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OZET

Giris: Bu deneysel calismada; klinikte sik kullanilan bir to-
pikal antibakteriyel olan nitrofurazonun, kismi kalinlkta yara
iyilesmesi tizerindeki etkisi arastirild.

Gereg ve Yontem: Deneyde toplam 40 adet erkek Wistar
rati, sekizerli 5 gruba ayrilarak kullanildi. Hidrocerrahi cihazi
ile ratlarin sirtinda 4x4cm? lik kismi kalinlikta yara olusturulup,
topikal olarak her giin I. gruba nitrofurazon, Il. gruba rifampi-
sin, lll. gruba nitrofurazon-rifampisin, IV. gruba (. kontrol gru-
bu) basitrasin-neomisin kombinasyonu ve V. gruba (Il. kontrol
grubu) serum fizyolojik kullanilarak pansuman yapildi. Yarala-
rin ylizey alanlan 3, 6,9, 12. glinlerde 6lcilda. Ayrica yaralarin
iyilesme siiresi glin olarak belirlendi.

Bulgular: Ortalama iyilesme suresi, I. grupta 12,75 + 0,88
gun, Il. grupta 11,75 £+ 1,03 gun, lll. grupta 11,37 £ 1,18 gln,
IV.grupta 11,62 £ 0,91 giin ve V. grupta ise 12,12 £+ 0,83 olarak
bulundu. lyilesme siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark yoktu. Gruplar arasinda yara ytizey alani kiyaslandiginda
tim 6lctim ginlerinde anlamli fark bulundu.

Sonug: Nitrofurazon kismi kalinliktaki rat yaralarinda
iyilesmeyi geciktirmemistir. Ancak iyilesme sirecinde yara
ylizeyi diger ajanlara kiyasla daha buyuktur. Rifampisin ile ka-
nstinldiginda bu etki yok olmustur. Buna gore, giinliik klinik
pratikte nitrofurazon tek basina dikkatle, rifampisin ile karisti-
rilarak daha givenli ve etkili olarak kullanilabilir.

Anahtar Sozciikler: kismi kalinlikta yara, topikal uygula-
ma, nitrofurazon, yara iyilesmesi

GIRiS

GlnUmuzde topikal antibiyotik iceren pomad ve
kremler basit siyrik, postoperatif kesi yeri bakimi ve
deri enfeksiyonlarindan, defektif yara bakimina kadar
bircok yaranin tedavisi icin kullaniimaktadir. Topikal
antibiyotikler yaniklar, ilserler ve graniile yaralar gibi
tedavi oncesi yuksek pozitif kiltlr oranina sahip akut
ve kronik yaralarin bakteriyel ylikini azaltarak, bakteri-
yel kolonizasyonun yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz
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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 4x4cm? 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

etkisini ortadan kaldirip, iyilesmeyi ve epitelizasyonu
hizlandirmaktadirlar. Ayrica sistemik antibiyotik ihtiya-
ani da azaltabilmektedirler.!2 Acik yaralarda topikal
antimikrobiyallerin kullanimi sonrasi, yaradaki bakteri
sayisi azalirken, ilacin yara iyilesme hizi ve epitelizas-
yona etkisinin bilinmesi gereklidir. Ciinki kimi ajan-
larin yara iyilesmesi ve epitelizasyonu geciktirdigi iyi
bilinmektedir.3
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Ulkemizde yara bakiminda siklikla kullanilan topi-
kal antibakteriyel ajanlardan nitrofurazonun tek basina
uygulandiginda tam kat yara iyilesmesini geciktirdigi,
ancak rifampisin ile birlikte kullanildiginda bu etkinin
kayboldugu bildirilmektedir4 Bu calismada, deneysel
sartlarda topikal olarak uygulanan nitrofurazonun, kis-
mi kalinlikta yara iyilesmesine olan etkisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada, agirliklar 280-300 gr arasinda degi-
sen, 5,5 aylik, toplam 40 adet erkek Wistar rati sekizerli 5
gruba ayrilarak kullanildi. Deney éncesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulundan onay alindi. Deney sirasinda
hayvanlar ayr kafeslere koyulup, yiyecek ve suya ser-
best erisimleri sagland. Isik ritmi 12 saat glindiiz ve 12
saat gece olacak sekilde temin edildi.

