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OZET

Ratlarda Olusturulan Deneysel Yara Modelinde Verniks Kazeoza Uygulamasinin
Iyilesme Hizina Etkisinin incelenmesi

Amag: Bu ¢alisma, ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde verniks kazeoza
uygulamasinin iyilesme hizina etkisinin incelenmesi amaciyla yapildi.

Materyal Metod: Deneysel tipte yapilan arastirmada verniks kazeoza, Atatiirk
Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ameliyathane Boliimii Sezeryan
Odasinda Haziran-Aralik 2022 tarihleri arasinda 37-42 haftada sezeryanla dogan
yenidoganlardan alindi. Yenidoganin cildinden (goz kapaginin {istii, burun delikleri,
kulaklarinin i¢ yiizii ve dudaklari olmak {izere) yumusak steril bir bez ile eser miktarda
verniks kazeoza alindi. Sonrasinda alinan verniks kazeoza uygun bir enjektore konuldu.
Bu uygulama giinliik olarak yapildi ve alinan verniks kazeoza steril enjektor igerisinde
korunakl1 bir sekilde en kisa siirede ATADEM (Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi Midirliigii)'e gotiriildi. Verniks kazeozaya
mekonyumlu amniyotik mayi bulagsmasi durumda yenidogan galisma dis1 birakildu.

Calismada 56 sican kullanildi. Sigcanlar 4 gruba ayrildi. Yara modeli olusturmak
icin insizyonel metod kullanildi. Bunun i¢in siganlar (60 mg/kg ketamine + 3 mg/kg
ksilazin) genel anestezi altinda (dorsal interscapular alanin posterior bdlgesi) tiras
edilerek operasyona hazir hale getirildi. Operasyon bolgesinin (povidon iyot ile)
antisepsisi saglandiktan sonra 1cm x 1 cm deri biyopsisi alinarak unileteral tam katli yara
(sol tarafta) olusturuldu. Calisma sonuna kadar tiim hayvanlarin yara bolgesine verniks
kazeoza ve kontrol amagh Terramycin krem giinliik olarak uygulandi. Bu islem ilk gruba
7 giin, ikinci gruba 14 giin ve {iglincii gruba 21 giin boyunca uygulanmaya devam edildi.
Operasyonu takip eden 7. 14. ve 21. giinlerde si¢anlar anesteziye alinarak (ketamine 90
mg/kg, i.p.) kalp dokularindan kan 6rnekleri alinip serum tiiplerine aktarildi. Daha sonra
sakrifiye edilen siganlarmn yara bolgesi diseke edilerek 2 parcaya ayrildi. Ikiye béliinen
yara bolgesinin yaris1 biyokimyasal analizler igin kullanildi, diger yarisi ise histolojik
inceleme icin %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edildi.

Bulgular: Arastirmada, verniks kazeozanin rat insizyonel yara bolgesinde
kullanildiginda, iyilesme hizinda pozitif yonde etkisi oldugu belirlendi (p<0.05). Bu
calismada uygulama yapilan gruplardaki ratlarin yara iyilegsmesinin kontrol grubundaki
ratlarin yara iyilesme hizina gore farkli oldugu goriildii (p<0.05).

Sonu¢: Sonug¢ olarak verniks kazeozanin bag doku olusumunu arttirdigl ve
epitelizasyonun tamamlanmasinda gerekli olan zamani azalttig1 ve yara iyilesmesini
pozitif yonde hizlandirdig1 goriildii.

Anahtar Kelimeler: Rat, verniks kazeoza, yara bakimi, yara, yenidogan

Vi



ABSTRACT

Investigation of the Effect of Vernix Caseosa Application on Healing Rate in
Experimental Wound Model Created in Rats

Aim This study was carried out to examine the healing effects of vernix caseosa,
which will be taken from the newborn in sufficient amount, on the healing time of the
experimentally created wound.

Material and Method: The research was planned experimentally and included
newborns born at 37-42 weeks by cesarean section between June and December 2022 in
the Operating Room of Atatiirk University Health Research and Application Hospital.
Trace amounts of vernix caseosa will be taken from the newborn's skin (top of the eyelid,
nostrils, inner surface of the ears and lips) with a soft sterile cloth. Afterwards, the taken
vernix will be placed in a tube suitable for caseose. This application will be made daily
and the taken vernix caseosa will be taken to ATADEM (Atatiirk University Medical
Experimental Application and Research Center Directorate) as soon as possible in a
protected way in a sterile tube. In the case of meconium amniotic fluid, the newborn will
be excluded from the study. 56 rats will be used in the study. Rats will be divided into 4
groups. The incisional method will be used to create the wound model. For this, rats (60
mg/kg ketamine + 3 mg/kg xylazine) will be shaved under general anesthesia (posterior
region of the dorsal interscapular area) and prepared for the operation. After providing
antisepsis of the operation area (with povidone iodine), 1 cm x 1 cm skin biopsy will be
taken and a unilateral full-layered wound (on the left side) will be created. Vernix caseosa
and control Terramycin cream will be applied daily to the wound area of all animals until
the end of the study. This process continued to be applied to the first group for 7 days, to
the second group for 14 days, and to the third group for 21 days. On the 7th, 14th and
21st days following the operation, the rats were anesthetized (ketamine 90 mg/kg, i.p.)
and blood samples were taken from their heart tissues and transferred to serum tubes.
Then, the wound area of the sacrificed rats was dissected and divided into 2 parts. Half
of the wound area was divided into two and used for biochemical analysis, while the other
half was fixed in 10% formaldehyde solution for histological examination and the longest
measurable diameter and the shortest diameter of the wound will be recorded with the
help of a vernier caliper.

Results: In the study, it was determined that vernix caseosa had a positive effect
on the healing rate when used in the rat incisional wound area (p<0.05). It was observed
that the wound healing of the rats in the applied group was different compared to the
wound healing rate of the rats in the control group (p<0.05).

Conclusion: As aresult, it was seen that vernix caseosa increased the formation
of connective tissue, decreased the time required for the completion of epithelialization
and accelerated wound healing positively.

Keywords: Newborn, rat, vernix caseosa, wound care, wound
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1. GIRIS

Deri, organizmanin canliligini siirdiirebilmesi icin gerekli bir¢cok fonksiyonu
yerine getirmektedir. Deri biitlinliigiiniin ve isleyisinin travma, ameliyat vb. herhangi bir
faktoriin neden oldugu fiziksel hasar nedeniyle bozulmasma yara adi verilmektedir
(Markiewicz Gospodarek ve ark. 2022; Noor ve ark. 2022; Okg¢u, 2010; Yazar ve Karaca,
2016)

Genellikle akut veya kronik olan yaranin akut olani; cerrahi yaralar, travmatik
yaralar ve yanik yarasi olarak siniflandirilir (Mutlu ve Yilmaz 2019). Akut yaralarda,
kronik yaralara kiyasla iyilesmeyi engelleyen faktorler daha azdir. Kronik yaralarda ise
bircok faktor yara iyilesmesini engeller. Yasllik, obezite, diyabet, sigara i¢me ve
ateroskleroz hastaliklarinin yiiksek prevalansi, kronik yarasi olan hastalarin sayisinda
artisa sebep olur (Kielo-Viljamaa, 2022). Kronik yaralarin, diinya saglik sistemindeki
sikligt binde ikidir. Ancak ilk asamada tiim yaralar akuttur. Yaralar 4-6 haftada
iyilesmezse kroniklesebilir (Mutlu ve Yilmaz, 2019).

Yara iyilesme siirecine yonelik temel yaklasimlardan biri, bu stireci kisaltmak ve
basta inflamatuar hiicreler, trombositler ve mediatdrler olmak iizere kollajen sentezi,
anjiyogenez ve hiicre dig1t matris gibi faktorleri etkileyerek ideal skar olusumunu
saglamaktir (Akyol, 2017). Yara 6zellikleri, hasta faktorleri ve diger dis faktorler iyilesme
stirecini etkiler (MacPhail, 2013). Bu faktorler arasinda enfeksiyon, iskemi, malniitrisyon,
dehidratasyon, immiinolojik sorunlar, diyabet, steroid/sitotoksik ilaglar ve karaciger
hastaliklar1 sayilabilir (Akyol, 2017). Yara; bireylerin yasam kalitesini zayiflatir, sosyal
olarak etkiler ve tedavi maliyetini de arttirir (Akyolcu ve Kanan, 2015; Kielo-Viljamaa,
2022).

Amerika Birlesik Devletleri'nde, kronik yaralar 6.5 milyon hastay:

etkilemektedir. Her yil yaklasik 25 milyar ABD dolart kronik yaralarin tedavisi i¢in



harcanmakta ve saglik masraflar gittikce artmaktadir (Sen, 2009). Ingiltere’de yaklasik
200 bin hastada kronik yara mevcut ve yillik harcanan maliyet 2.3-3.1 milyar dolar
arasindadir. Tiirkiye’de ise gittik¢e artan kronik hastaliklar maliyetin yliksek oldugunu
ongormektedir (Durna, 2012; Posnett, 2008).

Yaraya yaklasim ilk olarak, yaranin ayrintili bir sekilde degerlendirilmesiyle
baslamaktadir. Bu yoniiyle yara bakimi, iilkemizde yonetmelikle de belirlendigi gibi
biitiinciil bakim verici saglik profesyoneli olan hemsirelerin sorumlulugundadir (Rizalar
ve ark., 2019). 2011 yilinda yaymlanan Hemsirelik Yonetmeliginde Degisiklik
Yapilmasina Dair Yonetmelige gore yara bakim hemsiresi, yarayr degerlendirmek,
yaranin mekanik temizligini, irrigasyonunu ve pansumaninit yapmakla ytikiimlidiir (T.C.
Resmi Gazete, 2011).

Giiniimiizde yara yeri bakiminda gesitli ajanlar kullanilmasina ragmen hala tek bir
ajan konusunda kesin sonuca varilamamigtir. Verniks Kazeoza (VK) beyaz, kremsi bir
maddedir. Gebeligin {iglincii trimesterinden itibaren insan fetiislerinin ve yenidoganlarin
derisini kaplar (Hoath, 2006). Verniks kazeoza derinin olusumu ve geligimini saglayan
su gecirmeyen bir maddedir. Koruyucu bariyer gorevi goriir. Anne karnindaki yasamda
fetiistin cildi siirekli olarak siviya maruz kalir ve verniks kazeoza, amniyotik sividan
fetiisiit korur (Kalkan, 2019; Ozsaym, 2021). VK bir yag tabakasidir, yani yag
hiicrelerinden meydana gelen bir tabakadir. Bebeklerin cildindeki yag hiicreleri anneden
gecen hormonlar sayesinde yag salgisini artirir. Anne karnindaki bu olusum son {i¢ aylik
donemde baslar. Yenidoganin derisinden dokiilen hiicrelerle birlesir ve verniks kazeoza
tabakasini olusturur (Baker 1995; Hoath, 2006).

Yapilan Verniks Kazeoza (VK) calismasina gore; enfeksiyon Onleyici,
antioksidan, nemlendirici ve yara iyilestirici bir madde olarak kullanilabilir oldugu

belirtilmistir. VK'nin yalniz bir yenidogana degil kullanan yetigkinlere de farkli faydalar



elde edecegi ongoriilmektedir (Visscher, 2005). Merih ve ark., (2021) dogum sonrasi
erken donemdeki kadinlarda meme ucu sorunlarini dnlemede verniks kazeozanin etkisi
arastirdig1 ¢alismada verniks kazeoza ile meme ucu bakimi, dogum sonrasi meme basi
agrisi, dokiintii ve catlaklarini 6nlemede anne siitiine gore daha etkili oldugu bulunmustur
(Merih ve ark., 2021).

Son zamanlarda yenidoganlarin viicudunda koruyucu etkisi olan verniks
kazeozanin yetiskinlerin cildinin korunmasinda da etkisi arastirilmistir (Erdal ve ark.,
2007, Visscher ve ark., 2011). Yenidoganlarin cildinde bulunan ve balmumuna benzeyen
benzersiz beyaz bir bariyer olan Verniks kazeoza, doymus dalli zincirli yag asitleri ve
skualen ag¢isindan olaganiistii zenginligi ile karakterize edilir (Erdal ve ark., 2007,
Visscher ve ark.,2011). Yara iyilestirme kremleri ayrica birgok lipit ve nemlendirici
madde igerir. Verniks kazeoza ve yara iyilesmesi i¢in kullanilan topikal {iriinler, zengin
yag asitleri ve nemlendirici 6zellikleri agisindan birbirine benzerdir (Abou-Dakn ve ark.
2011). Verniks Kazeoza'nin saglam ve hasarli cilt tizerindeki etkisi arastirilmis olmasina
ragmen bilgimize gore yara iyilesmesine etkisini arastiran bir ¢aligma yoktur (Boiten ve
ark. 2018). Bu ¢alisma, ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde yara iyilesmesi
tizerine verniks kazeozanin iyilesmeye etkisinin incelenmesi amaciyla yapildi.

Arastirma Hipotezleri

H1: Verniks kazeozanin deneysel olusturulan inSizyonel yara iyilesme siirecini
hizlandirdig: goriiliir.

H2: Verniks kazeoza’nin doku rejenerasyonu ve epitelizasyonu iizerine etkisinin
oldugu gortiliir.

H3: Verniks kazeoza’nin doku iyilesmesinde rol alan TGFp, prokollagen I, TNF-

a, IL-1PB ve VGEF proteinlerinin seviyelerinin iizerinde etkisi gortiliir.



H4: Verniks kazeoza’nin doku rejenerasyonu siirecinde rol alan oksidatif stres
parametreleri olan GSH, SOD ve MDA seviyeleri ile Serum IL-1p ve TNF-a seviyeleri
tizerine etkileri ortaya konulur.

H5: Doku iyilesmesinde kullanilacak olan pozitif kontrol ile Verniks Kazeoza’nin

etkinligi karsilastirilir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Derinin Yapis1 ve Islevi

Deri, viicudun i¢ ortaminin biitiinliiglinli ve dis ortam ile organizma arasindaki
iliskiyi saglar. Viicuttaki en agir ve en biiylik organdir. Yetiskin cildinin ylizey alan1 1,2-
2,2 m?dir ve derinin toplam agirligi viicut agirliginin %8'idir. Cilt, onu yaralanma,
bulasici patojenler ve ultraviyole (UV) 1sinlar gibi gesitli fiziksel faktorlere karsi korur.
Kendini yenileme konusunda 6nemli bir kapasiteye sahip olan cilt, viicut 1sisin1 ve sivi-
elektrolit dengesini diizenlemeye yardimci olur ve ayni zamanda D vitamini sentezine de
katki saglar (Aydin 2017). Deri, ektodermal kdkenli bir epitel tabakasi olan epidermis ve
mezodermal kokenli bir bag dokusu tabakasi olan dermisten olusur (Bisgin, 2020).
Dermisin altinda, hipodermis (deri alt1) cildi derinin altindaki dokulara baglar (Dindar,
2015).

Anatomik ve fonksiyonel olarak farkli epidermis ve dermis tabakalar arasindaki
baglantilar diizensizdir ve dermisin papilla ad1 verilen uzantilar1 epidermal ¢ikintilarla i¢
ice gecmistir. Dermisin altinda, yag hiicrelerinin (paniculus adiposus) yasayabilecegi
gevsek bir bag dokusu olan subkutan doku veya hipodermis bulunur. Epidermis ve ekleri
(tirnaklar, kil, yag ve ter bezleri) epidermis, dermis ve deri alti doku (bag yag dokusu,
elastin lifleri, kollajen lifleri, kaslar, lenfatik damarlar ve kan damarlar1) mezoderm,
melanositlerden olusur. Sinirler ise, ndroektoderm ve noral ¢ikintidan meydana gelir

(Bisgin, 2020).
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Sekil 2.1. Derinin Katmanlarinin Sematik Gosterilmesi

Derinin Katmanlarinin Sematigi Sekil 2.1.’de gosterilmistir (Kierszenbaum, 2006).

Cildin hayati fonksiyonlarin siirdiiriilmesinde 6nemli gorevleri vardir.

