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GİRİŞ 
Günümüzde topikal antibiyotik içeren pomad ve 

kremler basit sıyrık, postoperatif kesi yeri bakımı ve 
deri enfeksiyonlarından, defektif yara bakımına kadar 
birçok yaranın tedavisi için kullanılmaktadır. Topikal 
antibiyotikler yanıklar, ülserler ve granüle yaralar gibi 
tedavi öncesi yüksek pozitif kültür oranına sahip akut 
ve kronik yaraların bakteriyel yükünü azaltarak, bakteri-
yel kolonizasyonun yara iyileşmesi üzerindeki olumsuz 

etkisini ortadan kaldırıp, iyileşmeyi ve epitelizasyonu 
hızlandırmaktadırlar. Ayrıca sistemik antibiyotik ihtiya-
cını da azaltabilmektedirler.1,2 Açık yaralarda topikal 
antimikrobiyallerin kullanımı sonrası, yaradaki bakteri 
sayısı azalırken, ilacın yara iyileşme hızı ve epitelizas-
yona etkisinin bilinmesi gereklidir. Çünkü kimi ajan-
ların yara iyileşmesi ve epitelizasyonu geciktirdiği iyi 
bilinmektedir.3
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ABSTRACT 
Introduction : In this experimental study, the effect of 

nitrofurazon which is a clinically frequently used topical an-
tibacterial agent, on partial thickness wound healing was in-
vestigated. 

Materials and Methods: In this experiment, a total of 40 
rats were divided into 5 groups, each of which contained 8 
rats. After a partial thickness skin wound in 4x4cm² size was 
created by using hydrosurgery device on the back of the 
rats, daily dressing was made by using topical application of 
nitrofurazon in group 1, rifampicin in group 2, nitrofurazon-
rifampicin combination in group 3, bacitracin-neomycin com-
bination in group 4 (1st control group) and saline solution in 
group 5 (2nd control group). Surface areas of wounds were 
measured on the 3rd, 6th, 9th, and 12th days. Also, duration of 
wound healing was determined in terms of days. 

Results: The mean wound healing time was found to be 
12,75 ± 0,88 days in group 1, 11,75 ± 1,03 days in group 2, 
11,37 ± 1,18 days in group 3, 11,62 ± 0,91 days in group 4 and 
12,12 ± 0,83 days in group 5. There was no statistical differ-
ence between healing times. When compared the wound sur-
face areas of groups, statistically significant difference were 
found in all measurement days.

Conclusion: Nitrofurazon didn’t cause any delay in the 
healing of partial thickness rat wounds, but it left the wound 
surface area larger than the other agents during the healing 
period. This effect disappeared in combination with rifampi-
cin. As a result, sole nitrofurazon can be used carefully in daily 
clinical practice, and can be used safer and more effective in 
combination with rifampicin.

Keywords: partial thickness wound; topical application; 
nitrofurazon; wound healing

ÖZET 
Giriş: Bu deneysel çalışmada; klinikte sık kullanılan bir to-

pikal antibakteriyel olan nitrofurazonun, kısmi kalınlıkta yara 
iyileşmesi üzerindeki etkisi araştırıldı.

Gereç ve Yöntem: Deneyde toplam 40 adet erkek Wistar 
ratı, sekizerli 5 gruba ayrılarak kullanıldı. Hidrocerrahi cihazı 
ile ratların sırtında 4x4cm² lik kısmi kalınlıkta yara oluşturulup, 
topikal olarak her gün I. gruba nitrofurazon, II. gruba rifampi-
sin, III. gruba nitrofurazon-rifampisin, IV. gruba (I. kontrol gru-
bu) basitrasin-neomisin kombinasyonu ve V. gruba (II. kontrol 
grubu) serum fizyolojik kullanılarak pansuman yapıldı. Yarala-
rın yüzey alanları 3, 6, 9, 12. günlerde ölçüldü. Ayrıca yaraların 
iyileşme süresi gün olarak belirlendi.

Bulgular: Ortalama iyileşme süresi, I. grupta 12,75 ± 0,88 
gün, II. grupta 11,75 ± 1,03 gün, III. grupta 11,37 ± 1,18 gün, 
IV. grupta 11,62 ± 0,91 gün ve V. grupta ise 12,12 ± 0,83 olarak 
bulundu. İyileşme süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu. Gruplar arasında yara yüzey alanı kıyaslandığında 
tüm ölçüm günlerinde anlamlı fark bulundu. 

