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ENFEKTE VE ACIK YARALARIN SAGALTIMINDA KOLLAJENAZ

ENZIMININ KULLANILMASI UZERINE KLINIK CALISMALAR

Mustafa Arican? Ahmet Oztiirk2

A clinical study using collagenase enzyme in the treatment of open or infected
wounds.

Summary: This study involved application of collagenase in the treatment of infected and ulcerative wounds. For a
material, patients consisted of 13 dogs (10 pointer and 3 German shepherd) and 4 horses (1 akhal teke, 1 arap and 2
english). All had varying types of wounds from superficial to ulcerated. Animals were brought for examination at the
Gemlik Military Veterinary School Animal Hospital. In this study, topical collagenase was used only when routine met-
hods had failed to heal the wound. Novuxol pomad was used on the wounds, After 7 days assessment of inf-
lammation appeared reduced with wounds becoming smaller. By the 10th day all wounds had completely healed.

Notably, epitheliazation had started on dermal edge of wounds by 4-5 days. Concluding that collagenase treatment
can assist in wound healing were conventional methods have no succeeded,
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Ozet: Bu ¢aligmada enfekte ve agik yaralarin sagaliminda kollajenaz enzimi kullaniminin pratige gegiriimesi amag-
landi. Galigma materyalini, Gemlik Askeri Veteriner Okulu hayvan hastanesine getirilen farkli cinsiyette 13 bas kopek
(10 pointer ve 3 alman goban) ve 4 bag at (1 akhal teke, 1 arap ve 2 ingiliz) daki degisik tipte ylzlek veya kismen (l-
serli, enfekte yara olugturdu. Yapilan ¢aligmada rutin yara sagaltimi yapilip sonug alinamayan olgulara kollajenaz ige-
ren pomad (Novuxol) uygulandi, Sagaltim: takiben 4-5. glinlerde yara kenarlarinda olugan epitelizasyon sonucu, 7.
gunu takiben yaradaki kiiglime belirgindi. Bir cok olguda 10. gliniin sonunda iyilegme tamamlandi. Sonug olarak,
Gzellikle enfekte ve agik yaralarin kisa sire i¢inde sagaltiminda grantlasyon ve epitelizasyona zemin hazirlayan kol-
lajenaz enziminin Kullanilabilecegi kanisina variidi.

Anahtar kelimeler : enfekte yara, Glseratif yara, kollajenaz, at, képek

Girig Yara iyilestirimesi konusunda gesitli galigmalar
yapilmigtir. Yara iyilesmesinde amag, bozulan bi-
tnlGganan tekrar saglanmasidir. Bu tip lezyonlarin
etiyolojisi, patojenitesi ve sureleri farklihk gos-

Insan ve hayvanlarda cerrahinin temel ko-
nularindan olan yara, yumusak dokunun anatomik
ve fonksiyonel devamhliginin bozulmasidir. Yara
iyilegmesi ise travma ile baslatilan hicresel ve bi-
yokimyasal olaylarin yeni doku tesekkulu ile so-
nuglanmasidir (Schilling, 1976; Pavletic, 1993;
Pope, 1993; Hosgood, 1993; Engin, 1996).