Bunlar;

e Viicudu ¢esitli mekanik, kimyasal, radyasyon, ozmotik ve termal etkilerden
korur.

e Cilt, teri disar1 atarak viicut 1sisin1 dengeler. Bu, list tabakaya agilan ter
bezlerinin gbzeneklerine ve dermisin kil folikiillerine bagli piloerectus kasinin
kasilmasi ile saglanir.

e D vitamini kaynagidir. D vitamini 6nciisii olan 7-dehidrokolesteroliin tiretim
yeridir.

e Alici yapisi nedeniyle en genis somatik duyu organidir.

e Bosaltima da katilan deri, bu amagcla ter ve yag bezleri saglar.

e C(ilt, hastaliklara neden olan mikroorganizmalara karsi; ter, yag ve yag
asitlerinin salgilanmasi ile birlikte antimikotik etki olusturarak enfeksiyonlari
onler.

e Deri tarafindan salgilanan yag asitlerinin pH" asidiktir. Ter ve yagdaki bazi

bakteriyel lizozim enzimleriyle birlikte bu bakterilerin hiicre duvarini eritir.
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Benzer yapiya sahip diger enzimler enfeksiyona karsi en onemli engeller
arasindadir (Ekmekcioglu, 2021).

2.1.1. Derinin katmanlari

Deri epidermis, dermis ve hipodermis (subkutis) olarak {i¢ ana tabakadan olusur
(Agar, 2020).

2.1.1.1. Epidermis

Derinin en yiizeysel tabakasidir (Bisgin, 2020). Keratinosit ad1 verilen hiicreler
icerir ve ¢ok kath keratinize epitelden olusur (Emer, 2019). Dokunma algilamasinda
gorev alan Merkel hiicreleri, dendritik hiicreler, antijeni T-lenfositlere sunan Langerhans
hiicreleri ve melanin pigmenti tiretimi yoluyla melanositleri keratinositlere tasiyan bu
tabakadir (Bisgin, 2020).

Dermisten yukariya dogru bes ana katmandan olusur. Bu sira; stratum basale,
stratum spinosum, stratum granulosum, stratum lucidum ve stratum corneumdur Bazal
tabaka, aktif mitotik aktivite ile epidermisin tiim tabakalarint olusturur (Bisgin, 2020).
Bu tabaka aktif oldugu i¢in stratum germinativum olarak da adlandirilir ve epidermal
tabaka olarak yara iyilesmesinde birincil reaksiyondan sorumludur. Bazal tabakadan
cogalan keratinositler, ilist epidermal tabakaya dogru ilerledik¢e diizlesir. Sonunda
cekirdegini kaybeder. Korneada bu hiicreler canliliklarin1 kaybederek keratinle dolu
yapilar haline gelirler ve buna keratinizasyon denir. Bu ¢ok diizgilin ve keratinize epitel
cildi mekanik, kimyasal ve mikrobiyal etkilere karsi cildi korur (Ekmekcioglu, 2021).
Epidermal tabakanin kalinlig1 yasa, cinsiyete ve viicut bolgesine gore deSismektedir

(Aydin, 2017).



Epidermis: Pain receptor
Stratum corneum \ g:%?ngg;vo
Stratum lucidum ~ h
Stratum gre'inulosum >
Stratum spinosum —____ 5
Stratum basale

Sweat duct

Touch

receptor
Papillary Nerve
Dermis
Reticular Capillary

Sweat
gland

Vein

Pressure
receptor

Hypodermis

- Artery

Sekil 2.2. Epidermisin Katmanlar1 ve Hiicrelerinin Gosterilmesi

Epidermis katmanlar1 ve hiicreleri Sekil 2.2.’de gosterilmistir (Broughton ve ark. , 2006)
2.1.1.2. Dermis

Dermis tabaka, fibroblastlar, yag hiicreleri, makrofajlar gibi ¢esitli hiicrelerle i¢
ice gecmis kollajen, retikiiler ve elastik bag liflerinden olusan, kalinlig1 yaklagik 2-3 mm
olan kalin bir tabakadir (Emer, 2019; Oztas, 2021). Dermis, hiicre dis1 matris, kollajen ve
elastin lifleri icerir (Aydin, 2017). Dermis kan damarlari ve sinirler agisindan zengindir.
Bir¢ok duyusal sinir uglar (alic1 olarak giren veya reseptdr gorevi goren), kil kokleri ve
deri bezleri icerirler (Oztas, 2021). Dermis iki katmandan olusur. Bunlar papiller tabaka
(stratum papillare) ve ag tabakasidir(stratum reticulare) (Emer, 2019).
Stratum papillare retikiiler ve elastik liflerden 6riilmiis yogun kollajenden meydana gelir
(Giiltekin ve Kog, 2015).

Ust yiizeyi bir lup ile incelenen dermis, koni, yaprak ve ince iplikler seklinde gok
sayida ¢ikint1 gdsterir ve bu ¢ikintilarda papilla adir verilen sinirler, sinir uglar1 ve kan
damarlar1 bulunur. Koni seklindeki ¢ikintilarin uglar1 genellikle iki veya ii¢ pargaya
boliinmiis kiit bir ¢ikintidir. Bu konik ¢ikintilar, epidermisin alt yiizeyinde benzer sekilli
cokiintiilere girerken, dermis ve epidermis arasindaki kesin sinir derinlesir. Papillalarin

bulundugu tabaka ¢ok yumusaktir ve dermisi epidermise baglar (Agar, 2020).



Stratum retikiiler, bazi hiicrelerde daha yogun ve kalin kollajenden olusur
(Giiltekin ve Kog, 2015), elastik liflerle ag benzeri bir yap1 olusturur. Bu katman, basinci,
sicakligl, dokunmay1 ve agriy1 algilayan reseptorler igerir, yag, ter ve sa¢ kokleri igerir.
Basing sinyalleri, siirekli dokunma sinyalleri gibi derin deri ve diger dokulardaki
deformasyonlar1 tespit eden Ruffin ve Krause cisimcikleri; Doku titresimi ve mekanik
kosullardaki hizli degisiklikleri algilayan bir pasini muhafazasi igerir. Mevcut durumla
ilgili mesajlar gonderen merkel diskleri ciltle siirekli temas halinde olan seyleri fark
etmesini saglayan plaklar, diisiikk frekansh titresimi (titresim) ve hassas dokunma
duyusunu algilayan Meissner hiicreleri, kil kokii ag1 (pleksus) ilk dokunusu algilayan,
dokunma ve basing alan serbest sinir uglarini igerir. Ciltte kasint1 olusur, derin dokularda
ve i¢ organlarda goriilmez. Alinan uyarana verilen tepki hem kimyasal hem de mekanik
olusum olabilir. Ornegin travma ve inflamasyon (inflamasyon) sonucu histamin ve
bradikinin gibi bir¢ok kinin agiga ¢ikarak kagintiya neden olur (Ekmekcioglu, 2021).

2.1.1.3. Hipodermis

Deri alt1, yag (adipoz doku) ve gevsek deri bag dokusundan olusur ve derinin i¢
tabakasidir (Ozdemir, 2021). Hipodermis derinin en alt tabakasidir. Dermisin altinda
bulunur. Mekanik hasara kars1 korur ve yedek giic kaynag gérevi goriir. Iginde ¢ok fazla
kan damarlar1 ve sinirler igerir ve yag dokusu bakimindan da zengindir. Bu tabaka kan
damarlari ve sinirler agisindan oldukga zengindir (Hanger, 2019). Deri alt1 dokusu olarak
da adlandirilan hipodermis, bir enerji deposudur ve viicudu 1s1 dalgalarindan korumak
icin mekanik bir tampon goérevi goriir. Deriyi alttaki yapilara baglayarak sabitlendigi

yerde hareket etmesini saglar (Olger ve Goniil, 2002; Emer, 2019).



2.2. Yara ve Yara lyilesmesi

Yara olgusu uzun bir gegmisi olan tibbi bir sorundur (Kale, 2019). Yara, hiicrelerin

zayiflamasi veya kaybi, canli dokularin anatomik ve fonksiyonel devamliliginin yani sira

mevcut fizyolojik 6zelliklerinin kismen veya tamamen kaybidir (Ishak ve ark. 2019).

Yara iyilesmesi hiicresel, fizyolojik ve biyokimyasal olaylarin bir kombinasyonu

sonucu meydana gelir. Iyilesme asamasi, yaralanmadan hemen sonra baslar ve uzun

zaman slirebilen aktif bir silire¢ olarak devam eder. Yara iyilesmesinin agamalari, sinirlari

tam olarak belirlenemeyen, karmasik, i¢ ice ve ardisik olaylardir. Kullanilan tedavi

yontemleri arasinda siireci hizlandirmak ve iyilesmeyi tamamlamak i¢in tanimlanmis bir

standart yoktur (Aslan, 2019; Bisgin, 2020).

2.2.1. Etkene gore yara tipleri

Etkene bagh yara tipleri Tablo 2.1.’de gosterilmistir (Altan, 2015).

Tablo 2.1. Etkene bagli yara tipleri

Travmatik yaralar

Kesi Yaralari, Yutilma (Laserasyon), Siyrilma
(Abrasyon), Kopma  (Avulsiyon) Atesli  Silah

Yaralanmalari, Kirik Fragmanlarinin Ekspozisyonu

Vaskiiler nedenli yaralar

Arteroskleroz,  Vaskiilitisler, = Embolizm,  Damar

anomalileri

Norojenik yaralar

Trofik bozukluklar, Duyu bozukluklari, Noropatik

bozukluklar sonrasi

Basing yaralan

Hava veya kimyasal maddeler

Termal yaralar

Is1, Kimyasal etkenler, Elektrik, Radyasyon, Soguk

Hayvan 1siriklari ile olusanlar

Hastaliklar sonrasi ortaya

cikan yaralar

Maling tlimorler, Metabolik hastaliklar, Enfeksiyon
hastaliklar1i, Hematolojik hastaliklar

2.2.2. Yaramin Derinligine Gore Yara Tipleri

Yara derinligine gére yara tipleri yiizeysel derin yaralar olarak ikiye ayrilir.
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2.2.2.1. Yiizeyel Yaralar

Derin dokulara niifuz etmeyen cilt ve mukozada olusan yaralardir. Genellikle
epidermisin kaybi ile karakterizedir. Genellikle siirtiinmeyle ortaya ¢ikar (Altan, 2015).

2.2.2.2. Derin Yaralar

Doku kaybinin daha siddetli oldugu ve derin dokulara kadar uzandig: yaralardir.
Yaranin kenarlar1 birbirinden ayrilabilirler. Iyilesme siireci uzundur. Fazla graniilasyon
dokusu olusturarak iyilesir. Enfeksiyon olusursa yara hemen agilarak temizlenmelidir
(Altan, 2015).

2.2.3. Yara Tiplerinin iyilesme Siirelerine Gore Siniflandiriimasi

Iyilesme siirelerine gdre yara tipleri akut ve kronik yaralar olarak ikiye ayrilir
(Akyol, 2017).

2.2.3.1. Akut Yara

Gegici bir etkenin neden oldugu, anatomik ve fonksiyonel biitiinliigiin zamaninda
ve uygun sekilde saglandig1 yaralanmalardir (Kurtoglu ve Karatas, 2009; Akyol, 2017).
Acik ve kapali olmak tizere iki tiir akut yara vardir (Keles, 2019)

2.2.3.1.1. Acik yara

Yaranin nedenine gore agik yaralar; insizyon, yirtilma, siyrik (asinma), delici
yaralar, cerrahi yaralar, atesli silah yaralanmalar1 ve yaniklardir (Hanger, 2019).

2.2.3.1.2. Kapal yaralar

Acik yaralardan daha tehlikeli olan bu yaralanma tiirii kontiizyon, hematom ve
ezilme olarak ii¢ ana baglik altinda toplanmistir (Hanger, 2019).

2.2.3.2. Kronik Yara

Ug ay iginde iyilesmeyen yaralara kronik yara denir (Kuba, 2017). Normal yara
tyilesme siirecindeki aksakliklar sonucu bir yaranin zamaninda ve uygun olmayan sekilde

tyilesmesidir (Konca, 2020). Zamaninda ve uygun onarimla bile anatomik ve fonksiyonel
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biitiinliik saglanamaz. Basing iilserleri ve diyabetik ayak iilserleri en sik goriilen kronik
yaralardir. Bu tiir yaralanmalarin etiyolojisi ¢ogunlukla ileri yas, iskemi, bakteriyel
kontaminasyon, zayiflamis bagisiklik sistemi, 6dem ve yetersiz beslenmedir (Kuba,
2017).

2.2.4. Hiicresel Diizeyde Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, viicudun bazi bdlgelerindeki doku biitiinliigliniin bozulmasindan
kaynaklanan homeostazin yeniden saglanmasina viicudun tepkisidir. Bu siiregten sonra
onarim ya rejenerasyona (dokunun kendi yapisimi degistirerek) ya da skarlagsmaya
(fibrozis sonucu dokunun hiicre dis1 matriks ile onarilmasi) yol agar (Emer, 2019).

2.2.5. Yara lyilesme Evreleri

«  Hemostaz ve inflamasyon, (Inflamatuar Faz)

«  Proliferasyon,

*  Olgunlasma ve yeniden sekillenme (Remodeling) ( Lerman ve ark. 2003)

Macrophage

Hemostasis

layer

Proliferation

Stem cell or
progenitor

Epidermis 705 Ol = s

Inflammation :
Neutrophil
. "N >@ .
[ Capillary
Subcutaneous "

RemOde"ing Collagenous matrix
ete -_,'--.;'.m.’: il s E ] [ T L e
- /
P g '
- Fibroblast =
: \ —

Fibrin clot
Platelet

B SEET

Growth factors
and cytokines

Monocyte

Granulation tissue
Eschar

Endothelial cell

Neovessel

Sekil 2.3. Yara iyilesme evreleri

Yara iyilesme evreleri Sekil 2.3.’de gosterilmistir (Lerman ve ark. 2003)
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(a) (b) (c) (d)

macrophage neutrophil

scab  red blood cell
platelst

granulation tissue

collagen fiber

Hemostasis Inflammation Proliferation Remodeling

Sekil 2.4. Yara iyilesme donemleri ve bu donemlerde etkili hiicre tipleri

Yara iyilesme donemleri ve bu donemlerde etkili hiicre tipleri Sekil 2.4.°de

gosterilmistir (Lerman ve ark. 2003).

2.2.5.1. inflamatuar Faz (Hemostaz ve inflamasyon, 1-6. giinler)

Hemostaz ve inflamasyon, doku hasarma verilen ilk tepkilerdir (Ugurlu 2019)
Trombosit degraniilasyonundan sonra fibrinojen, prostaglandin, fibronektin, tromboksan,
sertonin, von willebrand faktér, PDGF, EGF, TGF gibi faktorler ortama girer.
Enflamatuar fazi olusturan hiicresel yanit, bu ¢evresel faktorlerin kemotaktik ve mitojenik
fonksiyonlar kazanmasiyla baslar (Leong, 2017; Ugurlu, 2019).

Enflamasyon faz1 iki kisma ayrilir: erken inflamatuar faz ve ge¢ inflamatuar faz.
Kemotaktik faktorler sayesinde enflamatuar hiicreler yara bolgesine hareket eder.
Notrofiller, ilk 24 saat boyunca inflamasyonun erken evrelerinde en ¢ok bulunan
hiicrelerdir. Notrofillerin gorevi fagositoz yaparak nekrotik dokuyu, yabanci partikiilleri
ve bakteri ylkiini ortamdan uzaklastirmaktir. Notrofiller, sitokinlerin ve biiylime
faktorlerinin salinmasinda rol oynar (Leong, 2017; Ugurlu, 2019).

Inflamasyonun ge¢ evresinde ortamdaki monosit ve makrofaj sayis1 arttiginda

notrofil sayis1 azalir. 48-72 saat icinde ortamdaki makrofaj sayist maksimum
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konsantrasyonuna ulasir. Makrofajlar, yara iyilesmesinde 6nemli rol oynayan hiicrelerdir.

Fagositoz, anjiyojenik faktorlerin salinmasi ve diger enflamatuar hiicrelerin kontrolii gibi

islevleri yerine getirir. Yara iyilesmesinin 72. giiniinden sonra lenfositlerin es zamanl

olarak ¢evreye salinmasi ile salinan sitokinler sayesinde hiicre dis1 matriks ve kolajen

olusumu saglanir (Brunicardi, 2016; Leong, 2017; Ugurlu, 2019 ).