Deneyde genel anestezi subkutan yoldan verilen
3 mg/kg xylazin hydrochlorid (Rompun %2, Bayer Tiirk
Kimya San. Ltd. Sti., istanbul) ve 90 mg/kg dozunda ke-
tamin hidroklorir (Ketalar, EWL Eczacibasi Warner Lam-
bert ilac Sanayi ve Ticaret A.S., istanbul) karisimi ile sag-
lanirken, ameliyat sonrasi analjezi icin carprofen 4mg/
kg 3 giin sure ile verildi.

Anestezi saglanmasinin ardindan, ratlarin sirt tiy-
leri elektrikli tiras makinesi ile kisaltildi. Ardindan islak
sekilde tirag bicadi ile tiraslanip, tily dokiici krem (La-
piden krem, C&B kozmetik) uygulamasi sonrasi temiz-
lendi. Povidon-iyodin ile cerrahi alan antisepsisi yapildi
ve steril bir kalem ile 4x4cm? lik kare seklindeki bir alan
rat sirtina cizildi (Sekil 1). Esnek rat sirt derisi elle gerdi-
rilerek sabitlendi, ardindan isaretli alan Versajet Hydro-
surgery System (Smith & Nephew, Hull, UK) cihazinin
45 derece acili, 14 mm bashdi (Versajet Hydrosurgery
System Handpiece) ile ve 10 hizinda, dominant elle, sa-
bit basin¢ uygulayarak, 15 kez saga sola hareket ettirile-
rek kismi kalinlikta deri yarasi olusturuldu. Yaralarin her
birinin alani toplam 16 cm?idi.

Ratlarin sirtinda yer alan yaralara pansuman icin,
grup I'de nitrofurazon (Furacin, Zentiva Saglik Urdnleri
ilac Sanayi ve Ticaret A.S., Liileburgaz), grup II' de rifam-
pisin (Rifocin, Aventis Pharma Sanayi ve Ticaret A.S., is-
tanbul), grup IlI'de nitrofurazon ve rifampisin ampuliin
gazl beze emdirilmesi ile olusan karisim, grup IV’ de

Nitrofurazon ve kismi kalinlkta yara iyilesmesi

(kontrol grubu 1) basitrasin + neomisin siilfat (Thiocilli-
ne, Abdi ibrahim ilac Sanayi ve Ticaret A.S., istanbul) ve
grup V’'de (kontrol grubu 2) serum fizyolojik uygulandi.

Yara bakiminda steril gazli bezlerden hazirlanan
8x4 cm ebadinda 8 adet gaz tampon, I. grupta 1 tip
nitrofurazon emdirilerek (nitrofurazon pomad %2 564,
her bir rat icin yaklasik 7gr.), Il. grupta 2 ampul 250 mg
rifampisin emdirilerek (her bir raticin yaklasik 62mg), Ill.
grupta 1 tiip nitrofurazon ve 2 ampul 250 mg rifampi-
sin emdirilerek (her bir rat icin yaklasik 7gr nitrofurazon
pomad + 62 mg rifampisin), IV. grupta 2 tlp basitrasin-
neomisin emdirilerek (Thiocilline 30 gr pomad, her bir
rat icin yaklasik 7,5 gr) ve V. grupta serum fizyolojik ile
islatilarak, her bir parca bir rat yarasina serildi. Uzerleri-
ne kuru steril gazl bez koyulup kapatilarak pansuman
yapildi. Pansumanlar glinliik olarak degistirildi.

Olusturulan yaralarin iyilesme seyri takip edildi.
Yara boyutlan bir seffaf asetat Uzerine cizilerek 3, 6, 9
ve 12. glinlerde hesaplandi. Ayrica, yaralarin iyilesme
zamani gln olarak belirlendi. Cizilen yara alanlarinin
hesaplanmasinda Corel Draw X5 ve Golden Software
Didger 3 programlari kullanildi. Asetat cizimleri tarayici
arayiciligiyla 1/1 oOlgekte bilgisayar ortamina aktarildi.
Elde edilen JPG formatindaki dosyalar, vektorel bir ¢izim
programi olan Corel Draw X5 programinda, her bir yara
alani kapali egri seklinde cizilerek, DXF dosya biciminde
kaydedildi. Bu dosyalar jeolojik sayisallastirma amaciyla
kullanilan Didger 3 yaziliminda acilarak, her bir kapali
egrinin, yani yaranin alani cm? cinsinden hesaplandi.
Gruplarda U¢ guinde bir bu islem tekrarlanip, yara bo-
yutlan 6l¢ildu ve ortalama alanlar hesaplandi (Sekil 2).
Ardindan birbiriyle kiyaslandi.