terdiginden sagaltim ig¢in ¢esitli yontemler de-
nenmigtir. Yara ve lezyonlarin iyilesmesine yonelik
olarak yapilan galismalarda trasylol (Akin, 1979),
lokal antibiyotikler (Alkan ve ark. 1990), plasenta
(Alkan, 1987), seker (Yavru ve ark. 1990), insdlin,
(Kog ve ark. 1990), heparin (Bakir ve ark. 1996),
kollajenaz (Alagam ve ark. 1996) denenmigtir.
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Yaralarda iyilesme inflamasyon, kollajen bi-
rikmesi, kollajen malturasyonu ve sikatrizasyon
asamalanni izler (Schilling, 1976; Pavletic, 1993;
Pope, 1993; Engin, 1996). Travma ve yaray! iz-
leyen suregte, sahada aktif yangi belirtileri ortaya
cikar. ik oniki saat icerisinde yara bélgesinde fib-
rin, polimorfniklear I6kosit ve eritrositleri igeren bir
eksudat birikimi bulunur (Schilling, 1976; Pavletic,
1993). Fibroblast proliferasyonu, 3-5 gun arasinda
tamamianir (Anteplioglu, 1990; Pope, 1993). Yara
lylegmesinde o6nemi ¢ok olan vazoaklif me-
diatérler, buyume faktérieri, semotaksik ajanlar ve
enzimler makrofajlardan salgilanir. Bu ylizden mak-
rofajlar yara iyilegmesinde 6nemli rol oynar (An-
teplioglu ve ark. 1990; Pope, 1993). Travmadan
sonra ilk 36-72 saat iginde yara bolgesi kan da-
marlannin adventisyasina yakin mezensimal hc-
relerin farkhlagmasindan fibroblastlar meydana
gelir. Yaranin saglam bir sikatrizasyon ile ka-
patiimasinda 6nemli olan bu dénemde, kollajen lif-
lerinin olugsumu, yara dayanikliliginda artma, gra-
nulasyon dokusunun olugumu ve kontraksiyonunda
asin artig gorullr (Schilling, 1976; Antepliogiu,
1990; Pavletic, 1993; Pope, 1993; Engin, 1996).
Kollajenik donemi izleyen 15. ginden sonra fib-
roblast ve kapillar sayisi azalir. Kollajen iplikler ka-
inlagir kapillann sayisi artar. Sikatriksin ol
gunlagmasi ve yeniden bigimlenmesi yaralanmisg
dokulann - fonksiyonu igin gereklidir (Antepliogu,
1990).

lyilesme olayinda doku devamlilig, gra-
nulasyon dokusu ve bag dokusu ile saglanir (Schil-
ling, 1976; Pavletic, 1993; Pope, 1993). Bag do-
kusunu olugturan ekstraselGler makromolekiler,
kollajen, retikdlin, elastin ve proteoglikanlardan
meydana gelir (Schilling, 1976). Kollajenin sentez
ve birikimi yaninda bagdokusunun yapisal ve fonk-
siyonel olarak uygun sekli aimasinda rol oynayan
diger faktor de spesifik kollajenazlardir. Travmayi
takiben, kollajen sentez ve birikimine ragmen yara
kollajen miktannin stabil olmasi, aym anda bir kol-
lajen yikiminin bulundugunu géstermektedir (Schil-
ling, 1976; Pavletic, 1993; Pope, 1993; Engin,
1996). Yara iyilesmesinin muhtelif agamalarini hiic-
resel veya biyokimyasal olarak etkileyen cesitli en-
zimler, dokunun morfolojik ve fonksiyonel bi-

154

tanlGgunde olumiu veya olumsuz geligpmelere sebep
olmaktadir (Engin, 1996).

Metalloproteinaz'in  sebep oldugu proteolizis
yaralann iyilesmesinde énemli rol oynar (Madlener,
1998). Kollajenazlar, matrix metalloproteinaz fa-
milyasindan olup fibrillar kollajenin yikimlanmasinda
en Onemli enzimlerdir (Madlener, 1998). Kronik Gl-
seratif yaralar, bullos epidermolizis, dermatozis te
kollajenaz  miktan ile  birikte diger me-
talloproteinazlarda artiglar kaydedilmistir (Stricklin
ve Nanney, 1994; Saarialho-Kere ve ark. 1995;
Madlener, 1998). Yaralanmalarda, keratinositlerin
derinin temel katindan hareket etmesini uyararak
yeni bad dokusu olusumunda ve epitelizasyonda
hangi hicrelerin rol oynadi§l belirler (Saarialho-
Kere ve ark. 1995; Inoue ve ark. 1995; Pilcher ve
ark 1997, 1998). Keratinosit gogunin yaralanmayi
ltakiben 4-6 saat iginde bagladiji ve 12-24. sa-
atlerde en ylksek noktaya ulagip bunu takiben bir-
ka¢ glinde epitelizasyonun tamamlanmasiyla azal-
digi bildiriimektedir (Zeitz ve ark. 1978; Inoue ve
ark. 1995). Bakteriyal yara enfeksiyonlaninda nek-
rotik dokunun enzimatik degradasyonu ile bakteriler
de ortamdan uzaklagtiriimis olur.