Hemostatik faktorlerin ve trombosit kaynakli faktorlerin islevleri Tablo 2.2.°de

gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Hemostatik faktorlerin ve trombositlerden salgilanan faktorlerin islevleri

Faktorler

Islevleri

Hemostatik Faktorler

Fibrin, plazma fibronektinn

Koagiilasyon, kemostaksis, yapisma, hiicre gocii

icin temel yap1

Faktor 13
(Fibrin stabilize eden faktor)

Kemotaksise ve yapisma

Dolasim Biiyiime Faktorleri

Kemostaksis, mitogenez ve  fibroplazinin

diizenlenmesi

Kompleman

Antimikrobiyal aktive, kemotaksis

Trombosit Kaynakh Faktorler

Sitokinler, Biiylime Faktorleri

Kemotaksis, = mitogenez  ve  fibroplazinin

diizenlenmesi

Fibronektin

Matriks olusumu, trombosit kiimelenmesi

Trambosit aktive eden faktor
(PAF)

Trombosit kiimelenmesi

Tromboksin A2 (TXA2)

Vazokonstriiksiyon, trombosit kiimelenmesi,

Kemotaksis

Seratonin

Vaskiiler ge¢irgenligi artisi, ndtrofil kemotaksisi

Trombosit faktor 4 (PF4)

Fibroplast monosit kemotaksisi, kollajenaz
inhibasyonu  ve  heparinin  aktivasyonunun

etkisizlestirilmesi
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2.2.5.2. Proliferatif Faz

Bu karmasik siireg, anjiyogenez, graniilasyon dokusu olusumu, kollajen
yogunlugu (biriktirme), epitelizasyon ve yara kapatma adimlarindan olusur (Berk ve ark.
2015). Proliferatif fazi1 yaralanmadan 3-5 giin sonra inflamasyon takip eder. Kan pihtilari,
doku artiklari, yabanci cisimler, enfeksiyon gibi engellerin yaradan kaybolmasiyla baglar.
Bu donemde fibroblastlar bolgeye hakimdir. Fibroblastlar yarada graniilasyon dokusu
olusturur, epitellesir ve yara kontraksiyonunu olusturur. Bu asamada yara bolgesindeki
baskin hiicre fibroblastlardir (Konca, 2020).

Proliferasyon evresi;

»  Fibrobalast proliferasyonu

*  Anjiogenesis olmak iizere iki alt baslikta incelenir (Akyol, 2017).

Yaralanmadan sonraki ilk ii¢ giin boyunca dokuyu cevreleyen fibroblastlarin ve
miyoblastlarin ¢ogalmast uyarilir (Tepebast ve Sahin Calapoglu 2016). Fibroblastlar,
yarayi ¢evreleyen doku ile iliskili farklilasmamis mezenkimal hiicrelerden kaynaklanir ve
fibrin aglar1 yoluyla fibrin tikacina go¢ eder. Fibroblastlarin ¢ogalmasi i¢in dncelikle
makrofajlar, sitokinler, trombosit kaynakli biliylime faktorii, TGF-p ve endotel biiylime
faktorti gibi hiicre disi matris molekiilleri tarafindan uyarilmalar1 gerekir (Akdogan,
2022).

TGF-B, hiicre baglanmasini ve fibroblast hareketini, ardindan fibronektin
iiretimini uyarir. Yara ortami, doku oksijen igerigi ve hafif asitlik, fibroblastlarin
cogalmasin1 ve bunun sonucunda kollajen sentezini uyarir. Fibroblastlar baslangicta
kollajen, elastin ve proteoglikanlar iiretir. lyilesmenin yaklasik besinci giiniinde, yara
gerilimi kilcal damarlart, lifleri ve fibroblastlari yara kenarina paralel hizalanmaya zorlar.
Sonu¢ olarak fibrin doniisiir ve yaradaki kollajen miktar1 artar. Yara iyilesmesi

basladiktan 2-3 hafta sonra yarada maksimum kolajen igerigine ulasilir (Akdogan, 2022).
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1 - Glikozaminoglikanlar (GAG)

Yara bolgesinde olusan glikozaminoglikanlar1 ve kollajen liflerini toplayarak
(agrege ederek) hiicreleri organize eder. Kollajen liflerinin uyumunun ve boyutlarinin
diizenlenmesinde gorev alir (Akyol, 2017).

2- Kollajen sentezi

Bag dokusunun ana makro molekiilii olan kollajen, fibroblastlar dahil birgok
hiicre tarafindan sentezlenir. Fibroblastlar, yara olusumunun ve yumusak doku hasarinin
iyilesmesinin ana iriinii olan kolajeni olusturur ve yaralar iyilestirir (Akyol, 2017).
Kollajenler, 6zellikle iyilesmenin proliferatif ve yeniden sekillenme asamalarinda doku
biitiinliigiinii ve saglamligini saglar ve yarada hiicre i¢i matriksin olusumunda anahtar rol
oynar (Tepebasi ve Sahin Calapoglu, 2016).

3- Anjiyogenez

Dokularin ihtiya¢ duydugu oksijen ve besin maddelerini saglamak ve artan
metabolik ihtiyaglarini karsilamak i¢in yaralanan bolgede mikro sirkiilasyonu saglar. Bu
nedenle anjiyogenez adi verilen yeni kilcal damarlar olusur (Cayci, 2022; Emer, 2019).

Anjiyogenez, VEGF, fibroblast biiyiime faktorii (FGF-2) ve TNF-f gibi dogal
biiyiime faktorlerinin etkisi altinda endotel hiicrelerinin migrasyonu, proliferasyonu ve

organizasyonundan sorumludur (Altan, 2015).

Proliferative Phase

Keratinocyte
proliferation/migration

SIS e

# Proliferating

fibroblasts

g‘ Macrophages

Sekil 2.5. Yara iyilesmesinin proliferasyonu
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Yara iyilesmesinin proliferasyonu Sekil 2.5.’de gosterilmistir (Lerman ve ark. 2003).

2.2.5.3. Olgunlasma ve Yeniden Yapilanma

Bu evre yara iyilesmesinin en uzun kismidir ve insanlarda 21 giinden 1 yila kadar
siirdiigli disiiniilmektedir (Gtilbenat, 2022). Kollajen iiretimi ile baglayan bu siirec,
kollajenin iyi bir ag yapisinin biriktirilmesi, diizenlenmesi ve olusturulmasidir. Bu
asamada, yogun hiicreli ve damarli doku, daha az hiicre ve kan damarlarindan olusan skar
dokusuna doniisiir (Hanger, 2019). Yara graniilasyon dokusu ile dolmaya basladiginda ve
epitel keratinosit gogii ile yeniden sekillendiginde (yeniden epitelizasyon) olgunlagsma
asamasi baslar (Giilbenat, 2022).

Olgunlasma asamasi sirasinda, baslangicta c¢ok kalin olan epidermis,
keratinositlerin farklilagmasi sirasinda normal kalinligina geri doner. Yara bolgesindeki
endotel hiicreleri, miyofibroblastlar ve enflamatuar hiicreler apoptoza ugrar ve hiicre
sayist onemli 6l¢iide azalir. Zamanla kilcal damar biiyiimesi durur ve yaralanan bolgenin
dolasimi  ve metabolizmas1 zayiflar (Konca, 2018). Olgunlasma déneminde
fibroblastlarin ve enflamatuar hiicrelerin sayis1 giderek azalir, kollajen lifleri birbirine
kaynasarak bir ag yapis1 olusturur. Fibroblastlar 6nce tip III kollajeni sentezler ve tip II1
kollajen lifleri diizensiz ve jel benzeridir (Aydin, 2017). Bu asamada yumusak ve
jelatinimsi tip III kollajen, daha gii¢lii tip I kollajene doniisiir (Parsak ve ark. 2007). Hiicre
dis1 matrisin yeniden diizenlenmesi ile kollajen tiretimi ve yikimi devam eder ve 21 giinde
stabil bir dengeye ulasir. Kollajen yikimi (dejenerasyonu) fibroblastlar, graniilositler ve
makrofajlar tarafindan salgilanan matriks metalloproteinazlar (MMP) tarafindan
gerceklesir (Cayci, 2022). Mmp'ler, doku metalloproteinaz inhibitorleri (TIMP'ler)
tarafindan inhibe edilir. Bu denge TGF-B, PDGF ve IL-1 tarafindan saglanir. ilk
sentezlenen kolajenin ¢apraz bag sayist azdir ve notr ¢oziiciilerde ¢oziilebilirken, ¢apraz

baglar1 artan kolajen molekiilii sadece asidik ¢oziiclilerde ¢oziiniir. Tiim ¢apraz baglar

17



tamamlanmis ve son halini almig bir kolajen molekiilii herhangi bir solventte ¢oziilemez.
Dokuda ¢oziinen ve c¢oziinmeyen kollajen miktar1 yara iyilesmesinin
degerlendirilmesinde 6nemli bir faktordiir (Aydin, 2017).
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Sekil 2.6. Yara iyilesme evreleri

Yara iyilesme evreleri Sekil 2.6.’da gosterilmistir (Lerman ve ark. 2003).

2.2.6. Yara lyilesmesinin Simflandirilmas:

e  Primer lyilesme

e  Sckonder lyilesme

e  Tersiyer lyilesme (Gecikmis Primer Iyilesme) (Akyolcu, 2017; Cakir Umar

ve Turhan Damar, 2017; Aygin ve ark., 2022)

2.2.6.1. Primer Iyilesme

Dikis, zzmba veya bant, dokuyu kaybetmeden yaranin kenarlarini bir araya
getirmek i¢in kullanilabilir. Bunlar, bag kapanislarina dayali iyilestirmelerdir (Altan,
2015). Bu iyilesmede ilk 24 saat hafif bir akint1 olur. Yara bolgesinde hafif sislik ve
kizariklik vardir. 2-3 giin i¢inde, yakinindaki saglikli dokularin ince kilcal damarlar
cogalarak yara boslugunu kapatarak bu aciklikta graniilasyon dokusu olusturur. Yara
kenarlarinda az sayida nekrotik kisim vardir, agiklik yoktur, olusan graniilasyon dokusu

dar bir alan1 kaplar, bakteriyel kontaminasyon diistiktiir (Altan, 2015).
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Sekil 2.7. Primer iyilesme

Primer iyilesme Sekil 2.7.”de gosterilmistir (Altiparmak, 2012)

2.2.6.2. Sekonder Iyilesme

Yara kenarlarinin birbirine uzak oldugu, doku yikiminin fazla oldugu agik ve
iltihapl yaralarda iyilesme ikincil yara iyilesmesidir (Altan, 2015; Cayci, 2022). Bu
iyilesme sirasinda hiicre yenilenmesi, orijinal yapiy1 yapisal veya iglevsel olarak tam
olarak geri yiikleyemez. Fazla graniilasyon dokusu yara kenarlarindan yara bolgesine go¢

ederek iyilesmeyi tamamlar (Akyol, 2017).

Sekil 2.8. Sekonder yara iyilesmesi

Sekonder yara iyilesmesi Sekil 2.8.’de gosterilmistir (Altiparmak, 2012).

2.2.6.3. Tersiyer Iyilesme (Gecikmis Primer Iyilesme)

Enfekte yaralarda enfeksiyon riski azalir ve 4-5 giinliiktiir. Kendiliginden
iyilesmeye birakilan yaranin dudaklarinin dikis veya zimba ile kapatilmasidir (Altan,
2015, Dindar, 2015). Yara iyilestirme giicli birincil iyilestirmeye esittir. Kontamine

yaralar debridman sonras1 5-7 giin iyilesmeye birakilan yaralardir. Yara hattinda yeterli
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graniilasyon dokusu olustugunda, enfeksiyon riskinin minimum oldugu disiiniilen

durumlarda yara 6nce dikilir ve iyilesmeye birakilir (Altan, 2015).

A B e Eda e o

Sekil 2.9. Yara Iyilesmeleri Tipleri

Yara lyilesmeleri Tipleri Sekil 2.9.’da gosterilmistir (Altiparmak, 2012).

2.2.7. Enfeksiyon Riski Ac¢isindan Yaralar

Temiz Yaralar
Temiz Kontemine Yaralar
Kontamine Yaralar

Kirli Yaralar (Akyolcu, 2017; Cakir Umar ve Turhan Damar, 2017; Aygin ve

ark., 2022)

2.2.7.1. Temiz Yaralar

Bu grup acil olmayan, viicut sistemlerine (solunum, sindirim, biliyer, iirogenital

ve iiriner) erisimi olmayan ve inflamasyonla iliskili olmayan (6rn. tiroidektomi,

herniorafi, mastektomi) primer kapali yaralari igerir (Brunicardi, 2016; Ugurlu, 2019).

2.2.7.2. Temiz Kontemine Yaralar

Acil ameliyatlar, viicut sistemlerinin (solunum, sindirim, safra yollari, genital ve

idrar) kontrollii acilmasiyla hafifce kontamine olmus yaralardir. Enfeksiyon orani

yaklasik %7-8'dir ve antibiyotik profilaksisi gereklidir (Brunicardi, 2016; Ugurlu, 2019).
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2.2.7.3. Kontemine Yaralar

Bu grup, acik, kazayla olusan yeni, mide-bagirsak salgisindan kaynaklanan, akut,
tyilesmeyen iltihaph kesiler gibi steril teknigin onemli 6l¢lide bozuldugu yaralari igerir
(Akdogan, 2019).

2.2.7.4. Kirli Yaralar

Drene edilmis ve cerrahi islem sirasinda cerahatli sivi veya apse gelisen yaralardir.
Kalin bagirsak gibi bakteri florasi igeren bir viicut boslugu delinmesi gibi olusan kirli
yaralar, dort saatten fazla tedavi edilmeyen delinmis yaralardir. Drenaj kesinlikle gerekli
olmadik¢a yapilmamali ve dren uzun siire yerinde birakilmamalidir (Kuba, 2017).

2.2.8. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesini olumlu ya da olumsuz etkileyen bir¢cok faktoér vardir. Yas,
hormonal faktorler, enfeksiyonlar, diyabet, protein, vitamin, eser element eksiklikleri,
kullanilan ilaglar ve sistemik faktorler gibi bir¢ok faktdr yaralarn iyilesmesini etkiler
(Abali, 2022). Iyilesmeyi olumlu etkileyen faktdrler desteklenmeli, iyilesmeyi olumsuz

etkileyen faktorler yonlendirilmelidir (Stirme, 2019).
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Tablo 2.3. Yara iyilesmesini etkileyen faktorler

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
»  Uygun olmayan cerrahi teknikler * Beslenme
»  Oksijen seviyesi * Dolasim bozukluklar1
* Vaskiiler bozukluklar ve doku » Kalitsal hastaliklar
iskemisi * Hormonlar
» Lokalize enfeksiyon * Biiytime faktorleri
*  Yabanci cisim ile kontaminasyonu *  Yas, cinsiyet, menopoz, irrk
*  Mekanik stres, 6lii bosluklar, suturler e Kronik hastaliklar
 Yara hidratasyonu + llaglar
»  Sicaklik

* Hematom, 6dem
*  Yaranin lokalizasyonu
» Kanser, kronik radyasyon

» Sigara kullanimi

Yara iyilesmesini etkileyen faktorler Tablo 2.3.’de gosterilmistir(Altan,2015).
2.2.9. Yara Komplikasyonlari
Yas, diyet, komorbiditeler, ilag kullanim1 ve yetersiz yara bakimi gibi faktorler
yara iyilesmesini olumsuz etkiler ve komplikasyonlara neden olabilir. (Brunicardi ,2016;
Leong, 2017; Ugurlu, 2019)

Kanama: Erken kanamanin en yaygin nedeni yetersiz pihtilagsmadir. Masif
kanama durumunda, cerrahi islemle hemostazin yeniden saglanmasi gerekir. Geg
kanama, genellikle kan basinci veya hemostaz bozukluklarinin neden oldugu hematomlar
olarak ortaya ¢ikar (Brunicardi, 2016; Leong, 2017; Ugurlu, 2019).

Nekroz: Yara kenarlarinin ¢ok sik ve ¢ok siki bir sekilde dikilmesi beslenmenin
bozulmasina ve ardindan nekroza yol agabilir (Brunicardi, 2016; Leong, 2017; Ugurlu,
2019).

Enfeksiyon: Konak direnci ile yara bdolgesindeki bakteri yiikii arasindaki

dengesizlikten kaynaklanir. Ameliyat sonrasi yara yeri enfeksiyonu genellikle 3. ve 5.
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giin goriiliir. Yara bolgesinde ates artisi, hassasiyet, kizariklik ve cerahatli akint1 gibi
belirtiler gortilebilir (Ugurlu, 2019; Brunicardi, 2016; Leong, 2017).

