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ENFEKTE VE AC;:IK YARALARIN SAGALTIMINDA KOLLAJENAZ 

ENZiMiNiN KULLANILMASI OZERiNE KLiNiK C;:ALI~MALAR 

Mustafa Ancan 1 Ahmet OztUrk2 

A c1 inic~t1 sludy lIsing collagenase enzyme in the treatment of open or infected 
wounds. 

Summary: This study involved applicahon of collagenase in the treatment of inlected 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 01 wounds from superficial to ulcerated. Animals were brought lor examination at the 
Gemlik Military Veterinary School Animal Hospital. In this study. topical collagenase was used only when routine mel· 
hods had failed 10 heal the wound. Novuxol pomad was used on the wounds. After 7 days assessment 01 info 
lammation appeared reduced with wounds becoming smaller. By the 10lh day all wounds had completely healed. 
NOlably, epilheliazation 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. 

Key words: infected wounds, ulcerative wounds, collagenase, horse, dog 

Ozet: Bu ~all~mada enlekte ve a~lk yaralann sagalhmlnda kollajenaz enzimi kullanlmrnln pratige g~irilmesi ama~· 
landl. 9all~ma maleryalini, Gemlik Askeri Veteriner Okulu hayvan hastanesine gelirilen larkh cinsiyetle 13 ba~ kopek 
(10 pointer ve 3 alman yoban) ve 4 ba~ at (1 akhal teke, 1 arap ve 2 ingiHz) daki degi~ik tipte yuzlek veya klsmen DI· 
serll, enfekle yara olu~turdu. Yapllan yah~mada rutin yara sagaltlml yapilip sonuy almamayan olgulara kollajenaz ~e· 
ren pomad (Novuxol) uygulandl. Sagaltlml lakiben 4-5. gDnlerde yara kenarlannda olu~an epitelizasyon sonucu, 7. 
gunu takiben yaradaki kDyUlme belirgindi. Bir ~ok olguda 10. gOnOn sonunda iyile~me tamamlandl. Sonu~ olarak, 
ozellikle enfekle vo a~lk yaralann klsa sure ic;:inde sagaltlmmda granQlasyon ve epitelizasyona zemin hazlrlayan kol· 
lalenaz en~iminin kulJanllabilecegi kanlsma vaflldl. 

Anahtar keJimeler: enlekte yara, ulseratif yara, kollajenaz, at, kOpek 

Giri ~ 

Insan ve hayvanlarda cerrahinin temel ko· 

nulaflndan olan yara, yumu!,iak dokunun anatomik 

ve fonksiyonel devamhhOIOin bozulmaSldlr. Yara 

iyile!,imesi ise travma ile ba~lat!lan hOcresel ye bl· 

yokimyasal olaylann yeni doku te~ekkOl0 ile so· 

nU91anmasldi r (Schilling, 1976; Pavletic, 1993; 

Pope, 1993; Hosgood, 1993; Engin, 1996) . 

Geli\Tarihl : 03. 10. I99R 
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Yara iyile~lirilmesi konusunda c;e~it1i 9alt~malar 

yapllm l ~tl r. Yara iyile!,imesinde amac. bozulan bO-

10niOgOnOn lekrar saOlanmasldlr. Bu lip lezyonlann 

eUyolojisi, patojenilesi ve sOreleri farkhhk g6s· 

terdiginden sagailim icin ge~it1i y6nlemler de· 

nenmi~tir. Yara ve lezyonlarln iyile~mesine yonelik 

olarak yapllan 9ah~malarda Irasylol (Akin, 1979), 

lokal antibiyolikle r (Atkan ve ark. 1 990) . plasenla 

(Alkan. 1987), !,ieker (Yavru ve ark. 1990), insOlin, 

(Koy ve ark. 1990), heparin (Baklr ve ark. 1996), 

kollajenaz (Alac;am ve ark. 1996) denenmi!,ilir. 

