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NİTROFURANLARlN FARMAKOLOJİsİ VE TOKSİKOLOJİst
A. Nazım Özkazanç*

Summary: The Pharmacology and Toxicology of the Nitrofuran
Derivatives.

In this review was given the recent knowledges on the p1zarmacology and
toxicology of the nitrofuran derivatives. The nitrofuran derivatives are a gr~up
of syntet1zic drugs which possess antimicrobial activity. These derivatives are
used in the prophylaxis and treatment in domestic animals deseases.

The nitrofurans lIal)' in toxicity. The toxicity of nitrofuran derivatives
are vel)' important in the veterinary medicine.

Özet: Furanıu nitro deriveleriningüçlü antibakteriyel etkilerinin anla-
şılmasından sonra, bu grupta yer alan ilaçlar tedavi. yönünden hekimlikte büyük '
bir ö'nem kazanmışlardır. Ayrıca uzun yıllar toksik etkilerden yoksun oldukları
kabul edilen bu bileşiklerin, son yıllarda bu ilaçlarla teda~i edilen danalar ve
kanatlılarda oluşturdukları bozukluklar ile ve özellikle kanama şeklinde görü-
len bozukluklar bu bileşiklerin toksik etkilerinden kuvvetli bir şekilde şüphe
edilmesine neden olmuştur.

Veteriner hekimliğincrC değişik hayvan türlerinde çeşitli hastalıkların teda-
visinde yaygın bir şekilde kullanılan nitrofuran derivelerinin farmakoloJisi ve
toksikoloJisi hakkında bilgi verilmesinin yararlı olacağı düşünülerek bu yazı
hazırlanmıştır.

Giriş

Furan ve [uran deriveleri, 1925 yılındanberi antibakteriyel özel-
likleri açısından çok geniş bir bilimsel ara~tırmanın konusuı;u teşkil
etmiştir. 1944 yılında da [uran deriveleri arasında 5 - nitrobileşik-
lerinin etkili oldukları anlaşılmıştır (6).

* Prof.Dr. Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Farmakoloji ve Toksikoloji
Birimi. Ankara-Türkiye.
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Furanın bazı nitro derivelerinin güçlü antibakteriyel etkilere
sahip olduklarının anlaşılmasından sonra) tedavi yönünden hekim-
likte önemli bir yer almışlardır (3) .

.Nitrofuran deriveleri antibakteriyel antiviteyc sahip olan sentetik
bi; ilaç grubunu oluştururlar (2) 8). Bu derinJerde furan ııalkasına)
5-nitro radikati ilave olmuştur (2).

Nitrofuranlar, furanın sübstitüsyon ürünleridir. s-nitra radikati
antibakteriyel aktivite için gereklidir (8).

Nitrofuran çekirdeğinin basit oluşu ve rıeksibitesi, ERtME) DA-
YANIKLIKLIK, TOKStStTE ve TERAPÖTİK uygulamaları fark-
lı olan deriyelerinin sentezine olanak sağlamıştır (8).

Derİveler arasında en etkili olan bileşiğin) s-nitro-2-furaldchy-
de-Semicarbazonc olduğu saptanmış ve bu bilcşiğc NİTROFURA-
ZONE, XF. (FURACtN) ismi verilmiştir (6).

Nitrofurazon, s-nitra-2-furaldehid'in sodyum asetatın m::vcu-
diyetinde semikarbazit hidroklorid ilc kondanzasyonu sonucu elde
edilir (12).

~NJ1+,-R
O

Nitrafuran Çekirdeği
8 NlTROFURAZON
NlTROFURAZONE. KF. - CH=N-NIT-CO-NH,
(FURACİ:\', FURACİNE)
Sistemik olarak kuııanılmaz.

1------------------- ------------
8 FURAZOLİDO:\ .
FURAZOLİDOl'\E, N.F.
(FUROXONE)
Barsak an tiseptiği olarak
kuııanılır.

8 NİTROFURANTOIN ...
NlTROFURANTOİNE,
U.S.P. (FURADANTİ~)
Geniş spektrumlu idrar
yoııarı antiseptiğidir.
Insanlarda belıer kilo vücut
ağırlığı için Per os:
5 ila 8 mg. kuııanılır.

(6, 15)
N.F. = National Formulary
U.S.P. = Amerikan Farmakapesi

-CH =N-N----)C = O
-O

H,C'---'- CH,

-CH=N-N'---- C~O)-NH
H,C-~--- C=O
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CH== N- NH- C- NH2

Nitrofurazoıı

ANTİBAKTERİYEL SPEKTRUM

(Antibakteriyel Aktivite)

Nitrofmanlar geniş bir aktivite spektrumu olan ilaslardır (2).
MI. de ıo ila 500 mikrogram miktarı ilc gerek gram pozetil've gerekse
gram negatif mikroorganizmalara karşı baktcriostatiı( ve bakterisid
etki oluştururlar. Gerçi, bazı bakteriler dayanıklıdırlar. Örneğin, Pro-
teus vulgalİs'in birçok f>l1şlarıve Pseudomonas aeruginosa'nın bütün
suşları gibi.

Nİtrofurazonun geniş bir antibakteriyel spektrumu vardır. i : 50
bin ila i : 75 bin lik konsantrasyonları gram pozetif ve gram negatif
mikroorganizmalara karşı bakterİsid etkilidir (2). Nitrofuranların aynı
zamanda hazı koksidi enfeksiyonlarının kontrolünde değerli oldukları
anlaşılmıştır (2). Nitrofurazon, bakteriyolojik alanda Salmoneıla türleri
ne karşı aktiviteye sahiptir: Fakat, Furazolidon'dan daha az etkilidir.

Furazolidon, geniş bir antibakteriyel aktivitesİ olan bir ilaçtır.
Özellikle,

Clostridia
Salmonella
ShigclIa -~

-- Staphylococcİ
- Streptococci
- Ve E. coli ye
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karşı etkilidir (2). Furazolidon keza Eimeria ve Histomonas'a karşı
da aktivite gösterr (2). Nitrofuranlar, antifungal ilaç olarakda kulla-
nılmıştır (8).

ı 917 yılında GREEN ve MUDD'un yaptıkla.rı bir çalışmaya göre
Kan, Plazma ve İrinin nitrofuranların atibakteriye! aktivitelerini
azalttığı anlaşılmıştır (8).

ANTİBAKTERİYEL ETKİ MEKANİzMASI

Kitrofuranların etki mekanizması bilinmemektedir (13). ::\1uh-
temelen enzimatik oksidasyon olayını inhibe ederler (8).

Bakteri kültürleri veya memclilerin dokusu üzerinde in vitro
yapılan araştırmalar göstermiştirki nitrofuranlar glikoZ' ve diğer kar-
bonlıidratların (Pirüvat, Süksinat, Gliserol ve Laktik asid) oksidatif
parçalanmalarında araya giren enzimleri inhibe etmektedirler (I ı).

