiilii

Tigkan ELDEM (*)
A. Atilla IFINCAE (*)

FiZIKSEL (ZELLIXLERY

Molekiil agirhg 238.2 olup, sari,
kokusuz, kristal veya ince toz hal-
de ac1 lezzette bir maddedir. 270-
272°C de dekompoze olmaktadir.
Nitrofurantein UV de 367 nm'de
maksimum absorpsiyon gdstermek.
tedir., 1 kismu 500¢ kisim su, 2000
kistm alkol, 200 kistm aseton, 16
kisim N-N-Dimetilformamitte ¢ozii-
pKa degeri
7.2 olan zayif asit Gzellikle bir ilag-

nir. Nitrofurantoin

tir. Suda gbziintrliigii smurli olma-
sma ragmen alkali ¢zelti ve idrar.
da cbziinmektedir. pH 7'de sudaki
coziintirliigii 19 mg/100 ml, pH 4.8
de 12.5 mg/100 ml'dir. Suda ve id-
rarda pH artik¢a c¢Oziiniirliigii art-
maktadir. Ancak asit idrarda daha
etkin olup, pH &in iizerinde anti-
bakterivel aktivitesi kaybolmakta-
dir. Nitrofurantoin ve nitrofuran-
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toin igeren preparatlar 25°C'yi gec-
meyen sicaklarda agzi sikica kapa
tlmis ve 51k gecirmeyen kaplarda
saglanmalidirlar (1-3,5).

MIKTAR TAYINI YONTEMLERI

Nitrofurantoinin miktar tayini
yintemleri arasmmda  spektrofoto-
metrik (2-4), kolorimetrik (6) ve po-
larografik (I, 5) yontemler bulun-

maktadr.

FARMOKOLOJIK VE
FARMAKOKINETIK
UZELLIKLERT

Genis spekiruma  sahip olan
nitrofurantoin birgok gram pozitif
ve gram negatif bakteriler fizerin-
de, d&zellikle Escherichia coli,
Staphylocossus aureus ve entero.
cocci suslarinda etkindir (7). Nit-
rofurantoinin etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir (8), ancak
ilacin bakterinin karbonhidrat me-
tabolizmasima etki ederek asetil ko-
enzim A'yi inhibe ettigi ileri sii-
ritlmektedir (4, 9). Ayrica bakteri
duvarnnm normal yapisinin  olusu.
munu da bozmaktadir (10).

Nitrofurantoin gastrointestinal
kanaldan hizla absorbe olmakta-
dir (4, 11). Plazma proteinlerine
% 2560 oramnda baglanmaktadir.
Nitrofurantoin ile saglanan kan
konsantrasyonu  diisiik olup daha
¢ok idrarda birikmektedir. Nitrofu-

rantoinin biyolojik yart Smrit 20 .

dakika ile 1 saat arasinda degis-
mektedir (5, 7, 11). Plasentadan di-

flize olmakta ve fotal sirkiilasyon-
da diigiik konsantrasyonda bulun-
maktadr, ayrica siite de gectigi bil.
dirilmektedir (5).

Tedavide 50-100 mg dozda giin-
de 4 defa kullanilmakta clup, teda-
vive 714 giin devam edilmektedir
(7). Bobrekte glomeriiler filtrasyon
ile atilmakta ve tiibiiler reabsorpsi-
yona ugramaktadir. Idrarda, orta-

lama doz kullanildiginda 50-100 ve/

ml konsantrasyon arasinda bulun-
maktadir. Idrarda 32 yg/ml kon-
santrasyonda etkin oldugu bildirl-
mektedir (4, 11), BSbrek fonksiyon-
larmin bozuklugunda idrarla atib-
mi onemli derecede azalmakta-
dir (12). Nitrofurantoinin % 401
idrarla degismeden atilmakia ve
idrara kahverengi bir renk vermek-
tedir ve kan disinda hiitiin dokular-
da inaktive olmaktadir (5, 13),