2.3. Verniks Kazeoza

Verniks Kazeoza (VK) beyaz renkte, mumsu bir maddedir (Hoath S.B. 2006).
Verniks kazeoza (VK) yag hiicrelerinden (sebum) olusan bir tabakadir. Gebelikte
anneden bebege hormonlar gecer. Hormonlarin etkisiyle de bebegin cilt yiizeylerinde
olusan yag hiicreleri sebumun salgisim1 artirir. Bu olusum gebeligin 3. trimestirinde
baslar, bebegin cilt yiizeyinden dokiilen hiicrelerle birlesir ve verniks tabakasint meydana
getirir. Verniks kazeozanin iceriginde, seramidler, serbest yag asitleri, vitamin E, lizozim,
fosfolipidler ve kolesterol bulunan %80 su, %Il0 protein ve %10 lipid olmak iizere
kompleks bir membrandz yapidir. Ayrica iceriginde bariyer lipidleri de bulunur (Ocakgi
ve ark. 2015). Eski literatiir taramalarina bakildiginda, vernikslerin potansiyel bir yara
tyilestirici merhem olarak kullanilabilecegi diistintiliir. Fakat yapilan ¢aligsmalar hep daha
ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigini bildirir (Ocakgi ve ark. 2015). Diger taramalarda
ise vernikslerin bakteri olusumuna kars1 mekanik bariyer 6zellikte oldugu ve bunun da
enfeksiyon olusumunu engelledigi bildirilir (Ocakgi ve ark. 2015). Kaygan bir yapiya
sahip olmas1 fetusun dogum eylemindeyken dogum yolundan geg¢isini kolaylastirir.
Antimikrobiyal 6zelligiyle beraber konjenital bagisiklik savunmasinda 6nemli bir rol
oynayarak bazi bakteriyel ve fungal hastaliklara kars1 yenidogani korur (Kalkan, 2019;
Faist, 2020; Ozsayin, 2021). Ayrica verniks kazeozanin yara iyilestirici 6zelliklere sahip
oldugu one siiriildi (Celebi, 2021; Bamalan ve Menezes, 2022).

Verniks kazeozanin sicaklik dengesini koruma islevi oldugu bilinmektedir
(Kalkan, 2019). Boylece sicaklik kontrolii saglanarak, yenidogani dis ortam ve i¢ ortam
arasindaki 1s1 farki sebebiyle olasi dolasim ve pihtilagma bozukluklarindan, hiyalin

membran hastalig1, beyin kanamasi gibi hastaliklara karsi korur (Duyuran, 2018).
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Sekil 2.10. Yenidogan cildindeki vernik kazeoza goriiniimii

Yenidogan cildindeki vernik kazeoza goriiniimii Sekil 2.10°da gosterilmigtir
(Anonim, 2017).

Annenin hamilelik yasi, saglik durumu, fetusun fetal gelisimi, kimyasal
bilesimindeki degisiklikleri, VK lipitlerindeki kimyasal degiskenligi hakkinda yeterli
bilgi olmadig: bilinir (Mikova, 2014). ABD, Cincinnati'deki Cocuk Hastanesi Tip
Merkezindeki Dermatoloji Laboratuvarinda Dr. Steven B. Hoath ve meslektaslar
tarafindan VK {izerine yapilan bir ¢alismada, antiinflamatuar, antioksidan, nemlendirici
ve yara iyilestirici olarak kullanildig1 iddia edilir. Bu oldugunda, VK'dan dogan yalniz bir
yenidogan sadece bebekler i¢in degil kullanan yetiskinler i¢in de ¢esitli faydalar1 bulunur.
VK sonrasi cilt biitiinliigiindeki degisiklikler, yanik veya cilt hastaliklarinin iyilesmesinde
etkisi dikkat ¢ekicidir ve hastalar i¢in yeni terapotik yontemler vaat eder (Visscher, 2005).

2.3.1. Verniks Kazeozanin Olusumu

Embriyonik gelisimin tigiincii haftasindaki en 6nemli olay gastrulasyondur. Diger
bir deyisle; ektoderm, mezoderm ve endodermin olusmasidir. Oncelikle embriyonun dis
kismu, tek sirali ektoderm tabakasi ile kaplidir. Ikinci ay iki tabaka, yiizey ektoderminin
epitel yapisinda farklilik géstermeye baglar. Tek katli yassi epitel hiicrelerinden olusan
iist periderm tabakasi ve altta bazal tabaka meydana gelir. Periderm hiicreleri devamli

olarak keratinize olur. Amniyon sivisina katilir ve yenilenir. Katilan hiicreler fetal deriyi
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orten koruyucu tabaka verniks kazeoza olusumuna katilir. Verniks, fetal donem boyunca
yag bezlerinin salgis1 sebum ile birlikte amniyon sivisinda fetiisii korur. Yag ve ter bezleri
epidermisten farklilasarak dermise dogru gelisir (Moore, 2015; Uysal, 2016; Forni, 2012).

Verniks, fetal yag bezi salgis1 sebum ile birlikte amniyon sivisinda fetiisii korur.
Epidermisten yag ve ter bezleri dermise dogru farklilasir ve gelisir (Forni, 2012; Moore,
2015; Uysal, 2016). Yag bezi (Glandulae sebacea) ¢ogu kil folikiiliintin dis kismindaki
glandiiler tomurcuklardir. Biiyiidiikce goriinmeye baslar. Bu yapilar embriyoyu cevreler.
Birden fazla alveol ve kanalin 6ncii yapilarini olusturmak icin bag dokusuna doniisiir.
Alveol yapilarinin i¢indeki hiicreler madde salgilar, sebum ile doldurularak denatiire olur
ve sebum adi verilen bir salg1 kil folikiiliinden cilt yiizeyine aktarilir (Pickens, 2000;
Tansirikongkol, 2007; Kulukian, 2013) .

Bebegin viicudunu kaplayan VK tabakasi, annenin rahmi ile dis ortam arasindaki
sicaklik farkindan sorumludur. VK sayesinde bebek i¢ ortamdan dis ortama gegiste kolay
adapte olur (Yoshio, 2003). Cildin son asamalarini ve gastrointestinal sistemin gelisimini
kolaylastirarak amniyotik sivida bulunan aktif maddelerden cildi korur (Tollin, 2005).
Dogum sonrasi, yeni doganlarin kuru ortamlara uyum saglamasina yardimer olmak i¢in
antimikrobiyal bir kalkan goérevi goriir (Tollin, 2005). Cok disiik dogum agirlikli
prematiire bebeklerde VK yoktur. Prematiire bebeklerin cildi ¢ok kuru ve tehlikelidir.
Dehidrasyona ve 1s1 kaybina miisaittir (Tollin, 2005).

Mikroorganizmalara kars1 koruyucu islevi olan lizozim, yeni dogan bebeklerin
cildinde bulunur. Yetigkin cildine gore bes kati biiyiikliiglindedir. Yenidoganin bedenini
kaplayan verniks, lizozim disinda antibakteriyel proteinlere de sahiptir. Verniksin, bazi
deneylerde insanlarda enfeksiyonlara karsi korudugu goriildii. Streptococcus, K.
pneumoniae, L. monositogenler, C. albicans, E. coli, vb. bakteri ve organizmalara kars1

etkili oldugu gosterilmistir (Hoath, 2005). Dogum oncesi ve dogum sonrast verniks
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tabakasimin tiim bu islevleri bebekler icin dis mikrobiyal tehditlere karsi 6nemli bir
bariyer gorevi goriir (Kulukian, 2013). Agorastos ve ark. verniks hiicrelerinin ilk
sistematik analizi bir karakterizasyon sagladi (Agorastos, 1998). Bu hiicreler genellikle
cekirdeklere sahiptir. Genellikle poligonal veya ovaldirler ancak ¢ekirdeklidirler.
Aragtirmacilar ayrica intrasitoplazmik intragraniiler ve hiicreler arasi bilesenleri de
arastirdilar. Biriken sekilsiz malzemenin asit fosfataz aktivitesi Ol¢iildii. Verniks
korneosit karakterizasyonu daha kapsamlidir. Olgun stratum corneum'da bile dezmozom

parcalarinin yoklugu g6z oniine alindiginda kornik asitten ayrilir (Pickens, 2000).

Sekil 2.11. Verniks kazeoza, makroskopik goriintiisii

Verniks kazeoza, makroskopik goriintiisii Sekil 2.11.’de gosterilmistir (Pickens,
2000)

Amniyotik sivinin bebekler i¢in bir¢ok faydasi vardir, cilt temasi yoluyla tehlikeli
hale gelme riski de vardir. Bebek cildi korumaya ihtiya¢ duyuldugunda verniks kazeoza
devreye girer. Yapiskan, beyaz bir maddedir (solda). Ince bir lipit matrisi ile cevrili dogal
VK'nin faz kontrast goriintiisii (sagda), fetal korneositlerin bol oldugunu gdsterir. Hiicre
boyutu ve yapisi heterojenlik acgisindan bir 6lgek gubugu goriintiilenir (Tansirikongkol,

2007).
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Sekil 2.12. VK korneasitlerinin elektron mikroskobik goriintiisii

VK korneasitlerinin elektron mikroskobik goriintiisii Sekil 2.12.’de gosterilmistir

(Pickens, 2000).

Sekil 2.13. VK'nin cryoscanning elektron mikroskobik goriintiisii

VK'nin cryoscanning elektron mikroskobik goriintiisii Sekil 2.13.’de gosterilmistir
(Pickens, 2000).

Sekil 2.12.de dondurulmus taramali elektron mikroskobu ve VK'nin temel
analizi gosterilir. Iki fotomikrograf, kriyoanalitik elektron mikroskobu, X-1s1n1 element
analizi soldaki resimde goriilen lipid kapli tek korneosit kismidir. Yariklar ve ara iplikler
hiicre i¢inde olusur. Bunlar, Sekil 2.13.'teki ayn1 korneositler, dort paneldir. Konumu bir
yildiz isaretiyle isaretlenmistir. Oksijen (sol alt) ve X-1s1m1 karbon haritalar1 (sag iist), su

veya lipitlerin dagiliminmi gosterir. Panel X-1s1m1 haritalari, kiikiirt dagilimimi ve ylizey
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topografyas1 etkilerini yansitir (Tansirikongkol, 2007). VK igerisindeki lipid
bilesenlerinin analizleri Sumida ve ark.,(1998) ve Hoeger ve ark., (2002) tarafindan
yayimlanmustir. Trigliseritler, mumlar ve sterol esterler, skualen ve fosfolipidler, sebumun
bir bilesenidir. Bu bulgular, her iki stratum korneumun verniks lipid matrisinin hem
lipitlerden hem de sebum lipitlerinden olustugu algisini destekler (Sumida, 1998).

2.3.2. Verniks Kazeozanin Fiziki Ozellikleri

VKnin biyolojik islevine iliskin yalnizca morfoloji ve yapiyr igerir. Sadece
bilesimini degil, ayn1 zamanda fiziksel 6zelliklerini de karakterize edilir. VK, yenidogani
dogumdan sonra fallop tiipii ortamina baglayan nihai ara maddedir. Prenatal olarak VK,
gec gebelikte fetiisiin gelismekte olan cilt yiizeyini kaplar. Amniyotik siv1 ile baglanarak
benzer bir islevi yerine getirir. Geg gebelikte fetiis ¢evreleyen amniyotik sivi bulanikligi
siirekli artar (Adair, 1995). Arastirmacilar sivi bulanikligi, amniyotik sividaki VK
miktarindaki artigtan kaynaklandigini sdyledi. Bu siirekli artisin altinda yatan
mekanizmalarin belirsizligini korudugunu 6ne siiriiliir. Fosfolipidlere maruziyetin in vitro
analizi yapilmistir (Narendran, 2000). Dogum aninda verniks aniden hava ile temas eder
ve yenidogan suyun buharlagmasi, daha az 1s1 kayb1 ve viicut yiizeyinin daha hizl
sogumast ile sonuglanir ve yeni doganlar i¢in tehlike olusturabilir (Youssef, 2001).

2.3.3.Verniks Kazeozanin Biyolojik Ozellikleri

VK'lerin zengin biyolojik islevlere sahip oldugu fikrini desteyen arastirmalar
tablado gosterilmistir. Bu tiir islevleri anlamak, dogum Oncesi ve organizmanin
dogumdaki fizyolojik ihtiyaglar1 dikkate alinmalidir. Standart cilt kiiltiiri kosullar
altinda bir aralik alt1 gegirgenlik bariyerinin olusumu zordur (Haringer and Hull, 1992;

Supp, 1999).
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Sekil 2.14. VK’ nin varsayimsal bir ¢aligma mekanizmasi
VK’ nin varsayimsal bir ¢alisma mekanizmasi Sekil 2.14.’de gosterilmistir (Ito, 2005).

Bu mekanizmanin rahim i¢i ortamda gerceklesip gerceklesmedigi
bilinmemektedir. Epidermal bariyer olgunlasmasina katilimima dair varsayimsal bir
mekanizma gosterilmistir. Son ¢alismalarinda, Ito ve ark. Insan kil folikiillerinin kortizol
sentezledigini, hipotalamik-hipofiz-adrenal eksende islevsel esdegerlik bildirdi (lto,
2005). Epidermal biiylime faktorleri idrarda ve amniyotik sivida yiiksek
konsantrasyonlarda bulunur (Varner, 1996). Dolayisiyla, tek bir biyolojik etki altinda VK
bilesiminin karmasik dogasini aciklamasi zordur. VK’nin potansiyel biyolojik
fonksiyonlari, molekiiler bilesimi ile genisler. Dogum zamanlamasinin iligkilerde etkili
olduguna inaniliyor. Ornegin, siirfaktan protein D, verniks &zleri ve insan yenidogan
stinnet derisi ELISA testi ile 6l¢iilmiistiir. Yag bezlerine immiinolokalizasyon yapilmistir
(Narendran, 2000). 2012 yilinda Nishijima ve meslektaglar1 Japonya'da tavsanlar
tizerinde calistilar ve tam siireli gebeliklerin amniyotik sivisinda pulmoner siirfaktanin ve
VK komplekslerinin roliinii anlamak i¢in arastirmalar yapti. En 6nemli is akciger

sirfaktanindan ve VK'dan tiiretilen misellerin devamli uygulanmasi sonucu tavsan
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fetlisliniin ince bagirsaginin cerrahi miidahaleye bagli hasarlardan korudugu goriildii. Bu
calisma esas olarak gozlemsel olmasina ragmen, daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir.
Amniyon sivisinda bulunan pulmoner siirfaktan ve verniks kazeozay insan fetiislerinin
yutabilecegi diisliniilmiistiir ve fetiisiin ince bagirsagina ulasabilecegini ortaya
cikarmistir. Sonuglarimiz pulmoner, cilt-epidermal ve gastrointestinal gelisim siirecleri
arasindaki fizyolojik etkilesimlere 1s1k tutar (Nishijima, 2012).

Zamaninda dogan bebekler disindaki ¢ok diisilk dogum agirlikli ve prematiire
bebekler glandiiler hiperplazi gostermez ve VK c¢ok az veya hi¢ yoktur. Bunun erken
dogan bebeklerin, bozulmus inhibe edici fonksiyona sahip yetersiz bir stratum corneum'‘a
sahip olmasindan kaynaklandigi varsayilmaktadir (Narendran, 2000). VK'nin
hidrofobikligi, verniklerin ekzojen suyu itmedeki potansiyel roliinii gdsterir. Ote yandan
verniksin yiiksek su igerigi dogumdan sonra yavaslar. Kontrollii kurutma yoluyla
korneum nemini korumanin goriinliste paradoksal bir etkisi oldugu kanitlanmigtir
(Wickett, 1993). Vernikste bulunan yiiksek su icerigi, yiiksek neme sahip optimum bir
mikro ortam saglar. Saijo ve Tagami, term bebek, dogumdan sonraki ilk giinlerde stratum
korneum su tutma kapasitesindeki hasar ile cilt yiizeyinde onemli kuruma oldugunu
bildirmistir (Saijo, 1991).

Daha eski literatiir gdzden gegirildiginde, VK’ de potansiyel yara iyilestirici
maddeler oldugunu gostermektedir. Merhem olarak kullanildigr belirtilmektedir
(Zhukov, 1992). Diger raporlar VK'nin, bakterilere karst mekanik bariyer 6zelliklerinin
oldugunu tanimlar (Joglekar,1980). Cok diisiik dogum agirlikli bebekler i¢in terapotik bir
bariyer krem olarak Verniks Kazeozay1 uygulama, epidermal yara iyilesmesi iizerinde
olumlu bir etkiye sahiptir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde S. epidermidis'e
sekonder artis nozokomiyal enfeksiyon oranlarini gostermistir (Edwards W.H. 2001).