Nitrofuranlar bakterisid etkilerini, bakteri hücresinde karborı-
ııidrat metabolizmasını inhibe etmek sureti ilc oluşturlar (2).

REZİSTANS (TOLERANS) OLUŞUMU

Nitrofuranlara karşı bakteriye! rezistans husule gelir fakat, diğer
antibakteriyel ilaçlardaki kadar fazla değildir (8). Çaprazlama rezis-
tans (Cross-Tolerance) s-nitro-2-furaldeııid deriveleri ile (NiTRO-
FURAZON ve NİFURALDEZON) husule gelebilir. Fakat, koram-
fcnikol ilc çaprazlama tolerans oluştuğu müşahade edilmemiştir (8).

Nitrofurantoine duyarlı olan populasyonlar arasında dirençli
mutantlar endcrdir. Diğer bir deyimle, kliniksel olarak ilaca karşı di-
rençlilik çok yavaş şekillenir. Diğer antimikrobiyal ajanlarla nitrofu-
rantion arasında çaprazlama tolerans yoktur (13).

Koksidioza karşı, özellikle koruyucu amaçla, uzun süre NitroIıl-
razon verilmesi halinde bazı koksidi suşları bu ilaca kaqı rezistans
kazanabilirler (4).

KULLANILAN BAŞ1.ICA DERİVELER!

Nitrofuranlar sistemik olarak kullanılan ilaçlar değildir (2).
Nitrofuranların hekimlikte antihakteriyel olarak kullanılmaları kul-
lanılış yerlerinin ve ilaç şekillerinin çoğalmasını sağlamıştır. Örneğin,
barsak, meme ve genital sistem antiseptiği olarak antibiyotikl ~rle bir-
likte birçok hayvan türünde kullanılır (ı ı).
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Bu grup ilaçların kullanılış şekli de çok önemlidir. Furazolidon
yemlerle karıştırılarak kanatlıların (TAVUK, HİNDi, DİŞİ SÜLÜN)
ve TAVŞANLARIN koksidiozunun, danalarda bazı enfeksiyöz enterit-
lcrin tedavisinde çok kullanılır. Yemle karı~tırılan miktarı, i tona 50
ile i 50 gramdır (I ı).

Hekimliktc kullanılan başlıca deriveleri aşağıda gösterilmiştir
(8,11).

1- NİTROFURAZON
I'itTROFURAZONE, N.F.
(FURACİN, FURACİNE, NİTROFURAL)

2- NtTROFURA~TOİN
='JİTROFURANTOİNE, U.S.P.
(FeRADANTİN)

3- FURALTADON
FURALTADONE
(ALTAFUR)

4- FlJRAZOLİDO='J
FURAZOLİDONE, XN.D. (N.N.R.)
(FUROXOl\'E)

5- NİTROFURALDEZON, ~İTROFURALDEZONE
(FURAMAZO~E)

Bu ilaçların antibakteriyel aktivİteleri için gerekli olan kimyasal
strüktürleri aşağıda gösterilmiştir (I ı).

Veteriner hekimliğinde kullanılan \-e isimleri yukarıda bildinlen
ilaçlar yapılarında bu strük.türü ta~ımaktadırlar.

En önemli derivderinden birisi olan FURAZOLİNONE =
FUROXOKE'nun kullanılmasında husııle gelen kaza risklerinden
bu kimyasal strüktür sorumludur (I ı).
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1- NİTROFURAZON, N1TROFURAZONE, N.F;
(FURACtN, FURAClNE, N.D., NİTROFURAL)

Kimyasal strüktür bakımından NİTROFURAZON: .5-'-nitto:-
furfural dehyde-~emicarbazone'dur (2). Sentetik nitrofuranik devire-
sidir (3). Açık formülü aşağıda gösterildiği gibidir.

o o
. ii

CH::: N - NH_.C_ NHz

Nitrofurazon

Fiziksel Özellikleri

Nitrofurazon, limon-saıısı renkte billursel bir tozdur. ısıya 'daya-
nıklıdır. 236':":240derecede dekompoze olur. Suda çok az erir (4200
kısım suda ı kısım). 20 dereedeki 600 kısım alkolde erir (2). Ayrıca
300 kısım propilen glikokolde ve 100 kısım karbovaksta (Carbowax
moleküler ağırlığı fazla olan bir propilen glokokoldur) çözünür. Klo-
roform ve eterde pratik olarak erimez. Doymuş solusyonlarınınpH.~ı
6.0 ila 6.5 arasındadır. Hava ile temasta açık-sarı renk koyu kat,ve
rengine dönüşür (3). Bu renk değişiminin herhangi bir toksik etkisİ ile
ilgisi yoktur (6).

Nitrofurazon, sıkıca kapatılmış, ışık geçirmeyen kap!arda, .güne~
ışığından ve ısıdan korunarak saklanmalıdır (ı 2).

Antibakteriyel Spektrum

Bir dizi gerek gram pozetif ve gerekse gram negatif mi.kroor-
ganizmalara etkilidir. Ayrıca antiprotozocr aktiviteye sah~p~ir. Bu
.sonuncu etkisi nedeni ile koksidiozun profilaktik ve tcrapötik kOI1tro.-
lünde kullanılır. Nitrofurazon SalmoneIla türl~rine karşı Furazolidon
dan daha az etkilidir (2).

Sulfonamid ve antibiyotikIere direnç kazanmış mikroorganizma-
.lar Nitrofurazon'a karşı' duyarlıklarını muhafaza ederler (ı 2)..

FarmakoloJik Ö,ç:ellikleri'

a- Yara, Yanık, ÜIscr, Yüzeyel Deri Enfeksiyonları

Enfekte olmuş yaraların yüzeyinde bulunan mikroorganizmala-
rın (gerek gram pozetifve gerek.gram negatif) büyük bir çoğunluğuna
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karşı lokal ol~rak ~tibakteriycl etkilidir. İrkiltici ve toksik değildir.
Dokusaltohisitesi azdır. İyileşmeyi biraz geciktirir. Fakat, derin ya-
ı:aların tedavisinde kullanılması doğru değildir. Ayrıca, karın boşluğu
içinq~ _k~llanılm~sı _kontr-endikedir (14Y. -

% 0.2, oranında krem içinde veya % 0.2 lik polietilen glikokol
ve su içindeki solusyonu açık yaraların tedavisinde cerrahi pansuman
şeklinde kullanılır (I 4).

2. ve 3. derecedeki enfekte olmuş yanıklarda, enfekte ekzemada,
imptetigoda, açık kırıklar sonucu husule gelen osteomiyelitlerin teda-
visinde güzel sonuçlar verir.

Antibakteriyel etkisi SULFONAMİDLER gibi SOT, ıRıN yahut
KANIN mevcudiyeti ile etki altına alınamaz.

,Jlaç önemli bir' toksisİte husule getirebilir. Özellikle, geniş yüze-
yel yaralardan emilir~e, hastayı duyarlı kılarak geniş bir allerjik r.e-
aksiyonların şekillenmesine neden olur. Güneş ışığına karşı duyarlık

,(fotoSenzitizasyon) bildirilmemiştir (6).