Sonuç: Nitrofurazon kısmi kalınlıktaki rat yaralarında 
iyileşmeyi geciktirmemiştir. Ancak iyileşme sürecinde yara 
yüzeyi diğer ajanlara kıyasla daha büyüktür. Rifampisin ile ka-
rıştırıldığında bu etki yok olmuştur. Buna göre, günlük klinik 
pratikte nitrofurazon tek başına dikkatle, rifampisin ile karıştı-
rılarak daha güvenli ve etkili olarak kullanılabilir.

Anahtar Sözcükler: kısmi kalınlıkta yara, topikal uygula-
ma, nitrofurazon, yara iyileşmesi
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(kontrol grubu 1) basitrasin + neomisin sülfat (Thiocilli-
ne, Abdi İbrahim İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş., İstanbul) ve 
grup V’ de (kontrol grubu 2) serum fizyolojik uygulandı.

Yara bakımında steril gazlı bezlerden hazırlanan 
8x4 cm ebadında 8 adet gaz tampon, I. grupta 1 tüp 
nitrofurazon emdirilerek (nitrofurazon pomad %2 56gr, 
her bir rat için yaklaşık 7gr.), II. grupta 2 ampul 250 mg 
rifampisin emdirilerek  (her bir rat için yaklaşık 62mg), III. 
grupta 1 tüp nitrofurazon ve 2 ampul 250 mg rifampi-
sin emdirilerek (her bir rat için yaklaşık 7gr nitrofurazon 
pomad + 62 mg rifampisin), IV. grupta 2 tüp basitrasin-
neomisin emdirilerek (Thiocilline 30 gr pomad, her bir 
rat için yaklaşık 7,5 gr) ve V. grupta serum fizyolojik ile 
ıslatılarak, her bir parça bir rat yarasına serildi. Üzerleri-
ne kuru steril gazlı bez koyulup kapatılarak pansuman 
yapıldı. Pansumanlar günlük olarak değiştirildi.

Oluşturulan yaraların iyileşme seyri takip edildi. 
Yara boyutları bir şeffaf asetat üzerine çizilerek 3, 6, 9 
ve 12. günlerde hesaplandı. Ayrıca, yaraların iyileşme 
zamanı gün olarak belirlendi. Çizilen yara alanlarının 
hesaplanmasında Corel Draw X5 ve Golden Software 
Didger 3 programları kullanıldı. Asetat çizimleri tarayıcı 
arayıcılığıyla 1/1 ölçekte bilgisayar ortamına aktarıldı. 
Elde edilen JPG formatındaki dosyalar, vektörel bir çizim 
programı olan Corel Draw X5 programında, her bir yara 
alanı kapalı eğri şeklinde çizilerek, DXF dosya biçiminde 
kaydedildi. Bu dosyalar jeolojik sayısallaştırma amacıyla 
kullanılan Didger 3 yazılımında açılarak, her bir kapalı 
eğrinin, yani yaranın alanı cm² cinsinden hesaplandı. 
Gruplarda üç günde bir bu işlem tekrarlanıp, yara bo-
yutları ölçüldü ve ortalama alanlar hesaplandı (Şekil 2). 
Ardından birbiriyle kıyaslandı.

Yara iyileşmesini saptamada son nokta olan ree-
pitelizasyon tespiti için, Gruber’ in tanımladığı ‘kabuk 
olmaksızın yüzeyin pembe görünümü’ bu çalışmada 
kullanıldı (7). Bu görünümün elde edildiği gün, yara-
nın iyileştiği gün olarak kabul edildi (Şekil 2). Ardından 
gruplarda ortalama iyileşme süresi bulundu ve gruplar 
arasında kıyaslandı.

Çalışmanın verileri SPSS 14.0 programında, Kruskal-
Wallis Testi ve Mann Whitney U testi ile değerlendirildi. 
p < 0,05 anlamlı kabul edildi.

Ülkemizde yara bakımında sıklıkla kullanılan topi-
kal antibakteriyel ajanlardan nitrofurazonun tek başına 
uygulandığında tam kat yara iyileşmesini geciktirdiği, 
ancak rifampisin ile birlikte kullanıldığında bu etkinin 
kaybolduğu bildirilmektedir.4 Bu çalışmada, deneysel 
şartlarda topikal olarak uygulanan nitrofurazonun, kıs-
mi kalınlıkta yara iyileşmesine olan etkisi araştırıldı.

GEREç vE yÖNTEM
Bu çalışmada, ağırlıkları 280-300 gr arasında deği-

şen, 5,5 aylık, toplam 40 adet erkek Wistar ratı sekizerli 5 
gruba ayrılarak kullanıldı. Deney öncesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulundan onay alındı. Deney sırasında 
hayvanlar ayrı kafeslere koyulup, yiyecek ve suya ser-
best erişimleri sağlandı. Işık ritmi 12 saat gündüz ve 12 
saat gece olacak şekilde temin edildi.

