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NiTROFURANTOIN
Halit 0ZsUT
Nitrofurantoin.

Nitrofurantoin sentetik bir nitrofuran tiirevidir. Sadece iiriner sistem
infeksiyonlarimin tedavi ve profilaksisinde kullamibir. Mikrokristal
sekli 1953 yihinda klinik kullanmima girmisgtir. Bu seklin suda
¢oziiniirlagii iyi degildir. Daha sonra suda ¢oziiniirligi ¢ok iyi olan
makrokristal sekli hazirlanarak piyasaya verilmistir (11, 22).

ETKI MEKANIZMASI

Nitrofurantoinin etki mekanizmas:1 tam olarak bilinmemektedir.
Bakterilerin enzim sistemlerini inhibe ettigine dair bulgular vardir (15).
Bir goriige gore, nitrofurantein bakteride enerji olugturan biyokimyasal
olay zincirinde, piruvattan asetilkoenzim A olugumunu engellemek-
tedir.

ANTIMIKROBIK ETK! SPEKTRUMU

Nitrofurantoin Gram pozitif ve Gram negatif bakterileri kapsayan
genig antimikrobik etki spektrumuna sahiptir. Ozellikle sik goriilen
firiner sistem patojenlerinin ¢oguna etkilidir. Rutin kullanilan dozlar-
da kolayhkla ulagilan, 32 pg/ml veya daha digiik MIK degerlerinde
Escherichia coli'nin % 96's1, Enterobacter ve Klebsiella tirlerinin
%36'sindan daha az nitrofurantoine duyarlidir. Yine ayni dozlarda
kullanildiginda Proteus tiirlerinin % 96's1 oria duyarh, Pseudomonas
aeruginose’mn hemen tiim suglan direnclidir. E.coli'ye etkili MIK
degteri 16 pg/ml iken, Enterobacter ve Klebsiella tiirleri igin 100 ¢ g/ml,
P.aeruginosa igin 200 pg/ml'e ulagilmas1 gereklidir. Nitrofurantoin
diisiik MIK degerlerinde stafilokok (4 pg/ml) ve enterokoklara da
(25ug/ml) etkilidir (29). o

DIRENC GELISIMI

Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu diriner sistem
infeksiyonlarimn tedavisi sirasinda nitrofurantoine seyrek olarak
direng geligir. Nitrofurantoine plazmidde (R faktériinde) kodlanan
diren¢ gelisimi bildirilmemisgtir.
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FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Nitrofurantoin oral olarak kullanilir. Alintmindan kisa bir siire
sonra sindirim kanalindan hizli ve tam colarak emilir, Makrokristal
seklinin emilim ve atillm: daha yavagtir. Plazma yarn omri 20-60
dakikad:r. Bobrek fonksiyonu normal olan kigilerde yaklagik 2/3'
karaciger ve diger dokularda metabolize edilir (23). Yaklagtk % 401 da
viicutta degismeden glomeriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon yoluyla
bébreklerden atilir (23). Idrar pH's: asit oldugundan geri emilim ve
antibakteriyel etkisi artar. Bu nedenle nitrofurantoin kullanim
sirasinda idran asitlendirmek igin amonyum klorir (1-2 g/4-6 kez,giin),
sodyum asit fosfat (1 g/6 saat) veya askorbik asit (1-2 g/4 saat) verilmesi,
ilacin etkinligini arttirir. Hemen hemen tim bébrek dokularinda
serumdan yitksek konsantrasyonlarda bulunur. Idrar ve bébrek
disindaki doku ve vitcut sivilarinda sistemik antibakteriyel etki
olugturacak bir konsantrasyona ulasamaz, bu nedenle de iiriner sistem
infeksiyonlar1 diginda etkili degildir.

Bébrek fonksivonu normal olanlarda rutin dozlarda kullamldiginda
idrarda yaklagik 200 pg/ml konsantrasyona ulasir ve duyarh bakteri-
lere bakterisid etki gésterir. llacin idrarla atalimi kreatinin klirensi ile
yakindan iligkilidir (25). Glomeriiler filirasyonu 30 ml/dak ve altin-
daki iiremik hastalarda idrardaki konsantrasyonu azaldifindan sik
goriilen etkenlere kars etkisi azalir. 60 ml/dak altinda viicutta birikir,
toksik etkisi artar (10, 25). Hemodiyalizle viicuttan uzaklastirilabilir.
Nitrofurantoin idrar rengini kahverengiye hoyar. Bu durumu hastaya
soylemek gerekir. Yenidoganlarda, prematiire dogfan ¢ocuklarda,
gebelik sirasinda, bibrek yetersizliginde, bébrek veya perinefritik apsesi
olanlarda kullan:imamahdir,

KLINIK INDIKASYONLAR

Farmakokinetik &zellikleri nedeniyle nitrofurantoinin indikasyon-
lan ¢ok kisithdir (14, 16, 18, 19). Indikasyonlar: 1} Komplike olmayan
tiriner sistem infeksiyonlarinin tedavisi, 2) Kronik iiriner sistem
infeksiyonlarimn tedavisi sonrasi niikslerin profilaksisi ile simirhdar.