, Klinikte kulla.ııılması 'esnasında rezistant mikroorganizmalar
'meydana. gelmez. Bu' özelliğinden ötürü meme yangılarının tedavisi
'için 'pomadların ,yapısına girer. FURALON patent isimli prepacatı
:özeHikle~'stafilokoklardiı.rı ileri gelen mastitis tedavisindc kullanılır.
Genital trikomonozun tedavisi için ovüllerin bileşimine sokLllur.
:~.

Nitrofurazon, kanatlıların koksidiozdan korunmasında kullanı-
lır. Özelliklc, Eimcra tendb'ya karşı uygulanır. Koksidiozun tedavi-
sindeki değeri sulfonamidlcre nazaran daha azdır (3). Bu amaç için,
_yanikoksidiaz tedavisinde Fu~a:ıoiidoriile birleştirilebilir. Ticarette
EtFURANadı altuida preparatı b'ulunmaktadır (3).

c- Domuzların ve Danaların Gastro-erıteritleri

Domuzların ve danaların inide-barsak yangılarında antiseptik
olarak kullanilmasından çok güzel sonuçlar elde edilir.

SalmoneIla cholerasuis enfeksiyonunda, Nitrofurazon yemdc
% 0.05 konsantrasyonda olmak üzere ııckrotik enteritisin kontrolu

"için domuza 7 gün süre ilc verili!. Gruptaki hastalanmış domuzların
hepsine ayni t~davi uygulanmalıdır.
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KLıNiKSEL. UYGULANıŞi

Nitrofurazon, topikal olarak uygulanır. Sistemik kemotcrapötik
ajan olarak değeri çok azdır (8).

Deği~ik yollardan kullanılı.r.

i - Dıştan (H ancen)

Yara ve. yanıkların tedavisinde topikal uygulam<J1ar tarzında
kullanİlır.

Çözeltisi % 0.2 liktir. Çözeltinin hazırlanmasında çözücü (sol-
vent) olarak polictilen glikokol kullanılır. pH 5 ila 7 olarak düzen-
lenir.

Otoklavda i.5 atmosferde i5 dakika süre ile stcrilizc edilen ve
çözelti ile ıslatılmış gaz bezleri yara üzerine uygulanır. Nitrofurawn,
pomad şeklinde keza % 0.2 lik pcltc (Gelees) halinde kullanılır. Mas-
tİtis tedavisindc pomad şekli tercih edilir.

Trichomonas'a karşıo.oı gram etken madde kapsıyan ovülleri
vaginaya konarak kullanılır.

i .45 gram nitrofurazon 98.55 gram toz üre ile karıştırılır ve _eld~
edilen bu karışım tozdan (FUREA, N.D.) i 2 ile 24 gramlık miktarları
sonun (plasentanın) çıkmadığı hallerde uterusun içine konur ve iyi
wnuçlar elde edilir.

Çamaşırlarda !ıusule getirdiği sarı lekeler yıkamakla giderilir.

2- if ten (Dahilen) Kullanılması

Nitrofurazon, per os olarak körharsak ve bazı barsak koksidi
enfeksiyonlarının ve domüzların barsak nezlesinin teda"isinde kulla- -
nılır' (5, 7, 8).

A- Kanatlıların Caecal (Çekum) Koksidiozu1.a Karşı

Bu amaç için iki şekilde kullanılır.

a- Koruyucu (Profilaktik) Olarak

Civciv yemleri içine, i kilogram yeme o. i i gram miktarında ka-
tılır. Bu ycm, civcivler 8 haftalık oluncaya kadar kullanılır.

İlaç emülsifiyan (Emillgatar) maddelerle suda sulu suspansiyoIl
haline sokulur.Bugalenik ilaç şekline yanlış olarak çözelti '(Solusyon)
ismi-verilmiştir. İlaç içme suyu ile.hayvaıilara tevzi edilir.
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Zamanla ilacın dekompoze olacağı unutulmamalıdır. Çözelti madeni
kaplara konulursa etkisiz hale dönüşür. ,

B- Domuzların Koksidiozuna

Rinde 0.44 oranında lıarnur içinde kullanılır. Bu hamudu karı-
51mdan hayvanlara 7 gün süre ile verilir..•.
C- Köpek ve Kedi Koksidiozuna (lsosporose)

Kilogram canlı ağırlık için günde 3 defa, ıo ila 20 mg. miktarın-
da kullanılır. Koksidiler kayboluncaya kadar (5 ila 20 gün süre ile)
ilaç uygulanır.

D- Tavşan Koksidiozuna',

a- Koruyuçu Olarak

Kilogram canlı ağırlık için 0.5 ila i gram miktarında kullanılır.

b- Tedavi Edici Olarak

Kilogram canlı ağırlık için 1.5 ila 2 gram miktarında verilir.

Önemli GaZenik PreparatZarının Hazırlanması

a- N1TROFURAZON POMADI

Nitrofurazone Gitment, N.F.

(Unguentum Nitrofurazoni,
Nitrofurazone soluble dressing,
Sp.Pomad'a de Nitrofurazona)

100 gramlık Nitrofurazon pomadında 190 mg. dan daha az ve
2Lo mg. dan daha fazla Nitrofurazon bulunmaz.

- , '

Bu pomadın bileşimi aşağıda gösterilmiştir (ı 2).

Nitrofurazone
Polyethylene glyccI- 154°
Polyethylen glycol-4000
Polycthylen glycol- 300

2 gram
450 gram
50 gram
498 gram
i 000 gram için

Hazırlanması
Poli~tilen ı540 ve 4000 paslanmaz çelik vcya cam bir kap içinde

ergitilir. Sonra, 250 gram polietilen glikol-300 karıştırılarak ilave
edilir. Isı 70 dereceye ayadanır. Dc\;amlı karıştırılarak a7.ar azar, nit-.
rofurazon ilave cdilir. Vc bütün kitle eriyinceye kadar karıştırmaya
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ıo gram

2 gram
325 gram
325 gram

devam edilir (yaklaşı~ 45 dakika). Daha sonra, geride k~lan polietilen
glikol-30Ô ilave edilir ve homojen bir karışım dde etmek için devamlı
karıştırılır.

Sarı, opak, mumsu, tcreyağ kıva.mında bir pomad elde edilir.
i gram pomad 9 mL.re polictilen glikollcr karışımında erir ve berrak
bir soluyson .verir.

Pamadın saklanması nitrofurazon gibidir. Daimi direkt güneş
ışığından, yüksek ısıdan ve alkaH maddelerle temastan sakınılmalıdır.

b- N1TROFURAZON SOLUSrONU
Nitrofurazone SOİution, N.F.

(Liquor Nitrofuıazoni,
Sp. Solucion de Nitrofurazona)

Her 100 gramında 190 mg. dan daha az ve 210 mg. dan daha
fazla etken madde ihtiva etmez.

