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NiTROFURANLARIN FARMAKOLO]JISt VE TOKSIKOLO]JIst
A. Nazim Ozkazang*

Summary: The Pharmacology and Toxicology of the Nitrofuran
Dervatives.

In this review was given the recent knowledge: on the pharmacology and
toxicology of the nitrofuran derivatives. The nitrofuran derivatives are a group
of syntethic drugs which possess antimicrobial activity. These derivatives are
used in the prophylaxis and treatment in domestic animals deseases.

The nitrofurans vary in toxicity. The toxicity of nitrofuran derivatives
are very important in the velerinary medicine.

Ozet: Furamn nitro derivelerinin giglii antibakteriyel etkilerinin anla-
sulmasindan sonra, bu grupta yer alan ilaglar tedavi yoniinden hekimlikte bijyiik
bir onem kazanmuglardir. Ayrica uzun yillar toksik etkilerden yoksun olduklar:
kabul edilen bu bilegiklerin, son yillarda bu ilaglarla tedavi edilen danalar ve
kanathlarda olusturduklar: bozukluklar ile ve izellikle kanama seklinde gérii-
len bozukluklar bu bilesiklerin toksik etkilerinden kuvvetli bir gekilde siiphe
edilmesine neden olmugtur.

Veteriner hekimliginde degigik hayvan tiirlerinde egitli hastaliklarin teda-
visinde yaygin bir sekilde kullanilan nitrofuran derivelerinin farmakolojisi ve
tokstkolojist hakkinda bilgi verilmesinin yararly olacagr digiiniilerek bu yazi
hazwrlanmigter,

Girig
Furan ve furan deriveleri, 1925 yihndanberi antibakteriyel 6zel-
likleri agisindan ¢ok genis bir bilimsel aragtirmanin konusuru tegkil

ctmistir. 1944 yilinda da furan deriveleri arasinda 5 — nitro bilesik-
lerinin ctkili olduklar: anlaspilmistir (6).

* Prof.Dr. Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Birimi. Ankara-Tiurkiye.
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Furamin bazi nitro derivelerinin giiglii antibakteriyel etkilere
sahip olduklarinin anlagilmasindan sonra, tedavi yéniinden hekim-
liktc 6nemli bir ver almslardir (3).

Nitrofuran deriveleri antibakteriyel antiviteye sahip olan sentetik
hir ilag grubunu olustururlar (2, 8). Bu derivclerde furan nalkasma,
5-nitro radikali ilave olmugtur (2).

Nitrofuranlar, furanin siibstitiisyon iriinleridir. 5-nitro radikali
antibakteriyel aktivite igin gereklidir (8).

Nitrofuran ¢ekirdeginin basit olusu ve fleksibites, ERIME, DA-
YANIKLIKLIK, TOKSISITE ve TERAPOTIK uygulamalar fark-

li olan derivelerinin sentezine olanak saglamistir (8).

Deriveler arasinda en etkili olan bilesigin, 5—nitro—2-furaldchy-
de-Semicarbazone oldugu saptanmig ve bu bilesife NITROFURA-
ZONE, N.F. (FURACIN) ismi verilmistir (6).

Nitrofurazon, 5-nitro—2—furaldehid’in sodyum asctatin mevcu-
diyetinde semikarbazit hidroklorid ile kondanzasyonu sonucu clde

edilir (12).
M
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Nitrofuran Gekirdegi

¢© NITROFURAZON ..... i .
NITROFURAZONE, N.F. | — CH=N—NH--CO—NH,
(FURACIN, FURACINE)
Sistemik olarak kullamimaz.

\

-8

© FURAZOLIDON ........ N ~
FURAZOLIDONE, N.F. | CH=N-N C=0
(FUROXONE) —0
Barsak antisepti3i olarak . CcH
kullanilir. H,C 2

O] NITROFURANTO%N ... N
NITROFURANTOINE, | _rrr_nion .
U.S.P. (FURADANTIN) CH=N-N C=0
Genis spcktrumlu idrar —NH
yollar1 antiseptigidir. . Cc=0
Jnsanlarda beher kilo vicut H,C

agirh@ igin Per os:

5 ila 8 mg. kullamlir.

(6, 15)

N.F. == National Formulary
U.S.P. = Amerikan Farmakopesi
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Nitrofurazon

ANTIBAKTERIYEL SPEKTRUM
(Antibakteriyel Aktivite)

Nitrofuranlar genis bir aktivite spektrumu olan ilaglardir (2).
ML de 10 ila 500 mikrogram miktar: ile gerek gram pozetif ve gerekse
gram negatif mikroorganizmalara karst bakteriostatik ve bakterisid
ctki olustururlar. Gergi, baz1 bakteriler dayaniklidirlar. Ornegin, Pro-
teus vulgaiis’in birgok suslar: ve Pseudomonas acruginosa’nmin biitiin
suslary gibi.

Nitrofurazonun genis bir antibakteriyel spektrumu vardir. 1 : 50
bin ila 1 : 75 bin lik konsantrasyonlar: gram pozetif ve gram negatif
mikroorganizmalara karst bakterisid etkilidir (2). Nitrofuranlarin ayni
zamanda bhazt koksidi enfeksiyonlarinin kontroliinde degerli olduklar
anlagilmistir (2). Nitrofurazon, bakteriyolojik alanda Salmonella tiirleri
ne kargt aktiviteye sahiptir. Fakat, Furazolidon’dan daha az etkilidir.

Furazolidon, geniy bir antibakteriyel aktivitesi olan bir ilagtir.
Ozellikle,

— Clostridia

— Salmonclla

— Shigella -~

-— Staphylococct

— Streptococci

— Ve L. coli ye
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katgt ctkilidir (2). Furazolidon keza Eimeria ve Histomonas’a kars:
da aktivite gosterr (2). Nitrofuranlar, antifungal ilag olarakda kulla-
milmistic (8).

1947 yilmda GREEN ve MUDD’un yaptiklar: bir caligmaya gére
Kan, Plazma ve Irinin nitrofuranlarin atibakteriyel aktivitelerini
azalttigr anlagilmistir (8).

ANTIBAKTERIYEL ETKI MEKANIZMASI

Nitrofuranlarin ctki mekanizmasi bilinmemektedir (13). Muh-
temelen enzimatik oksidasyon olayini inhibe cderler (8).

Bakteri kiiltiirleri veya memclilerin dokusu tzerinde in vitro
yapilan arastirmalar goéstermistirki nitrofuranlar glikoz ve diger kar-
bonnidratlarin (Piriivat, Siiksinat, Gliserol ve Laktik asid) oksidatif
parcalanmalannda araya giren cnzimleri inhibe etmektedirler (11).

Nitrofuranlar bakterisid etkilerini, bakteri hiicresinde karbon-
hidrat metabolizmasun inhibe etmek sureti ile olusturlar (2).