Son zamanlarda yapilmis olan
bir ¢ahgmada Watari ve arkadasla-
rt {i4), nitrofurantoinin farmako-
kinetifini tavsan iizerinde arastir-
muglar ve 0.5 ile 15 mg/Kg dozda
renal itrahmu incelemislerdir, Ar-
tan doz ile tiibiiler sekresyonda
doza ve zamana bagli nondineer
kinetik (Michaelis-Menten kinetigi)
olustugunu agiklamglardir. Arastir-
malarinda nitrofurantoinin iv. en-
joksiyondan sonra dispozisyonu 1.
derece nonwrenal eliminasyon ve
renal eliminasyon ile tek kom-
partmanh rmodele gbre ayrmtil
olarak a¢iklanmistir, Nitrofuranto-
inin glomeriiler filtrasyon, alktif tii
biiller sekresyon ,non-ivonik difiiz-
yon ile reabsorpsiyon ve non-renal
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eliminasyon proseslerini igeren ve
tek komparimanl modele uygunluk
gisteren dispozisyonu Sekil 2'de

sosterilmektedir., Ayrica non-renal
iz sabiti de doza bagimli bulun-
musgtur,

Sekil 2 : Nitrofurantoinin iv. enjeksivondan somra dispozisyonu (¥, : Pa-
gilim hacmi; V fdrar alas hizy CP : lacin plazma konsantrasyonu;

f : Plazmada serbest ilag fraksivonu; k

, ¢ Glomeriiler filirasyon

huz; & @ Resorpsiyon Kleremsi; K : Michaelismenten hiz sabiti;
X, : Nonmrenal kompartmandaki ilac miktar; X, : Idrarda bulu-

nan iac miktar) (14)

Nitroefurantoinin istenmeyen

van etkileri arasinda bulanti, kus-

ma, karnin agnsi, sersemlik, ‘bag

donmesi, basagrisi bulunmaktadar.
Yitksek kan  konsantrasyonunda
polinérit, uzun siireli kullammnda
ise pulmomer odem, lokopeni ve
hemolitik anemi gizlenebilmekte-
dir, Ayrica genetik olarak glikoz
6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ve
karaciger harabiyeti olan hastalarda
megaloblastik anemi, agraniilosi
toz ve hemolitik anemi olugmalkta-
dir {4, 7).

. Nitrofurantoin ile nalidiksik
% st Ve 'nitrofurantoin ile oksolinik
i asn arasinda antibakteriyel etkileri
_agismdan antagonizma oldugu bil-

dirilmekiedir (8). Ayrica nitrofu-
rantoin, Ozellikle probenesid ile
birlikte viiksek dozlarda kullamldi-
ginda bibrek klerensi azalmakta
ve serum diizeyi artmaktadir. Buna
baglh olarak toksisitesi (Ornegin,
polindropatiler) gbrilebilmekte ve-
ya ilacin idrar yollarindaki anti-
vakteriyel etkisi azalabilmektedir,
Bu nedenle miimkiinse bu ilaglar
birlikte kullamlmamaldir, Silfinpi-
razon gibi livikoziirik ilaglarda mit-
rofurantoinin itrahr {izerinde pro-
benesid benzeri etki gosterebil-
mektedir. Bunun disinda nitrofu-
rantoin ile birlikte kullamldifinda
oral kontraseptiflerin etkisiz kala-
bildigi de bildirilmekiedir, ancak




tu etkilesmenin mekanizmasi  an-
lasilmamstir (15).

BIVOYARARLANIM

Nitrofurantoin bivoyararlanim
sorunu olan ilaglar grubunda bu-
unmaktadir (16, 17), Tablet veya
kapsiil seklindeki tek dozluk piyasa
preparatlarinin  ¢ogunun farmako-
pelerde bildirilen testlere uymadif
ve in vitro- in vivo korelasyonunun
ivi olmadigt gesitli arastirmalarda
belirtilmektedir (18-20), Nitrofuran.
toinin bu Ozellifi suda ¢oriiniirliigie
niin az olmasi, ¢lziinme hizinm isz
partiki{il bityitkitiline ve pHi'va bag-
It olmasindandir, Ayrica ilacin ab-
sorpsiyen hizimin ve bivovararlan-
rmamn partikii! biyiikliigiinden et
kilendigi gOsterilmektedir. Bu ne-
denle nirofurantoinin makrokristal
ve mikrekristal seklinin bivoyarar-
lamimu arastirtlmistir. Makrokristal
seklin  absorpsivonu daha vavas
chip, etki sliresi uzamakta, ayrica
makrokristal halde en stk gdriilen
van tesirler olan bulant: ve kusma
azalmalkiadir (21).