Bu solusyonun bileşimi aşağıda gösterilmiştir (I 2).

Nitrofurazone .
Polyethylene glicol-I540 .
Polyethylene glicol- 300 .
Octylphenoxy polyethoxyethanol
(% 33 lüksudaki solusyonu)
Su . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 338 gram

i 000 gram için
So!usyonun Hazırlanması

Polietilen glikol- i 54° ve 300 paslanmaz çelikten veya camdan
yapılmış kuru bir kap içine konulur. Bu iki karışım 60 ila 7° derece
arasında ısıtılır ve homojen bir karışım elde edilinceye kadar karı~tı-
nlır. Sonra azar <..zarNitrcfurazönilave edilir. Etken madde tamamen
eriyineeye kadar karıştırmaya devam edilic (yaklaşık 3° dakika). Son-
ra, ıo gramlık % 33'lük sudaki oktilfenoksi polietoksietanol solusyonu
338 gram suya ilave tdilir ve karıştırıhr.

Yukarıda. hazırlanışı bildirilen polietilen glikokoller karışımı 45
dereceye kadar soğutulur ve oktiIfenoksi polietoksietanol-su karışımı
45 dereceye kadar soğutulan karışım üzerine azar azar ilave edilir.
Devamlı karıştırılır. Homojen bir karışım elde edilir ve süzi,ilür.

Solusyon açık renkli, berrak, bir bakıma vİsköz, hafif özel kokulu
bir sıvıdır. Su ile her oranda karışır.
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Solusyo~tin saklanması nitrofurazon gibidir. Nitrofurazonun kuı-
lanıldiğı hallerde kullanılır. Direkt güneş ışığından; yüksek mdan ve
alkali maddelerle temastan sakınılmalıdır.

2- NJTROFURANT01N;
NtTROFURANTOtNE, U.S.P.

(FURADANTlNJ FURADANTINE, FURADOtNE, N.D.)

Kimyasal' trüktür bakımından NİTROFURANTOİN:

N - ( 5 - nitro - 2 - furfurylidcne ) - i - aminohydantoine'dir.

o
il
C

Nitrofuranto:n
(N.N.R. = New Non Officia! Reınedics-)

Fiziksel Özellikleri

San renkli, hafif kokulu, acı lezzetli bir tozdur. Pratik olarak eter
(

ve suda erimez (8). Raya ilc temasta rsmerleşir. 258 ile 262 dcrce~de
dempoze olur (18).

A,ntibakteriyel Aktivite (Spektrum)

Çok geniş spektrumu olan ilaçtır. Nii.rofurantoin:

- Gram pozetif
- Gram negatif
- Escherichia coli
- Staphyolcoccus aureus
~ Staphyloccils albus
- Streptoccus pyogenes
. ~ Ve Aerobacter aerogenes'lerc

karşı etkilidir. Virüs ve şampiyonlara karşı etkisi yoktur (3, 8).
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Asağıdaki mikroorganizmalar .çok dayanıklıdır: fakat, .. ba2~n.
karnivorların sidik sistemi kanallarından bu mikro()rganizm,alar era-
dike edilirler. Örneğin, Psel!domonas aeruginosa, Streptçcco~cus
faecalis ve Proteus spp. (Ş). . .

.Nitrofurantoine duyarlı olan populasyonlar arasında dirençli
mutantlar nadirdir. Diğer bir deyimlc, klinikselolarak ilaca kar, ı d,i-"
rençlilik çok yavaş bir şekildc şekillenir. Diğer antimikroQiyal aj~n-
larla Nitrofurantoin arasında çaprazlama bir tolerans yoktur (13).

EMİLMES1, METABOL1Z1l1ASI VE ATILMASI
Nitrofurantoin, gastro-intestinal kanaldan çabuk ve tam bir

emilmeye uğradığı için, barsak kanalındaki bakteriyel flora üzerine
az etki eder.

Emilen ilaç, kan serum proteini ile tam olarakbağlanır vekaİ1da.
antibakteriyel' bir etki husule gelmez. Bu nedenle Nitfofurantoiri'in
sistemik etkisi yoktur.

Peı os yahut tV. yolla kullanılmasından wnra; }aklaşık olaıak
% 4° ila 50 si idrar ilc organizmadan atılır (8). Nitrofurantoin, böb-.
r~k tübüllcrinde taşıyıcı proteinlerden ayrılır ve sidik içerisine 6e~er
(r3). Bu nedenle değerli bir idrar yolları antiseptiğidir (I, 3, 6, 16).
Ortalama. günlilk dozları ile idrardaki konsantrasyonu mL. de 200
mikrograma ulaşır. İdrardaki maksiinal seviyesi mL. de 300 ila 400
mikrogram olabilir. Böbrek intersitisyal dokusunda belirgin bir
Nit~ofurantoin konsantrasyonunun bulunduğu iddia edilriıiş.tir"(13).

, .
İlacın geri kalan kısmı organizma içinde yıkımlanır (8). Organiz-,

ma içinde kahve renkli bir maddeye çevrilirve idrarı boyar. Dışkı
çokaz miktarda ihtiva eder (6). . .

EndikasyohU

1- Meme yangısı,özellikle koli hasiller yangılar
2- Koli basillcr septisemiler
3- İdrar yolları enfeksiyonları
4.- Genital sistem enfeksiyonları
5- Bronkopnömoni

Klinikte Kullanılması
Nitrofurantoİn, küçük hayvanlarda ÜRINERSlS'TEM antisep-

tiği olarak kullanılır. Antibiyotiklcre cevap vermeyen bu sistemin
/
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ciddi enfeksiyonlarında çoğunluk etkilidir. Asid reaksiyonlu idrarda
presipite olur. İdrarın pH. sı 5 şe indirgenince Nitrofurantoin presipite
olmadan idrarı aşırı derecede doymuş hale getirir ve karnivorlarda bu
şekilde maksimal bir antibakteriyel etkiye erişilir.

Fraksiyonel dozlar halinde kullanılmalıdır. Arzu edilen kliniksel
bir cevabın elde edilebilmesi için günde 4 defa uygulanmalıdır. Fakat,
2 haftadan fazla kullanılm~alıdır (8).

Nitrofurantoin, böbrekyetersizliği bulunan hastalara asla verilmemeli-
dir (13).

Kullanılış Yolu

a- Derin Adale içi Enjr'ksiyon
İdrar yolları enfeksiyonlarında bu yolla kullanılır. Mikroor-

ganizmaların tabiatına ve duyarlılıklarına göre, her 12 saatte bir ol-
mak üzere beher kilogram canlı ağırlık için 5 ila 25 mg. hesap edilerek
günlük doz halinde kullanılır. Bu dozun üstündeki miktarı köpekte
kusturucu etki husule getirir. SOLUFURAX patent isimli enjektabl
preparatı vardır.

b- Per Os (Ağız roıu)

Nitrofurantoin, oral kullanılınca bakteriostatik 'kan seviyesi hu-
sule gelmez. Mevcut deliller karşısında, sistemik enfeksiyonlarda kul-
lanılması ta~siye edilmemektedir (10.).