REZISTANS (TOLERANS) OLUSUMU

Nitrofuranlara karsi bakteriyel rezistans husule gelir fakat, diger
antibakteriyel ilaglardaki kadar fazla degildir (8). Gaprazlama rezis-
tans (Cross—Tolerance) 5-nitro—2-furaldehid deriveleri ile (NITRO-
FURAZON ve NIFURALDEZON) husule gclebilir. Fakat, koram-
fenikol ile ¢aprazlama tolerans olustugu miisahade edilmemistir (8).

Nitrofurantoine duyarli olan populasyonlar arasinda direngli
mutantlar enderdir. Diger bir deyimle, kliniksel olarak ilaca karst di-
renglilik ¢ok yavag sekillenir. Diger antimikrobiyal ajanlarla nitrofu-
rantion arasinda ¢aprazlama tolerans yoktur (13).

Koksidioza karg, ozellikle koruyucu amagla, uzun siire Nitrofu-
razon verilmesi halinde bazt koksidi suglar: bu ilaca kargi rezistans
kazanabilirler (4).

KULLANILAN BASLICA DERIVELERI

Nitrofuranlar sistemik olarak kullamlan ilaclar degildir (2).
Nitrofuranlarin hekimlikte antibakteriyel olarak kullanilmalarn kul-
lanalig yerlerinin ve ilag gekillerinin ¢ogalmasini saglamistir. Ornegin,
barsak, meme ve genital sistem antiseptigi olarak antibiyotikl:rle bir-
likte bir¢ok hayvan tiriinde kullanilir (rr).
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Bu grup ilaglarin kullanilis sekli de gok énemlidir. Furazolidon
yemlerle karigtinilarak kanathlarin (TAVUK, HINDIi, DISI SULUN)
ve TAVSANLARIN koksidiozunun, danalarda bazi enfeksiy6z enterit-
lerin tedavisinde ¢ok kullanilir. Yemle karistirilan miktari, 1 tona 50
ile 150 gramdir (11).

Hekimlikte kullanilan baglica deriveleri agagida gosterilmigtir
(8, 11).

1- NITROFURAZON
NITROFURAZONE, N.F.
(FURACIN, FURACINE, NITROFURAL)

2- NITROFURANTOIN
NiITROFURANTOINE, U.S.P.
(FURADANTIN)

3~ FURALTADON
FURALTADONF.
(ALTAFUR)

4~ FURAZOLIDON
FURAZOLIDONE, N.N.D. (N.N.R.)
(FUROXONE)

5~ NITROFURALDEZON, NITROFURALDEZONE
(FURAMAZONE)

Bu ilaglarin antibakteriyel aktiviteleri igin gerekli olan kimyasal
stritktiirleri agagida gosterilmistir (11].

O
//5\ T
ON- S C i N rE!..C -

N

T,

|

Veteriner hekimliginde kullanilan ve isimleri yukarda bildirilen
ilaclar yapilarmda bu striiktiirii tasnmaktadirlar.

En énemli derivelerinden birisi olan FURAZOLINONE =
FUROXONE’nun kullaniimasinda husule gelen kaza risklerinden
bu kimyasal striiktiir sorumludur (r11). -
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© 1= NITROFURAZON, NITROFURAZONE, N.F; - -
(FURACIN, FURACINE, N.D., NITROFURAL)

Kimyasal striiktiir bakimindan NITROF URAZON: 5-nitro-
furfural dehyde-semicarbazone’dur (2). Sentetik nitrofuranik devire-
sidir (3). Actk fo_rmiilii asagida gosterildigi gibidir.

0
. BT _
CH=N_-NH_C_ NH,

. Nitrofurazon

Fiziksel Ozellikler:

Nitrofurazon, limon-saus: renkte billursel bir tozdur. Isiya daya-
nikhidir. 236-240 derecede dekompoze olur. Suda ¢ok az-erir (4200
kisim suda 1 kisim). 20 derec.deki 600 kistm alkolde erir (2). Ayrica
300 kisim propilen glikokolde ve 100 kisim karbovaksta (Carbowax
molekiiler agirlig: fazla olan bir propilen glokokoldur) ¢éziiniir. Klo-
roform ve eterde pratik olarak crimez. Doymus solusyonlarinin pH.:1
6.0 ila 6.5 arasindadir. Hava ile temasta agik-sar1 renk koyu kahve
rengine doniisiiv (3). Bu renk degisiminin herhangi bir toksik etkisi ile
ilgisi yoktur ().

Nitrofurazon, sikica kapatilmig, 15tk gecirmeyen kaplarda, guneg
iigindan ve 1sidan korunarak saklanmalidir (12). -

Antibakteriyel -Spekirum

Bir dizi gerek gram pozetif ve gerekse gram negatif mikroor-
ganizmalara etkilidir. Ayrica antiprotozoer aktiviteye sahiptir. Bu
‘sonuncu etkisi nedeni ile koksidiozun profilaktik ve terapotik kontro-
liinde kullamlir. Nitrofurazon Salmonella tiirlorine kar§1 Furazolidon
dan daha az etkilidir (2).

. Sulfonamid ve antibiyotiklere diren¢ kazanmig mikroorganizma-
‘lar Nitrofurazon’a karsi’duyarhklarini muhafaza cderler (12). .

Farmakolojit Ozellikler:
a~ Yara, Yamk, Ulser, Yiizeyel Deri Enfeksiyonlar1

Enfekte olmug yaralarmn yiizeyinde bulunan mikroor ganlzmala-
rin (gerek gram pozetif ve gerek gram negatif) biiyiik bir ¢ogunluguna
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kargt lokal olarak a.nubaktcnycl etkilidir. Irkiltici ve toksik degildir.
Dokusal toksisitesi azdir. Iyilesmeyi biraz geciktirir. F akat, derin ya-
ralarin tedavisinde kullanilmas: dogru deglldlr Ayrica, karin boslugu
1§mdc kullamlmas1 kontr-endikedir (14).

% 0.2 orannda krem iginde veya % 0.2 lik poheulen glikokol
ve su lgmdekl solusyonu agik yaralarln tedavisinde cerrahi pansuman
seklinde kullanilir (14).

2. ve 3. derccedeki enfekte olmus yaniklarda, enfckte ckzemada,
imptetigoda, acik kiriklar sonucu husule gelen osteomiyelitlerin teda-
visinde giizel sonuglar verir.

Antibakteriyel etkisi SULFONAMIDLER gibi SUT, IRIN yahut
KANIN mevcudiyeti ile etki altina alinamaz.

llag 6nenili bir toksisite husule getirebilir. Ozellikle, genis yiize-
yel yaralardan emilirse, hastay1 duyarh kilarak genis bir allerjik re-
-aksiyonlarin §ek111enmesme neden olur. Giines 151§ina karsi duyarllk
;(fotosenzxtlzasyon) blldmlmemlstlr ( 6)

. Khmkte kullamlma51 esnasinda rezistant mikroorganizmalar
‘meydana gelmez Bu' 6zelliginden 6tiirii meme yangilarmin tedavisi
:n;m pomadlann yapisina’ girer. F URALON patent isimli preparati

ozellikle, stafilokoklardan ileri gelen mastitis tedavisinde kullanihr.
Genital trikomonozun tedavisi igin oviillerin bilesimine sokulur.