Deneyde genel anestezi subkutan yoldan verilen 
3 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun %2, Bayer Türk 
Kimya San. Ltd. Şti., İstanbul) ve 90 mg/kg dozunda ke-
tamin hidroklorür (Ketalar, EWL Eczacıbaşı Warner Lam-
bert İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş., İstanbul) karışımı ile sağ-
lanırken, ameliyat sonrası analjezi için carprofen 4mg/
kg 3 gün süre ile verildi.

Anestezi sağlanmasının ardından, ratların sırt tüy-
leri elektrikli tıraş makinesi ile kısaltıldı. Ardından ıslak 
şekilde tıraş bıçağı ile tıraşlanıp, tüy dökücü krem (La-
piden krem, C&B kozmetik) uygulaması sonrası temiz-
lendi. Povidon-iyodin ile cerrahi alan antisepsisi yapıldı 
ve steril bir kalem ile 4x4cm² lik kare şeklindeki bir alan 
rat sırtına çizildi (Şekil 1). Esnek rat sırt derisi elle gerdi-
rilerek sabitlendi, ardından işaretli alan Versajet Hydro-
surgery System (Smith & Nephew, Hull, UK) cihazının 
45 derece açılı, 14 mm başlığı (Versajet Hydrosurgery 
System Handpiece) ile ve 10 hızında, dominant elle, sa-
bit basınç uygulayarak, 15 kez sağa sola hareket ettirile-
rek kısmi kalınlıkta deri yarası oluşturuldu. Yaraların her 
birinin alanı toplam 16 cm² idi.

Ratların sırtında yer alan yaralara pansuman için, 
grup I’ de nitrofurazon (Furacin, Zentiva Sağlık Ürünleri 
İlaç Sanayi ve Ticaret A.Ş., Lüleburgaz), grup II’ de rifam-
pisin (Rifocin, Aventis Pharma Sanayi ve Ticaret A.Ş., İs-
tanbul), grup III’ de nitrofurazon ve rifampisin ampulün 
gazlı beze emdirilmesi ile oluşan karışım, grup IV’ de 

Nitrofurazon ve kısmi kalınlıkta yara iyileşmesi

Şekil 1. Deneyin planlanması ve uygulanışı. a. Yara oluşturulacak alanın rat sırtında işaretlenmesi. b. Kısmi kalınlıkta deri yarası oluşturulması. c. 
Epitelizasyonun tamamlandığı yara görünümü
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ülkemizde klinik ve polikliniklerde muhtemelen kolay 
ulaşılması ve ekonomik olması nedeniyle yara bakımın-
da yaygın olarak kullanılan bir ajandır. Etkenin deneysel 
eksizyonel yaraların iyileşmesini geciktirdiği belirtilir-
ken, invitro toksisite testlerinde keratinositlere karşı 
sitotoksik olmadığı fakat keratinositlerin migrasyon ve 
mitoz yeteneklerinin yok ettiği bildirilmiştir.4,6,8 Nifro-
furazonun hücresel etkisini araştıran bir doku kültürü 
çalışması insan hücrelerinde doz bağımlı toksik etki 
gösterdiğini ifade etmiştir.9 Nitrofurazonun tek başına 
kullanımı sonrası yara iyileşmesini geciktirme ve alerjik 
reaksiyonlara neden olma potansiyeli bilinse de, bu du-
rumun yalnız bu ilaca özgün olmadığı tahmin edilebilir. 
Yılmaz yaptığı klinik çalışmada alerjik reaksiyon oranı-
nın %2 olduğunu ve bunların çok ciddi reaksiyonlar ol-
madığını belirtmiş ve topikal kullanımdaki avantajlarını 
vurgulamıştır.10

Topikal antibakteriyel ajanlara karşı bakteriyel di-
renç gelişimi bilinmekle birlikte, 50 yıla yakın klinik kul-
lanımdan sonra, nitrofurazona karşı ciddi bir direnç ge-
lişimi görülmemiştir.11,12 Bunun nedeni muhtemelen 
nitrofurazonun bakterilerin karbonhidrat metabolizma-
sı enzimlerini birkaç basamakta inhibe etmesidir.12 