Köpeklerde per os olarak idrar yolla~ı enfeksiyonlarında ve bron-
kopnömonide'kullanılır. ıo ila 50 yahut 100 mg. lık komprimclerinden
yararlanılır.

Kedilerde sistit tedavisinde 8 gün süre ile, kilogram canlı ağırlık
için 2.5 ila 4 mg. hesap edilerek uygulanır.

c- Lokal Olarak

Meme yangılarında, i mL.de 0.05 gram etken madde bulunan sus-
pansiyonundan 5 ila ıo mL. re meme içi enjeksiyon şeklinde uygulanır.

Ters (Aksi) Etkiler,
A- Direkt Toksisite

tlacın per os kullanılmasında:

- Anoreksi
. ..:- Mide bulantısı
.-:.. Ve Kusma



Nitrofuranların Farl11akolojisi ve Toksikolojisi 217

başlıca ve sık sık görülen yan etkilerdir. Bu etkiler çok ender olarak
ilacın damariçi enjeksiyonunda da görülebilir. Nöropati ve hemolitik
anemi (G 6 PD yetersizliği) enderdir.

B- ALLER]IK Reaksiyonlar

Çeşitli deri kızarıklıkları,Pulmoner infiltrasyon ve diğer duvarlı-
lık reaksiyonları bildirilmiştir (I 3)' • ' •

Elverişli Preparatları (I 3).

1- Tabletleri 50 ve 100 mg.lık
2- Suspansiyon . . . . . . . . .. 25 mg /5 ml.de
3- Enjektabl t.V ~ 180 mg /20 ml.de

(Şişe içinde)

Nitrofurantoin'in sodyumlu tuzunun solusyonu damariçi kulla-
nılır. Günlük olarak 360 ila 54° mg. miktarı birkaç gün daimi enfüz-
yon şeklinde t.V. enjeksiyon tarzında kullanılır. Damariçi kullanılan
ilacın bile sistemik antimikrobiyal etkisi yoktur, fakat bu yol hastayı
ağır gastro-intestinal bozukluklardan kurtarır.

3- FURALTADON, FURALTADONE

(ALTAFUR, VALSYN, SOLUVAL, N.D.)

Kimyasal strüktür bakımından FURALT ADO~: 5~morpholi-
no-methy 1-3- (5-ni tro-furfurylidenamino )-2-oxalidinone' dur.

Orta derece antibakteriyel aktivite spektrumu olan bir ilaçtır.
Fakat, gram pozetif ve gram negatif mikroorganizmalara karşı çok
etkili bir maddedir (3, 8).

Sindirim kanalından az emilir. İlacınmetabolik distribüsyonu
bilin~emektedir. Çokaz miktarda idrarda görülür.

İnsan'la~da per os alınmasından sonra, bazı önemli arzu edilme-
yen etkileri görülmüştür (8).

Mastitislere karşı meme için cnjeksiyon tarzında kullanılır. Da-
naların septisemisinde, danaların göbek bağı yangısında (umbiliws),
piliçlerin hepatitlerinde, domuz yavrularının diarelerinde per os yolla
kullanılır.

Bu ilaçla tedavi edilm ineklerin sütleri son enjeksiyondan48 saat sonra
insan besi maddesi olarak kullanılmalıdır (9).
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/.

Hayvanlardaki toksikolojik bilgiler, bu ilacın yararlı olup olma-'
dığının belirlenmesinde yararlı olacaktır (8).

4- FURAZOL1DOJv~ FURAZOL1DONE, N.N.D.
(FUROXONE)

. Furazolidon da. bir nitrofuran derivesidir. Kimyasal strüktür
bakımından: •

N - (5-nitro-2-furfurylidcn e)-3-amino- 2-oxalidone' dur.

Fiziksel Özellik/eri

Sarı rcnkli, t iIlurscl bir tozdur. Öğütülmüş kuru yem ile karış-
tırılarak kuııanılır.

Etkisi

Sindirim kanalında enfeksiyon husule getiren Salmonclla tür-
lerine (spp.) karşı etkilidir.

Fu~'azolidon Piliçlerde, Hindilcrde ~,.c Domuzlarda sindirim sis-
teminin çeşitli enfeksiyonlarının tedavisinde etkilidir (8).

Etki Mekanizması

Furazolidon'un etki mekanizmasını, Kocnidm-A nın asetilasyo~
nunu ve diğer enzimleri bloke ederek oluşturduğu bilinmektedir (8).

Kullanılması

Fura7.0lidon başlıca kanatlıların patolojisinde endikedir.' Aşağı-
daki haııerde kullanılır.

1.- Koksidioz (Coccidiose)

Özellikle, Nitrofural ilc birleştirilerek BİFURAN patent ismiilc
Eimeria teneııa'ya karşı koruyucu olarak kullanılır. Yem ile karıştırı-
hr (I 000 kısım için 0.1 i oranında). Devamlı olarak kullanılır. Yeme _
B ve K vitaminıcride ilave edilmelidir. Duodenal koksidilere daha az
etkilidir.

_Tedavi aınacı için, bir kısım yeme 0..1 miktarında ilave edilerek
kullanılır.

2- Salnioııel/oz (Salm~ııel/ose)

FumlOlidon 'un en önemli özelliği, S. pullorum-gallinarum ve
kanatlıların diğer salmoneHa'ları üzerine olan etkisidir. Örneğin, S.
typhi murium.
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.Doğumdan önceki ve doğumdan sonraki enfcksiyonla husule
gelen genç civcivlerdeki.ölüm yüzdesiniazaltmak için, lJullorose'la
yapılacak savaşırnda 'değerli birilaçtır. Bu amaç için, i ton rasyon
içine 100 ilc 400 gram Furazolidon katılır. Bu rasyon 4- haftasüre ilc
hayvanlara yedirilir.

Ticarettc bulunan hazır rasyonlarında, i tonuna ancak 200 gram
etken madde katılmasına izin verilmiştir. Eğer daha yüksek dozdaki
yemin kullanılması arzu edilirse, bu veteriner hekimin reçetesi üze-
rin~ hazırlanmalıdır.

3- Mikaplazmo>::. (Mycoplasmose)
i kilogramlık rasyona 50 ila 100 mg. etKen madde katılır. Bu

rasyon; sohm um yolları rtıikoplazmozuhaa koruyucu olarak kullanı-
lır. Ayrıca enfcksiyöz sinovit tedavisinde iyi sonuçlar alındığıbildiril-
miştir (3).

Öızemli Durum
\

Fura.'lOlidon kaz ve ördeklerde kullanılmamalıdır. Özeıııde, bu
türlerde ilaeın toksisitesi fazladır. Buna karşılık,diğer tiirlerde bütün
salmonellozlara karşı ve domuzların gastro-intestinal hastalıklarında
kullanılır. Kilogram canlı ağırlık için 3° ila '4° mg. olarak hesap edilir
verasyona katılır (3) ..