‘b Koksidioz

Nitrofurazon, kanathlarin koksidiozdan korunmasinda kullani-
Tir, Ozellikle, Eimera teneHa’ya kargi uygulanir. Koksidiozun tedavi-
sindeki dcgerl sulfonamidlere nazaran daha-azdir (3). Bu amag igin,

‘yani koksidioz tedavisinde Furazohdon ile birlestirilebilir. Ticarette
.BIFURAN adi altlnda preparati bulunmaktadir (3).

i\
c— Domuzlann e Danalarm Gaslro—enterztlen

Domuzlarm ve danalarm mlde—barsak yangilarinda antiseptik
olarak kullanilmasindan’ ¢cok giizel sonuglar elde edilir.

Salmonella cholerasuis enfeksiyonunda, Nitrofurazon yemde
% 0.05 konsantrasyonda olmak iizere nckrotik enteritisin kontrolu
i¢in domuza 7 giin siire ilc verilir. Gruptaki hastalanm1§ domuzlarm
hepsine ayni tedavi uygulanmahdir.
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" KLINIKSEL- UYGULANIST

Nitrofurazon, topikal olarak uygulamir. Sistemik kemoterapotlk
ajan olarak degeri ¢cok azdir (8). : :

Degisik yollardan kullanihr,

1~ Dugtan (Haricen)

Yara ve yaniklarin tedavisinde toplkal uygulamalar tarzmda
kullanilir.

Qézeltisi % 0.2 liktir. Cézeltinin hazirlanmasinda ¢6ziicii (sol-
vent) olarak polictilen glikokol kullanilir. pH 5 11a 7 olarak diizen-
lenir. ‘

Otoklavda 1.5 atmosferde 15 dakika siire ile sterilize cdilen ve
¢ozelti ile 1slatilmig gaz bezleri yara iizerine uygulamir. Nitrofurazon,
pomad seklinde keza 9, o.2 lik pelte (Gélees) halinde kullamlir.. Mas-
titis tedavisinde pomad gekli tercih edilir.

Trichomonas’a kars: n.01 gram ctken madde kapsxyan oviilleri
vaginaya konarak kullanilir,

1.45 gram nitrofurazon 98.55 gram toz iire ile kargtinlir ve eld:
edilen bu kanigim tozdan (FUREA, N.D.) 12 ile 24 gramhk miktarlar:
sonun (plasentanin) ¢ikmadigi hallerde uterusun igine konur ve iyi
sonuglar elde edilir.

(;’ama§1rlarda husule gct1rd1g1 sar1 lekeler ylkamakla giderilir.
2- Iften (Dahilen) Kullamimas:

Nitrofurazon, per os olarak k('ijarsak ve bazi Barsék koksidiv
enfeksiyonlarinin ve domuizlarin barsak nezlesinin tedavisinde kulla-
nmhr' (5, 7, 8).

A—- Kanatlilanin Caecal (Cekum) Koksidiozuna Karst
Bu amag igin iki sekilde kullanilir. o
a— Koruyucu (Profz'l_ékti/c ) Olarak

Civciv yemleri igine, 1 kilogram yeme o.11 gram miktarinda ka-
tilir. Bu yem, civcivler 8 haftalik oluncaya kadar kullanilir.

flagl emiilsifiyan (Emii,lgétor) maddelerle suda sulu . suspansiyon
haline sokulur. Bu galenik ilag sekline yanly olarak ¢ozelti (Solusyon)n
ismi.verilmistir. Ilag¢ igme suyu ile hayvanlara tevzi edilir.
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Zamanla ilacin dekompoze olacags unutulmamaldir. Cozelti madeni
kaplara konulursa etkisiz hale dindisiir.

B- Domuzlarn I{'oksz'dz'ozuna‘

Binde 0.44 oraninda hamur iginde kullanilir. Bu hamurlu kari-
simdan hayvanlara 7 giin siire ile verilir.

C- Kipek ve Kedi Koksidiozuna (Isosporose)

‘Kilogram canlt agirlik igin giinde g defa, 10 ila 20 mg. miktarin-
da kullanilir. Koksidiler kayboluncaya kadar (5 ila 20 giin siire ile)
ila¢ uygulanir. )

D- Tavsan Koksidiozuna N
a— Koruyucu Olarak )
Kilogram canh agirhk i¢in 0.5 ila IIgram miktarinda kullanilir.
b- Tedavi Edici Olarak
Kilogram canli agirhik igin 1.5 ila 2 gram miktaninda verilir.
Onemli Galenik Preparatlanimn Hazirlanmas:
a— NITROFURAJON POMADI
Nitrofurazone Oitment, N.F. .

(Unguentum Nitrofurazoni,
Nitrofurazone soluble dressing,
Sp. Pomada de Nitrofurazona)

100 gramlik Nitrofurazon pomadinda 1go mg. dan daha az ve
210 mg. dan daha fazla Nitrofurazon bulunmaz.

Bu pomadin bilesimi agagida gosterilmistir (12).

Nitrofurazone .............. 2 gram
Polyethylene glyccl-1540 .... 450 gram
Polyethylen glycol-4000 ...... 50 gram
Polyethylen glycol- goo ..... 498 gram

1000 gram icin
" Hazirlanmast
Poli:tilen 1540 ve 4000 paslanmaz gelik veya cam bir kap iginde
ergitilir. Sonra, 250 gram polictilen glikol-g3oo kangstinlarak ilave
edilir. Is1 70 dereceye ayarlanir. Devaml kanstinlarak azar azar nit-’
rofurazon ilave edilir. Ve biitiin kitle eriyinceye kadar karigtirmaya’
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devam edilir (yaklagik 45 dakika). Daha sonra, geride kalan polietilen
glikol-goo ilave edilir ve homojen bir karigim ¢lde etmek i¢in devamh
karigtinlir, '

Sar1, opak, mumsu, terecyag kivaminda bir pomad elde edilir.
- 1 gram pomad 9 ml. re polietilen glikoller kartsiminda erir ve berrak
bir soluyson verir.

Pomadin saklanmas: nitrofurazon g1b1d1r Da1m1 direkt giines
wigindan, yiiksek 1sidan ve alkali maddelerle temastan sakinilmalidir.

b- NITROFURAZON SOLUSYONU
Nitrofurazone Solution, N.F,
(Liquor Nitrofurazoni,
Sp. Solucion de Nitrofurazona)
Her 100 graminda 190 mg. dan daha az ve 210 mg. dan daha
fazla etken madde ihtiva etmez.

Bu solusyonun bilesimi agagida gosterilmistir (12).