Rifampisin ülkemizde yara ve yanık tedavisinde 
sıklıkla kullanılmaktadır. Enfekte ve akıntılı yaralarda 
topikal olarak, hem enfeksiyonu önlemede hem de 
bakım amaçlı sık kullanılmasına rağmen, topikal kul-
lanımı konusunda fazla çalışma olmaması ve nitrofu-
razon ile kombinasyonunda sinerjistik etki yaratması 
nedeniyle bu araştırmaya dahil edildi.13 Nitrofurazon 
ve rifampisin birlikteliği ile nitrofurazonun normalde 
etkili olmadığı pseudomonas türleri kombinasyonun 
antibakteriyel spektrumu içerisine dahil edilirken, ri-
fampisine tedavi sırasında sekonder direnç gelişimi de 
önlenebilmektedir.13,14 Yapılan bir invitro çalışmada, 
nitrofurazon- rifampisin kombinasyonunun S. aureus 
ve S. epidermidis’e karşı 1000 kat, MRSA ya karşı 100 kat 
daha etkili olduğu, dolayısıyla bu mikroorganizmalara 
karşı güçlü bir sinerjistik etki gösterdiği saptanmıştır.15

Sık kullanılan bir diğer kombinasyon basitrasin-
neomisin, bu çalışmada kontrol grubunda kullanıldı. 
Alerji ve iyileşmeye etkisi nedeniyle kullanımı sorgula-
nan nitrofurazonun bu özellikleri, neomisin ve basitra-
sin kombinasyonunda da görülmektedir. Aşırı duyarlılık 
ve hatta nadiren anafilaksi gelişimi, kombine kullanım 
ile oluşan çapraz duyarlılık reaksiyonu ve uzun süre kul-

BuLGuLAR
Ortalama iyileşme süresi, I. grupta 12,75 ± 0,88 

gün, II. grupta 11,75 ± 1,03 gün, III. grupta 11,37 ± 1,18 
gün, IV. grupta 11,62 ± 0,91 gün ve V. grupta ise 12,12 
± 0,83 olarak bulundu  (Tablo1). Grupların iyileşme sü-
releri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 
yoktu (p>0.05). Fakat en uzun iyileşme süresi 1. gruba 
(nitrofurazon) aitti. Serum fizyolojik ile kıyaslandığında 
rifampisin, nitrofurazon-rifampisin kombinasyonu ve 
basitrasin-neomisin kombinasyonu uygulanan grupla-
rın daha kısa sürede iyileştiği görüldü (Şekil 3). 

Gruplar arasında 3.gün yara yüzey alanı kıyaslandı-
ğında anlamlı fark bulundu (p=0,001). Grup I ile II,II, III, 
IV ve V arasında istatistiksel anlamlı fark vardı (p<0,05). 
Grup V ile I, II, III, IV arasında yine anlamlı fark bulunur-
ken, diğer gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 
fark bulunmadı (p>0,05).

Gruplara ait 6. gün yara alan değerleri karşılaştırıl-
dığında farklılık önemli bulunmuştur (p<0,05). Alan de-
ğerleri ikişerli karşılaştırıldığında; grup I ile grup IV ve V 
arası, grup II ile IV ve V arası, grup III ile grup V arası fark-
lılık önemli bulunurken diğer gruplar arası fark önem-
siz bulunmuştur (p>0,05). Gruplara ait 9. gün alan de-
ğerleri karşılaştırıldığında farklılık önemli bulunmuştur 
(p<0,05). Alan değerleri ikişerli karşılaştırıldığında ise, 
grup I ile grup III, IV, V arası farklılık önemli bulunurken, 
diğer gruplar arası fark önemsiz bulunmuştur (p>0,05) 
(Tablo 2). Yaralarda epitelizasyonun tamamlanması ne-
deniyle, gruplarda istatistiksel olarak kıyaslanacak 3 ya 
da daha fazla değer bulunamadığından, 12. güne ait is-
tatistiksel değerlendirme yapılamamıştır (Şekil 4).

TARTIŞMA
Sistemik antibiyotik uygulaması ile karşılaştırıldı-

ğında topikal antibiyotik kullanımı birçok avantaja sa-
hiptir. Kolay kullanılması, sistemik toksisitesi olmama-
sı, yara yüzeyinde yüksek antibiyotik konsantrasyonu 
sağlaması, sistemik antibiyotik ihtiyacını azaltması ve 
antibiyotik direnci gelişimini önlemesi bunlardandır (5). 
Bunun yanı sıra, lokal aşırı duyarlılık, kontakt dermatit 
gelişimi ve doğru dozajı ayarlama zorluğu gibi deza-
vantajları da vardır. Topikal ajanlar kontamine yaralarda 
bakteri sayısını azaltmakta çok etkili iken, yara iyileşme 
sürecindeki olumsuz etkileri tartışılagelmiştir.6,7 

Nitrofurazon (Furacin®, Furaderm®, Dermikolin®) 