5-NİFURALDEZON, N1FURALDEZONE
(FURAMAZO~E)

Kimyasal strüktür. bakımından NİFURALDEZON:

N - (5-ni tro-2-furfu ry lidene )'~scmioxamazone' du r,

Fiziksel Özellikleri
Sarı renkli;billurscl fJir tozdur. suda çok az erir.

Antibakter£ııel Aktivite
Koli basillerine karşı spesifik bakterisid özelliği vardır. i00 mL.

de 2 mg. lık konsantrasyonları in vitro olarak bazı gram pozetif ve
gram negatif bakterilere karşı an tibakterİycl etkiye sahiptir (8).

, Emilmesi
Barsakmukozasından çokaz emilir. Bu nedenle sistemik konsant-

rasyona erişemez. Bu azahsorpsiyon 'enteritlerin tedavİsinde kullanıl-
masına olanak sağlar. .
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Danaların Ye domuz yavrularının enteriderinin tedavisinde kul-
lanılmak üzere komprime halinde hazırlanarak piyasaya çıkarılmış-
tır. DIAFURAX patent isimli preparatı vardır. Ticarette bulunan
bu komprimenin bileşimi aşağıda gösterilmiştir (3).

Nifuraldezone i gram
Salicylate basique debİsmuth ' .. 0:25 gram
Phenol-sulfonate de zinc .; 0.25 gram
Salicylate de phenyl 0.o50gram
Excipient Q.S.

Bir komprime için

İlaç, sindirim kanalındaki mikroorganizma üzerine temas yolu
ile etkili olur.

DOZU:

TOZ: Kg. canlı ağırlık için günde 0.02 gram
KOMPRİME: Yukarıda!? komprimeden 50 kg. için i komprime

Biraraj'a Getirme

Nifuraldezon, Nitrofural ve üre ile birleştirilir. GYNO-FURAX
patent isimli preparatı ticarette bulunur. Bu bileşim, doğum sonrası,
sonun çıkmadığı hallerde ve genital sistem hastalıklarının tedavisinde
kullanılır. Komprimeler direkt olar~k uterus içine 48 saat ara ile gün-
de iki defa olmak üzere yerleştirilir.

VETERINER HEKIMLlGINDE NiTROFURANLARıN
TOKSiKOLOJiSl

Giriş

Nitrofuran derivelerinin özellikle, FURAZOLİDONE (FURO-
XONE) nun koksidiozlara ve enfeksiyon amillerine karşı yaygın bir
şekilde kullanılması ve ayrıca besin katkı maddeleri tarzında uygu-
lanışları her geçen gün veteriner hekimliğinde büyük bir önem kazan-
masını sağlamıştır.

Uzun zamandanberi toksik etkilerden yoksun oldukları kabul
edilen bu bileşiklerin, son yıllarda tedavi edilen dana ve kanatlı hay-
vanlarda oluşturdukları bozukluklar ve hele kanama şeklinde beliren
bozukluklar bu bileşiklerin toksik etkilerinden kuvvetli bir şekilde
şüphe edilmesine yol açmıştır.
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Zehirlenmc nedenleri (toksik dozlar ve zehirlenmcnin husule
geliş şartları) diğer bir deyimle nitrofuranların toksisitesi değişik ol-
duğundan herbir nitrofuran derivesi tek tek gözden geçirilecektir.

NJTROFURAZON, NJTROFURAZONE (FURACJNE)

En tehlikeli derivelerinden ol~ı.n nitrofurazonun toksik dozları
.aşağıda gösterildiği gibidir.

LD-so (LETAL DOZ-so)

PER OS

RAT Kilogram canlı ağırlık için 4°°-5°0 mg.

KÖPEK .. Kilogram canlı ağırlık için 2.2 ıng. lık
tck bir doz intra müsküler kullanılınca
7ehirlenme belirtileri husule getirebilir
(kusma vediare gibi).

DANA .... Kilogram eanlı ağırlık ıçın 3° mg. lık
dozları devamlı olarak gıda içinde veri-
lirse ölümü provoke eder.

Civciv . . . .. Kilogram canlı ağırlık için i 50-200 ~g.
lık tek bir doz zehirlenme belirtilerini
provöke eder (aşırı duyarlık ve konvul-
ziyonlar).

Nitroftirantoin ve FUTaItadon da ayni nevi toksisiteye sahiptir
fakat, toksisite daha az bir düzeydedir.

Nitrofurantoiniı; en belirgin toksik etkisi periCer sinirler üzerinde
ortaya çıkar. Sinir liflerinde demiyelinizasyon ve dejcnerasyon ya-
par (17).

Tedavideki kaza riskleri nedeni ile nitrofuranların insan hekim-
liğinde kullanılması çok azalmıştır (I ı).

FlJRAZOL1DON, FURAZOL1DONE (FUROXONE)

Kısa sürcıi kullanılmasında çokaz bir toksisiteye sahiptir. Çünkü,
gastro-intestinal kanaldan çok zayıf bir şekilde emilir.

LD-50 (LETAL DOZ-so)

PER OS :
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RAT .. O' O' 4000 mg/kg.
TAVŞAN

Tolere edilebilir maksimal doz.
Per os: ..... 2200 mg/kg:

Bu dozlar, niçin uzun zamandanberi Furazolidon'un toksik et-
kilerden yoksun olduğununkabul edilişinde geçerli olmuştur. Bununla
beraber, KAZ ve ÖRDEKLERİN özel bir duyarlık gösterdiklerinin
belirtilmesi yararlı olacaktır. Furazolidon bu türlerde kullanılmaz.
Bu duyarlık, diğer nitrofuran deriveleri için de geçerlidir.

Almanyada yapılan çalışmalar ile, furazolidon; tarafından oluş-
turulan kronik zehirlenmc riFklerİ saptanmış bulunmaktadır. Bu
entoksikasyon, başlıca HEMORRAJtK SENDROM ilc ifade edilir.
Kasaplık danalar~a çok iyi tanınml~tır;.Nedeni aplasie medullaire'dir.

HOFMAI\N ve -arkadaşlarının danalar üzel'İndeki deneysel
çalışmalarına göre: kilogram canlı ağırlık için 4 ila 8 mg. lık dozların
ine k sütü, yahut süt yerine geçen besin içinde verilmesinden 60 ila
14° gün sonra Diathes hemorragiquebelirtilerinin provoke edilmekte
olduğu öğrenilmiştir. 'Benzer şekildeki bulgular diğer araştırıcılar
tarafından da elde tdilmiştir.

