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Klostridiopeptidaz A nin Vendz Staz Ulserlerinde Etkisi
(Klinik Caligma)
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OZET

Vendz staz Ulserleri populasyonunun % 1-2 sini etkileyen yaygin bir patolojidir. Tedavinin esasini vendz staza
yonelik elastik kompresyon ve lokal yara bakimi olugturur.

Bu klinik calismada 20 vendz stazli hasta iki gruba ayrilarak, 6 ay sire ile ilk gruptaki hastalara elastik kompres-
yon ve islak pansuman, diger gruba elastik kompresyon ve klostiridiopeptidaz A uygulanarak bu ilacin venéz staz
Ulserleri (izerindeki etkisini arastirdik.

Elastik kompresyon ve islak pansuman uygulanan 10 hastanin sekizinde ortalama 151.5 gin iginde (lserlerde
tam iyilesme saglandi. Iki hastada calismanin sonlandirildigi 6. ayda vendz ulser iyilegmemisti. Elastik kompresyon
ve klostiridiopeptidaz A uygulanan 10 olguda da 6 ay i¢inde (ort. 103.5 giin, p 0.05) tam yara iyilesmesi gézlendi.

Dogal kollajene olan spesifik afinitesi ve agrisiz debridman saglamas: nedeniyle klostiridiopeptidaz A ve elastik
kompresyon tedavisinin etkili Ulser tedavisi sagladigi sonucuna varidi.

Anahtar kelimeler: Vendz (ilser, Klostridiopeptidaz, Kompresyon tedavisi

SUMMARY
The Effects of Clostridiopeptidase A on Venous Ulcers

Venous ulceration is a well-known problem which effects almost 1-2 % of the population. The mainstay of the
therapy is relieving of the venous hypertension with external compression and local wound care.

In this study 20 patients with venous ulceration were assigned into two groups. In the first group, elastic com-
pression and wet draping were used and in the other group clostridiopeptidase A with elastic compression were
used and the healing effect of clostridiopeptidase A on venous ulcers were evaluated.

In the elastic compression and wet draping group, 8 of the 10 ulcers were healed during the study period of up
to 6 months (mean 151.5). In 2 patients venous ulcers were persisted by the end of the study. In the elastic com-
pression and clostridiopeptidase A group, complete healing of all ulcers were observed during the study period
(mean 103.5, p 0.05).

Specific affinity for natural collagen and painless debridement makes the clostiridiopeptidase A and elastic co-
pression combination an effective therapeutic modality in venous ulcers.
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GIRIS icin topikal enzimler, sentetik pansumanlar
ve cerrahi yontemler kullanilir. Cerrahi deb-
Venoz staz tlserleri 3 derece kronik ve- ridman sepsis ve kanama riskleri tasir ve
noz yetmezlikte goriilen ve tiim alt extremi- hasta igin ileri derecede agrihidir. Topikal en-
te tlserlerinin % 60-70 ini olusturan yaygin zimler ile saglanan debridman da selektiftir
bir patolojidir (1). Yerlesim yeri buyiik go- ve sadece nekrotik dokuyu sindirir.
gunlukla alt i¢ perforan venin yerlestigi me- Venoz ilserlerin protelitik enzimlerle
dial supra-malleolar bolgedir. Hiicresel dii- ~ debridman 15 yildir bilinen bir yontemdir.
zeyde llser mekanizmasi tartismali olsa da Cerrahiye gerek kalmadan agrisiz debrid-
temel patoloji ambulatuar venoz hipertansi- man bu yéntemi poptiler kilmistir. Bu grup

yonun neden oldugu doku travmasidir ( 2, ilaclar icinde kollajenaz, dogal kollajeni hid-
3, 4). Tedavinin esasim1 hidrostatik basina rolize edebilen tek enzimdir (5, 6). Selektif

gidermeye yonelik ¢oziimler olan yatak isti- olarak nekrotik dokuyu sindirmesinin ya-
harati, bacak elevasyonu ve kompresyon te- ninda, bolgeye makrofaj kemotaksisini artti-
davisi olusturur. Buna ek olarak lokal yara rarak yara iyilesmesine bir immun diizenle-
bakimi ve debridman lezyonlarin hizl iyi- yici olarak da katkida bulunur. Ayrica hi-

lesmesinde Onemlidir. Selektif debridman pertrofik skar olusumunu azalttig1 cesitli
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calismalarla gosterilmistir.
: Bu prospektif klinik ¢alismada, 20 vendz
staz ulserli hastanin yarisina varis corabi
kullanimu ile beraber 1slak pansuman, diger

arisina ise varis ¢orabi kullamimu ile beraber
bakteriyel kollajenaz uygulandi. Klostiridio-
peptidaz A'mun vendz staz ulserleri tzerine
iyilestirici etkisi aragtirilda.