Nitrofurazone .................... 2 gram
Polyethylene glicol-1540 ......... 325 gram
Polyethylene glicol~ goo ......... 325 gram
Octylphenoxy polyethoxyethanol ... 10 gram
(% 33 lik sudaki solusyonu)

Su i e 338 gram

. 1000 gram igin
Solusyonun Hazirlanmase

Polietilen glikol-1540 ve 300 paslanmaz celikten veya camdan
yapilmig kuru bir kap i¢ine konulur. Bu iki karipgm 60 ila 70 derece
arasinda 1sitilr ve homojen bir kagim elde edilinceye kadar karigti-
nlir. Sonra azar azar Nitrefurazon ilave =dilir. Etken madde tamamen
eriyinceye kadar karigtirmaya devam edilic (yaklagik 3o dakika). Son-
ra, 10 gramlik 9%, g3’liikk sudaki oktilfenoksi pohetoks1etanol solusyonu
338 gram suya ilave edilir ve kangtiriir.

Yukarida hazirlanigi bildirilen polietilen glikokoller karisimi 45
dereceye kadar sogutulur ve oktilfenoksi polietoksietanel-su karisim
45 dereceye kadar sogutulan karipum iizerine azar azar ilave edilir.
Devamh karigtirilir. Homojen bir karigim elde edilir ve siiziiliir.

Solusyon agik renkli, berrak, bir bakima viskoz, hafif 6zel kokulu
bir sividir. Su ile her oranda kangr.
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" Solusyonun saklanmasi nitrofurazon gibidir.. Nitrofurazonun kui-
lanildigy hallerde kullanilir. Direkt giines 1§1g1ndan, yiiksek 111dan ve
alkali maddelerle temastan sakimilmalidir.

2- NITROFURANTOIN' - -
' NITROFURANTOINE, U.S.P.
(FURADANTIN, FURADANTINE, FURADOI‘\IE N.D.)
'Kimyasal - tritktiir bakimmndan NITROFURANTOIN:

N - ( 5 - nitro - 2 - furfurylidéne ) — 1 — aminohydantoine’dir.

)
n

- c -
CH=N — NH

Nitrofurantoin
( N.N.R. = New Non Official Remedics )

Fiziksel Ozellikle(i

San xgenkli, hafif kokulu, ac1 lezzetli bir tozdur. Pratik olarak eter
ve suda erimez (8). Hava ilc temasta esmerlesir. 258 ile 262 derccede
dempoze olur (18). :

: A_ntibakterijel Aktivite (Spektrum)

Cok genis spektrumu olan ilactir. Nitrofurantoin:

— Gram pozetif

— Gram negatif

— Escherichia coli

— Stéphyoléoqéus aureus

— Staphyloccus albus

— Streptoccus pyogenes

.— Ve Aerobacter acrogenes’lerc

kars1 etkilidir. Viriis ve sampiyonlara karg: ctkisi yoktur (3; 8).
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Asagidaki mikroorganizmalar ¢ok dayanikhidir: fakat, bazan-
karnivorlarmn sidik sistemi kanallarindan bu mikroorganizmalar era-
dike edilirler. Ornegin, Pseudomonas acxugmosa, Strepteccoccus-
faecalis ve Proteus spp. (8).

‘Nitrofurantoine  duyarlt olan populasyonlar arasinda direngli
mutantlar nadirdir. Diger bir deyimle, kliniksel olarak ilaca kar.1 di-
renglilik gok yavag bir sekildc sekillenir. Diger antimikrobiyal ajan-
larla Nitrofurantoin arasinda ¢aprazlama bir tolerans yoktur (13).

EMILMESI, METABOLIZMASI VE ATILMASI

Nitrofurantoin, gastro-intestinal kanaldan gabuk ve tam bir
emilmeye ugradig: igin, barsak kanalindaki bakteriyel flora iizerine
az etki cder.

Emilen ilag, kan serum protem1 ilc tam olarak Dbaglanir ve kanda‘
antibakteriyel ‘bir ctki husule gelmez. Bu nedenle Nltrofurantom n.
sistemik etkisi yoktur.

Pc: os yahut I.V. yolla kullamlmasindan sonra, yaklagik olaiak
9/ 40 ila 50 si idrar ile organizmadan atilir (8). Nitrofurantoin, b&b--
rek tiibiillerinde tagiyici proteinlerden ayrihir ve sidik igerisine geger
(13). Bu nedenle degerli bir idrar yollar: antiseptigidir (1, 3, 6, 16).
Ortalama giinliik dozlan ile idrardaki konsanirasyonu ml. de 200
mikrograma ulagir. Idrardaki maksimal seviyesi ml. de oo ila 400
mikrogram olabilir. Bobrek intersitisyal dokusunda belirgin. bir
\Iltrofurantom konsa.ntrasyonunun bulundugu iddia ed11m1§t1r (13)

1lacin geri kalan kismi organizma iginde ylklmlamr (8). Orgamz-,
ma iginde kahve renkli bir maddeye gevrilir ve 1drar1 boyar Digkt
cokaz miktarda ihtiva cder (6).

Endzkas]onu

1—- Meme yangisi, 6zellikle koli baelllm yangllar :
" 2—Koli basiller septisemiler

3~ Idrar yollan enfeksiyonlar:

4— Genital sistem cnfeksiyonlar:

5 Bronkopnémoni

Klinikte Kullamlmast
Nitrofurantoin, kiigiik hayvanlarda URINER SISTEM antiscp-

‘tigl olarak kullamilir. Antibiyotiklere cevap vermeyen bu sistemin
. , P
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-~

ciddi enfeksiyonlarinda gogunluk ctkilidir. Asid reaksiyonlu idrarda
presipite olur. Idrarin pH. s1 5 se indirgenince Nitrofurantoin presipite
olmadan idrar1 agir1 derecede doymug hale getirir ve karnivorlarda bu
sekilde maksimal bir antibakteriyel etkiye erisilir.

Fraksiyonel dozlar halinde kullanilmalidir. Arzu edilen kliniksel
bir cevabin elde edilebilmesi igin giinde 4 defa uygulanmaldir. Fakat,
2 haftadan fazla kullamilmamalidir (8).

Nitrofurantoin, bobrek yetersizlifi bulunan hastalara asla verilmemeli-
dir (13).
Kullamlis Yolu A
" a— Derin Adale i¢i Enjeksiyon

Idrar yollar1 enfeksiyonlarinda bu yolla kullamilir. Mikroor-
ganizmalarin tabiatina ve duyarliliklarina gore, her 12 saatte bir ol-
mak iizere beher kilogram canli agirhik igin 5 ila 25 mg. hesap edilerek
glinlik doz halinde kullanilir. Bu dozun iistiindeki miktar1 kopekte
kusturucu etki husule getirir. SOLUFURAX patent isimli enjektabl
preparati vardir.,

b— Per Os (Ag1z Yolu)

Nitrofurantoin, oral kullanilinca bz;lkteriostatik kan seviyesi hu-
sule gelmez. Mevcut deliller kargisinda, sistemik enfeksiyonlarda kul-
lanilmas tavsiye edilmemektedir (10). '

Képeklerde per os olarak idrar yollar: enfeksiyonlarinda ve bron-
kopnomonide kullanilir. 10 ila 50 yahut 100 mg. ik komprimelerinden
yararlanilir.