2 A~kcn VClcriner Okulu vc Egilim Merkez KOOlulanilgl Hayv3fl lIastancsi GcmJiklBURSA. 
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Yaralarda iyile~me infiamasyon, kollajen bi­
nkmesi, kollajen maturasyonu ve sikatrizasyon 
a~malanm izler (Schilling, 1976; Pavlelic. 1993; 
Pope, 1993; Engin, 1996). Travma ve yarayl iz­
leyen sur8((te, sahada aktif yang! belirtileri ortaya 
C1kar. ilk oniki saat icerisinde yara bolgesinde fib­
rin, pOlimorfnOklear lokosit ve erilrositleri iceren bir 
eksudat binkimi bulunur (Schilling, 1976; Pavlelic. 
1993). Fibroblast prolilerasyonu, 3'5 gun arasmda 
lamamlanlr (Anteplio~lu. 1990; Pope, 1993). Yara 
iyile~mesinde onemi cok olan vazoaktil me· 
diatorler, buyume faktOrleri, ~emotaksik ajanlar ve 
enzimler makrolajlardan salgllanl(. 8u yuzden mak­
ralajlar yara iyile~mesinda Onemli rol oynar (An­
teplioQlu ve ark. 1990; Pope, 1993). Travmadan 
sonra ilk 36-72 saat i/tinde yara bOlgesi kan da­
mar1annm adventisyasma yakm mezen~imal huc­
relerin farkhla~maslndan fibroblasllar meydana 
gelir. Yaranln saQlam bir sikatrizasyon lie ka­
patllmasmda Onemli olan bu dOnemde, kollajen Iii­
lerinln olu~umu, yara dayanlkhhQlnda artma, gra· 
nulasyon dakusunun alu~umu va kontraksiyonunda 
a~ln artl~ gOrOlur (Schilling, 1976; AnteplioQlu, 
1990; Pavlelic, 1993; Pope, 1993; Engin, 1996). 
Kollalenik d6nemi izleyen 15. gunden sonra fib· 
roblast ve kapillar saYlsl azahr. Kollajen iplikler ka­
Imla~lr kapillann saYlsl artar. Sikalriksin 01-
gunla~masl ve yeniden bicimlenmesi yaralanm!~ 
dokulann . lonksiyonu iCin gereklidir (AnlepJiogu, 
1990). 

lyiJe~me olaymda daku devamJlllgI, gra­
nulasyon dokusu va bag dokusu lie sa~lamr (Schil­
ling, 1976; Pavlelic, 1993; Pope, 1993). 8ag do­
kusunu olu~turan ekstraselOler makromalekuler, 
kollajen, relikOlin, elastin ve proteogJikanlardan 
meydana gellr (Schilling, 1976). Kollajanin senlez 
va blrikimi yanmda ba~dokusunun yapisal ve lonk­
siyonel olarak uygun ~ekli almaslOda rol oynayan 
diger laklOr de speslfik kollajenazlardlr. TravmaYI 
lakiben, kollajen sentez ve birikimine raQmen yara 
kollaJen miktannln slabil olmasl, aynl anda bir kol· 
lalen YlklmlOin bulundugunu gOslermektedir (Schil­
ling, 1976; Pavletic, 1993; Pope, 1993; Engin, 
1996). Yara iyile~mesinin muhlelif a~amalanm hOc­
resel veya blyokimyasal olarak elkileyen /te~iUi en· 
zimler, dokunun morfolajik ve lonksiyonel bO-
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10nlu~Onde olumlu veya olumsuz geli~melere sebep 
olmaktadlr (Engin, 1996). 

Melalloproleinaz'ln sebep oldugu prateolizis 
yaralann iyile~mesinde Onemli rol oynar (Madlener, 
1998). Kollajenazlar, matrix melalloproleinaz la­
milyaslndan olup librillar kollajenin Ylklmlanmaslnda 
en 6nemli enzimlerdir (Madlener, 1998). Kronik 01-
seratil yaralar, bullos epidermoJizis, dermatozis Ie 
kollajenaz miktan ile birlikle diQer me­
talloproteinazlarda artl~lar kaydedilmi~tir (Stricklin 
ve Nanney, 1994; Saarialho·Kere ve ark. 1995; 
Madlener, 1998). Yaralanmalarda, keratinositlenn 
derinin temel kallndan hareket elmesini uyararak 
yeni bag dokusu olu~umunda ve epitelizasyonda 
hangi hOcrelerin ral oynadlQI belirler (Saarialho­
Kere ve ark. 1995; Inoue ve ark. 1995; Pilcher ve 
ari<; 1997; 1998). Keratinosit g6l;:0nOn yaralanmaYI 
lakiben 4-6 saat i/tinde ba~ladlQI ve 12-24. sa­
atlerde en yOksek noklaya ula~lp bunu takiben blr· 
kalt gOnde epitelizasyonun lamamlanmaSJyla azal­
dlQI bildirilmektedir (Zeitz ve ark. 1978; Inoue ve 
ari<;, 1995). Bakteriyal yara enleksiyonlannda nek· 
rotik dokunun enzimatik degradasyonu ile bakteriler 
de ortamdan uzakla~llnlml~ olur. 