100 kilogramına -Io gram etken madde katılan süt (bu konsant-
rasyon genellikle kullanılır) ve özel bir rasyon ilc, günlük olarak 3 kg.
sül verimi besinini alan ı50 kilogramlık bir dananın bir günde absor-
be ettiği FUROXONE miktarları kilogram canlı ağırlık için 2 mg.
dır. Bu doz tehlikeli dozlam oldukça yakın bulunmaktadır. Diğer
taraftan, diğer besin katkı maddelerinin, özellikle Kloramfenikolun
kemik liği üzerine. benzer etkili olduğu söylenebilir:

ZEH1RLENME ŞEKiLLERI
Zehirlenme şekillerinin farklılığı nedeni ilc zehirlehme esnasında

görülen kliniksel tablo çok farklı olur. İki zehirlenme şekli ayırt edi-
lebilir.

1- Sinirsel Şekil

Hayvanlarda (Danalar ve 'Köpeklery ilacın direkt olarak 'kul-
lanılması esnasında, özellikle besin içinde bulunan ilacın danalar \'e
kanatlılarda kullanılması ilc oluşan zehirlenme şeklidir.

2- Hemonajik Sendrom

Furazolidon kullanılması ile danalarda oluşan kronik entoksi-
kasyonda husule gelen Syndrome hemorragiquc'tlr.
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Zehirlenmc ~~killeriıi.ih-'ayi'ı ayrı anlatılması konunun daha ko-
layanlaşılmasını sağlayacaktır.

ı- SilZirsel Zehirlenme Şekli

Tedavi esnasında yüksek dozların kullanılması ilc çok çabuk
oluşan bir zenirlenmedir,

Belirtileri

K(jPEK

Santral sinir sistemi. depresyonu, kusma, bazan aşırı du-
yarlık belirti olarak görülür.

DANA
Konvulziyonlar, aşırı eksitasyon ve körlük önemli belir-
tileri teşkil eder.

KANATLıLAR

İlacın yem maddesi içindeki aşırı dozajı sonunda kanatlılarda
sinitsc1 . şekildeki zehirlenmeler oldukça sık görülmektedir. Dozun
uygul<inışından sonra zehirlenme çabuk meydana gelir. Belirli olarak
a~ağıdaki bozukluklar görülür (5, 7, i ı).

- Depresyon, yahut konVulziyonlarla birlikte eksitasyon.

- Ayaklarda ve kanatlarda a~ırı gerilme, opisto~onus, uçuş ta
düzensizlik. _

- 2 ila 3 gün içinde ölüm şekillenir.

- Bazı arizi zehirlenmelerde, özellikle ördek palazlarında hiçbir
belirti görülmeden ölüm ~ekillenir.

~. Aksine subakut zehirlenme olaylarında kliniksel belirtiler
belirgin bir şekilde görülmez.

- Toksik etkiler, yumurta veriminin ve yumurtadan. civciv
almanın azalması gibi hallerin ortaya çıkması ile anlaşılır.
Ayni şekilde büyümenin yavaşlaması önemli bir belirtidiı'.

LEZYONLAR (OTOPSİDE) .

a- Makroskopik Bulgular
i - Kataral bir enterit ve böbreklerde, mencnjlerde ,keza baş

kemiklerinde belirgin bir hiperemi.
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2-. Ödemler ve özellikle akciğer bölgesinde venöz bir konjessiyon
çok sık biIdiriImiştir. Bu durum,:{<.aIp dejenerasyonu ve diIa-
tasyonuna bağlı oIarak çok karakteristiktir.

3- Orta süreli kullanma ileşekillenen zehirlenmelerde kaIp
bozukIukları çok beIirgindir.

4- Furokson'dan iIeri gelen zehirlenmelerde kuagüIe oImamış
kan iIe, hemorrajik IczyonIar gözlemIenehilir.

b- Mikroskopik Bulgular

I'- Karaciğerin trahccuIaire IobIarında değişiklik.
2-' İnterstisyal dokuda ödem.
3- Kapillarlarda diIatasyon.

2- Danalarda Hemonajik Sendrom

Furazolidon iIe deneysel olarak oIuşturulan kronik zehirlenme-
Icrde, HOFM1\N (ı974) ve HAYASHİ (I976) tarafından daha önce
saptanan kIinik belirtiIer sahada gerçekle~tirilmi~tir (I ı).

Belirtiler

İIacın kullanıImasından 3° iIa 5° gün sonra aşağıdaki belirtiIer
gÖi'üIniüşWr.

i- Mukozar düzeyinde görüIen peteşiler daha sonra rezorbe
ediImişIerdir (Örneğin,' Göz, Vagina, PaIpebra nictitans
mukozası gibi).

2- Bazan bilateraI (iki taraflı) katarakt.
3- Kanlı fekal materiyal.
4- Deride Iezyon oIunca uzun süren kanarna.
5- GencI zafiyet.

KullanıIan dozIarı takiben öIümüri" gelişmesi az çok çabuk hu-
suIe gelir.

a'- Beher kiIogram vücut.ağırlığı için 8 mg. lık dozIa ölüm i ayda
oIuşur.

b- 4 mg /kg. doz için gerekIi süre 4 aydır.
c- ÖIüm sekonder mikrobik hastalık (örneğiı;, bronkopnömoni)

iIe hızIandırıImış oIunur.

Le;:yonlar (Otopside)

GörüIen lezyonları iki grup' halinde incelemek yararlı oIacaktır.
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a- Makroskopik Bulgular

Anemi ile birlikte purpura tipindeki hemorrajik lezyonlar en
belirgin tablodur.

o Bütün organ ve dokuların yüzeyinde ekimoz ve peteşiler. (in-
terkostal çizgili adaIderde, endokard-miyokard-'--epikard üze-
rinde, akciğerler üzerinde, gastro-intestinal kanalda, derialtı
konjonktif dokusu üzerin.de). Ayrıca,enderolarak peteşiIer
menenjlcr, timus bczi, sidik kesesive safra kesesinde de görülür.

o Ülserler, bazan çok belirgin bir madeni para büyüklüğünde
.Omasus (kırkbayır) da yahut barsak (kolonda) müşahade
olunabilir. .

b- Mikroskopik Bulgular

Görülen bulguların başlıcaları şunlardır.

o .Belirgin ve yaygın Steatose hepatique.

o Histopatolojik lezyonlar (kemikiıiği ile ilgili) çok karakteris-
tiktir. Hemapoetik hücrelerde önemli bir azalma ile birlikte
medüIler Jıipoplasi, çoğunluk medüller paranşirr'ıada ödem
yahut kanama, yahut yağlı dokularda yağlanma.

o Hematalajik gözlemler

Bu bozukluklar (bir aplasie medüller karakteristiktir) kronolojik
olarak gözlemlenebilir.

- Kar plaketIerinde kuvvetli bir azalma (Thrombopenie),
paketlere ait kan pıhtı oluşumunun ağırlaşması nedeni ile
kanama süresinde artma.

- Lökosit sayısında azalma (Leucopenie), özellikle granülo-
dtlcrde azalma (Granulopenie).

- Gelişmekte olan eritrosit sayılarında azalma.

- Karaciğerin hastalanması nedeni ile kuagülasyon zamanında
artma.