- Kedilerde sistit tedavisinde 8 giin siire ile, kilograni canli agirhk
i¢in 2.5 ila 4 mg. hesap edilerck uygulanir,

c— Lokal Olarak

Meme yangilarinda, 1 ml. de 0.05 gram etken madde bulunan sus-
pansiyonundan 5 ila 10 ml. re meme igi enjeksiyon scklinde uygulanur,

Ters (Aksi) Etkiler
A~ Direkt Toksisite

lacin per os kullanilmasinda:
— Anoreksi
" — Mide bulantisi
— Ve Kusma
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baslica ve sik sik goriilen yan etkilerdir. Bu etkiler ¢ok ender olarak
ilacin damarigi enjeksiyonunda da goriilebilir. Néropati ve hemolitik
anemi (G 6 PD yectersizligi) enderdir.

B- ALLERIK Reaksiyonlar

Cesitli deri kizarikliklar1, Pulmoner infiltrasyon ve diger duyarli-
ik reaksiyonlar: bildirilmistir (13).

Elverigli Preparatlant (13).

1— Tabletleri ............ 50 ve 100 mg.hk
2— Suspansiyon  .......... 25 mg/5 ml.de
3— Enjektabl I.V. ... .. .. 180 mg /20 ml.de

~ (Sise icinde)

Nitrofurantoin’in sodyumlu tuzunun selusyonu damarigi kulla-
nilir. Giinliik olarak 360 ila 540 mg. miktar: birkag¢ giin daimi enfiiz-
yon seklinde 1.V. enjeksiyon tarzinda kullanilir. Damarigi kullanilan
ilacin bile sistemik antimikrobiyal etkisi yoktur, fakat bu yol hastay:
agir gastro—intestinal bozukluklardan kurtarir.

34— FURALTADON, FURALTADONE
(ALTAFUR, VALSYN, SOLUVAL, N.D.)

Kimyasal striiktiir bakimindan FURALTADON: 5—’morpholi-
no-methyl-3-(5-nitro~furfurylidenamino)—2-oxalidinonc’dur.

Orta derece antibakteriyel aktivite spektrumu olan bir ilagtr.
Fakat, gram pozetif ve gram negatif mikroorganizmalara karsi ¢ok
etkili bir maddedir (3, 8).

Sindirim kanalindan az emilir. Ilacin ‘metabolik distribiisyonu
bilinmemektedir. Gokaz miktarda idrarda goriiliir.

_ Insanlarda per os alimmasindan sonra, bazi énemli arzu cdilme-
yen etkileri gorilmistiir (8).

Mastitislere karsi meme igin enjeksiyon tarzinda kullanihr. Da-
nalarin septisemisinde, danalarin gébek bagi yangisinda (umbilicus),
piliclerin hepatitlerinde, domuz yavrularimn diarelerinde per os yolla
kullamlir.

Bu ilagla tedavi edilen ineklerin siitleri son enjeksiyondan 48 saat sonra
insan besi maddesi olarak kullamimaldir (9). '
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Hayvanlardaki toksikolojik bilgiler, bu tlacin vararh olup olma--
diginin helirlenmesinde yararli clacaktir (8).

4~ FURAZOLIDON, FURAZOLIDONE, N.N.D.
(FUROXONE)

. Furazolidon da .bir nitrofuran derivesidir. Kimyasal striiktiir
bakimindan: -

N-(5-nitro—2—furfurylidene)-g-amino- 2--oxalidone’dur.

Fiziksel Ozellikleri _

Sar1 renkli, Lillursel bir tozdur. Ogutulmu§ kuru vem ile karig-
tirtlarak kullanihr.

Etkisi

Sindirim kanalinda enfeksiyon husule getiren Salmonella - tiir-
lerine (spp.) karst etkilidir. ‘

Furazolidon Pili¢lerde, Hindilerde ve Domuzlarda sindirim sis--
teminin gesitli enfeksiyonlarinin tedavisinde ctkilidir (8).

Ethi Mekanizmas |

Furazolidon’un etki mekanizmasini, Koenzim-A nin asetilasyo-
nunu ve diger enzimleri bloke ederek olusturdugu bilinmektedir (8).

K ullanzlmasz

Furd7ohdon baghica kanathilarin patolojisinde endikedir. - Asagi-
daki hallerde kullanlir.

~ 1~ Koksidioz (Coccidiose) - )
Ozellikle, Nitrofural ile birlestirilerck BIFURAN patent ismi ile
Eimeria tenella’ya kars: koruyucu olarak kullanilir. Yem ile karigtiri-
lir (1000 kisim igin o.11 oraninda). Devamli olarak kullanilir. Yeme:
B ve K vitaminleride ilave (,dllm(’lldll Duodenal koksidilere daha az
ctkilidir. ’
_Tedavi amaci i¢in, bir kistm yeme 0.4 miktarimda ilave edilerek
kullanmlir.

2— Salnionelloz ( Salﬁzgrwl/ase)

Furazolidon'un en 6nemli 6zclligi, S. pullorum-gallinarum ve
kanathlarin diger salmonella’ larl iizerine olan (‘tleldll Ornegin, S.
typhi murium. : :
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‘Dogumdan onceki vé dogumdan sonraki cnfeksiyonla nusule
gelen geng civcivlerdeki 6lim yiizdesini azaltmak igin, pullorose’la
yapilacak savagimda ‘degerli bir ilagtir. Bu amag igin, 1 ton rasyon
i¢ine 100 ile 400 gram Furazolidon katilir. Bu rasyon 4 hafia siire ile
hayvanlara yedirilir.

Ticarette-bulunan hazir fasyonlarinda, 1 tonuna ancak 200 gram
etken madde katilmasina izin verilmigtir. Eger daha yiiksek dozdaki
yemin kullanilmas: arzu edilirse, bu veteriner hekimin regetesi iize-
rin¢ hazirlanmaldir.

3— Mikoplazmoé ( Mycoplasmose)

1 kilogrambk rasyona 50 ila 100 mg. etken madde katihr. Bu
rasyon, solunum yollar1 mikoplazmozunda koruyucu olarak kullant-
lir. Ayrica cnfeksiydz sinovit tedavisinde iyi sonuglar alindig bildiril-
migtir (5).

Onemli Durum
\

"Furazolidon kaz ve 6rdeklerde kullaniimamahdir. -Ozclikle, bu
tiirlerde ilacin toksisitesi fazladir. Buna karsilik, diger tiirlerde biitiin
salmonellozlara karst ve domuzlarin gastro—intestinal hastaliklarinda
kullanilir. Kilogram canh agirlik icin 30 ila'40 mg. olarak hesap edilir
ve rasyona katilir (3)..

