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Giriş

İkinci Dünya Savaşı sırasında adi stafilokok ve streptokok (özel-
likle St. aureuS - Golden ki ller, ve Str. pyogenes) enfeksiyonları çok
yüksek sayıda ölümlere sebep olmuş ve bu etkenlerle savaşta daha et-
kili bakterisİt ilaçların bulunmasıpa yol açacak araştırmaları başlat-
mıştır (I 8). Bu amaçla ı940 yıllarında başlıyan kimya$al çalışmalar
(özellikle Eaton İlaç ve Kimya Endüstrisi Laboratuvarlarındakiler),
eskidenberi kullanılan aspirin, fenoller ve sülfonamitlerde esas çekirdek
olan Benzen halkasının yarı-aromatik ve heterasiklik Füran (Oxol)
ile değiştirilebilme imkanını telkin etmİş (39) ve ı944 tc Dodd ile
Stillman (ıg) s-Nitrofüran türevlerİnin mikrop üldürücü karekterini
bulmuştur. Füran bqli halkasının S nci karbonuna eklenen N i tro
grupunun getirdiği bu bakterisit etkinin halkada iki numaralı karbona
yapılabilecek eklerneler ile yitirilmediğini, buraya aldchit (5-Nitro-
2-füraldehit), karboksil (s-Nitro-2-füroik asit), yada daha iri gurup-
lar (S-Nitro-2-füraldehitsemikarbazon) ** eklcnebileceğini meydana
çıkardılar. Bunlar arasında sonki hücre zarı ve yanıklarda şekillenen
eskadardan kolaylıkla emilebildiği için özellikle deri enfeksiyonları
ve yanıklar tedavisinde son derece başarı gösterdi (26, 3S, 53, 61) ve
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hazırlanan merhemleriyle vücudunun tamamının yanmış bulunduğu
bazı hastaların kurtulduğu bildirildi (30). Daha sonraları birçok man-
tar (23, 60) ve paraziter enfeksiyonda da başarıyla kullanılabileceği
anlaşılan (4, 28, 39) bu maddenin metastaz yapmış olsalar bile insan-
larda testis tümörleri tedavisinde çok faydalı bir ilaç olduğu ve has-
taların hayatını kurtardığı çeşitli ülkelerden birçok araştırıcı tarafın-
dan rapor edildi (25, 29, 58, 63).

İşte bu büyük başarılar yeni daha birçok nitrofüran türevi ilaç
yapılmasına sebep olmuş ve bugün sidik yoııarı enfeksiyonları teda-
visinde, bazı olaylarda diğer antibiyotiklere rezistan olan hastalık
etkenlerinin dahi yenilmesini sağlıyan harika ilaç Füradantin [(5-
Nitro-2-fürfürilidenamino) hidantoin] pratik sahaya sokulmuş oldu
(24, 36). Bu ilaç ağızdan, derialtı, damar ve periton içi yollardan veri-
lebilir. Çok kısa bir sürede emilip dokulara dağılır ve hemen hemen
hiçbir parçalanmaya uğramadan, böbrek glomerül ve tubül epitel-
Ierinden süzülerek idrara geçer. Burada derhal yüksek bir konsantras-
yona erişerek bakterisit etkisini gösterir (7, g, ıo, ı5, ı6, 44, 4.6). Fü
radantinin de böyle büyük bir başarı kazanması üzerine benzer ilaçlar
türetilmeğe geçildi ve füradantindeki hidantoinin bir oksijen i iki hid-
rojenle değiştirilip Fürazolidon (Fürokson), buna morfolinometil
eklenmesiyle Füraltadon [5-Morfolinometil-3- (5-Ni tro-2- Fürfürilide-
namino)oksazolid-2-on] gibi yeni ve çok etkili bakterisit ilaçlar mey-
dana getirilmiş ve bugün gerek human gerekse veteriner tıp alanla-
rında büyük önemde kullanılma sahası bulmuşlardır (8, g, ı 4, 39,
48, 60, 65). Füran halkasının dahi değiştirilebileeeği akla gelmiş ve
Nitrotiyazoııer elde edilmiştir (I, 2) ki bugün Şistozomiyazis'te harika
ilaç olarak kullanılan Nirİdazol (I), yada imidazol girmesiyle Nitro-
imidazoller yapılabilmiş ve bu kökten elde edilen Dimetridazol, Flajil
ve Metronidazol çok kısa bir sürede meşhur ilaçlar olmuşlardır (I 2,
13, 35, 39). Son zamanlarda 5-Nitrofüran çekirdeğİne yan dallar ola-
rak sokulmağa çalışılan tiyazol türevIeri (52), amid veya hidrazi t
yüklü dİazol ve triazin, yada bunların asetat şekilleri, gliyoksal ile
ikinci bir füran halkası (6, 17,27,57,65), füranın benzenle yer değiş-
tirmesi (62) gibi kimyasal manipülasyonlarla çok sayıda antibiyotik
madde sentezlenebilmiştir. Böylece değişik yan zincirler eklemekle
aktivitenin artması, yada çqitli hastalık etkenlerine karşı kullanılabilen
birçok yeni maddenin bulunması, bu çalışmaları daha da hızlı bir
tempoya geçirdi. Keton şeklinde yanzincirler konarak Antifungal (57),
tiyodiyazol veya bunların izomerizasyonu ürünü aril-merkapto-tria-
zin'ler elde edildiler (5 ı). Bazı araştırıcılar ise Nitroimidazol'leri
tiyodiazollerle birlqtirip yeni antibiyotikler sentezlediler (5). '".
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Pnöymoni (55) ve allerjik bazı reaksiyonlar (44), dı~ında kötü
yan tesirleri pek görülmemi~ olan Nitrofüran türevi ilaçların etki me-
kanizmalarının anla~ılması için yapılan çalı~malar, Nitro grubunun
esaSaktif nokta olduğunu (I 8), hücrede cereyan etmekte olan oksidas-
yon olaylarında meydana çıkan hidrojenlerikabul edip, bu reaksiyon-
ların hız ve devamını sağladığını, 2-numara1ı karbona eklenen çe~itli
yan grupların ise getirdikleri yeni yeni fiziko-kimyasal ve elektrobiyolo-
jik karekterlerle hücre zarlarını kolay geçen bu ilaçların etkilerine yön
verdiklerini göstermi~tir (I 8,3 ı). Böylece, mesela fürasin yanık kabuk-
larından kolayca geçip, su kaybını da durdurarak devamlı antibiyotik
etki yapmakta ve yanıklarla deri enfeksiyonlarında çok yararlı ol-
maktadır (3ı). En yüksek etkilerini kendi iyonizasyonları için en uygun
pH sınırlarında gösteren nitrofüran türevi ilaçlar (45) kan ve lenf ile
bütün dokulara yayılır, hatta plasentayı bile kolayca geçip fötus'a
dahi etki yapabilir (g, ıo). Füradantin'in özellikle sidik kesesi yangı-
larında kullanılması ise, hücre zarını kolayca geçip transizyonal epi-
tellerin sitoplazmalarında yüksek bir yoğunluğa eri~ebilmesindendir
(I 5, ı6).