DİAGNOZ (TANI, TEŞHJS)
A- SJN!RSEL ZEHJRLENMELER
.Kanatlılarda

Diagııoz yem düzeyinde (Nitrofuranların dozajı) yahut tedavide kullani-
lan miktarlarının araştırılmasına dayanmaktadır.

i
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Ayırımsal diagnoz, kanatlıların diğer sinirsel bozuklukları da
gözönüne alınarak yapılmalıdır.

i aydan önceki yaşta, beslenme ile ilgili olan ENCEPHALO-
MALACtE (vitamin E karensi) ile karıştırılma~ından sakınılmalıdır.
Bu hastalıkta ödemik lezyonlar vehemorraji ile birlikte beyin yumu-
şaması vardır. Ayrıca, kanatlıların virütik ensefalomiyelitleri ile karış-
tırılabilir.- Bu hastalık, histolojik muayenede visseral lenfosit infiItra~-
yonunun görülmesi ile kolaylıkla teşhis edilir; Kısa bir süre sonra, virü-
tik ensef~,lomiyelit ancak geçici bir paralizi husule getirir, fakat FURA-
ZO~tDON ile husule gelen zt:hirlenme ile MARECK hastalığını
(kronik şeklini) karıştırmaktan' sakınılmahdır. MARECK hastalığı
çok yavaş bir şekilde gelişir ve bazan periferik sinirlerde dikkate değer
bir hipertrofi bulunabilir.

i yaşından yukarı diğer bütün yaşlarda NEWCASTLE hastalığı
ile karıştırılmaktan sakınılmalıdır. Zira, bu virüsün bazı suşları nö-
rotropturlar. ve ancak sinirsel bozukluklar husule getirirler. Bu hasta-
'lıkta ölümyüzdesi fokyüksektir. NEWCASTLE hastalığında diagnoz vi.
rolojik yöntemlerle (gerek direkt virüsün izolesi gerekse indirekt, sero-
lojik testlerle) yapılır.

B- DANALARDAKi HEMORRA]iK SENDROM
1- Canlı hayvanlar üzerinde hemorrajik belirtilerin belirmesi ve

hematolojik testlerin yapılması (kanama zamanı, kan formü-
lü, globül sayısı) ilc sağlanır ..

2- Otopsi Bulguları

Hemorrajik purpura ve diğer lezyonların gözlemlenmesi ile
yapılır. Sütdanalarında diğer purpuralar çok nadirdir.

ZEHiRLENMENiN ETKi MEKANiZMASı

Bakteri kültürleri veya memelilerin dokuSll üzerinde in vitro ya-
pılan çalışmalar Nitrofmanların GLİKOZ ve diğer KARBONHtD-
RATLARIN oksidatif parçalanmalarında araya giren enzimleri
inhibe ederek oluşturduklarını göstermiş bulunmaktadır (I ı). Bu
husus nitrofuranların antibakteriyel etki mekanizmasını açıklamakla
beraber, glikozun sinirsel dokudaki öneminden ötürü, zehirlenmelerde
sinirsel belirtilerin en belirgin belirtiler olmasının da açıklanması
için ayni derecede dikkat nazarına alınmasını sağlamıştır. Fakat,
IcURAZOLtDON tarafından oluşturulan HEMORRA]lK SEND-
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ROM bu mekanizma ile açıklanamaz. Muhtemeldirki, QUEINNEC
ve arkadaşlarının 1975 yılında yaptıkları' çalışmalarında da gösteriI-'
diği gibi, bu tür bozukluklar bu bileşiğin mutajenik kudreti ile ilgilidir.
tn vitro olarak yapılan çalışmalarda kromozomik anomalilerin şekil-
lenmesi çok düşük yoğunluklarda bile ortaya çıkmış bulunmaktadır
(Kloramfenikol benzeri etki gibi),

TEDAVi VE PROFiLAKSi

tlk iş, hayvanları ilaçların toksik etkisinden uzak tutmaktır. Te-
davi iki şekilde uygulanır.

a- ilacın individüel (bireysel) Kullanılmasında Husule Gelecek Zehir-
lenme

Alkali maddelerin kuııanılması ile, ilacın böbrckler yolu ile
eliminasyonunu hızlandırmakla yapılır. Bunun için % o.14'lük sod-
yum bikarbonat solusyonu ve % 10 luk glikoz solusyonu perfüzyon
tarzında kullanılır,

b- Topluca (Sürü Halinde)Husule gelen Zehirlenme

İlaçlı yem verilmesine son verilir. Sinirsel belirtilerin reverzibl
olmasından, toksik ajanın baskı altına alınması hayvanın eski haline
dönüşünü (yani iyileşmesi) için yeterlidir. Özellikle danal<ıx bakımın-
dan.

Tedavi için spesifik bir antidot. yoktur. Karaciğer' ve böbrek
bozuklukları için semptomatik tedavi yapılmalıdır. Sinirsel bozukluk-
lar için trankilizan ilaçlar ve Bıvitamini (Tiamin) kullanılarak tedavi
yapılmalıdır.

B i vitamini, Thiamine tedavisinin en enteresan kısmını temsil
eder. Zira, enerji metabolizmasında araya giren KOENZİM DEKAR-
BOKSİLAZ gibi (Özellikle, Pyruvate'ın asetil Koenzİm-A ya dönü-
şünü sağlayan ve KREBS SİKLUSUNDA Süksinil Koenzim-A nın
sentezini sağlayan) enzimler gibi araya girer.

B i vitamini güııde i mg fkg. dozda kullanılır. Danalarda sinirsel
bclirtileril' bulunması esnasında daha yükSek dozlarının (500 mg/gün)
kullanılması gerekir. Ve bu doz 3 gün süre ile intravenöz yolla kulla-
nılır.

Danadaki hemorrajik sendromun tedavisi alclatıcıdır. Çünkü,
medüller bozukluklar kliniksel belirtilerden önce teessüs etmektedir.
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En' etkili tedavi, taze fat.ıiı transfü;:,yonudur. Bu şekilde, belirtilerin
belli olduğu andaki kanda yetersiz olan ER1TROStT, BÜTÜN KU-
AGÜLASYON FAKTÖRLERİ ve KANIN ŞEKİLLİ ELEMENT-
LERİ sağlanmış olunur.

HOFMANN, danadaki purpuranın profilaksisinde FURAZOLİ-
DON'un yeme ilave edilmemesini ta\,siye etmiş ve bu yöntem 1975
yılında FRANSADA kabul edilmiştir. Fakat, Fransada Salmonellose'-
un yeniden artması karşısında i 8 ay sonra (ilacın bahsedilen sakıncasına
rağmen) yararlı etkisi nedeni ile yeniden kullanılmasına başlanılmıştır.

Hemm"rajik Sendromun belirmesinde FURAZOLİDON tek
neden değildir. Bu bozukluğa diğer ilaçlar da neden olabilir. Örne-
ğin KLORAMFENIKOL gibi (I ı).
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