Bunun dismda nitrofurantoin
besin ile alindifinda absorpsiyonun-
da defisme gbzlenmektedir, Besin
ile almmas: sonucu idrar konsan-
trasyonu artmakta ve gastrointesti-
nal kanaldaki van etkiler{ azalmak-
tacir, Bu durum, besin veya siitle
aitrofurantcinin midede daha uzun
kalmasina, ayrica mide muhtevas:-
mm besinle daha alkali Szellik ka-
zanp, daha fazla maddenin coziin-
mesi ve absorpsiyonunun artmas:-
na baglanmalktacy (21, 22,

Biyoyararlamminda goritlen
farkhlbiklar nedeni ile nitrofuranto-
inin normal! piyvasa preparatlarn
tizerinde vyaptlan cahsmalar olduk-
¢a faziadwr, Cesitli farmakopelerde
nitrofurantoinin 50-100 mg hk tab-
letlerinin ¢fiziinme him icin ksitla-
malar  bulunmakiadir.  Ornegin,
18P XVIIT (23) de nitrofurantoi-
nin etikette kayith mikiannm % 60
min ¢dziinmesi igin gerek!i zaman 1
santten az olmamal sekiinde be-
lirtilmektedir. U.S.P. XIX (24) de ise
nitrofurantoinin bildirilen miktar:-
mn % 25 ile % &0 1 sast icine
de ¢bziinmesi istenmelktedir. U.S.P.
XXNF XV (4) de 1 saat icinde ¢&-
zilnmesi istenen miktarn, bildirilen
miktarin % 2%inden az olmamas:
seklindedir,

Mc Gilveray ve arkadaslan (25)
nitrofuranteinin 5 degisil: pivasa
preparatint  incelemisler ve U.S.P.
HVIIT (23) e gore c¢oOzlinme hiz
igin istenilen kosulu saglamadifim
saptammslardir, Arastirmacilar =it-
rofurantoin ile tablet formiilasyo-
nunun giicliiglinii  belirtmisler ve
bu madde igin bivoyararlamm
testlerinin gerektigini aciklamislar-
dir,

Hossie ve arkadaslan (26) ise
Cefisik maddelerin ¢éziinme hizla-
r1 ile vaptklar caligmalarinda 18
degisik firmaya ait nitrofuranteinin
pivasa preparatlarint incelemisler
ve 2 firmamn preparatinin ¢dziin-
me hizlarmn U.S.P, XVIII (23)e
uygun olmadifini gdstermiglerdir.

Meyer ve arkadaslart (27) nit-
rofurantoinin 50 ve 100 mg hk 14
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degisik pivasa preparatinin biyoya-
rarlihgim arastirrmslardr. In vitro
testler sonucu U.8.P. XVIIl'ye gbre
60. dakika sonunda ¢ziinme hizinin
% 7.60 . 57.58 arasmda deZistigini
bulmuslar, ayrica idrarla kiimiilatif
itrah: ybniinden preparatlar arasin-
da onemli farkhhklar saptamislar-
drr.

Di Santo ve arkadaslar: (18) ise
nitrofurantoinin bivovararhilifn iize-

rinde yaphklar calismalarmda 4
deffisix firmamin 100 mg nitrofu-

rantoin igeren tabletlerini «Fura-
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dantin» ile in vitro - in vivo agidan
karsilastirmuslardir, Preparatlarin
U.S.P. XVIII (23Yve gore farmako-
pede istenilen kogullara ve Gzellik-
lere uydufunu saptamislar, ancak
preparatlarin in vivo testler sonu-
cu biyoesdeger olmadigini gbzle-
mislerdir ve c¢alismalar sonunda
elde edilen bulgularin in vivo ile

iliski saglayamadigim agrklamiglar-

dir. 1. ve 2. galigmalarmda 100 mg

nitrofurantoin iceren preparatlarin
024 saat arasinda idrarla toplam
kumiilatif itrah edilen miktarlan
Sekil 3 ve 4 de gosterilmektedir.
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Sekil 3: 100 mg nitrofurantoin icerem tabletlerin oral uygulanmas: sonucu
nmitrofurantoinin saghkli 15 erkek denekden elde edilen ortalama
kiimiilatif #rah edilen miktar1 (1, Calisma, @ A ile tedavi, o B ile
tedavi, & Standard (Fruadantin) ile tedavi) (18).