Rissmann 2008'de Hollanda'da yiiriitiilen bir fare ¢alismasinda lanolin tiirevleri lipit
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bilesimi, lipid karisimlar1 ve dogal VK lipidleri arasinda lipid bilesimi ve lipit termotropik
davranis benzerligi elde edildi. Yar1 sentetik lipid karisimlar1 bilesimi, VK lipidlerini
taklit eder ve en ¢ok VK lipidlerinin 6zelliklerine benzemektedir. Verniks kazeoza ve
VK'y1 takliti olan SSLM-Xa adli bir madde bozuk fare derisine uyguland: ve her ikisi de
tyilesme gosterdigi ve etkili oldugu tespit edildi (Rissmann, 2008). Bir yenidoganin bu
maddeyi diinyaya tagimasi, onun i¢sel temizleme yetenegi sabunlarin aksine, cilt yiizeyi
ve gozenekleri ile miikemmel bir sekilde kombine olmasi fizyolojik olarak lipitlerden
olusur. Temizlik sonrasi kalintilar, muhtemelen antioksidasyon, nemlendirme ve

enfeksiyon kontrolii iizerinde olumlu etkisinin oldugu diistiniilmektedir (Moraille, 2005).

Sekil 2.15. Verniks Kazeozanin temizleme kapasitesi

Verniks Kazeozanin temizleme kapasitesi Sekil 2.15.°de  verilmigtir
(Moraille,2005).

Sekil 2.15.'de ylizey aydinlatmasi yapilan (a-c) ve paralel 6nkol tarafindan
transdermal aydinlatmayla (d-f) 30 kat biiylitmede bir parmak izinin dijital goriintiilerini
cekmek i¢in bir cilt ylizey analiz cihazi kullanildi. Her iki teknikte de lokal olarak
uygulanan verniksin pis olan cildin (b, e) cilt karbon kalintis1 parcaciklarinin cilt
rampalar1 ve gozenekleri (c, f) temizleyen ve yok eden giiclii bir cilt temizleyici olarak

etkinligini kanitlar (Moraille, 2005).
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2.4. Yara Bakiminda Hemsirelik Yaklasimlar:

Yara bakimi hemsirenin asli gorevlerinden biridir. Yara bakiminin siirdiiriilmesi
s0z konusu oldugunda beklenti iyilesme siirecini miimkiin oldugunca en giincel yontem
ve tirlinlerle az komplikasyonlu iyilesme saglamaktir (Ashton, 2006, Benbow, 2014).
Yaraya yaklasim yaranin 1yi bir sekilde degerlendirilmesi ile baslar. Yarayi
degerlendirmek hemsirenin gorevidir, ancak hangi yollarla ve hangi kanitlara gore siireci
yOnettigi tam olarak bilinmemektedir ve bu siire¢ hemsirenin tercihine baglidir (Welsh,
2018) Bununla birlikte, yarali bir kisiyi tedavi ederken, sistematik bir tedavi planlamak
gerekir. Hem hastanin hem de yaralanmanin kapsamli bir degerlendirmesi gereklidir.
Oncelikle yara iyilesme siirecini ve bunu etkileyen faktdrleri hemsirenin gok iyi bilmesi
beklenir (Flanagan, 2003). Yaranin agilma nedeni ne olursa olsun tedavinin asil amaci
iyilesmenin gerceklesecegi ortami yaratmaktir. Bunun i¢in uygulanacak uygulamalar;
yara bolgesinde kanama kontrolii, 6lii doku ve irin uzaklastirilmasi, graniilasyon dokusu
ve epitel olusumu, yaranin travma ve patojenlerden korunmasini destekler. Bu hazirlik
ayn1 zamanda yaranin 6zelliklerine uygun dogru pansuman malzemesinin se¢ilmesini de
gerektirir. Hemsire yara yatagi ve yaraya en uygun ve maliyetli az materyali se¢gmelidir
(Morris, 2006; Welsh, 2008). Bazi literatiir kaynaklarina gore hemsirelerin yaralanmalara
iliskin bilgileri yetersizdir (Hollinworth, 2008; Gonzaga de Faria, 2016; Welsh, 2008).
Baz1 kaynaklar hemsirenin bilgi temellerinin iyi olmasina ragmen, bunun klinik
uygulamaya yansimadigin1 vurgulamaktadir (Ayello, 2005; Gillespie, 2013). Giliniimiizde
etkili tedaviden sorumlu kisilerin uygun bilgi ve beceriye sahip olmasi yara bakim, tedavi
ve tedavide bakim sonuglarini en iist diizeye ¢ikarmasi beklenir (Powers, 2016; Probst,

2014).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Deney Hayvanlan

Bu calisma icin oncelikle Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onay (2022/2-22 toplanti nolu ve 28.02.2023 tarihli karar) alind1. Sonra
deney hayvanlari ile yapilan ¢alisma Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi (ATADEM)’de gergeklestirildi. Denek olarak saglikli, Sprague
Dawley cinsi, agirligi 200- 250 gr olan 60 adet rat kullanildi. Caligmada kullanilan tim
ratlar preoperatif ve postoperatif sabit sicaklik ve nem ortaminda tutuldu ve hayvanlar
standart laboratuar yemi ve su ile beslendiler.

3.2. Arastirmanin Tiirii

Arastirma, randomize kontrollii deneysel olarak planlandi. Arastirmada kullanilan

deney hayvanlari rastgele 4 gruba ayrildi. Gruplar; kontrol grubu, yara grubu, yara +
vemiks kazeoza grubu, yara + Terramycin tedavi grubu (pozitif kontrol) olarak
olusturuldu.

3.3. Arastirmanin Yapildigi Yerin Ozellikleri

Arastirma;

e Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Ameliyathane
Sezeryan Odasi (Numunenin alindig1 yer) ve Tibbi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidiirliigli (ATADEM)’nde yapildi.

e Arastirmadan elde edilecek verilerin istatistiksel analizlerinin yapilmasinda
Arastirma Metodolojisi Egitim ve Uygulama Ofisi Koordinatorligi
(Metodoloji Destek Ofisi) destek verdi.

3.4. Verniks Kazeozanin Yenidogandan Alimsi

Arastirma i¢in elde edilen verniks kazeoza, Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma

ve Uygulama Hastanesi Ameliyathane B6liimii Sezeryan Odasinda Haziran-Aralik 2022

33



tarihleri arasinda 37-42. haftada sezeryanla dogan yenidoganlardan elde edildi. Yeni
doganin cildinden (g6z kapaginin iistii, burun delikleri, kulaklarinin i¢ yiizii ve dudaklar
olmak iizere) yumusak steril bir bez ile eser miktarda verniks kazeoza alindi. Sonrasinda

alian verniks kazeoza uygun steril bir enjektore konuldu.

Sekil 3.1. Verniks kazeozanin enjektore alindiktan sonraki goriintiisii

Bu uygulama giinliik olarak yapildi ve alinan verniks kazeoza steril enjektor
icerisinde korunakli bir sekilde en kisa siirede ATADEM (Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Aragtirma Merkezi Midirligii)'e gotiirildi. Mekonyumlu
amniyotik mayi durumda yenidogan calisma dis1 birakildi.

3.5. Yara Olusturulmasi ve Yara Takibi

Yara modeli olusturmak i¢in insizyonel metod kullanildi. Bunun igin ratlar (60
mg/kg ketamine + 3 mg/kg ksilazin) genel anestezi altinda (dorsal interscapular alanin
posterior bolgesi) tiras edilerek operasyona hazir hale getirildi. Operasyon bolgesinin
(povidon iyot ile) antisepsisi saglandiktan sonra 1cm x 1 cm deri kesisi yapilarak unileteral
tam katli yara (sol tarafta) olusturuldu. Kesi yapilan kisim 0 kalinliginda ipek cinsi keskin
siiturla matrix olarak dikildi. Calisma sonuna kadar tiim hayvanlarin yara bolgesine VK
ve TR krem, giinlik olarak uygulandi. Higbir gruptaki hayvanlara antibiyotik
uygulanmadi. Bu islem ilk gruba 7 giin, ikinci gruba 14 giin ve ti¢lincii gruba 21 giin

boyunca devam etti (Tablo 3.1.). Operasyonu takip eden 7. 14. ve 21. giinlerde ratlar
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anesteziye alindi (ketamine 90 mg/kg, i.p.). Kalp dokularindan kan 6rnekleri alinarak
serum tiiplerine aktarildi. Daha sonra sakrifiye edilen ratlarin yara bolgesi diseke edilerek
2’ye boliindii. Yaris1 biyokimyasal analizler i¢in kullanildi, diger yarisi ise histolojik

inceleme i¢in %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edildi.

Sekil 3.2. Yara gubu yara olusumunun 7. giin goriintiisii

Sekil 3.3. Yara + Verniks kazeoza grubu yara olusumunun 7. giin goriintiisii
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Sekil 3.4. Yara + Terramycin tedavi grubu (Pozitif kontrol) yara olusumunun 7. giin
goruntiisu

Sekil 3.5. Yara gubu yara olusumunun 14. giin goriintiisii
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Sekil 3.6. Yara + Verniks kazeoza grubu yara olusumunun 14. giin goriintiisi

Sekil 3.7. Yara+Terramycin tedavi grubu (Pozitif kontrol) yara olusumunun 14. giin
goruntisu
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Sekil 3.8. Yara grubu yara olusumunun 21. giin goriintiisii

Sekil 3.9. Yara + Verniks kazeoza grubu yara olusumunun 21. giin goriintiisii
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Sekil 3.10. Yara+Terramycin tedavi grubu (Pozitif kontrol) yara olusumunun
21. giin gorlintiisii
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Tablo 3.1. Calisma protokolii ve gruplari

Gruplar

7.Giin

14.Giin

21.Giin

Kontrol Grubu
(Kontrol, n=14)

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

Yara Grubu
(YR, n=14)

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

Higbir uygulama
yapilmadi ve
sakrifiye edildi.

ve sakrifiye edildi.

ve sakrifiye edildi.

Yara + Verniks 7 gilin boyunca 14 giin boyunca 21 giin boyunca

Kazeoza Grubu (VK, Verniks Kazeoza Verniks Kazeoza Verniks Kazeoza

n:14) topikal uygulamas1 | topikal uygulamas: | topikal uygulamasi
yapildi ve sakrifiye | yapildi ve sakrifiye | yapildi ve sakrifiye
edildi. edildi. edildi.

Yara + Terramycin 7 giin boyunca 14 giin boyunca 21 giin boyunca

tedavi Grubu (TR, Terramycin topikal | Terramycin topikal | Terramycin topikal

Pozitif kontrol) (n:14) | uygulamasi yapildi | uygulamasi yapildi | uygulamasi yapildi

ve sakrifiye edildi.

Sekil 3.11. ATADEM de yapilan calimadan bir goriintii

3.6.Verniks Kazeoza’nin Antimikrobiyal Aktivitesi

3.6.1.Agar Diliisyon Testi

Verniks Kazeoza'nin (VK) in vitro antimikrobiyal aktivitesi, referans bakteriler
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228,

Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve sivi mikro
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seyreltme yontemi ile degerlendirildi. Ik olarak, referans bakterilerin saf kiiltiirleri,
uygun bir ortamda 37 °C'de 24 saat siireyle inkiibasyon yoluyla elde edildi. Agar diliisyon
testi i¢in agarda 4 mm capinda kuyucuklar acildi. Agar yiizeyine 100 pL 0,5 McFarland
standart siispansiyonu uygulandi ve hazirlanan siispansiyondan 25, 50, 100 pL
kuyucuklara ilave edilerek inkiibe edildi.

3.6.2. Mikrodiliisyon Yontemi

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degeri, sivi mikrodiliisyon yontemiyle
(EUCAST, 2021) belirlendi. Katyon ayarli Mueller Hinton broth (MHB) i¢inde 100
mg/ml'lik bir baglangi¢ konsantrasyonunda siispansiyonun iki kat seri diliisyonlari, 96
oyuklu bir mikroplaka i¢inde hazirlandi. Bakteriyel asilama, taze bir bakteri kiiltiiriiniin
gece boyunca 0.5 McFarland standardi yogunlugunda MHB i¢inde biiylitiilmesiyle
hazirlandi. MHB ile 1:100 oraninda seyreltildi ve 50 ul hacimde kuyucuklara dagitildi.
Mikroplaka bir kapakla kapatildi ve 37 °C'de 24 saat inkiibe edildi. Inkiibasyonun
sonunda plakanin 600 nm'deki (OD600) optik yogunlugu bir ELISA okuyucusu (BioTek,
Power Wave XS2) kullanilarak degerlendirildi.

3.7. Biyokimyasal Analizler

3.7.1. Serum TNF-a ve IL-1§ Konsantrasyonlarinin Belirlenmesi

Serum TNF-o ve IL-1p ve konsantrasyonlari, ELISA ysntemiyle Rat TNF-o Elisa
Kit (SunRed Cat. N0:201-11-0765), Rat IL-1p Elisa Kit (SunRed Cat No: 201-11-0120)
tiretici firmanin yonergeleri dogrultusunda olgildi.

3.7.2. Doku Oksidatif Stres Parametreleri

3.7.2.1. Lipid Peroksidasyon Seviyesinin Ol¢iimii

Olgiim prensibi: Hiicre zarinda serbest radikallerin olusturdugu LPO'nun son
iriinlerinden biri olan MDA'nin seviyesini belirlemeye yonelik, MDA'nin tiyobarbitiirik

asit (TBA) ile reaksiyonuna dayanir. Bir MDA molekiilii, kararli bir kirmizi renk
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olusturmak i¢in iki TBA molekiilii ile reaksiyona girer. LPO 6l¢limii Ohkawa ve ark 1979
yontemine gére MDA ve TBA'nin asidik bir ortamda olusturdugu rengin 532 nm'de
Olclilmesi prensibine dayanir.

3.7.2.2. Total Glutatyon (GSH) Miktar1 Ol¢iimii

Olgiim prensibi: Ol¢iim ortaminda bulunan DTNB [5,5'-ditiobis (2-nitrobenzoik
asit)] bir disiilfid kromojendir ve siilthidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir.
Ortaya ¢ikan sar1 renk, 412 nm'de spektrofotometrik olarak Olciilebilir. Bu, Sedlak ve
Lindsay tarafindan gelistirilen yontem kullanilarak yapildi. (Sedlak ve Lindsay,1968)

3.7.2.3. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesinin Ol¢iimii

Olgiim prensibi: Ksantin XO enzimi tarafindan iirik aside déniistiiriildiigiinde
olusan stiperoksit radikalleri, ortamda NBT (nitrobluetetrazolium) varsa, NBT ile
reaksiyona girerek formazon boyasi olusturur. Bu bilesik 560 nm'de maksimum
absorpsiyon saglar. SOD enzimi ortamda bulunuyorsa, bu enzim siiperoksit radikallerini
H202'ye doniistiirdiigli i¢in forme iyon olusumu azalir ve buna bagli olarak 560 nm'de
Ol¢iilen absorbans azalir. Absorbanstaki azalmanin biiyiikliigii SOD aktivitesini verir
(Sun ve ark. 1988).

3.7.2.4. Histolojik Analizler

Cerrahi islemlerden sonra alinan deri dokulart dogrudan formaldehit
soliisyonunda 48 saat fikse edildi. Fiksasyon isleminde kullanilan formaldehit soliisyonu
taze hazirlanmis ve diizenli araliklarla degistirilmistir. Fiksasyon adimindan sonra
dokular uygun boyutta kiiciiltiilerek plastik doku takip kasetlerine yerlestirildi ve
gruplarin karigmasini énlemek igin etiketlendi. Bu islemden sonra dokular 4 saat akan
musluk suyu altinda yikamaya birakildi. Ardindan %70'lik etanolde 1 saat, %80’lik
etanolde 1 saat, %96’lik etanolde 1 saat, %99’luk alkolde (absol alkol-1) 1 saat ve

%99’luk alkolde (absol alkol-2) 1 saat bekletilerek dokulardan suyun ayrilmasi
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(dehidratasyon) saglandi. Daha sonra; ksilol-1'de 1 saat ve ksilol-2'de 1 saat olacak

sekilde seffaflastirma asamasi gerceklestirildi. Son olarak dokular 60 ‘C’ lik s1v1 parafinde

2 kez 1’er saat olacak sekilde bekletildi. Boylelikle doku takip islemleri tamamlandi.