5— NIFURALDEZON, NIFURALDEZONE
(FURAMAZONE)
Kimyasal strijktiir bakimindan NIFURALDEZON:
N- {5—nitro—2—furfurylidenc)"—scniioxamazone’dur.
Fiziksel Ozellikleri :
Sari renkli; billursel bir tozdur. suda go’k az erir.
Antibakterivel Aktivite

Koli basillerine kars spe51f1k baktelmd ozelligi vardir. roo ml.
de 2 mg. hik konsantrasyonlar in vitro olarak bazi gram pozetif ve
gram negatif bakterilere karst antibakteriyel etkive sahiptir (8).

Emz/men

* Barsak mukozasindan gokaz. cmlln Bu nedenle sistemik konsant-
rasyona crijemez. Bu az absorpsiyon enteritlerin tedavisinde kullaml-
masimna olanak saglar. :
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Danalarin ve domuz yavrularinin cnteritlerinin tedavisinde kul-
lanilmak iizere komprime halinde hazirlanarak piyasaya gikarilmig-
tr. DIAFURAX patent isimli preparati vardir. Ticarette bulunan
bu komprimenin bilesimi asagida gésterilmistir (3).

Nifuraldezone ................. 1 gram
Salicylate basique de¢ bismuth ... o.25 gram
Phenol-sulfonate de zinc ........ 0.25 gram
Salicylate de phenyl ........... 0.050gram
Excipient ..................... Q.S.

Bir komprime i¢in

Ilag, sindirim kanalindaki mikroorganizma iizerine temas yolu
ile. etkili olur. ' '

DOgU :
TOZ: Kg. canh agirhk igin giinde 0.02 gram
KOMPRIME: Yukaridaki komprimeden 50 kg. igin 1 komprime

Biraraya Getirme -

Nifuraldezon, Nitrofural ve iire ile birlestirilir, GYNO-FURAX
patent isimli preparat: ticarettc bulunur. Bu bilesim, dogum sonrasi,
sonun ¢itkmadigi nallerde ve genital sistem hastahiklarinin tedavisinde
kullanilir. Komprimeler direkt olarak uterus igine 48 saat ara ile giin-
de iki defa olmak lizere yerlestirilir,

VETERINER HEKIMLIGINDE NITROFURANLARIN
TOKSIKOLOISI

Girig

Nitrofuran derivelerinin 6zellikle, FURAZOLIDONE (FURO-
XONE) nun koksidiozlara ve enfeksiyon amillerine kargt yaygin bir
sckilde kullanilmas: ve ayrica besin katki maddeleri tarzinda uygu-

laniglar1 her gegen giin veteriner hekimliginde biiyiik bir 6nem kazan-
masin1 saglamustir.

Uzun zamandanberi toksik ectkilerden yoksun olduklar1 kabul
edilen bu bilesiklerin, son yillarda tedavi edilen dana ve kanatlt hay-
vanlarda olusturduklar: bozukluklar ve helec kanama seklinde beliren
bozukluklar bu bilesiklerin toksik etkilerinden kuvvetli bir sekilde
siiphe cdilmesine yol agmigtar.
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Zehirlenme nedenleri (toksik dozlar ve zehirlenmenin husule
gelis sartlar1) diger bir deyimle nitrofuranlarn toksisitesi degisik ol-
dugundan herbir nitrofuran dcrivesi tek tek gozden gegirilecektir.

NITROFURAIZON, NITROFURAZONE (FURACINE)
~ En tchlikeli derivelerinden olan nitrofurazonun toksik dozlar
-agagida gosterildigi gibidir.
LD-50 (LETAL DOZ-50)
PER OS :
~ RAT...... Kilogram canli agirhk i¢in 400-500 mg.
KOPEK .. Kilogram canh agirhk icin 2.2 mg. Lk
: tek bir doz intra miiskiiler kullanmilinca

zehirlenme belirtileri husule getirebilir
(kusma ve ‘diare gibi). _
DANA .... Kilogram canh agirlik i¢in’' 30 mg. hk
' dozlar1 devamh olarak gida iginde veri-
lirse 6liimii provoke eder. _
Civciv .. ... Kilogram canh agirlik igin 150-200 r'ng..
lik tek bir doz zehirlenme belirtilerini

plOVOkC edcr (asin duyarhk ve konvul-
. 21yon1a1)

Nitrofurantoin ve Furaltadon da ayni nevi toksisiteye sahiptir
fakat, toksisitc daha az bir diizeydedir.

Nitrofurantoinin cn belirgin toksik ctklsl perifer sinirler uzcrmdc
ortaya ¢ikar. Sinir Tiflerinde demlyehmzaS\on ve de]cnerasvon ya-

par (x7)

Tedavideki kaza r1skler1 nedeni ile nitrofuranlarn insan hekim-
liginde kullamilmas: ¢ok azalmistir (r1).

FURAZOLIDON, FURAZOLIDONE (FUROXONE)

Kisa siireli kullamilmasinda ¢ok az bir toksisiteye saﬁipt_ir. Giinkii,-
gastro-intestinal kanaldan ¢ok zayif bir sekilde emilir.

LD-s50 (LETAL DOZ-50)
PER OS :




A.Nazim Ozkazang

- RAT ...... 4000 mg /kg.
“TAVSAN _
Tolere edilebilir maksimal doz. "
Per os: ..... 2200 mg/kg.

Bu dozlar, nig¢in uzun zamandanberi Furazolidon’un toksik et-
kilerden yoksun oldugunun kabul edilisinde gegerli olmugtur. Bununla
beraber, KAZ ve ORDEKLERIN bzel bir duyarlik gésterdiklerinin
belirtilmesi yararlt olacaktir. Furazolidon bu tiirlerde kullanilmaz.
Bu duyarlik, diger nitrofuran deriveleri igin de gegerlidir.

Almanyada yapilan ¢aligmalar ile, furazolidon: tarafindan olug-
turulan kronik zehirlenme riskleri saptanmis bulunmaktadir. Bu
entoksikasyon, baglica HEMORRAJIK SENDROM ile ifade edilir.
Kasaplik danalarda ¢ok iyi tamnmlgtx_r;;Nedeni aplasie medullaire’dir.

HOFMANN ve arkadaglarimin * danalar iizerindeki deneysel
¢aligmalarina gére: kilogram canli agirlik igin 4 ila 8 mg. hik dozlarin
inek siitii, yahut siit yerine gegen besin icinde verilmesinden 60 ila
140 giin sonra Diathes hemorragique belirtilerinin provoke edilmekte
oldugu 6grenilmigtir. ‘Benzer gckildeki bulgular diger aragtiricilar
tarafindan da elde edilmistir.

100 kilogramina 10 gram etken madde katilan siit (bu konsant-
rasyon genellikle kullamilir) ve 6zel bir rasyon ile, giinliik olarak 3 kg.
siit verimi besinini alan 1350 kilogramlik bir dananin bir giinde absor-
be ettifi FUROXONE miktarlar kilogram canl agirlik i¢in 2 mg,
dir. Bu doz tchlikeli dozlara olduk¢a vakin bulunmaktadir. Diger
taraftan, diger besin katkt maddelerinin, 6zellikle Kloramfenikolun
kemik ligi iizerine.benzer etkili oldugu séylenebilir,

 ZEHIRLENME SEKILLER!