Bu galisma, 6zellikle kliniklerimizde sik olarak
kargilagtigimiz enfekte maddi kayiph, dlseratif ve
komplikasyonlu yaralarda kollajenazlarn lokal kul-
lamiminin etkisini degerlendirmek ve elde edilen so-
nuglarn meslek pratigine aktarmak amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot

Caligma materyalini, Ocak 1998- Kasim 1998
tarihleri arasinda Askeri Veteriner Okulu Hayvan
hastanesine getirilen; farkhi yas, irk ve cinsiyette at
ve kopekler olusturdu. Bu olgular degisik c¢apta,
yuzlek veya kismen ulserli, enfekte ve acgik ya-
ralardan olusuyordu. Bu olgulanindan 4'G at (bir
akhal teke, bir arap ve iki ingiliz) ve 13’ kopekti (10
pointer ve 3 alman g¢oban). Akhal teke konkur ati
regio presternalisde 25 x 10 cm ¢apinda travmaya
bagh agik yara gikayeti ile klinige sevk edildi (Sekil
1). Arap atinda regio glutealiste travmatik yara, bir
ingiliz atinda cidago bélgesinde, digerinde ise in-
guinal bolgede travmatik yaralar vardi. Pointer irki
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kopeklerde ise caudotomie operasyonu yapildiktan
sonra, erken egitime g¢ikanlmalan sonucu ge-
killenen komplikasyonlu yaralar, 1 alman goban Ko-
pegdinde nekrotik 1sirik yarasi, 2 tanesinde ise ova-
riohisteroktomi operasyon komplikasyonu sonu
olusan yara vardi (Tablo 1).

Yaralarin tuvaletinden sonra, nekrotik pargalar
uzaklastinldi ve kanamalar durduruldu. Yapilan bu
caligmada bazi olgulanimiza éncelikle rutin yara te-
davisi yapihp sonug¢ alinamayan durumlarda kol-
lajenaz igeren pomad uygulandi. Diger ol-
gulanimizda ise direkt olarak Novuxol pomadi
uygulandi. Akhal tekinel irki at ile caudotomi ope-
rasyonu komplikasyonu gekillenen nekrotik yaralar
oncelikle rivanol (% 0.1) solisyonu ile yikandi. Ku-
rutulduktan sonra, pomad thiociline ve pomad ma-
decassol kangtinlarak yaraya ginde iki defa olmak
uzere uygulandi. 1 hafta suren bu uygulamalarda,
yarada nekroz odakciklan saptandi. Ozellikle k-
peklerde yaranin daha koétaye gittigi gorGldii. Bu
sagaltimi takiben, hayvanlara lokal olarak Novuxol
® pomad (1g pomad, 1,2 Unite clostridiopeptidase
A bulunan kollajenaz) (Knoll Alaman llag ve Ecza
Tic. Ltd. Sti. Istanbul) kullanildi. Diger olgulanmizda
ise yaralann tuvaleti yapildiktan sonra direkt olarak
Novuxol @ pomad yaklagik olarak 2mm. ka-
inhginda uygulandi. Sagaltim sureleri Tablo 1 de
agiklandr,