8u /tah~ma, Ozellikle kliniklerimizde slk olarak 
kar~lla~lIglmlz enlekle maddl kaylplJ, ulseralil ve 
kamplikasyonlu yaralarda kollajenazlann lokal kul­
lanlmlnln elkisini deQerlendirmek ve elde edilen so­
nuclan meslek pratigine aklarmak amaclyla yapJldl. 

Materyal ve Metal 

yall~ma maleryalini, Ocak 1998- KaSlm 1998 
larihleri araslnda Askeri Veleriner Okulu Hayvan 
haslanesine geUrilen; farkh ya~, Irk ve cinsiyette al 
ve kOpek/er olu~lurdu. Bu olgular de~i~ik /tapIa, 
yOzlek veya klsmen Olserli, enfekte ve aClk ya­
ralardan olu~uyordu. 8u olgulanndan 4'0 al (bir 
akhalleke, bir arap ve iki ingiliz) va 13'0 k6pekti (10 
pointer ve 3 alman Itoban). Akhal teke konkur all 
regio preslernalisde 25 x 10 cm ttapmda travmaya 
baQIl a/tlk yara ~ikayeli ile kJini~ sevk edildi (!?ekil 
1). Arap allnda regio glulealisle Iravmalik yara, bir 
ingiliz allnda cidago bOlgesinde, diQerinde iss in­
guinal bOlgede travmatik yaralar vardl. Pointer 1ri<;1 
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kopeklerde ise caudotomie operasyonu yaprldlktan 
soma, erken egitime /tlkanlmalan sonucu ~e­

killenen komplikasyonlu yaralar, 1 alman /toban ko­
peginde nekrolik ISlnk yarasl, 2 tanesinde ise ova­
riohisteroklomi operasyon komplikasyonu sonu 
olu~an yara vardr (Tablo 1). 

Yaralarrn tuvalelinden soma, nekrotik par/talar 
uzakla~tmldl ve kanamalar durduruldu. Yapllan bu 
/talr~mada bazl olgulanmlza oncelikle rut in yara te­
davisi yapllrp sonu9 alrnamayan durumlarda kol­
lajenaz igeren pomad uygulandl. Dlger 01-
gularrmlzda ise direkt olarak Novuxol pomadr 
uygulandl. Akhal tekinel Irkr al ile caudOlomi ope· 
rasyonu komplikasyonu ~ekillenen nekrolik yaralar 
oncelikle rivanol (% 0.1) solOsyonu ile Ylkandl. Ku­
rutulduktan soma, pomad Ihiociline ve pomad ma­
decassol karr~tlrrlarak yaraya gOnde iki defa olmak 
Ozere uygulandl. 1 hafta sOren bu uygulamalarda, 
yarada nekroz odakcrklan saplandl. 6zellikle kO­
peklerde yaraorn daha kalOye gittigi gorOldO. Su 
sagaltlml lakiben, hayvanlara lokal olarak Novuxol 
® pomad (1 9 pomad, 1,2 Unite clostridiopeptidase 
A bulunan kolJajenaz) (Knoll Aiaman ila9 ve Ecza 
Tic. Ltd. $ti. Istanbul) kullanlldl. Oiger olgularrmlzda 
ise yaralann tuvaleti yaprldrklan soma direkt olarak 
Novuxol ® pornad yakla~lk olarak 2mm. ka­
Irnlrglnda uygulandr. Sagaltlm sOreleri Tablo 1 de 
a9lklandr. 