Sekil 3.13. Ratin kalbinden kan alma islemi

Doku takibinin ardindan doku blokajina ge¢ildi. Bu islem igin doku takip kasetleri
acilarak elde edilen dokular kesit diizlemleri boyunca 60 °C siv1 parafin ile doldurulmus
metal bloklara yerlestirildi. Metal bloklarin iizerine plastik kapaklar yerlestirildi ve
parafinin oda sicakliginda katilasmasi saglandi. Ardindan parafin bloklar metal

kaliplardan ayrildi ve kesme islemine baslandi. Hazirlanan parafin bloklar 4 °C'ye
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sogutularak kesitler kolayca ve diizgiin bir sekilde elde edildi. Sicak su banyosunun
sicakligi 37°C'ye ayarlandi. Leica RM2125 RTS mikrotomu {izerine yerlestirilen
bloklardan 5 mikrometre kalinliginda seri kesitler alindi. Elde edilen Kkesitler su
banyosuna alindi. Kesitler histopatolojik boyamada kullanilmak tizere polilisin lamlara
alindi. Lam tizerine alinan deri dokular1 60°C etiivde 1 saat bekletilerck parafin
uzaklastirildi ve doku fikse edildi. Kalan parafini tamamen uzaklastirmak ic¢in lamlar
birinci ksilolde 10 dakika, ikinci ksilolde 5 dakika bekletildi. Ksilolii dokudan
uzaklastirmak ve suya hazirlamak igin kesitler azalan alkol serisinde (absol alkol-1, absol
alkol-2, % 96 alkol, % 80 alkol, % 70 alkol) 5’er dakika bekletildi. Kesitler daha sonra
alkolii uzaklastirmak icin distile suda 5 dakika yikandi. Yukaridaki uygulanan adimlarin
ardindan Crosman'in modifiye ti¢lii boyama prosediirii i¢in polilizin lamlar tizerindeki
dokular, c¢ekirdekleri boyamak i¢cin 3 dakika boyunca hematoksilin soliisyonunda
bekletildi ve ardindan fazla boyay1 ¢ikarmak i¢in 5 dakika boyunca distile su ile yikandi.
Sodyum tiyosiilfat soliisyonunda 2 dakika bekletilen preparatlar distile su ile yikandu.
Sitoplazmik boyama i¢in asit fuksindel dakika bekletilen preparatlar distile su ile yikanip
fosfotungstik asitte 5 dakika bekletildi ve bag dokusu beyazlatildi. Tekrar distile su ile
yikanan kesitler anilin mavisi boya soliisyonunda 30 saniye bekletilerek bag dokusu
boyandi. Distile suyla yikanan preparatlar %96'lik alkolde 5 dakika, absol alkolde iki
kez 5’er dakika ve ardindan ksilol i¢inde ti¢ kez 5’er dakika bekletildi. Daha sonra
kesitlere entellan damlatilip lamel ile kapatildi. Boyanan preparatlar, Nikon Eclipse 50i
trinokiiler mikroskop kullanilarak histolojik analiz i¢in incelendi.

3.7.2.5. Histolojik Degerlendirme

Mikroskobik olarak degerlendirilen deri dokulari, kollajen yogunlugu, kollajen
lokalizasyonu, kanama, 6dem ve iltihaplanma, epitelyal rejenerasyon ve anjiyogenez

acisindan incelendi. Kesilen dokunun yiizeyi mikroskop altinda incelendi ve iyilesme
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siirecindeki bu olusumlar sayilarak degerlendirildi. Degerlendirme kor olarak yapildi.
Puan degerleri (-); yok, (+); daha az yogun, (++); orta yogun ve (+++); ¢ok yogun olarak
degerlendirildi.

3.8. Western Blot analizi

IL-1B (sc-52012, Santa Cruz), TNF-a (sc-52746, Santa Cruz), P2X7R antibody
(11144-1-AP, Proteintech), Caspase-3 (sc-56053, Santa Cruz), Bcl-2 (sc-7382, Santa
Cruz), TGF-B1 (Affinity Biotech, AF1027) Collagen-lI (Affinity Biotech, AF7001),
VEGF (Affinity Biotech, AF5131) ve Beta actin (internal kontrol) (sc-47778, Santa Cruz)
proteinlerinin Western Blotlama teknigi ile tayini:

Deri dokulart s1vi nitrojen ile lizise tabi tutulduktan sonra 30 mg doku tartilarak
eppendorf tiipiine yerlestirildi, ardindan 500 pl Riba buffer (Ecotech Biotech. Tiirkiye)
icine eklendi ve Tissue Lyzer II cihazinda (Qiagen Co., ABD) icerisine ¢elik bilye
konularak lyze edildi. 20 dakika boyunca 15.000 rpm'de santrifiijleme yapilarak, hem
sitoplazmik hem de zar proteinlerini igerecek bir stipernatant elde edildi.

Western blot yontemini kullanmadan Once, her numunenin protein miktarlari
bradford protein tahlil yontemi ile belirlendi. Bu yontem, kullanilan boyanin proteinlerin
asidik ve bazik gruplarina baglanarak bir renk olusturmasi prensibine dayanmaktadir.

Boya, proteine baglandiginda 595 nm'lik bir dalga boyunda, ancak
baglanmadiginda 465 nm'lik bir dalga boyunda emer. 595 nm'de okunan deger protein
miktari ile orantili olarak artar. Protein emilimini ve miktarini hesaplamak icin bilinen bir
protein konsantrasyonu kullanilarak standart bir egri ¢izilir ve toplam protein miktari,
numunelerin bu grafige gore degerlendirilmesiyle belirlenir. Kantifikasyondan sonra,
yiiklenecek toplam proteine 20 pg/ml'de numune tamponu (yiiklemeyi saglayan) eklendi
ve Western blot analizi baglatildi.

e Jel dokme aparat1 hazirlandi ve ayirma jeli ince ve kalin camlar arasina dokiildii.
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Jel katilastiktan sonra iizerine %5'lik toplama jel dokiiliir ve plastik tarak camlarin
arasina yerlestirildi.

Toplama jeli dondurulduktan sonra tarak ¢ikarilir ve numuneler ilk kuyucuga leader,
sonraki kuyucuklara tekrarlanarak yiiklendi.

Protein igeren jel diizenegi elektroforez rezervuarina yerlestirildi ve tank Running
buffer soliisyonu ile donduruldu.

Tank ile giic kaynagi arasindaki baglanti yapildiktan sonra gii¢ 90-140 V'a
ayarlanarak proteinlerin jel {izerinde yiirlimesi saglandi.

Kurutma islemi i¢in membran (#1704273 PVDF membran) aktiflestirildi. Sandvig
sistemi hazirlandi, aralarina jel yerlestirildi ve transfer kaseti hazirlandi.

Kaset kilitlendi ve Trans-Blot turbo transfer sisteminin igine yerlestirildi. Transfer
islemi 1,3 A (amper) ve 25 V (volt) ile 30 dakika siireyle gergeklestirildi.

Membran ¢ikarildi ve 60 dakika boyunca bloke edilmesi i¢in BSA (3 g bovine serum
albiimin, 100 ml ddH20) i¢inde saklandi. Antikorun cesitli diliisyonlarinda gece
boyunca 4°C'de inkiibe edildi.

TBST ile 3 x 10 dk yikama islemi yapild1 ve sekonder antikor i¢ine koyularak 60 dk
islem yapildi. Daha sonra tekrar TBST 3 x 10 dk ile yikandu.

Kemiliiminesan substrat soliisyonu (Advansa K-12042-D20, Western Bright
Quantum kit) karanlik bir odada 1:1 oraninda hazirlandi.

Hazirlanan ¢6zelti membranlarin iizerine damlatilarak hiperfilm kasetine yerlestirildi
ve ardindan membran 1s1masinin filmi etkilemesi saglandi.

Hiperfilm agildi, 6nce gelistirici soliisyonuna sonra sabitleyiciye yerlestirildi.

Su ile yikanarak kurutuldu ve Image lab (Biorad, USA) programu ile analizleri yapildi.
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3.9. istatistiksel analizler

Tiim veriler ortalama deger + standart sapma seklinde sunuldu ve calismalar {i¢
tekrar seklinde yapildi. Onemlilik analizleri, tek yonli ANOVA ve Student t-testleri
kullanilarak GraphPad Prism yazilimi ile gerceklestirildi. Sonuglar1 karsilastirmak igin
IBM SPSS Statistics 22.0 yazilimi kullanildi. Gruplar arasindaki farklar, Duncan'in tek
yonlii varyans analizi kullanilarak yapildi (p<0.05).

3.10. Arastirmanin Etik Ilkeleri

Arastirmay1 gerceklestirmeden once, Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’ndan (sayi: E-75296309-050.01.04-2200075053, tarih:02.03.2022)
(EK-2) etik onay alindiktan sonra ikinci Tez Danismani Atamasi Resmi Izin ( say1: E-
20369917-500.07.03-2200114165, tarih:12.04.2022,) (EK-3) Atatiirk Universitesi Saglik
Aragtirma ve Uygulama Merkezi Miidiirliigii Bashekiminden Uygulama Izni (say1: E-
45361945-000-2200141828, tarih:18.05.2022,) (EK-4), Atatiirk Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitii Miidiirliigiinden Uygulama izni (say1: E-20369917-000-2200150905,
tarih: 20.05.2022) (EK-4) alindi. Arastirma grubu kriterlerine sahip yenidoganlarin
ebeveynlerine ¢aligma amaci agiklanip, sorulan sorular yanitlanip s6zlii ve aragtirmaya
baslamadan once ebeveynlerden Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (EK-5) ile yazili
onaylar1 alindi. Bireysel haklarin korunmasindan dolayr arastirmada Insan Haklari

Helsinki Deklerasyonu’na ¢alisma siiresinde birebir uyuldu.
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4. BULGULAR

Agar dillisyon testi sonucunda tiim soliisyonlar ve tiim bakteriler i¢in >40 mm
duyarlilik gozlendi. MIK degerleri bakteri tipine gore degisiklik gdsterdi (Tablo 1). Bu
verilerin degerlendirilmesinde, VK'nin o6zellikle S. aureus'a karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahip oldugu sonucuna vardi.

Tablo 4.1. Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC

12228, Escherichia coli ATCC 25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
referans bakteri suslarina kars1 MIK degerleri

] MIK Degeri Agar diliisyon testi (mm)
Bakteri
(mg/ml) 25 ul 50 pul 100 pl

S. aureus ATCC 29213 0,4 >40 >40 >40
S. epidermidis ATCC

0,8 >40 >40 >40
12228
E. coli ATCC 25922 0,8 >40 >40 >40
P. aeruginosa ATCC

1,5 >40 >40 >40
27853

48



Sekil 4.1. Verniks kazeoza’nin vitro antimikrobiyal aktivitesi Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC
25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 referans bakteri suslarina karsi agar
diliisyon ve s1vi mikro diliisyon teknikleri uygulamalari
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Sekil 4.2. Minimum inhibitdr konsantrasyon (MiK) degerinin belirlenmesi icin s1vi
mikrodillisyon yontemi
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4.1. Biyokimyasal Analizler

4.1.1. Serum TNF-a ve IL-1p Konsantrasyonlari

Calismanin 7. Giin grubu serum Orneklerinin sitokin (IL-1f ve TNF-a)
seviyelerine analizinde, Yara ve TR gruplarinda yiiksek seviyede IL-1f oldugu
goriiliirken bu seviye istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde VK grubunda diisiiktii
(p<0.05). TNF-a seviyesi ise Yara grubunda en yiiksek iken VK ve TR gruplarinda

anlamli oranda diisiik bulundu (p>0.05).

7. Giin ..
7. Gin
1500= 200=
b b
1000+ b 1 1504 T
I _?_ J_ c c
a i 100+ L L
S
500 == _a|_
50—
0 ] L ] || 0 L] L] | |
Kontrol  Yara VK TR Kontrol  Yara VK TR
IL-1B (pg/L) TNF-a(ng/L)

Sekil 4.3. Calismanin 7. giinii gruplarma ait Serum IL-1p ve TNF-o konsantrasyonlari
ve karsilastirmalari; (VK); Verniks kazeoza (TR); Thiocilline, Tiim veriler
ortalama+tstandart sapma olarak ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar
arasindaki istatistiksel farkliligi gostermetedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismanin 14. giinlinde grup serum analizi, IL-1p seviyelerinin yara ve VK
gruplarinda yiiksek oldugunu, seviyenin ise TR grubunda istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugunu gosterdi (p>0.05). TNF-a diizeyi yara grubunda en yiiksek iken,
VK ve RT gruplarinda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.05). Serum IL-1p ve TNF-a

seviyeleri ve karsilagtirmalar1 Sekil 4.4."te gosterildi.
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14. Giin 14. Giin

1500 200- b
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1000
100
5004
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Kontrol  Yara VK TR Kontrol  Yara VK TR
IL-1B (pgl/L) TNF-a(ng/L)

Sekil 4.4. Calismanin 14. gilinti gruplarina Serum IL-1p ve TNF-a konsantrasyonlar1 ve
karsilagtirmalar;;  (VK); Verniks kazeoza (TR); Thiocilline, Tium veriler
ortalama+standart sapma olarak ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki
istatistiksel farkliligi gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismanin 21. giin grubu serum analizinde, yara grubunda diistik seviyede IL-18
oldugu goriildii, bu seviye VK ve TR gruplarinda istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). TNF-a diizeyi kontrol ve Yara gruplarinda en diisiik

iken, VK ve RT gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05).

21. Giin 21. Giin
1500 = 200= b
c c
150=
1000
b 100-
a
500
50~
0~ 0-
Kontrol  Yara VK TR Kontrol  Yara VK TR
IL-1B (pg/L) TNF-a(ng/L)

Sekil 4.5. Calismanin 21. giinii gruplarina Serum IL-1B ve TNF-a konsantrasyonlari ve
karsilastirmalari; (VK); Verniks kazeoza (TR); Thiocilline, Tiim veriler
ortalama+tstandart sapma olarak ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar
arasindaki istatistiksel farklilig1 gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

51



4.1.2. Doku Oksidatif Stres Parametreleri

Calismanin 7. giiniinde deri dokusu ornekleri incelendiginde, MDA diizeyinin
yara grubunda en yiiksek oldugunu, VK ve TR gruplarinda diizeyin anlamli olarak
distiigiinii ortaya koydu (p<0.05). SOD diizeyi yara grubunda en diisiik olarak
belirlenmekle birlikte kontrol, VK ve TR gruplarinda anlamli olarak artt1 (p<0.05).
Aksine, yara grubunda en yiiksek GSH diizeyine sahipken, diger gruplarda anlamli olarak
daha disiik bulundu (p<0.05). Doku ve MDA, SOD ve GSH seviyeleri ve

karsilastirmalar1 Sekil 4.6.'da gosterildi.