Nitrofüran türevi ilaçların hastalık etkenlerine çok ~iddetli anti-
hiyotik özellik göstermeleri, bunları tedavi için almakta olan
insan ve hayvanlarda ne gibi yan tesirler yapabileceğini dü~ündür-
mü~tür. Fare barsağı mukoza epiteli, karaciğer, böbrek, dalak ve diğer
çeşitli dokular fürasinle inkübasyona sokulmu~tur. lnkübasyo~dan
önce ve sonraki fürasin miktarları ölçülmü~, fürasinden meydana gelen
metabolik ürünlerin spektroskopik analizleri yapılmı~ venitro grubunun
amino ~ekline indirgendiği, inkübasyon sırasında artan ürik asit ar-
tı~ının ise etkilenen ksantin oksidaz enzimi sayesinde ksantinden mey-
dana getirildiği anla~ılmı~tır (3). Kimyasal yoldan da nitrofüranın
aminofürana indirgenebileceğinin gösterilmesi (2 I), bu mekanizmada
esas basamağı te~kil eden metabolik indirgenmenin enzimatik yoldan
daha kolaylıkla yapılacağını doğrulamıştır. Aminofüranın kısa sürede
dayanıp asetille~me reaksiyonlarına girebilmesi (2 I), [ürasin veril-
mesi sırasında testis seminifer tübüllcri ve ad renal korteks'te ~ekillenen
reverzibl dejenerasyonlar (42), füradantinle meydana geldiği ileri
sürülen allerjik konvulsiyonlar ve pnöymoniler (55), bu sınıftan kim-
yasal maddelerin verildikleri kimselerde glikoz. alımına etkiyip
karbohidrat metabolizmasırıı yava~Iattığını dü~ündürmü~tür (4ı).
Fürasin'in pirüvik asit metabolizmasını yava~lattığı, oksijen kul-
lanılı~ını azalttığı ve Krebs halkası'nın ba~langıC1nda Sitrat sentetaz
enzimiyle Okzaloasetat'tan sitrat ~ekillenmesini azaltarak eneıji azlığı
ile glikozdan elde edilen yararlı ürünlerin miktarında yetersizlikler
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ve başka maddelerin sentezlenememesi sonu hücrelerde dejenerasyon-
lar ve ölüme sebep olduğu ve mikroplarda cereyan eden bu olaylar
sonu antibiyotik etki gösterdiği, benzeri olayların hastanın kendi
hücrelerinde de cereyan edebileceği fikri ortaya atıldı (4ı, 42, 47).
Fürasin'in Pirüvik asit metabolizmasını yavaşlatmasında bu iLkın
Pirüvik oksidaz enzimini inhibe etmesi sebep gösterilmiş, ilaç veril-
mesinin kesilmesinde enzimin tekrar aktivite kazanmasıyla ispatlan-
mıştır (42, 43). Bazen hemen hiç değişmeden idrada dışarıya çıkma-
larına karşılık, diğer birkısım nitrofüran tipi ilaçlar (fürasin) meta-
bolik parçalanmaya uğratılır ve yıkım ürünleri de çeşitli kimyasal
bileşikler halinde vücudu terkederler (38, 4°, 44, 47). En basit bir
türev olan 5-Nitro-2-füroik asit ile bunun ürünleri olan Fürasin, Ni-
rodoksizon, Nifüraldezon ve kısmen de olsa Füraltadon ve Fürazolidon
gibi ilaçlar, çeşitli dokular veya Ksantin oksidaz enzimiyle inkübe
edildikte, bunların da ilkin Hidroksilamino ve Aminofüran analog-
larına indirgendikleri, son basamakta ise füran halkasının Oksijenle
5 numaralı karbon arasındaki bağın kırılması şeklinde açıldığı, amin
kısmının atılmasında Alfa-ketoglutaramik asit yapısında ve bunun da
karboksil kısmını kaybetmesi ile meydana gelen karbon iskeletinin
çeşitli karbohidrat sentezleri için yapı taşı olabildiği, deaminasyonun
Şif bazı teşkili ile meydana geldiği anlaşılmıştır. (27, 32, 40). Gluta-
tiyon redüktaz (ll) enziminin inhibe edilmesi, bazı kimselerde Glükoz-
6-fosfataz enziminin normalolmayabildiği hallerde, glütatiyonun
birdenbire düşmesine ve kanda hemolize yol açmaktadır.