Bulgular 

KolJajenaz igeren pomat kullanllan yaralarda 
yangl belirtHeri 7 gOn i/tinde tOm hayvanlarda aza­
larak ortalama 10. gOnde kayboldugu gOzlendi. 
6zellikle sagaltrml takiben 4-5. gOnlerde yara ke­
narlannde olu~an epitelizasyon sonucu 7. gOnO la­
kiben yaradaki kO/tOlme belirgindi. Akhal leke kon­
kur allnda presternal bOlgedeki yaranro 90k geni~ 
olmasl sebebiyle yarada 10. gOn granulasyonun 
ba~landrgl gOzlendi ($ekil 2). Bunu lakiben, 30. 
gOnde epitelizasyonun ~ekillendigi ($ekil 3) gOz­
lendi. 45. gOnde sagailima son verildi ($ekil 4) ve 
60. gOn sonunda lama men iyile~ligi gozlendi ($ekil 
5). Diger vakalarda yaralar ilk o[gu kadar geni~ ve 
nekrolik olmadlgl iyin 10. gOnOn sonunda iyile~me 
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lamamlandl. Atlarda yapllan bOIOn uygulamalarda 
krsa sOrede ba~nlr sonuy alrndl. 

KOpeklerdeki caudotomie komplikasyonu so­
nucu ~ekillenen yaralarda Oncelikl~ rulin yara sa­
galtlml bir hafta sOre ile yaprldr. Epilelizasyon ba~­
lamadlgr gibi nekrozun ilerledigi gOrOldO. Su 
olgulanmlzda Novuxol pomad ile sagailim sOresi 7 

gOn olup sagailima ba~lanmasryla birlikle yaradaki 
epitelizasyonun hlzlandlgl gorOldO. BOtOn olgularda 
10. gO nOn sonunda iyile~meler gozlendi. Oiger 01-
gulanmlzda kolJajenaz pornad, direkt olarak uy­
gulandl. Kopeklerde yapllan bOlUn uygulamalarda 
klsa sOrede ba~rrlr sonuy ahndl. 

Tartl~ma ve $onuy 

Veleriner Hekimlikte uygulama alanl yeni olan 
kollajenaz enziminin lokal uygulamalarr, Askeri Ve­
leriner Okulu, Hayvan Hastanesine getirilen, 4 at 
ve 13 kopekte yer alan kronik yaralar uzerinde de­
nendi. 

Anlibakteriyal pomad ile sagaltlm denenen bazl 
olgularrmlzda epilelizasyonun ba~lamadlgl gOzlendi 
ve yarada nekroz odakclklarl saplandl. Ozellikle k6-
peklerde yaranrn daha kalOye gilligi gorOfdO. Suna 
sebep olarak, penisilin ve birtaklm antiblyotikterin, 
sikalriks kollageninde molekOlier arasr /tapraz bag­
fanmaYI inhibe ederek direnci azallmasl gos­
lerifmi~tir (Lakhsmi ve ark. 1988). Ayrrca lokal ola­
rak uygulanan antibakteriyel ajanlarrn kan 
monositlerini ve doku makrofajlarrnl azalttlgi; fib­
roblast g0/t0nO ve fibroblasllara donu~OmO en­
gelledigi ya da protein senlezine engel olarak iyi­
le~meyi elkiledigi bildirilmekledir (Lee ve ark. 1984). 
Su konuda yaprlan 9ahl,)malarda, yara iyile~mesinde 
en iyi yOnlemin herhangi bir anlibakleriyel elken kul­
lanllmamasr oldugu bildirilmi~tir (Alkan ve ark. 
1990). 

yall~mada kullanllan hayvanlardaki nekrolik 
yaralarrn genelde 10 gOn gibi klsa sureler i/tinde lyi­
fe~mesi literalOr bilgilere uygundu. Akhal teke Irkl 
alia sagallrmrn diger Irk hayvanlara gore daha uzun 
sOrmesi yaranrn yaplna baglandl. Nekrolik yaralarrn 
sagaltlmrnda epilelizasyon hlZI gun olarak dO-
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~OnOlduOOnde. kollajenaz pomad'in lokal olarak 
kullanllan insOlin (Koy va ark. 1990) va ~eker 

(Yavru ve ark. 1990) uygulamalanna kar~ 1 Oslun 
olduOunu gOslermekledir. Saklr ve ark. (1996) 
yamk ledavisinin arkan dbnamlerinde heparinin lyi­
le~me Ozerine etkisini deneysel olarak olu~lurulan 
olgularda ara~llrml~llr. Olu~lurulan deneme gru­
bunda 8. gunden itibaren eskann yaradan aynldlQI 
belirlenmi~lir. C;all~mada kollajenaz pomad'm lokal 
uygulamalannda, yaranm epitelizasyon ve si­
katrizasyon hlZI Ozerindeki endirekt etkisi ryok 

olumlu bulunduOundan klsa surede ba~anll so­
nurylar allndl. Aynca koUajenaz enzimi komp­
likasyonu olmayan bir ilarytlr. Butun olgularda ba­

~anll sonuy ahnmasl buna baQlanabilir. 