30 7. Glun

=3 MDA (mol/ gr doku)
== SOD (U/gr doku)

== GSH (mol/ gr doku)

Sekil 4.6. Calismanin 7. giinii gruplarina doku malondialdehit (MDA) seviyesi,
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon (GSH) aktiviteleri ile karsilastirmalari; (VK);
Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalama+standart sapma olarak ifade

edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismanin 14. giintinde deri dokusu 6rneklerinin incelenmesinde MDA diizeyinin
VK grubunda en yiiksek oldugu, Yara ve TR gruplarinda diizeyin anlamli olarak diistiigii
(p<0.05) saptandi. SOD diizeyi yara ve TR gruplarinda diisiik olmasina ragmen kontrol
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ve TR gruplarinda anlamli olarak yiikseldi (p<0.05). GSH diizeyleri yara, VK ve TR

gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

15— 14. Giin

=3 MDA (mol/ gr doku)
== SOD (U/gr doku)
== GSH (mol/ gr doku)

]

Sekil 4.7. Calismanin 14. giinii gruplarina doku malondialdehit (MDA) seviyesi,
Stiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon (GSH) aktiviteleri ile karsilagtirmalari; (VK);
Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalamatstandart sapma olarak ifade

edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismanin 21. giiniinde deri dokusu oOrneklerinin incelenmesinde, MDA
diizeyinin VK ve VK gruplarinda yiiksek oldugu, kontrol ve TR gruplarinda ise diizeyin
anlamli olarak azaldigi goriildii (p<0.05). SOD diizeyleri yara, VK ve TR gruplarinda
diisiik bulunurken, kontrol gruplarinda anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05). GSH
diizeyleri yara, VK ve TR gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak yliksek

bulundu (p<0.05).
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20=- 21. Gun

=3 MDA (mol/ gr doku)
15+ _T_ == SOD (U/gr doku)
== GSH (mol/ gr doku)

Sekil 4.8. Calismanin 21. giinii gruplarina doku malondialdehit (MDA) seviyesi,
Siiperoksit dismutaz (SOD) ve Glutatyon (GSH) aktiviteleri ile karsilagtirmalari; (VK);
Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalama+standart sapma olarak ifade

edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

4.1.3.1. 7. Giin Elde Edilen Dokularin Histolojik Bulgular:

Thiocilline uygulanan gruptan alinan deri dokularimin histolojik incelenmesinde;
Insizyon hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon dokusunun yogun oldugu ve
keratinizasyonun basladigi, lamina propriada kollajen lifler ve kil folikiillerinin olusumu
gozlendi. Verniks kazeoza grubundan alinan deri dokulariin histolojik incelemesinde;
Insizyon hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon dokusunun yogun oldugu ve
keratinizasyonun basladigi, lamina propriada kollajen lifler ve kil folikiillerinin olusumu
gozlendi. Yara grubundan alinan deri dokularmin histolojik incelemesinde; Insizyon
hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon dokusu, lamina propriada ise kollajen lifler

ve bir veya iki kil kokii gozlendi.
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4x 10x

Sekil 4.9. Caligmanin 7. giinii gruplara ait histolojik goriintiiler; Thiocilline (T), Verniks
kazeoza (V) ve Yara (W) gruplarina ait deri dokularinin histopatolojik bulgular1 (Resim
A(x40)-B(x100): Thiocilline grubu. Resim C(x40)-D(x100): Verniks kazeoza grubu.
Resim E(x40)-F(x100): Yara grubu. Diiz ok: Kollagen lifler, Ok basi: Kil folikiili, G:
Graniilasyon dokusu, I: insizyon Hatt1). Boyama: Uglii Boyama.

4.1.3.2. 14. giin elde edilen dokularin histolojik bulgulari

Thiocilline kullanilan gruptan alinan deri dokularinin histolojik incelemesinde;
Insizyon hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon dokusunun yogun oldugu ve
keratinizasyonun artt1g1, lamina propriada kollajen lifler ve kil folikiillerinin olustugu
gozlendi. Verniks kazeoza grubundan alinan deri dokularinin histolojik incelemesinde;
Insizyon hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon dokusunun yogun oldugu ve

keratinizasyonun arttig1, lamina propriada kollajen lifler ve kil folikiillerinin arttig1
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goriildii. Yara grubundan alman deri dokularmnin histolojik incelemesinde; Insizyon
hattinin lamina epitelyalisinde yogun graniilasyon, lamina propriada kollajen lifler ve

baz1 kil folikiilleri goriildii.

4x 10x

Sekil 4.10. Calismanin 14. giinii gruplara ait histolojik goriintiiler: Thiocilline (T),
Verniks kazeoza (V) ve Yara (W) gruplarina ait deri dokularinin histopatolojik bulgulari
(Resim A(x40)-B(x100): Thiocilline grubu. Resim C(x40)-D(x100): Verniks kazeoza
grubu. Resim E(x40)-F(x100): Yara grubu. Diiz ok: Kollagen lifler, Ok bas1: Kil
folikiilii, G: Graniilasyon dokusu, I: Insizyon Hatt1). Boyama: Uglii Boyama.

4.1.3.3. 21. Giin Elde Edilen Dokularin Histolojik Bulgulari
Thiocilline kullanilan gruptan alinan deri dokularinin histolojik incelenmesinde;

insizyon hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon ve keratinizasyonun yogun oldugu,
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lamina propriada ise kollagen liflerin ve kil folikiillerinin sayisinin arttig1 gozlendi.
Verniks kazeoza grubundan alinan deri dokularinin histolojik incelemesinde; insizyon
hattinin lamina epitelyalisinde graniilasyon ve keratinizasyonun yogun oldugu, lamina
propriada ise kollajen lifleri ve kil folikiillerinin sayisinda artis oldugu gozlendi. Yara
grubundan alinan deri dokularinin histolojik incelemesinde; insizyon hattinin lamina
epitelyalisinde yogun graniilasyon dokusunun olustugu, lamina propriada kollajen lifler

ve kil folikiillerinin arttig1 gozlendi.

Tablo 4.3. Tim gruplardan alinan deri 6rnkelerinin 7, 14 ve 21. Giinlerinde alinan doku
orneklerinin histopatolojik degerlendirmesi

Gruplar Giin Kollajen Kollejen Kanama  Odem ve Epitelyal Damar
yogunlugu yerlesimi enflamasyon rejenerasyon olusumu
Verniks 7 + - +++ ++ - +
Kazeoza 14 + - + ++ + -
21 ++ + - + +++ —
7 + — +++ ++ - -
Thyocillin 14 ++ + — + + +
21 ++ ++ — - ++ ++
7 + + + ++ — +
Yara 14 ++ ++ — + — —
21 ++ ++ — — ++ —
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4x Day 21 10x

Sekil 4.11. Calismanin 21. giinii gruplara ait histolojik goriintiiler: Thiocilline (T),
Verniks kazeoza (V) ve Yara (W) gruplarina ait deri dokularinin histopatolojik bulgular
(Resim A(x40)-B(x100): Thiocilline grubu. Resim C(x40)-D(x100): Verniks kazeoza
grubu. Resim E(x40)-F(x100): Yara grubu. Diiz ok: Kollagen lifler, Ok bas1: Kil
folikiilii, G: Graniilasyon dokusu, I: Insizyon Hatt1). Boyama: Uglii Boyama.

4.2. Western blot analizi

Calismadan elde edilen sonuglarin Western blot analizi, iyilesmenin 7. giliniinde
alinan deri dokusu 6rneklerinde Bcl-2 ve kollajen | protein ekspresyonunun kontrol
grubunda daha yiiksek, yara, VK ve TR gruplarinda daha diisiik oldugunu gosterdi. TGF-
B, IL-1B, Tnf-o ve VEGF'nin protein ekspresyonu kontrol grubunda diisiik bulunurken

Yara, VK ve TR gruplarinda anlamli olarak artmustir (p<0.05). Ote yandan P2X7 protein
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ekspresyonu Yara grubunda en yliksek bulunurken, VK ve TR gruplarinda diizey anlamli

olarak distik bulundu.
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Sekil 4.12. Calismanin 7. giinii gruplarina ait rolatif protein ekspresyonlari gériintiileri;
(VK); Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calismadan elde edilen sonuglarin Western blot analizinde, iyilesmenin 14.
giinlinde alinan deri dokusu 6rneklerinde Bcl-2 ve kollajen | proteini ekspresyonunun
kontrol grubunda daha yiiksek, yara VK'da daha diisiikk oldugunu ortaya koydu. TR
gruplart. TGF-B, P2X7R, IL-1B, Tnf-a ve VEGF proteinlerinin ekspresyonu kontrol
grubunda diisiik bulunurken Yara, VK ve TR gruplarinda anlamli olarak artmis bulundu

(p<0.05).
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Sekil 4.13. Caligmanin 14. giinii gruplarina ait rolatif protein ekspresyonlar1 goriintiileri;
(VK); Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Calisma sonuglarinin Western blot analizi, cilt dokusu o6rneklerinde Bcl-2 ve
kollajen I protein ekspresyonunun 21. giinde kontrol grubunda daha ytiksek, yara, VK ve
TR gruplarinda daha diisiik oldugunu ortaya koydu. TGF-B, P2X7R, IL-1B, Tnf-a ve
VEGEF proteinlerinin ekspresyonu kontrol grubunda diisiik bulunurken Yara, VK ve TR

gruplarinda anlamli olarak artmis bulundu (p<0.05).
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Sekil 4.14. Calismanin 21. giinii gruplarina ait rolatif protein ekspresyonlar: goriintiileri;
(VK); Verniks kazeoza, (TR); Thiocilline, Tiim veriler ortalama + standart sapma olarak
ifade edilmistir. (abc) harflendirmeleri gruplar arasindaki istatistiksel farklilig
gostermektedir. p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde verniks kazeoza
uygulamasinin iyilesme hizina etkisi incelendi. VK ile ilgili az sayida yapilan ¢aligmada
bir dizi biyokimyasal parametre incelense bile genis agiklayict bilgilere sahip olan bir
caligmaya rastlanilmadi. Thiocillinenin ve verniks kazeozanin yara iyilesmesi iizerine
etkisi ratlarin tizerinde yaptigimiz bu calismada karsilastirildi. Bu arastirmaya benzer
higbir ¢alismanin bulunmamasindan dolayr elde edilen bulgular literatiir bilgileri
dogrultusunda tartigildi.

Yara iyilesmesi hemostaz-enflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon-
remodelasyon olmak iizere 3 ana siire¢ olarak gerceklesir. Bu siireclerin birinde meydana
gelen aksaklik yara iyilesme siirecini aksatmasina sebep olur (Zumrut ve ark. 2017). Yara
olustuktan sonra baslayan iyilesme siireci, yeni dokularin olusmasi ve olgunlasma
evresiyle devam eder.

Yara iyilesmesinin gecikmesi ¢ok dnemli bir problemdir. Bu sebeple tiim diinyada
yarayr iyilestirmesi amaciyla bir¢ok topikal ve sistematik ajanlar kullanilir. Bu
kullanimdaki ana amag; yara iyilesmesinde etkili olan faktorleri etkileyerek iyilesme
slirecini kisaltmak ve ideal olan skar dokunun olugsmasini saglamaktir (Liu ve ark. 2017).

Yara iyilesmesine yardimci olmasi i¢in bitkisel veya dogal materyaller kullanilir.
Yapilan caligmalarda ¢ay agact yagmin kontemine olmus yaralarda iyilesmeyi
hizlandirdig1, cerrahi yarada iyilesme fazlarimi olumlu etkiledigi, epitelizasyon,
inflamatuar hiicre yogunlugu, damarlanma ve kolajen sentezini hizlandirdig1 belirtildi
(Stirme ve ark. 2020).

Arastirmalar, antioksidan bilesiklerin topikal uygulamasinin yara iyilesmesi ve

oksidatif hasardan doku korumasi igin faydali oldugunu gosterdi (Kumar ve ark. 2007).
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Bir c¢alismada yara iyilesmesinde nitrofurazonun rifampisin ile birlikte
kullanildiginda etkili oldugu goriildii. Kismen obez farelerin yara yerinde kullanilan
nitrofurazon yara iyilesme siiresini artirmadigi, ancak islem sirasinda yara yiizeyinin
genisledigi gozlemlendi. Diger ajanlar kullanildiginda veya rifampisin ile
karistirildiginda yaranin daha hizli kiigiildiigii bulunmustur. (Ozkaya ve ark. 2015).

Yapilan bagka bir c¢alismada, verniks kazeozanin farkli yas grubunda olan
annelerin bebeklerinde degismedigi, verniks kazeoza diizeyi ile anne yas gruplari
arasinda anlamli bir fark olmadig:r bulundu. Ayni ¢alismada annenin folik asit alma
durumu ile verniks kazeoza miktari arasinda anlamli fark bulunamadigi goriildii (Durmaz
ve ark., 2022).

Toplumlar arasinda verniks kazeoza ile ilgili farkli goriisler mevcuttur.
Bulgaristan'da yapilan bir ¢alisma, ebeveynlerin %35,9’unun verniks kazeozanin ne
oldugu hakkinda fikirlerinin olmadigini, %25,5°1 verniks kazeozanin koruyucu oldugunu
ve dogumdan hemen sonra viicuttan uzaklastirilmamasi gerektigini, %17,6’sinin ise
dogumdan sonraki bir saat iginde temizlenmesi gerektigini belirtti (Lyutakova ve
Serbezova, 2019). Literatiirdeki baska bir ¢alismada Nijerya’daki ebelere verniks
kazeozayr dogum sonrasi hemen temizleyip temizlemedikleri soruldu ve %82’si bu
soruyu “evet” olarak yanitladi. Ebelerin %58,4’1 ise dogum sonrasi ilk 6 saat iginde
yenidoganin ilk banyosunun yapilmas1 gerektigini sOyledi (Esan ve ark. 2020).

Yapilan bir caligmada, prematiire bebeklerde verniks kazeoza ile CRP seviyesi
arasinda ve prematiire bebeklerde verniks kazeoza ile saglikli yasam tarz1 arasinda bir
iliski bulundu; ancak prematiire bebeklerde CRP seviyesi ile saglikli yasam tarzi arasinda
bir iligki goriilmedi. Calismanin sonucunda, prematiire bir bebek ne kadar ¢ok verniks
kazeozaya sahipse, CRP seviyesi o kadar diisiik ve prematiire bebegin durumunun o kadar

iyi oldugu goriildi (Setiawandari ve ark. 2022).
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Rissmann 2008" de Hollanda'da yiiriitiilen bir fare ¢alismasinda lanolin tiirevleri
lipit bilesimi, lipid karisimlari ve dogal VK lipidleri arasinda lipid bilesimi ve lipit
termotropik davranis benzerligi elde edildi. Yar1 sentetik lipid karisimlar1 bilesimi, VK
lipidlerini taklit eder ve en ¢ok VK lipidlerinin 6zelliklerine benzemektedir. Verniks
kazeoza ve VK'y1 takliti olan SSLM-Xa adli bir madde bozuk fare derisine uygulandi ve
her ikisi de iyilesme gosterdigi ve etkili oldugu tespit edildi (Rissmann, 2008).

Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma, yeni doganlarin viicudunda koruyucu
etkisi olan verniks kazeozanin yetiskinlerin cildini korumada etkisi arastirildi.
Yenidoganlarin cildinde bulunan ve balmumuna benzeyen benzersiz bir beyaz bariyer
olan verniks kazeoza, doymus dalli zincirli yag asitleri ve skualen agisindan olaganiistii
zenginligi ile karakterize edilir (Wang ve ark. 2018). Verniks kazeozanin yeni dogan
bebeklerin cildinde koruyucu ve yenileyici etkileri bilindiginden yara iyilestirmesinde de
etkili olmasi beklenir (Wang ve ark. 2018).

Merih ve arkadaslar1 (2021), calismalarinda verniks kazeozayr meme ucu
problemlerinin dnlenmesi i¢in kullandi. Dogum sonrasi erken déonemde meme ucuna
verniks kazeoza uygulamasmin anne siitii uygulamasina gore daha etkili oldugu ve
verniks kazeoza yontemini kullanan annelerin memnuniyetinin, kullanmayan annelere
gore daha yliksek oldugu goriildii. Dogum sonrasi ilk giinde meme basi agrisi, kizariklik
ve anormal goriiniim insidansi her iki grupta benzer oldugu goriildii ve higbir annede
meme basi ¢atlamasi goriilmedi. Yedinci giinde verniks kazeoza grubundaki annelerde
anlaml1 olarak daha az agri, 6nemli 6l¢iide daha az kizariklik, 6nemli dl¢iide daha fazla
memnuniyet ve meme ucunda ¢atlama goriilmedi. Bu ¢alisma verniks kazeozanin yara
iyilestirici etkisini destekledi (Merih ve ark. 2021).

Verniks kazeoza ile ilgili yetersiz de olsa bazi galismalar yapildi. Verniks

kazeozanin saglikli ve hasarli cilt iizerindeki etkisi bir dizi caligmada arastirilmis
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olmasina ragmen (Suzan, 2018), yara iyilesmesi lizerindeki etkisine yonelik ¢alismaya
rastlanilmadi. Bu ¢alismanin amaci ratlarda deneysel bir yara modelinde verniks kazeoza
uygulamasinin iyilesme hizina etkisini aragtirmaktir. Bu nedenle, ¢calismamizda hipotezi
olusturan maddelere dair yara iyilestirme sonuglar1 benzersiz bir degere sahiptir. Verniks
kazeozanin yara iyilesmesi iizerindeki etkilerinin kesfedilmesiyle, farkli yara modelleri
veya farkli tedavi modelleri ile yeni yara iyilestirme calismalarini tesvik edecek bilgiler
saglanmast umulmaktadir.