MATERYAL VE METOD

1994-95 yillarinda Cerrahpasa Tip Fakiil-
tesi, Goglis, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabi-
lim dalinda 20 hasta venoz staz tlseri tanisi
ile ayaktan takip ve tedavi edildi. Hastalarin
taman1 erkek olup yaslar1 32 ile 60 arasinda
degismekte idi (ort. 45). Periferik arteriel pa-
toloji olmadig1 nabiz muayenesi ve Doppler
bulgular ile gosterildi. Her hastada mevcut
3. derece venoz yetmezlik renkli akim Dopp-
ler bulgulari ile belirlendi. Ayrica her hasta-
nin ilserli extremitesinde lipodermosklero-
zis ve 0dem vardi. Ulser gaplar1 1-7 cm ara-
sinda degisiyordu (ort 4 cm). Venoz tlseras-
yon stiresi ortalama 2.5 yil olarak bulundu.
Hastalar poliklinige kabul edildigi zaman 13
i (% 65 i) daha 6nce varis ¢orabi kullanmak-
ta ve 8 1 (% 40 1) tedavi i¢in degisik topikal
ajanlar denemis idi.

Hastalarin 10 una 40-50 mmHg. basmngh
diz alt1 varis ¢orabi ile beraber klostiridio-
peptidaz A giinde bir defa 2 mm. kalmligin-
da bir tabaka olusturacak sekilde 1slak pan-
suman ile beraber uygulandi. Diger grup
hastaya varis gorabi ile beraber sadece giin-
de bir defa 1slak pansuman tatbik edildi. Her
iki grupta da 2 ser hasta tlser yerindeki
akinti ve enfeksiyon nedeniyle oral sefalos-
porin kullandi. Yara yerine topikal anti bak-
teriyel pomadlar uygulanmadi. Her iki
gruptaki hastalar 4-6 ay siire ile, ilk ay her
hafta, ardindan 6. ay sonuna dek 15 giin ara
ile poliklinikte takip edildi. Her 15 giinde
bir renkli fotograf ile venoz staz tlserlerin-
deki degisiklikler kaydedildi ve tlserin ki-
¢ulme orani cm. cinsinden belirlendi. Veriler
Student t testi ile degerlendirildi ve p 0.05

anlamli kabul edildi. '

SONUCLAR

Klostiridiopeptidaz A grubu hastalarda
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tedaviye bagladiktan 7-12 giin sonra (ort.
12.6 giin) tlser capmda belirgin bir azalma
olmaksizin yarada hiperemi ve kimyasal
debridmanmn basladig1 gozlendi. Yara enfek-
siyonu olan iki hastada etkinin ortalama 7
gun gec basladig belirlendi. Yara kontraksi-
yonu 30-60 gilinler arasimnda baslayip (ort.
43.5) bu grubu olusturan 10 hastada tam iyi-
lesme stireci 90-120 giin (ort. 103.5) idi. Yal-
nizca 1slak pansuman uygulanan kontrol
grubu hastalarda granulasyon dokusunun
gelisme stireci ortalama 27.2 giin idi (p 0.05).
Bu yara kontraksiyonunun baglama stiresi
ortalama 92.5 gtin idi (p 0.05). Iki hastada 6
aylik takip suireci sonunda tam iyilesme go-
rillmedi. Bu hasta degerlendirmeye alinma-
masmna kargin bu grupta ortalama tam iyi-
lesme stireci 151.5 giin idi (p 0.05).

TARTISMA

C. histoliticumdan ttretilen klostiridio-
peptidaz A'nin diger enzimatik ajanlar olan
tripsin-kemotripsin,  streptokinaz-strepto-
dornase, deoksiribonukleaz-fibrinolisin, pa-
pain ve benzeri ilaclara nazaran daha etkili
oldugu bir¢ok klinik ¢alisma ile gosterilmis-
tir (5). Kollajenazin en biiylik ozelligi deb-
ridmanda tiim major kollajen tiplerine kargi
gosterdigi yliksek afinitedir (5, 6). Diger do-
ku proteazlarina direngli olan dogal kollaje-
ni sadece kollajenaz yikabilir. Kollajen, kol-
lajen yikim tirtinleri vasitasi ile kemotaksisi
arttirarak ve yara makrofajlarim1 aktive ede-
rek granulasyon dokusunun gelisimini hiz-
landidir. Bu 6zellikleri yaninda, kollajen tip
1/3 oranimi diizenleyerek patolojik skar geli-
simini Onler. Bircok klinik ¢alismada klostiri-
diopeptidaz A yanik yaralarinda, dekiibitus
ulserlerinde, periferik vasktiler ve diabetik
ulserlerde kullanilmustir. Postlethwaite ve
Kang (7) onarim isleminde anahtar rolii tist-
lenen makrofaj ve prekiirsor monositlerinin
bakteriel kollajenaz tarafindan olusturulan
kollajenden tiireyen peptidlere yapisarak ke-
motaksis artigini sagladigini gostermiglerdir.
Nekrotik ve yasayan dokularin kuru agirh-
ginn % 79 unun kollajenden ibaret oldugu
goz Ontinde bulundurulursa, debridmanda
kollajenolitik enzimlerin en uygun secenek
oldugu daha iyi anlagilacaktir (5).