Şekil 2. Yara alanları ölçü-
lürken, rat sırtındaki yara 
bölgeleri şeffaf asetata ka-
palı alanlar şeklinde aktarıl-
dı. a. Sırt yarası görülüyor. b. 
6. günde çizilen yara alanı. 
c. 9. günde çizilen yara alanı 
görüntüsü
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Tablo I. Gruplara göre yaraların klinik olarak saptanan ortalama iyileşme süreleri (gün). [Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, N+R: 
Nitrofurazon + Rifampisin, B+N: Basitrasin + Neomisin. KW= 8,12; p=0,087]

denek No 
Grup 1 

(Nitrofurazon)
Grup 2 

(Rifampisin)
Grup 3 
(N+R)

Grup 4 
(B+N)

Grup 5 
(Salin)

1 12 11 11 13 11
2 14 12 13 11 11
3 13 13 10 12 12
4 13 10 11 12 13
5 13 11 13 10 12
6 13 12 12 12 13

7 13 12 10 11 12

8 11 13 11 12 13

ORT±Sd 12,75±0,88 11,75±1,03 11,37±1,18 11,62±0,91 12,12±0,83

Şekil 3. Antibakteriyel etkisi altında yaraların ortalama iyileşme süre-
lerinin (gün olarak) görünümü

Şekil 4.  Grupların ortalama yara alanlarının (cm2) günlere göre karşılaştırmalı görünümü

Tablo II. Gruplarda günlere göre ortalama yara alanı büyüklük-
leri ve istatistiksel kıyaslaması 
[*: Ortalama yara alanı (cm²) ± standart sapma]

Gruplar
yara alanı*

3.gün
yara alanı*

6.gün
yara alanı*

9.gün
Grup I 14,29 ± 0,49 4,42 ± 1,67 1,32 ± 0,48
Grup II 11,62 ± 1,35 3,26 ± 1,28 0,74 ± 0,56
Grup III 10,97 ± 1,15 2,61 ± 0,86 0,34 ±0,31
Grup Iv 10,74 ± 1,48 1,86 ± 1,59 0,41 ± 0,22
Grup v 8,26 ± 1,06 0,74 ± 0,56 0,35 ± 0,11

Sonuç
Kw = 29,09

p=0,001
Kw = 22,42

p=0,001
Kw = 13,98

p=0,001
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lanım ile oluşan ve yaşla birlikte artan alerjik reaksiyon 
riskleri bildirilmektedir.16,17

Bu çalışmada, nitrofurazon ve rifampisinin ratlarda 
oluşturulan kısmi kalınlıkta doku defektlerinin iyileşme-
si üzerine etkisi hem ayrı ayrı, hem de birlikte kullanım-
larında araştırılmıştır. Gruplarda iyileşme süreleri arasın-
da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamazken, yara 
yüzey alanları arasında anlamlı fark görülmüştür. Nitro-
furazonun kısmi kalınlıkta yara epitelizasyon süresine 
olumsuz etkisi saptanmamıştır. Fakat nitrofurazon ile di-
ğer gruplar arasında yara yüzey alanı ölçümünde anlam-
lı fark bulunmuştur. Ancak rifampisin ile kombinasyonu 
bu etkiyi ortadan kaldırmıştır. Bu durum muhtemelen 
Geronemius ve Smoot tarafından belirtilen, nitrofura-
zonun keratinositlerin migrasyon ve mitoz yeteneğini 
bozduğu iddiasını desteklemektedir.6,8 Bir çalışmada, 
nitrofurazonun ratlarda tam kat yara iyileşmesini ge-
ciktirdiği, ancak rifampisin ile birlikte kullanıldığında bu 
etkinin kaybolduğu gösterilmiştir.4 Çalışmamızda farklı 
olarak, etkenin kısmi kalınlıkta yara iyileşmesini gecik-
tirmediği bulunmuştur. Gruplar arasında yara iyileşme 
süreleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark bu-
lunmamış olması, ajanların yara iyileşmesine etkilerinin 
benzer olduğunu düşündürmektedir. 

SONuç
Bu deneyde, nitrofurazonun kısmi kalınlıktaki rat 

yaralarında iyileşme süresini uzatmadığı, ancak iyileşme 
sürecinde yara yüzeyini daha geniş bıraktığı görülmüş-
tür. Diğer ajanlar uygulandığında yada rifampisin ile ka-
rıştırıldığında, yara daha hızlı küçülmüştür. Buna göre, 
nitrofurazonun klinikte kısmi kalınlıkta yaralarda ihtiyat 
ile kullanılması gerektiği, ancak rifampisin ile karıştırıla-
rak daha güvenli kullanılabileceği söylenebilir.
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