Yara iyilesmesini saptamada son nokta olan ree-
pitelizasyon tespiti icin, Gruber’ in tanimladigr ‘kabuk
olmaksizin yiizeyin pembe gorinimi’ bu ¢alismada
kullanildi (7). Bu goriinimun elde edildigi glin, yara-
nin iyilestigi giin olarak kabul edildi (Sekil 2). Ardindan
gruplarda ortalama iyilesme siresi bulundu ve gruplar
arasinda kiyaslandi.

Calismanin verileri SPSS 14.0 programinda, Kruskal-
Wallis Testi ve Mann Whitney U testi ile degerlendirildi.
p < 0,05 anlamli kabul edildi.

Sekil 1. Deneyin planlanmasi ve uygulanisi. a. Yara olusturulacak alanin rat sirtinda isaretlenmesi. b. Kismi kalinlikta deri yarasi olusturulmasi. c.
Epitelizasyonun tamamlandigi yara gortinima
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Sekil 2. Yara alanlan 6l¢u-
lurken, rat sirtindaki yara
bolgeleri seffaf asetata ka-
pal alanlar seklinde aktaril-
di. a. Sirt yarasi gorilyor. b.
6. glinde cizilen yara alani.
¢. 9. guinde cizilen yara alani
goruntusu

BULGULAR

Ortalama iyilesme stresi, I. grupta 12,75 + 0,88
gun, Il. grupta 11,75 £ 1,03 guin, lll. grupta 11,37 £ 1,18
gun, IV. grupta 11,62 + 0,91 gun ve V. grupta ise 12,12
+ 0,83 olarak bulundu (Tablo1). Gruplarin iyilesme su-
releri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Fakat en uzun iyilesme siiresi 1. gruba
(nitrofurazon) aitti. Serum fizyolojik ile kiyaslandiginda
rifampisin, nitrofurazon-rifampisin kombinasyonu ve
basitrasin-neomisin kombinasyonu uygulanan grupla-
rin daha kisa stirede iyilestigi goruldu (Sekil 3).

Gruplar arasinda 3.glin yara ylizey alani kiyaslandi-
ginda anlamli fark bulundu (p=0,001). Grup | ile 11,11, I,
IV ve V arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p<0,05).
Grup Vile |, Il Ill, IV arasinda yine anlamli fark bulunur-
ken, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p>0,05).

Gruplara ait 6. glin yara alan degerleri karsilastiril-
diginda farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Alan de-
gerleri ikiserli karsilastinldiginda; grup lile grup IV ve V
arasl, grup llile IV ve V arasi, grup lll ile grup V arasi fark-
lihk 6nemli bulunurken diger gruplar arasi fark 6nem-
siz bulunmustur (p>0,05). Gruplara ait 9. glin alan de-
gerleri karsilastirildiginda farkhhk énemli bulunmustur
(p<0,05). Alan degerleri ikiserli karsilastirildiginda ise,
grup lile grup lll, IV, V arasi farklilik 6nemli bulunurken,
diger gruplar arasi fark dGnemsiz bulunmustur (p>0,05)
(Tablo 2). Yaralarda epitelizasyonun tamamlanmasi ne-
deniyle, gruplarda istatistiksel olarak kiyaslanacak 3 ya
da daha fazla deger bulunamadigindan, 12. gline ait is-
tatistiksel degerlendirme yapilamamistir (Sekil 4).