Skene ve arkadaslarinmn (8) yaptigr bir



Resim 1. Klostiridiopeptidaz A grubunda bir hastanin
tedavi Oncesi resmi

Resim 2. Ayni hastanin 15 giin sonra kontrol resmi.

Resim 3. Lezyonun iyilesmis hali.

aragtirmada yasin venoz iilser iyilesmesinde
onemli bir prognostik faktor oldugu bulun-
mus, ayrica bakteriyel kontaminasyon ile ya-
ra iyilesmesi arasinda anlaml: bir iligki bu-
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lunamamustir. Burton ve arkadaglarinm (9)
yaptiga diger bir ¢aligmada venoz ulserleri-
nin iyilesme siiresinin yaranin derinligi, has-
tanin diabetik olusu ve yas ile iligkisi goste-
rilmistir. \

Teorik olarak tim vendz ulserler uzun
stireli ayak elevasyonu ile iyilesir (2). Fakat
amagc hasta ambulatuar iken venoz tlseri te-
davi etmek ve reklrrensi onlemektir. Cesitli
kaynaklarda elastik kompresyonun vendz
iilserlerinin tedavisinin esasini olusturdugu
gosterilmistir (9, 10, 11). Mayberry ve arka-
daglaninun (10) yaptig1 bir calismada tek ba-
sina elastik kompresyonun vendz iilser teda-
vi ve rekirrensini énlemede subfasial perfo-
ran ligasyonuna ustiinlGgi gosterilmigtir.
Yine ayni ¢aligmada elastik kompresyon ile
venoz ulserli hastalarm % 97'sinin tedavi ol-
dugu ve rekiirrensin % 16 oldugu bulun-
mustur.

Gaylard (11) calisgmasinda yatan hastalar-
da 10 mmHg 'lik elastik kompresyonun, ak-
tif ambulatuar hastalarda ise 40-50 mmHg'
lik elastik kompresyonun cilt seviyesindeki
hipoksiyi ortadan kaldirarak, deri oksijen
basincini arttirdig1 ve tek bagina yara iyiles-
mesinde yeterli oldugunu gostermistir. Yine
Colgan ve arkadaglarimin (1) yaptigi caligma-
da varis ulserlerinin tedavisinde fibrinolitik
ajanlar, hidroksirutosidler, prostaglandinler
ve metliksantinler denenmis ve esans teda-
vinin elastik kompresyon olmasi gerektigi
sonucuna varidmistir.

Venoz tlser tedavisinin esasm elastik
kompresyon olusturur. Bizde calismamiza-
da her iki grup hastaya 40-50 mmHg basing-
11 varis gorabi ile elastik kompresyon uygu-
ladik ve ek olarak 1slak pansuman ve kolla-
jenaz uygulanimin kargilagtirdik. Burton ve
arkadaslarinin (9) hidrokolloid pansuman
ve elastik kompresyon ile yaptiklar: galisma-
da 2-3 ay iginde venoz iilser iyilesme oranini
% 50-80 arasi olarak bulmusglardir. Fakat bi-
zim galismamizda 4-6 ayda iyilesme orani %
100'diir. Mandle ve arkadaglarinin (12) calis-
masinda fisin ve papainin non-selektif deb-
ridman yaptigl, Sherry ve arkadaslarinin
(34) calismasinda tripsin ve kimotripsinin
dogal kollajeni parcalayamadig1 gosterilmis-
tir. Bu bilgiler 15181nda kollajenazin debrid-
man igin diger enzimatik ajanlarla kryaslan-
diginda en uygujn ajan oldugu gortulmekte-



dir.

Kamzimca venoz staz tilserlerinde tedavi
protokoli elastik kompresyon ile venoz sta-
zin Onlenmesi ve sonucta deri hipoksisini
onlemek ve buna ek olarak uygun yara ba-
kimudir. Yara bakiminda, dogal kollajene et-
ki edebilen enzim olmasi nedeni diger enzi-
matik ajanlardan ustiin olan bakteriel kolla-
jenaz ilk se¢enek olmalidir. Bu calismamizda
goriildiigl gibi elastik kompresyon ve bak-
teriyel kollajenazin beraber kullanimi hizli,
agrisiz ve etkili bir venoz tilser tedavisi sag-
layacaktir.
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