Zehirlenme sekillerinin farklihg: nedeni ile zchirlenme esnasinda
goriilen kliniksel tablo gok farkl: olur. Iki zehirlenme sekli ayirt edi-
lebilir.

1~ Sinirsel Sekil

Hayvanlarda (Danalar ve ‘Kopekler) ilacin direkt olarak “kul-

lamilmas: esnasinda, 6zellikle besin iginde bulunan ilacin danalar ve
kanatlhilarda kullanilmas: ile olugan zehirlenme seklidir. S

2~ Hemorrajik Sendrom

Furazolidon kullamilmast ile danalarda OIU§an. kronik entoksi-
kasyonda husule gelen Syndrome hemorragique’tir.
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Zehirlenme gekillerinii ayr ayri anlatllmam konunun daha ko-
lay anlagilmasini saglayacaktlr

1 Sinirsel Zehirlenme Sekli "

Tedavi esnasinda yiiksek dozlarmm kullanilmasi ile ¢ok ¢abuk
olusan bir zenirlenmedir.

' Belirﬁlerz'

KOPEK
Santral sinir sistemi. depresyonu, kusma, bazan agin du-
varhk belirti olarak goriilar.

DANA
Konvulziyonlar, asiri cksxtasyon ve kérliik énemli belir-

tileri tegkil cder.

KANATLILAR

Ilacin yem maddesi icindeki asir1 dozaji sonunda kanathlarda
sinirsel . gekildcki zchirlenmeler olduk¢a sik gérilmektedir. Dozun
uygulamgindan sonra zehirlenme ¢abuk meydana gelir. Belirli olarak
a5ag1dak1 bozukluklar gériilir (5, 7, 11).

— Depresyon, yahut. konvulziyonlarla birlikte eksndsyon

— Ayaklarda ve kanatlarda agmi gerilme, opistotonus, ugusta
diizensizlik. .

— 2 ila g giin iginde 6lim sekillenir.

— Baz arizi zehirlenmclerde, 6zellikle érdek palazlarinda higbir
belirti goriillmeden oliim sekillenir,

- — Aksine subakut zehirlenme olaylarinda khmksel behrtller
belirgin bir sekilde gorulme/ .

.. — Toksik etkiler, yumurta veriminin ve yumurtadan civciv
almanin azalmasi gibi hallerin ortaya ¢ikmasi ile anlagihir.
Ayni sekilde biiyiimenin yavaslamasi énemli bir belirtidir.
LEZYONLAR (OTOPSIDE)
a— Makroskopik Bulgular

1- Kataral bir enterit ve bobreklerde, mencnjlerde Jkeza bag
kemiklerinde belirgin bir hiperemi.
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2- Odemler ve ézellikle akciger bolgesinde vensz bir konjessiyon
¢ok sik bildirilmigtir. Bu durum.kalp dejenerasyonu ve dila-
tasyonuna bagh olarak cok karakteristiktir.

3~ Orta siircli kullanma ile sckillencn zehirlenmelerde kalp
bozukluklar: ¢ck belirgindir.

4- Furokson’dan ileri gelen zchirlenmelerde kuagiile olmém1§
kan ile, hemorrajik lezyonlar gozlemlenehilir.

b— Mikroskopik Bulgular

1= Karacigerin trabeculaire loblarinda  degisiklik. )
2— Interstisyal dokuda 6dem.
3— Kapillarlarda dilatasyon.

2— Danalarda Hemorrajik Sendrom

Furazolidon ile dcneysel olarak olusturulan kronik zehirlenme-

lerde, HOFMAN (1974) ve HAYASHI (1976) tarafindan daha énce
saptanan klinik belirtiler sahada gergeklestirilmigtir (11).

Belirtiler

Tlacin kullanilmasindan 30 ila 50 giin sonra agagidaki belirtiler

goritlmigtiir.

1- Mukozar diizeyinde goriilen petesiler daha sonra reiz.orbe
edilmiglerdir (Ornegin, Go6z, Vagina, Palpebra nictitans
mukozast gibi). S -

2— Bazan bhilateral (iki tarafh) katarakt.

3— Kanl fekal materiyal.
4— Deride lezyon olunca uzun siiren kanama.

5— Genel zafiyet.

Kullamlan dozlari takiben 6limiin gelismesi az cok A(;abuk hu-

sule gelir.

a— Beher kilogram viicut.agirhg i¢in 8 mg. hik dozla 6liim 1 ayda
olusur. B .

b- 4 mg/kg. doz igin gerekli siire 4 aydir.

¢~ Olim sckonder mikrobik hastahk {érnegin, bronkopnémoni)
ile izlandirilmig olunur.

Lezyonlar (Otopside)

Goriilen lezyonlan iki grup-halinde incelemek yararh olacaktir.
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a— Makroskopik Bulgular
Anemi ile Dbirlikte purpura tipindeki hemorrajik lezyonlar en
belirgin tablodur.

O Biitiin organ vc dokularin yiizeyinde ekimoz ve petesiler (in-
terkostal ¢izgili adalclerde, cndokard-miyokard-epikard: iize-
rinde, akcigerler iizerindc, gastro—intestinal kanalda, derialt1
konjonktif dokusu tizerinde). Ayrica, ender olarak petesiler
menenjler, timus bezi, sidik kesesi ve safra kesesinde de goriiliir.

' ® Ulserler, bazan ¢ok belirgin bir madeni para biiyiikliiginde
-Omasus (kirkbayir) da yahut barsak (kolonda) miigahade
olunabilir. .

b— Mikroskopik Bulgular
Goériilen bulgulann baglicalar: sunlardir.
® Belirgin ve yaygin Steatosc hepatique.

@ Histopatolojik lezyonlar (kemikitigi ile ilgili) ¢ok karaktcrls-

- tiktir. Hemapoetik hiicrelerde énemli bir azalma ile birlikte

mediiller nipoplasi, cogunluk mediiller paransimada 6dem
yahut kanama, yahut yagh dokularda yaglanma.

® Hematolojik gizlemler

Bu bozukluklar (bir aplasie mediiller karakteristiktir) kronolojik
olarak goézlemlenebilir. : :

— Kan plaketlerinde kuvvetli bir azalma (Thrombopenie),
paketlere ait kan pihti olusumunun agn lagsmas: nedeni ile
kanama siiresinde artma.

— Lokosit sayisinda azalma (Leucopenie), 6zcllikle -graniilo-
sitlerde azalma (Granulopenie).

— Geligmekte olan eritrosit sayilarinda azalma.