Nitrofuranteinin  biyoyararla-
nimuni artirmak amaciyla siirekli et
ki saglayan formiilasyonlart da ce-
sitli arastirmacilar tarafindan de-
nenmistir. Ozellikle maddenin gast-
yointestinal kanalda birden ¢ozii-
niip, mide ve barsakta olusturdugu

- tahris nedeniyle ortaya cikan bu-
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lanta ve kusmayi yoketmek, nitro-
furantoinin saliverilmesini geciktir
mek ve etki stiresini uzatabilmek
icin bu tiir dozaj sekillerinin hazir-
lanmasi istennektedir (28, 29, 30).

Elkhouly ve arkadaglan (28}
nitrofurantoinin siirekli etki sag-
layan cift ve tek kath tabletlerini
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Sekil 4: 1063 mg nitrofurantoin igeren tabletlerin oral uygulanmas1 sonucy
nitrofurantoinin saglikh 15 erkek deneckden elde edilen ortalama
kiimitlatif itrah edilen miktar, (2. Calisma, g D ile tedavi, O] E ile
tedavi, @ Standard (Furadantin) ile tedavi) (18),

polivinil asetat krotonik asit kopo-
limeri kullanarak hazirlamislardir
ve calismalari sonunda in vitro . in
vivo  korelasyonun iyi oldugunu
gozlemiglerdir.

Conte ve arkadaglan (29) yitk-
sek dansiteli polietileni matriks
maddesi olarak kullanarak nitrofu-
rantoinin inert matriks tabletlerini,
Eldem (30} ise mnitrofurantoinin
plastik matriks tabletlerini polivinil
Idoriir ile, hidrofilik matriks tab-
letlerini polivinil pirolidon kullana-
rak hazirlarmgtir. Her iki tip mat-
riks tabletde de etken maddenin
in vitro salwverilme hiza sabit bu-
lupmus olup, hidrofilik matriks
tabletlerin bu tiir bir formiilasyon
icin daha uygun oldugu belirtilmis-
tir.

Biyoyararlamum sorumu olan
nitrofurantoin ve bunun gibi mad-
deler tizerinde yapilan c¢alismalar

devam etmektedir. Ancak yapian
cahgmalardan elde edilen verilerin
yeterince degerlendirilebilmesi ve
bir sonuca ulasilabilmesi icin in vi-
vo deneyler Ozellikle fazla sayida
denekle yaptlmali ve bu sonuglar
farmakokinetik verilere etki eden
faktorler (genetik olarak indiikle-
nen bireysel degisiklikler, genotip,
yag, saghk durnmu, viieud agirhg,
cinsiyet, yasam sekli, viicud bal-
gesi, biyoritm, beslenme, fiziksel
aktivite, difer ilaclarin birlikte kul-
lanumt gibi) gdzoniine alinarak de-
gerlendirilmelidir (31, 32).

Ayrica in vivo deneylerden el-
de edilen farmakokinetik verilerin
degerlendirilmesinde FIP'inde son
yvayinlarinda kullamilmasim Snerdi-
gl yeni vyontemler kullamlmalr
dir (33). Bu yontemlerde &rnegin,
plazma konsantrasyonu efrisi al-

tinda kalan alan ve zamamn kore-
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lasyonu yerine, veriler daha temel
kurallarla matematiksel olarak de-
Zerlendirilmektedir. Bu yontemler
giiniimiize kadar en ¢ok -elektrik
mithendisliginde kullamilpus olan
Lineer Sistem Analzini igeren kon-
volusyon ve dekeonvolusyon yoo-
temleri olup, klasik farmakokinetik
modellere bagh clmadan elde edi-
ien  verilerin degerlendirilmesi
mitmkiin olmaktadir. Lineer Sistem
Analizinde uygulanan ilag (input)
ve covap (ocutput) arasindaki iliski
konvolusyon ve dekonvolusyon
teknikleri ile matematiksel olarak
kurulmakta ve elde edilen
istatistiksel korelasyondan daha

gercekel ve kesin olmaktadir (34).
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