Bulgular

Kollajenaz igeren pomat kullanilan yaralarda
yangi belittileri 7 gin iginde tim hayvanlarda aza-
larak ortalama 10. gunde kayboldugu goézlendi.
Ozellikle sagaltimi takiben 4-5. giinlerde yara ke-
narlarinde olusan epitelizasyon sonucu 7. gini ta-
kiben yaradaki kig¢llme belirgindi. Akhal teke kon-
kur atinda presternal bolgedeki yaranin gok genis
olmasi sebebiyle yarada 10. glin granulasyonun
baslandigl gozlendi ($ekil 2). Bunu takiben, 30.
gunde epitelizasyonun sekillendigi ($ekil 3) gbz-
lendi. 45. ginde sagaltima son verildi (Sekil 4) ve
60. gun sonunda tamamen lyilestigi gdzlendi ($ekil
5). Diger vakalarda yaralar ilk olgu kadar genis ve
nekrotik olmadigi igin  10. gliniin sonunda iyilesme
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tamamlandi. Atlarda yapilan bitin uygulamalarda
kisa srede baganl sonug alindi.

Kopeklerdeki caudotomie komplikasyonu so-
nucu sekillenen yaralarda oncelikle rutin yara sa-
galtimi bir hafta sure ile yapildi. Epitelizasyon bas-
lamadigi gibi nekrozun ilerledigi gortldu. Bu
olgularimizda Novuxol pomad ile sadaltim suresi 7
gin olup sagaltima baglanmasiyla birlikte yaradaki
epitelizasyonun hizlandigi gérildi. Batin olgularda
10. ginlin sonunda iyilesmeler gozlendi. Diger ol-
gulanmizda kollajenaz pomad, direkt olarak uy-
gulandi. Kopeklerde yapilan batin uygulamalarda
kisa surede basarili sonug alindi.

Tartisma ve Sonug

Veteriner Hekimlikte uygulama alani yeni olan
kollajenaz enziminin lokal uygulamalari, Askeri Ve-
teriner Okulu, Hayvan Hastanesine getirilen, 4 at
ve 13 kopekte yer alan kronik yaralar (izerinde de-
nendi.

Antibakteriyal pomad ile sagaltim denenen bazi
olgularimizda epitelizasyonun baslamadigi gbzlendi
ve yarada nekroz odakciklan saptandi. Ozellikle ko-
peklerde yaranin daha kétlye gittigi gortldd. Buna
sebep olarak, penisilin ve birtakim antibiyotiklerin,
sikatriks kollageninde molekiller arasi ¢apraz bag-
lanmay! inhibe ederek direnci azaltmasi gos-
terilmistir (Lakhsmi ve ark. 1988). Ayrica lokal ola-
rak uygulanan antibakteriyel ajanlarin  kan
monositlerini ve doku makrofajlarini azalttigi; fib-
roblast géglinl ve fibroblastlara dénugimi en-
gelledigi ya da protein sentezine engel olarak iyi-
lesmeyi etkiledigi bildirilmektedir (Lee ve ark. 1984).
Bu konuda yapilan ¢aligmalarda, yara iyilegmesinde
en iyi ydntemin herhangi bir antibakteriyel etken kul-
laniimamasi oldugu bildirilmistir (Alkan ve ark.
1990).

Calismada kullanilan hayvanlardaki nekrotik
yaralann genelde 10 gln gibi kisa sureler iginde iyi-
lesmesi literatlr bilgilere uygundu. Akhal teke irki
atta sagaltimin diger irk hayvanlara gére daha uzun
strmesi yaranin ¢apina baglandi. Nekrotik yaralarin
sagaltiminda epitelizasyon hizi gin olarak du-
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stnlldtgtnde, kollajenaz pomad'in lokal olarak
kullanilan instlin (Kog ve ark. 1990) ve seker
(Yavru ve ark. 1990) uygulamalarina karsi ustin
oldugunu gostermektedir. Bakir ve ark. (1996)
yanik tedavisinin erken donemlerinde heparinin iyi-
lesme Uzerine etkisini deneysel olarak olusturulan
olgularda aragtirmigtir. Olusturulan deneme gru-
bunda 8. glinden itibaren eskarin yaradan aynidigi
belirlenmigtir. Calismada kollajenaz pomad'in lokal
uygulamalannda, yaranin epitelizasyon ve si-
katrizasyon hizi Gzerindeki endirekt etkisi cok
olumiu bulundugundan kisa surede basarili so-
nuclar alindi. Ayrica kollajenaz enzimi komp-
likasyonu olmayan bir ilagtir. BOtln olgularda ba-
sanli sonug alinmasi buna baglanabilir.