TARTISMA

Sistemik antibiyotik uygulamasi ile karsilastirldi-
ginda topikal antibiyotik kullanimi bir¢ok avantaja sa-
hiptir. Kolay kullanilmasi, sistemik toksisitesi olmama-
s, yara ylzeyinde yiiksek antibiyotik konsantrasyonu
saglamasi, sistemik antibiyotik ihtiyacini azaltmasi ve
antibiyotik direnci gelisimini dnlemesi bunlardandir (5).
Bunun yani sira, lokal asiri duyarlilik, kontakt dermatit
gelisimi ve dogru dozaji ayarlama zorlugu gibi deza-
vantajlari da vardir. Topikal ajanlar kontamine yaralarda
bakteri sayisini azaltmakta ok etkili iken, yara iyilesme
surecindeki olumsuz etkileri tart|§|lagelmi§tir.6'7

Nitrofurazon (Furacin®, Furaderm®, Dermikolin®)

Glkemizde klinik ve polikliniklerde muhtemelen kolay
ulasiimasi ve ekonomik olmasi nedeniyle yara bakimin-
da yaygin olarak kullanilan bir ajandir. Etkenin deneysel
eksizyonel yaralarin iyilesmesini geciktirdigi belirtilir-
ken, invitro toksisite testlerinde keratinositlere karsi
sitotoksik olmadigi fakat keratinositlerin migrasyon ve
mitoz yeteneklerinin yok ettigi bildirilmistir.#0:8 Nifro-
furazonun hiicresel etkisini arastiran bir doku kaltari
calismasi insan hicrelerinde doz bagimli toksik etki
gosterdigini ifade etmistir.2 Nitrofurazonun tek basina
kullanimi sonrasi yara iyilesmesini geciktirme ve alerjik
reaksiyonlara neden olma potansiyeli bilinse de, bu du-
rumun yalniz bu ilaca 6zgiin olmadigi tahmin edilebilir.
Yilmaz yaptidi klinik calismada alerjik reaksiyon orani-
nin %2 oldugunu ve bunlarin ¢ok ciddi reaksiyonlar ol-
madigini belirtmis ve topikal kullanimdaki avantajlarini
vurgulamistir.10

Topikal antibakteriyel ajanlara karsi bakteriyel di-
reng gelisimi bilinmekle birlikte, 50 yila yakin klinik kul-
lanimdan sonra, nitrofurazona karsi ciddi bir direng ge-
lisimi gorilmemistir.'112 Bunun nedeni muhtemelen
nitrofurazonun bakterilerin karbonhidrat metabolizma-
st enzimlerini birkac basamakta inhibe etmesidir.12

Rifampisin Ulkemizde yara ve yanik tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir. Enfekte ve akintili yaralarda
topikal olarak, hem enfeksiyonu 6nlemede hem de
bakim amagl sik kullanilmasina ragmen, topikal kul-
lanimi konusunda fazla ¢alisma olmamasi ve nitrofu-
razon ile kombinasyonunda sinerjistik etki yaratmasi
nedeniyle bu arastirmaya dahil edildi.'® Nitrofurazon
ve rifampisin birlikteligi ile nitrofurazonun normalde
etkili olmadigr pseudomonas tirleri kombinasyonun
antibakteriyel spektrumu icerisine dahil edilirken, ri-
fampisine tedavi sirasinda sekonder direng gelisimi de
onlenebilmektedir.13.14 Yapilan bir invitro ¢alismada,
nitrofurazon- rifampisin kombinasyonunun S. aureus
ve S. epidermidis’e karsi 1000 kat, MRSA ya karsi 100 kat
daha etkili oldugu, dolayisiyla bu mikroorganizmalara
karsi giiclii bir sinerjistik etki gosterdigi saptanmustir.!>

Sik kullanilan bir diger kombinasyon basitrasin-
neomisin, bu ¢alismada kontrol grubunda kullanildi.
Alerji ve iyilesmeye etkisi nedeniyle kullanimi sorgula-
nan nitrofurazonun bu 6zellikleri, neomisin ve basitra-
sin kombinasyonunda da gorulmektedir. Asirt duyarhihk
ve hatta nadiren anafilaksi gelisimi, kombine kullanim
ile olusan capraz duyarllik reaksiyonu ve uzun sire kul-
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Tablo I. Gruplara gore yaralarin klinik olarak saptanan ortalama iyilesme stireleri (giin). [Ort: Ortalama, SD: Standart sapma, N+R:
Nitrofurazon + Rifampisin, B+N: Basitrasin + Neomisin. KW= 8,12; p=0,087]