Calismamizda yontemine uygun olarak yara olusturulmasinin 7. 14. ve 21.
giinlerde alinan makroskobik goriintiilerde, tiim gruplarda bulunan ratlarin yara
dudaklarinin 6demli ve hemorajik oldugu, ince bir yara kabugunun sekillendigi ve derinin
elastikiyetinin azaldig1 gozlendi.

Kontrol grubunda 7. giine kiyasla 14. giinde yara hattinda 6nemli diizeyde
kiiclilme gozlendi. Yara bolgesinde 6demin azaldigi, yara bolgesinin kii¢tildiigii gozlendi.
Referans grubunda enflamasyonun sadece yara dudaklarinda devam ettigi, yara
kabugunun kalinlagip nekrotik kitlenin belirginlestigi, yara dudaklarinin hafif hiperemik
oldugu goézlendi. Yara + Verniks kazeoza grubunda kontrol grubuna kiyasla iyilesmenin
daha iyi oldugu, yara bolgesinin kii¢tildiigli, yangisal herhangi bir durumun goriilmedigi,
sadece genis ¢izgi tarzinda bir skatris izi kaldigi gozlendi. Yara + Verniks kazeoza
grubunda Yara + Terramycin tedavi grubuna kiyasla iyilesmenin benzer oldugu gézlendi.

Yara olusturulmasinin 21. giiniinde kontrol grubuna ait ratlardaki yaralarin
tyilestigi, yangisal olaylarin azaldig1 ve kiiclik bir skatris izinin varligi gozlendi. Yara +
Verniks kazeoza grubu ve Yara + Terramycin tedavi grubunda yara olusumunun
tamamen kapandig1 ve bolgede killarin ¢ikmaya basladigi goriildii.

Calismamizda VK maddesinin in vitro antimikrobiyal aktivitesi Staphylococcus

aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Escherichia coli ATCC
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25922 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 referans bakteri suslarina karsi agar
diliisyon ve s1vi mikro diliisyon teknikleri kullanilarak degerlendirildi. Agar diliisyon testi
sonucunda tiim soliisyonlarda ve tiim bakteriler i¢in >40mm duyarlilik saptanmistir. Bu
verilerin degerlendirmesinde VK’nin 6zellikle S. aureus {izerine mikrobiyal etkisinin
oldugu belirlendi.

Daha 6nce yara iyilesmesi lizerine etkisinin olup olmadigi bilinmeyen VK’nin, TR
grubu ve Yara grubuna gore etkileri karsilastirilarak yara iyilesme siirecine etkisi
incelendi. Serum orneklerinin sitokin seviyelerinin (IL-1B ve TNF-o) analizine
bakildiginda ¢alismanin ilk haftasinda Yara grubunun sitokin seviyesinin TR ve VK ye
gore daha yiiksek oldugu goriildii. Ikinci haftasinda Yara ve VK grubunun sitokin
seviyesi TR ye gore daha yiiksektir. 21. giin seviyesine bakildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde VK ve TR grubunda Yara grubuna gore sitokin seviyesinin daha
yiiksek oldugu bulundu.

Gruplar iizerinde yapilan Doku Oksidatif Stres parametresi incelendiginde 7.
Gilinde MDA ve GSH seviyesi Yara grubunda en yiiksekken, SOD seviyesi en diigiiktiir.
VK ve TR grubunda MDA ve GSH seviyesi Yara grubuna gore anlamli oranda azaldi,
SOD seviyesi ise artti.

Calismanin 14. giin deri dokusu 6rneklerinin incelenmesinde MDA seviyesi VK
grubunda en yiiksek bulundu. Bu seviye anlamli oranda Yara ve TR gruplarinda anlamli
oranda azaldi. SOD seviyesi Yara ve TR gruplarinda diisiik bulunurken, kontrol ve VK
gruplarinda anlamli oranda artti. GSH seviyesi ise Yara, VK ve TR gruplarinda kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulundu (p<0.05). Calismanin 21. giin deri dokusu
orneklerini incelenmesinde MDA seviyesi VK ve Yara gruplarinda yiliksek bulunurken,
bu seviye anlamli oranda kontrol ve TR gruplarinda azaldi. SOD seviyesi Yara, VK ve

TR gruplarinda diisiik bulunurken, kontrol gruplarinda anlamli oranda yiiksek bulundu
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(p<0.05). GSH seviyesi ise Yara, VK ve TR gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli
oranda yiiksek bulundu

Arastirmada, Thiocilline ve Verniks Kazeoza uygulanan gruptan alinan deri
dokularinin histolojik incelenmesinde; 21 giin boyunca insizyon hattinin lamina
epitelyalisinde graniilasyon dokusunun ve keratinlesmenin yogun oldugu, lamina
propriyasinda ise kollagen liflerin ve kil folikiillerinin sayisinin arttig1 tespit edildi. Yara
grubundan alinan deri dokularinin histolojik incelenmesinde; insizyon hattinin lamina
epitelyalisinde yogun graniilasyon dokusunun olustugu, lamina propriyasinda ise
kollagen lifler ve kil folikiillerinin arttig1 tespit edildi (Sekil 4.11)

Histolojik incelemeden sonra olusturulan Tablo 4.3. incelendiginde; kollajen
yogunlugunun tiim gruplarda birbirine benzer oldugu goriildii. Kollajen yerlesiminde ise
Yara grubunun VK ve TR ‘ye gore daha yiiksek oldugu gézlendi. Kanama agisindan 7.
Giin VK ve TR grubu incelendiginde Yara grubuna gore daha fazla oldugu 14. ve 21.
Giinde ise 3 grupta da kanama olmadig1 goriildi. VK grubu enflamasyon ve ddem
acisindan degerlendirildiginde diger gruplara gore daha ¢ok oldugu damarlanmanin az
oldugu goriildii.

Calismadan elde edilen sonuglarin Western blot analizinde, iyilesmenin 7.
giinlinde alinan deri dokusu orneklerinde Bel-2 ve Collagen | proteini ekspresyonunun
kontrol grubunda daha yiiksek, Yara, VK ve TR gruplarinda ise daha diisiik oldugu
goriildii. TGF-B, IL-1B, TNF- a ve VEGF'nin protein ekspresyonu kontrol grubunda
diisiik bulunurken Yara, VK ve TR gruplarinda anlamli olarak arttig1 saptandi. Ote
yandan P2X7 protein ekspresyonu Yara grubunda en yiiksek bulunurken, VK ve TR
gruplarinda diizey anlamli olarak diisiik bulundu. Calismadan elde edilen sonuglarin
western blot analizinde iyilesmenin 14. Giiniinde alinan deri dokular1 6rneklerinde Bcl-2

ve Collagen I protein ekspresyonlarinin kontrol grubunda yiiksek, Yara, VK ve TR
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gruplarinda ise daha diisiik seviyede oldugu belirlendi. TGF-B, P2X7R, IL-1B, TNF-a ve
VEGTF protein ekspresyonlar1 kontrol grubu seviyesi diisiik bulunurken, Yara, VK ve TR
gruplarinda anlamli oranda artis gosterdi. Calismadan elde edilen sonuglarin western blot
analizinde iyilesmenin 21. giin deri dokular1 6rneklerinde Bcl-2 ve Collagen | protein
ekspresyonlarinin kontrol grubunda yliksek, Yara, VK ve TR gruplarinda ise daha diisiik
seviyede oldugu belirlenmistir. TGF-, P2X7R, IL-1B, TNF-a ve VEGF protein
ekspresyonlar1 kontrol grubu seviyesi diisiik bulunurken, Yara, VK ve TR gruplarinda

anlamli oranda artis gdsterdi.
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SONUC VE ONERILER

Ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde verniks kazeoza uygulamasinin

tyilesme hizina etkisinin incelendigi arastirmada;

Verniks kazeozanin deneysel olusturulan insizyonel yara iyilesme siirecine
etkisinin oldugu,

Verniks kazeoza’nin doku rejenerasyonu ve epitelizasyonu iizerine etkisinin
oldugu,

Verniks kazeoza’nin doku iyilesmesinde rol alan TGFf, prokollagen I, TNF-
a, IL-1B ve VGEF proteinlerinin seviyelerinin {izerinde etkisinin oldugu,
Verniks kazeozanin doku rejenerasyonu siirecinde rol alan oksidatif stres
parametreleri olan GSH, SOD ve MDA seviyeleri ile Serum IL-1B ve TNF-a
seviyeleri iizerine etkisinin oldugu,

Verniks kazeozanin 6zellikle S. aureus tizerine mikrobiyal etkisinin oldugu
Doku iyilesmesinde verniks kazeozanin etkinliginin kontrol grubuna gore

daha etkili oldugu belirlenmistir.

Bu sonuglar dogrultusunda;

Deneysel yara modelinde verniks kazeoza uygulamasmin iyilesme hizina

etkisinin oldugu gorildii. Sagladigir bu olumlu etkilerinin kesfedilmesiyle, farkli yara

modelleri veya farkli tedavi modelleri ile yeni yara iyilestirme ¢aligmalarini tesvik edecek

bilgiler saglanmasi1 umulmaktadir.

Verniksin 6zelligi term yenidogan cildinde verniks kazeozanin biyokimyasi,

fiziksel yapis1 ya da olusumunu etkileyen kimyasal, fiziksel veya biyolojik etkileri ya da

tim bu sartlarin birbirine bagimliliginin olup olmadig merak uyandirir ve daha fazla

calisma yapilmasi Onerilir. Maddenin yapis1 hakkinda bilgi veren ve katkida bulunan

kanitlanmis bu bilimsel ¢alismada amag, bilime katkida bulunmaktir.
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Geregini bilgilerinize arz ederim.
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TOPLANTI TARIHI : 28.02.2022
TOPLANTI SAYISI : 2022/2

KARAR N0 37: Atatiirk Universitesi Hemsirelik Fakiiltesi Dekanlig1, Hemsirelik
Bélimmii, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Hemsireligi Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dr.Ogr Uyesi
Fatma KURUDIREK ’in viriitiicilliigiinde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiriitillecek olan “Ratlarda Olusturulan
Deneysel Yara Modelinde Verniks Kazeoza Uygulamasimin iyilesme Hizina Etkisinin
incelenmesi (Deneysel Bir Calisma)” isimli yitksek lisans tez ¢alismasi ile ilgili Saglik
Bilimleri Enstitiisit Miidirliigiiniin 25.02.2022 tarihli ve E-20369917-300-2200064862 say1l1
yazisi ile ekleri goriistildii.

Yapilan gériigmelerden sonra; adi gegen yitksek lisans tez ¢alismasimn yliratilmesinin
etik kurallarina uygun olduguna, taahhiitname hitkiimleri geregince ¢aligma sonucunun
Baskanlhigimiza bildirilmesine, meveut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.

Prof.Dr. Fikret CELEBI
Kurul Bagkam

Ek : Sonug¢ Raporu. 1 Adet.
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EK-3. IKINCI TEZ DANISMANI ATAMASI RESMI 1ZIN

v Sniv TC.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Selhk it Bastioioh Mnditsis
Sayr : E-20369917-500.07.03-2200114165 12.04.2022

Koou : Ikinci Tez Damgmam Atamas:
DAGITIM YERLERINE

Enstitimiz Yonetim Kuruluoun 08.04.2022 tanihli oturumunda ahnsn E-20369017-
050.02.04-2200112889 sayih, 2022/19 Yénetim Kurulu Kararlan konulu belgede yer alan

karar metm agafiya qkanlmgnr.

Bilgilermizi ve geregini nca edenm.

Karar §:

Lisansasta Ezitim-Ogretim Yonetmeliginin MADDE 18-(2) gereZince; Enstitimuz
Cocuk Sagzhgi ve Hastaliklan Hemgirelizi Aps Bilim Dali yiuksek lisans programm
ogrencilerinden Nursel ALGIM ATMACA 'mn ikinci tez damymanhZina Erzarum Teknik

Universitesi Fen Fakiiltesi 6Zretim iryelerinden Dog Dr. Adem KARA'mmn stanmasina, oy
birliZ ile karar venildi
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EK-4. KURUM iZINLERIi

P QTI Vo, ¢ T.C.
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Saghk Aragtuma ve Uygulama Merkezi Mudimiagi

\ <
'r. Uit
= —

Say1 : E-45361945-000-2200141828
Koou: Uygulama izni

REKTORLUK MAKAMINA
(Ogreaci Ijlen Dawre Bagkanhs)

ligi : 28.04.2022 tarihli ve E-88179374-302.08.01-2200132416 sayih belge.

18.052022

ngmymmmmcms.a@umummm
BagkanhZzm'mn 10.05.2022 tarih ve 2200138246 sayili Uygulama Izni (Nursel ALGIM

ATMACA) ile ilgili wyzunluk yans: ekte gonderilmigtir.
Bilgilennizi nca ederim
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s ol
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
Tip Fakiiltesi Dekanlif
Dabili Tip Bilimlers Baliima Baskanh
Cocuk Sagh# ve Hastahklan Ana Bilim Dah
Baskanh®

Say1 : E-42190979-000-2200138246 10.052022
Koou: Uygulama Izni

SAGLIK ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI MUDURLUGUNE

figi : 29.04.2022 tarihli ve E-45361945-000-2200135640 sayrh belge.

Rektorlik Ofrendi Isleri Daire Baskanh#'mmn 28.04.2022 tarih ve 2200132416 sayih
yazms: ile Saghk Bilimleri Ensutas Cocuk Sagh# ve Hastahklan HemgireliZi Anabilim Dah
Ogrencisi Nursel ALGIM ATMACA ' tez ¢aligmas: uygulamasim klinifimizde yspmasmda
saknca yoktur.
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EK-5. EBEVEYN BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde verniks kazeoza
uygulamasinin iyilesme hizina etkisinin incelenmesi
Arastirmanin Konusu: Verniks kazeozanin ratlar tizerinde olusturulan deneysel yara
modelinde iyilesme hizina etkisinin incelenmesi
Arastirmanin Amaci: Ratlarda olusturulan deneysel yara modelinde verniks kazeoza
uygulamasinin iyilesme hizina etkisinin incelenmesi amaciyla planlandi.
Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Ad1/Soyadi: Nursel ALGIM
ATMACA
Telefonu:
Bu aragtirmada elde edilen bilgiler tamamiyla aragtirma amaci ile kullanilacaktir. Kimlik
bilgileriniz kesinlikle gizli tutulacaktir. Bu arastirmaya katilmayir kabul ettiginizde
arastirmacinin size anlatacagi islemlere katilmayr kabul ettiginizi, arastirma siiresince
size yapacagi Onerilere uyacaginizi kabul ettiginizi liitfen aklinizda tutunuz. Bu aragtirma
Atatiirk Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Cocuk Hastaliklar1 Anabilim Dali
Hemgirelik Boliimii Yiiksek Lisans Tezi olarak Dr. Ogr. Uyesi Fatma Kurudirek ve Prof.
Dr. Adem Kara danigsmanliginda yiiriitiillmektedir.
Size katilmaniz i¢in teklif edilen arastirma yenidogan bebeklerin kulak arkasi, burun
delikleri, agiz kenari, goz ¢evresinden elde edilecektir. Bu bolgelerden alinan verniks
kazeoza, yenidogan dogar dogmaz silindigi ve kullanilmadigi icin bebege hicbir yan
etkisi veya zarar1 yoktur.
Yurtdisinda ve Tiirkiye’de verniks kazeozanin yara iyilesmesine etkisi arastirilmamastir.
Bu aragtirma sonucu dogrultusunda verniks kazeoza yara iyilesme hizini artirabilir.
Bu arastirma yenidoganin saglik durumunu etkilemeyecek sekilde yenidoganin goz
cevresi, kulak arkasi, agiz kenari, burun deliklerinin temizlenmesinde kullanilan yumusak
bezden siyrilarak elde edilecektir. Bu arastirma i¢in sizden herhangi bir ek iicret talep
edilmeyecektir. Size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.
Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve kendi
istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu aragtirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmay1
kabul ediyorum.
Aciklamalar1 Yapan Kisinin Adi/ Soyadi / imzas1 / Tarih
Yiiksek Lisans Ogrencisi Nursel ALGIM ATMACA
Yasal Temsilcinin Adi/ Soyadi / imzasi / Tarih
Goniilliiniin Ad1/ Soyad1 / Imzas: / Tarih
Gerekiyorsa Olur islemine Tanik Olan Kisinin Adi/ Soyadi / imzas1 / Tarih
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