Ineklerde olugan meme ile arka bacaklar ara-
sinda sekillenen yaralarda lokal kollajenaz enzimi
uygulamalarindan baganli sonuglar alindigi bil-
dirilmigtir (Alagam ve ark. 1996). Kollajenaz ve
eslik eden proteazlann sinerjik etkisiyle yara yi-
zeyine pro-kollajen lifleriyle yapigan ve yaranin iyi-
lesmesine engel teskil eden nekrotik doku en-
zimatik yéntemle, pro-Kollajen lifleri pargalanarak,
uzaklastirilir, graniilasyon ve epitelizasyona zemin
hazirlar.

Bu ¢alismada kollajenaz enziminin yarada
olusturdugu patojenitesine bakiimadi. Bundan son-
raki caligmalarda, kollajen goéglinde rol oynayan
kollajen tip -1'in miktarlari, kollajen fibrilleri ara-
sinda yer alan hidroksiprolinin ve yara iyi-
lesmesinde 6nemli etkisi olan blyume faktérlerinin
(epidermal blytume faktérd (EGF), instlin-like ba-
yume faktort (IGF) ve fibroblast blylime faktér
(FGF)) dlgtimesi ile daha saglikh sonuglar alinabilir
(Hosgood, 1993).

Sonug olarak, ozellikle enfekte, Ulseralif ve
nekrotik yaralarin kisa slre iginde sagaltiminda
kollajenaz enzimi kullanilabilecedi kanisina varildi.
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Sekil 1: Regio presternalistie travmaya bagl agik yara

Sekil 4 : Sagalimin 45. gininde Akhal teke irki atinin
gorandmu

Sekil 2 : Sagaltimin 10. gununde yaranin goranama
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Sekil 5 : Sagaltimin 60. glniinde yaranin gérinima

Tablo 1 : Olgulardaki lezyonlarin bulundugu yerler, lezyonun biytkligl, sagaltim sdreleri ve olgularnn yas ve cinsiyete

gobre dagilimu.

Olgu Irk - Yasg Cinsiyet Lezyonun bulundugu yer Baylkltgli(cm) Yapilan Sagaltim Siresi
1-  Akhal Teke 14 E R. presternalis 25x10 45 gun
2-  Arap (Saf Kan) 10 D R. glutealis 5x5 10 gln
3- Ingiliz (Yanm Kan) 15 D R. interscapularis-cidago 3x3 7

4-  Ingiliz (Saf Kan) 9 D R. inguinalis 3x3 7

5- Pointer 1 D Caudotomie komplikasyonu 7

6-  Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7

7-  Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7

8-  Pointer 1 D Caudotomie komplikasyonu 7

9-  Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7

10- Pointer 1 D Caudotomie komplikasyonu 7

11-  Pointer 1 D Caudotomie komplikasyonu 7

12-  Pointer 1 D Caudotomie komplikasyonu 7

13- Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7

14-  Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7

15-  Alman Coban 2 D R. ventralisde 1sirk yarasi 4x5 7

16- Alman Coban 4 D Ovariohisteroktomie komplikasyonu i

17-  AlmanCoban 2 D Ovariohisterokiomie komplikasyonu 7

E, erkek, D; Disi
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