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Denek No . . . .
(Nitrofurazon) (Rifampisin) (N+R) (B+N) (Salin)
1 12 1 1 13 1
2 14 12 13 1 1
3 13 13 10 12 12
4 13 10 1 12 13
5 13 1 13 10 12
6 13 12 12 12 13
7 13 12 10 1 12
8 1 13 1 12 13
ORT+SD 12,75+0,88 11,75+1,03 11,37+1,18 11,62+0,91 12,12+0,83
Tablo Il. Gruplarda giinlere gore ortalama yara alani blyuklik-
13 - leri ve istatistiksel kiyaslamasi
125 - [*: Ortalama yara alani (cm?) + standart sapmal
12 -
11,5 - Yara alani* Yara alani* Yara alani*
Gruplar R . .
| 3.giin 6.gln 9.giin
11 Grup| 14,29+0,49  442+1,67 1,32 +0,48
105 : : . . . Grup Il 11,62+1,35  3,26+1,28 0,74+0,56
’ Grup I 10,97 1,15 2,61+0,86 0,34 0,31
] ; 2k
&5’\‘ 15""@ "PQ i&c}‘i‘ o Grup IV 10,74 + 1,48 1,86 1,59 0,41 0,22
‘\Q} & ‘Q}@ S __.‘0 Grup V 8,26 + 1,06 0,74 +£0,56 0,35+0,11
<L & © & {(:-1\"' s KW = 29,09 KW =22,42 KW =13,98
& & K s onug ~ N _
o % Ly p=0,001 p=0,001 p=0,001
q'?f’\o &
s
_‘@{(‘ ?
o

Sekil 3. Antibakteriyel etkisi altinda yaralarin ortalama iyilesme siire-
lerinin (glin olarak) gérunimu

16 -
14 -
12 -
10 -

m 3. gZun
B .
|- W 6.20n
4 - = 9.20n
2 W12.20n

=

furacin ¢ .
rifocin .
rif-fur thi

Sekil 4. Gruplarin ortalama yara alanlarinin (cm?) giinlere gére karsilastirmali goriiniimii
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lanim ile olusan ve yasla birlikte artan alerjik reaksiyon
riskleri bildirilmektedir.16:17

Bu calismada, nitrofurazon ve rifampisinin ratlarda
olusturulan kismi kalinlikta doku defektlerinin iyilesme-
si Uizerine etkisi hem ayri ayri, hem de birlikte kullanim-
larinda arastirilmistir. Gruplarda iyilesme stireleri arasin-
da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamazken, yara
ylizey alanlari arasinda anlamli fark gortlmustur. Nitro-
furazonun kismi kalinhkta yara epitelizasyon siresine
olumsuz etkisi saptanmamistir. Fakat nitrofurazon ile di-
ger gruplar arasindayara ylizey alani 6l¢iimiinde anlam-
I fark bulunmustur. Ancak rifampisin ile kombinasyonu
bu etkiyi ortadan kaldirmistir. Bu durum muhtemelen
Geronemius ve Smoot tarafindan belirtilen, nitrofura-
zonun keratinositlerin migrasyon ve mitoz yetenegini
bozdugu iddiasini desteklemektedir.6:8 Bir calismada,
nitrofurazonun ratlarda tam kat yara iyilesmesini ge-
ciktirdigi, ancak rifampisin ile birlikte kullanildiginda bu
etkinin kayboldugu gosterilmistir.# Calismamizda farkl
olarak, etkenin kismi kalinlikta yara iyilesmesini gecik-
tirmedigi bulunmustur. Gruplar arasinda yara iyilesme
sUreleri agisindan istatistiksel olarak anlaml fark bu-
lunmamig olmasi, ajanlarin yara iyilesmesine etkilerinin
benzer oldugunu disiindirmektedir.

SONUC

Bu deneyde, nitrofurazonun kismi kalnhktaki rat
yaralarinda iyilesme siresini uzatmadigi, ancak iyilesme
surecinde yara ylzeyini daha genis biraktigi gorilmus-
tlr. Diger ajanlar uygulandiginda yada rifampisin ile ka-
ristirildiginda, yara daha hizh kiicilmistir. Buna gore,
nitrofurazonun klinikte kismi kalinlikta yaralarda ihtiyat
ile kullanilmasi gerektigi, ancak rifampisin ile karistirila-
rak daha giivenli kullanilabilecegi sdylenebilir.

Dr. Nazim GUMUS
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi,
Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Klinigi, ADANA

E-posta: gumus1970@hotmail.com
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