— Karacigerin hastalanmas: nedeni ile kuagiilasyon zamanmda
artma. '

DIAGNOZ (TANI, TESHIS)
A- .S'IN!RSEL JEHIRLENMELER
Kanathlarda

" "Diagnoz yem diizeyinde (Nitrofuranlanin dozajt) yahut tedavide kullam-
lan mzktmlamzzn aragtinimasina dayanmaktadr. ‘
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Ayirimsal diagnoz, kanathlarin diger sinirsel bozukluklart da
' gbzoniine alinarak yapilmaldur.

1 aydan onceki yagta, beslenme ile ilgili olan ENCEPHALO-
MALACIE (vitamin E karensi) ile karigtinlmasindan sakimlmahdr.
Bu hastalikta 6demik lezyonlar ve nemorraji ile birlikte beyin yumu-
samasi vardir. Ayrica, kanathlarm viriitik ensefalomiyelitleri ile karig-
tirilabilir: Bu hastalik, histolojik’ muayenede visseral lenfosit infiltras-
yonunun gériilmesi ile kolayhkla teshis edilir: Kisa bir siire sonra, virii-
tik ensefalomiyelit ancak gegici bir paralizi husule getirir, fakat FURA-
ZOLIDON ile husule gelen zehirlenme ile MARECK hastaligini
(kronik geklini) karistirmaktan’ sakinilmahdir. MARECK hastahg:
¢ok yavas bir sekilde gelisir ve bazan periferik sinirlerde dikkate deger
bir hipertrofi bulunabilir.

1 yagindan yukari diger biitiin yaglarda NEWCASTLE hastalif:
ile karigtirilmaktan sakimilmalidir. Zira, bu viriisiin bazi suglar1  né-
rotropturlar ve ancak sinirsel bozukluklar husule getirirler. Bu hasta-
“likta Gliim yiizdesi gok yiksektir. NEWCASTLE hastaliginda diagnoz vi-
‘rolojik yontemlerle (gerek direkt viriisiin izolesi gerckse indirckt, sero-
lojik testlerle) yapilir.

B- DAJVALARDAI{'I HEMORRA]I]{' SENDROM

1—- Ganli hayvanlar tizerinde hemorrajik belirtilerin belirmesi ve
hematolojik testlerin yapilmas: (kanama zaman, kan formii-
li, globiil sayin) ile saglanir. .
e Otopsi_ Bulgulan

Hemorrajik purpura ve diger lezyonlarin gizlemlenmesi ile
yapihr, Siit danalarinda diger purpuralar ¢ok nadirdir.

RZEHIRLENMENIN ETK! MEKANIZMASI

Bakteri kiiltiirleri veya memelilerin dokusu iizerinde in vitro ya-
pilan galigmalar Nitrofuranlarmm GLIKOZ ve diger KARBONHID-
RATLARIN oksidatif pargalanmalarinda araya giren enzimleri
inhibe ederek olusturduklarimi goéstermig bulunmaktadir (11). Bu
nusus nitrofuranlarin antibakteriyel etki mekanizmasim aciklamakla
beraber, glikozun sinirscl dokudaki 6éneminden 6tiirii, zehirlenmelerde
sinirsel belirtilerin en belirgin belirtiler olmasinin da aciklanmasi
igin ayni decrecede dikkat nazarina alinmasim saglamigtir. Fakat,

FURAZOLIDON tarafindan olusturulan HEMORRAJIK SEND-
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ROM bu mekanizma ile agiklanamaz. Muhtemeldirki, QUEINNEC
ve arkadaglarinin 1975 yilinda yaptiklari ¢aligmalarinda da gésteril-
digi gibi, bu tiir bozukluklar bu bilesigin mutajenik kudreti ile ilgilidir.
In vitro olarak yapilan ¢ahgmalarda kromozomik anomalilerin sekil-
lenmesi ¢ok diisiik yogunluklarda bile ortaya ¢ikmig bulunmaktadir
(Kloramfenikol benzeri etki gibi). '

TEDAVI VE PROFILAKSI

Tk is, hayvanlar ilaglarin toksik etkisinden uzak tutmaktir. Te-
davi iki sekilde uygulanir.

a— llacin Individiiel (bireysel) Kullamlmasinda Husule Gelecek Zehir-
lenme :

Alkali maddelerin kullanilmas: ile, ilacin boébrekler yolu ile
eliminasyonunu hizlandirmakla yapilir. Bunun igin 9%, o.14’liik sod-
yum bikarbonat solusyonu ve % 10 luk glikoz solusyonu perfiizyon
tarzinda kullanlir. '

b~ Topluca (Siiri Halinde)Husule gelen Zehirlenme

Ilagh yem verilmesine son verilir. Sinirsel belirtilerin reverzibl
olmasindan, toksik ajanin baski altina alinmasi hayvanin eski haline
doniisiinii (yani iyilegmesi) igin yeterlidir. Ozellikle danalar bakimin-
dan.

Tedavi igin spesifik bir antidot yoktur. Karaciger ve bobrek
bozukluklari igin semptomatik tedavi yapilmahdir. Sinirsel bozukluk-
lar igin trankilizan ilaclar ve B! vitamini (Tiamin) kullamilarak tedavi
yapilmahdir.

Bl vitamini, Thiamine tedavisinin en enteresan kismini temsil
eder. Zira, enerji metabolizmasinda araya giren KOENZIM DEKAR-
BOKSILAZ gibi (Ozcllikle, Pyruvate’in asetil Koenzim-A ya donii-
siinii saglayan ve KREBS SIKLUSUNDA Siiksinil Koenzim-A nm
sentezini saglayan) enzimler gibi araya girer.

B! vitamini giinde 1 mg/kg. dozda kullamlir. Danalarda sinirsel
belirtilerir bulunmas: esnasinda daha yiiksek dozlarimm (500 mg/giin)
kullanilmas: gerekir. Ve bu doz g giin siire ile intravensz yolla kulla-
mlir.

Danadaki hemorrajik sendromun’ tedavisi aldaticidir. Giinkii,
mediiller bozukluklar kliniksel belirtilerden once teessiis etmektedir.
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En ethili tedavi, taze Karan transfizyonudur. Bu sckilde, belirtilerin
belli oldugu andaki kanda yetersiz olan ERITROSIT, BUTUN KU-

AGULASYON FAKTORLERI ve KANIN SEKILLI ELEMENT-
LERI saglanmxs olunur.

HOFMAN\I danadaki purpuranm profilaksisindc TURAZOLi
DON’un yeme ilave edilmemesini tavsiye etmis ve bu yontem 1975
yiinda FRANSADA kabul edilmistir. Fakat, Fransada Salmonellose’-
un yeniden artmasi kargisinda 18 ay sonra (ilacin bahsedilen sakincasina
ragmen) yararh etkisi nedeniile yeniden kullamilmasina baglanilmastir.

Hemorrajik Scndromun belirmesinde FURAZOLIDON  tek

neden degildir. Bu bozukluga diger ilaglar da neden olabilir. Orne-
gin- KLORAMFENIKOL gibi (11).
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