Ineklerde olu~an meme ila arka bacaklar ara­

smda ~ekil1enen yaralarda lokal kollajenaz enzimi 
uygulamalanndan ba~anll sonuylar almdlQI bil­
dirilmi~tir (Ala9am ve ark, 1996), Kollajenaz ve 

e~lik eden proteazlann sine~ik etkisiyle yara yU­
zeyine pro-kollajen lifleriyle yapl~an ve yaranm iyi­
le~masine engel te~kil eden nekrotik doku en­
zimalik yOntemle, pro-kollajen lilleri par9alanarak, 
uzakla~tlnhr, granOlasyon ve epitelizasyona zemin 
hazlrlar. 

Bu 9ah~mada kOllajenaz enziminin yarada 
olu~turduQu palojenitesine bakllmadl. Bundan son­
raki 9ah~malarda, kollajen goryunde rol oynayan 
kollajen ' tip - l 'in miktarlan, kollajen librilleri ara­
smda yer alan hidroksiprolinin ve yara iyi­
le~mesinde Onemli etkisi olan bOyume laklorlerinin 
(epidermal bOyOme faktorO (EGF), insOlin-like bO­
yume lakt6ru (lGF) ve fibroblast bOyOme fakl6ru 
(FGF)) ol90lmesi ile daha saQhkh sonu91ar ahnabilir 
(Hosgood, 1993). 

Sonuy olar'lk, Ozellikle enlekle, Olseralif ve 
nekrotik yaralann klsa sOre iyinde sagaltlmmda 
kollajenaz enzimi kuliamlabileceQi kamsma vanldl. 
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$ekll 1 : Reglo prestemilhsle Iravmaya bagh aO;:lk yara 

~ekI12 : Sagaltlmln 10. gununde yaranm gorunumu 
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$ekil3 : Sa{Jalflmln 30. gununde yaranm gorunumu 

$ekil 4 : Sagaltlmm 45. gununde Akhal teke Irkl allnln 

gorunumu 
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~ekil5 : Sagaltlmln 60. gOnOnde yaranm gOrDnOmO 

T ablo 1 : Olgulardaki lezyonlarm bulundugu yerler. lezyonun buyuklu~O, sa~altlm sureleri ve olgulann ya~ ve cinsiyete 

gOre da~lhml. 

Digu "k Ya~ Cinsiyet Lezyonun bulundu~u yer BCryuklUgu(cm) Yapllan Sagaltlm Suresi 

1 . Akhal Teke 14 E R. presternalis 25x10 45 gun 

2· Arap (Sal Kan) 10 0 R. glutealis 5,5 10 gun 
3· Ingiliz (Yarlm Kan) 15 0 A. interscapularis-cidago 3,3 7 
4· Ingiliz (Sal Kan) 9 0 A. inguinalis 3,3 7 
5· Pointer 0 Caudotomle komplikasyonu 7 

6· Pointer E Caudotomie komplikasyonu 7 
7· Pointer E Caudotomie kompllkasyonu 7 

8· Pointer 0 CaudOtomie komplikasyonu 7 
9· Pointer E Caudotomie komplikasyonu 7 
10· Pointer 0 Caudotomie komplikasyonu 7 
11· Pointer 0 CauQotomie komplikasyonu 7 
12· Pointer 0 Caudolomie komplikasyonu 7 
13· Pointer E Caudotomie komplikasyonu 7 
14· Pointer 1 E Caudotomie komplikasyonu 7 
15· Alman yoban 2 0 R. venlralisde Ismk yarasl 4,5 7 
16· Alman yoban 2 0 Ovariohisleroktomie komplikasyonu 7 
17· Almanyoban 2 0 Ovariohisleroklomie komplikasyonu 7 

E: erkek, D; Di~i 
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