Yeni doğmuş bebeklerde, bazı enzimlerin henüz tam aktiviteye
erişememesi sonu, vücuttan gluküronat şeklinde atılan bazı ilaçların
(64), mesela UDP-Gluküronil transferaz enzimİnin yetersiz çalışması
sonu, detoksifiye olamayıp bazı araza yol açtığı görülmüş ve deney-
sel olarak da ortaya konabilmiştir (44). En yeni çalışmalarda ise
Oksido-redüksiyon enzimlerine bir yenisi eklenmiş ve Nitroredüktaz
enziminin de nitrofüran türevieriyle inhibe edildiği anlaşılmıştır (59).
Kloramfenikol ile protein sentezinin inh;be edilmesi ve bazı karsinojenik
kimyasal maddenin dokuya bağlanması, dolayısiyle tümör meydana
gelişinin eksperimentel olarak önlenebilmesi (62), fenobarbitalin yan
zincirindeki oksitlenmeyi, asetofenetidinin ortodealkilasyonunu, 3-
metil-4-monometilaminobenzenin N-dealkilasyonu ve 3,4-Benzpi-
ren ve değişik aromatik hidrokarbonlarda halkanın hidroksilasyo-
nunun, insan ve deney hayvanlarında ayni aktivite derecesinde olan
enzimler tarafından katalizlendiğinin anlaşılmış olması (33) ve indir-
genmiş nikotinadenindinükleotid fosfat (NADPH +H+) koenziminin
bu enzimlerle ortak çalışması, melanomlarda ortoaminofenollerin
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oksitlenmesinin D.ihidroksifenilalanin oksidaz enzimi veya bu maddenin
kendisi tarafından katalizlenebilmcsinin bulunması, bazı aktif kimya-
sal maddelerin enzimatik görevi yapabileceklerini telkin etmiştir (37).
Benzer bir mekanizma nitrofüranlar için de mümkün olabilir. Üretan
veya N-metilformamid gibi amin yada amid şeklindeki maddelerin
hücredeki pirimidin sentezini durdurmaları ve nükleik asit sentezine
etkimeleri ile benzer maddeler ihtiva eden nitrofüran türevleri ara-
sında metabolik benzerlik olabilir ve bunlar da Aspartik transkar-
bamilaz enzimine etki edebilirler (56). Bünyelerinde bulunabilen
mono-ve dialkilhidrazinler ile (50) meydana gelebilecek Azo-,
yahut Azoksialkan (20) veya nitrazo bileşikleri şeklinde maddelerle
biyolojik benzerlikler de düşünülebilir. Bütün bunlara ek olarak füra-
sin gibi diğer bazı nitrofüranların da antikanser (58), mütajenik veya
radiyomimetik (22, 34) karakterlere sahip olmaları, bu kimyasal mad-
delerin girdikleri hücre içerisinde, metabolik olduğu kadar, genetik
faaliyetlere ilgili reaksiyonlara da etkili olabileceklerini düşündür-
mektedir.

Ayrıca genel bir kural gibi antikanser özellikteki maddelerin
(Mesela: Mustardlar, Alkilleyiciler, Antimetabolitler, Aktinomisin-D,
Mitomisin-D, ve Püromisin-C) normal somatik hücrelerde, uzun sürede
kanserojen etki göstermelcri, bazı nitrofüran ilaçların antikanser özel-
liği taşıması, ayrıca nitrofüranlarla aromatik amin veya aromatik
nitro sınıfı kimyasal karsinojenler arasında yapısal çok sıkı benzerlik-
ler bulunması, yeni sentczlenen bazı ilaç adaylarının çok dikkatli
tetkikini gerektirmiş ve işte bu öncül çalışmalarda bazı nitrofüran
türevierinin kanser meydana getirebileceği de iddia edilmiştir (49, 54).
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