DOZAJ

Erigkin igin giinliikk dozu, oral kullamm igin 200-400 mg'dir. Doz
aralyfny 6 saattir. Yemekler sirasinda ve gece yatarken kullamilmam
onerilmektedir, Cocuklar i¢in ginliik dozu oral kullanim igin 2.5-3
mg/kg'dir. Doz arahfy 12 saattir. Gerek erigkin, gerekse cocuk igin
tedavi siiresi 1-2 haftadir. Profilaktik kullanmimda kiirler arasinda en az
4 haftahk bir ara birakilmahdar.

ISTENMEYEN ETKILER

Gastrointestinal irritasyon en sik goriilen, istenmeyen etkidir. Bu-
lant1, kusma ve igtahsizhk gibi irritasyon belirtileri dozun azaltilmas,
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besin ve siit ile birlikte kullanim ile ortadan kaldirlabilir. Ilag
kesilmesi nadiren gerekebilir, Daha az sikhkla diyare ve karin agrisi -
olabilir. Makrokristal seklin kullamlmas:1 sirasinda bu belirtiler daha
az goriillmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonlarn bazen olugabilir ve deri, akciger ve
karaciger tutulabilir. llag¢ atesi, tiglime ve titreme, artralji, lupus
eritematosus sendromu ve anafilaksi gozlenmisgtir. Dermatolojik
allerjik belirtiler makiilopapiiler, eritematéz veya ekzematéz ras,
iirtiker, anjionérotik édem ve kasintidir. Genellikle ilacin kesilmesiyle
ortadan kalkarlar. Astim anamnezi olan hastalarda astim krizine
neden olabilir. Diger bir akciger belirtisi ani clarak ateg, lgiime ve
titreme, oksiiriik, dispne, gégiis agris, akeiger filminde infiltrasyon ve
plevral siv1 artisi ve eozinofili ile kendini gosteren pnémonidir (6, 7, 12,
13, 26). Bu durum daha ¢ok yash hastalarda goriilir ve semptomlar
tedavinin ilk haftasinda ortaya c¢ikabilecegi gibi, daha sonraki
dénemlerde de goriilebilir. Tedavinin kesilmesi ile iyilegme
saglanabilir (21). Baz1 afir olgularda kortikosteroid tedavisi gerekebilir
(20). Hiicresel immiinite ile iligkili oldugu diigiiniilmektedir. Subakut
pnémonide semptomlar daha sinsi baglar; ates ve eozinofili daha az
siklikla gorilir. Iyilesme daha uzun sire alir. Kronik akciger
manifestasyonlarr en az 6 hafta stiren tedavi ile ortaya gikar.
Nitrofurantoin interstisyel fibroz ve pnémoniye de neden olabilir (13, 24).

Hematolojik yan etkiler lokopeni, graniilositopeni, eozinofili,
megaloblastik anemi ve hemolitik anemidir. Megaloblastik anemi ¢ok
seyrektir, folik asit yetmezligine baghdir ve ila¢ birkag kir
uygulandiginda olugsur (2). Glikoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi
eksikligi olanlarda hemolitik anemiye yol agabilir.

Hepatotoksik reaksiyonlar kolestatik sarihk ve hepatoseliler
yikimdrr (3, 9). Kronik aktif hepatit ¢ok seyrek, fakat agir bir yan etkidir
(4, 27).

Nérolojik reaksiyonlar bas agrisi, uyku hali, bas dénmesi,
nistagmus ve periferik polinéropatidir. Periferik polinéropatide hem
motor, hem de duyu sinirleri tutulur. Nitrofurantoin kullanimma bagh
olarak gelisen yan etkilerin en agirlarindan biridir (5, 8, 10, 17). Olugum
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir, fakat motor ve duyu
sinirlerinde demiyelinizasyon ve dejenerasyona neden oldugu
bildirilmistir (28). Periferik polindropati kendini paresteziler, agrn,
¢izgili kaslarda parezi, paralizi ve atrofi ile gtsterir. En erken belirti
parestezidir; ortaya gikarsa, ilag mutlaka kesilmelidir.

Gegici alopezi de olusabilir. Cocuklarda diglerde kalicr sar1 lekeler
olugumu bildirilmigtir (1).

DIGER ILACLARLA ETKILESIM
Nalidiksik ve oksolinik asitlerin etkisini antagonize ettiginden

birlikte kullanilmamalidir (30). Nitrofurantoin ile birlikte antasit
alinmamahdir; ¢iinkéi mide asiditesinin azalmasi emilimi azaltir.
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