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Ozet

Yamk yaralart Kollajenaz Klostridiopeptidaz A (KKA) ile
enzimatik olarak debride edilen 39 olgu ile yanik yarasi
eksizyonu uygulanan 27 olgu kargilagtirild. Olgularn tii-
miinde, basvuru esnasindaki yamk yarase derinligi, kismi
kalinlikta derin yamik (27 derin) olarak belirlenmisti.
Otuzdokuz olgunun 25'inde (%64), KKA uvenlamas: ile,
eskar yaradan tamamen wzaklastirdabildi (Grup D). 14
hastada (%36) ise KKA tedavisi, yarada enfeksivon ge-
lismest ya da greftleme gereksiniminin ortaya ¢ikmasi fize-
rine yarwda kesildi ve bu olgulara tegetsel eksizyon uy-
gulandr (Grup DS). Yanik yaralarimn derinlik ve genisligi
Grup D ve DS ile benzerlik gisteren ve erken tegetsel ek-
sizyon ile tedavi edilmis olan 27 olgunun kayitlart ise
kentrol grubunu olugturdu (Grup S).

Eskarin yara yiizeyinden tamamen uzaklasturidabilmesi
icin gecen stire acisindan, gruplar arasinda anlamb bir
fark gdzlenmedi (sirasiyla ort. 74, 7.1 ve 6.9 giin,
p=0.05). Grup D'de biri diginda hichir olguya kan trans-
fiizyonu gerekmedi. Grup DS'deki olgulara wygulanan cer-
rahi eksizyon sayisi (ort. 1.14), Grup S've gére (ort. 1.55)
daha az bulundu (p<0.05). Grup D'deki olgularin has-
tanede kalig siivesi ise diger gruplara gére daha kisa bu-
Tundu (12.2 giin, p<0.01). Sonuc olarak KKA kullammi, 2°
derin yamkl olgularda, cerrahi girigime ve kan trans-
flizyonuna olan gereksinimi azaltmig ve hastanede kalrg
stiresini kisalimigtir. Bu nedenle, basvuru sirasinda, en-
fekte olmamiy 2° derin yamg olan cocuklarda KKA, es-
karin yaradan wzaklagtirmasi icin wysulanabilecek bir te-
davi secenegidir.

Anahlar kelimeler: Cocul yamiklare, yank yarasi,
enzimatik debridman, kollajenazlar

Summary

Enzymatic debridement of deep partial thickness burn
wounds with collagenase in children

Thirty-nine pediatric burn patients treated by enzymatic
debridement  with Collugenase Clostridiopeptidase A
(CCA), were compared to 27 patients whose burn wounds
were excised surgically. In all patients, burn wounds were
initially assessed as deep partial-thickness during admis-
sion. Total removal of eschar was achieved in 25 of 39 (64
%) patients by CCA only (Group D). In 14 patients (36
Fo), therapy with CCA was ceased because of the develop-
ment of burn wound infection or a manifest need for graft-
ing of the wound, therefore, these patients underwent tan-
gential wound excision (Group DS). The records of 27
patients, treated by early rangential excision, having simi-
lar burn wounds by extent and depth with Group D and
DS were used as controls (Group S).

There was no significant difference between the time to
achieve a clean wound bed in Group D, DS, and S (mean
74, 7.1, and 6.9 days respectively, p>0.05). In Group D,
none of the patients required blood transfusion, except
one. Patients in Group DS were found to have fewer exci-
sions (mean [.14}) when compared to those in Group S
(mean 1.55, p<0.05). The shortest hospital stay was found
in Group D (12.2 days, p<0.01). In conclusion, the use of
CCA, provided a short hospital stay, reduced the overall
need for surgery and blood transfusions, in patients with
deep dermal burns. Thus, CCA should be considered as an
initial treatment of choice for the removal of eschar in
children, having a burn wound without infection, and as-
sessed as deep partial-thickness, at admission.

Key words: Pediatric burns, burn wound, enzymatic
debridement, collagenases

Girig
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gel olur ve mikroorganizmalarin iiremesi icin uygun
bir ortam yaratir. Bu nedenle, yaranin greftlemeye
uygun hale getirilmesi ya da sekonder iyilesmenin
baslayabilmesi igin eskari uzaklastirarak temiz bir
yara zeminine ulagmak, yanik yarasi tedavisinde ilk
amac olmalidir. Cope, 1947'de erken yamk yaras:
cksizyonu ve otogrefltlemenin enfeksiyon riskini
azaltu@ini ve greft tutma oramm arttirdigim bildir-
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mistir %), Janzekovic'in 1970'de tegetsel eksizyonu
yayinlamasindan sonra, erken eskar eksizyonu gi-
derek yaygin kabul géren bir yontem olmustur ©),
Bunun diginda, eskarin erken dénemde temizlenmesi
amaciyla, bazi kimyasal maddeler ve fisin, tripsin,
proteazlar ve kollajenaz gibi cesitli enzim preparat-
larimin da kullanilabilecegi bildirilmigtir (1:3.4.5.8),
Kollajenaz Klostridiopeplidaz A (KKA), Clostridi-
um histolyticum'dan fermentasyon yoluyla elde edi-
len ve yanik yarasi debridman i¢in kullamlan ek-
sojen enzimlerden biridir (7-10),

Cocuklarda kollajenaz kullanilarak yapilan enzima-
tik debridmanla ilgili bir cahsmaya Ingilizce litera-
tiirde rastlayamadik. Bu ¢alismada, derin 2. derece
yanikli cocuklarda, KKA'min debride edici bir ajan
olarak etkinligi arastirilmistir,

Gerec ve Yintem

Yamik sonrasi ilk giin icinde bagvuran ve enfekte ol-
mayan derin ikinci derece yamikli olgular ¢calismaya
dahil edildi. Yamk alanlar steril izotonik NaCl so-
liisyonuyla temizlendikten sonra KKA krem (Novu-
xol®, Knoll Nordmark Arzneimittel GmbH 25430
Uetersen/Almanya) uygulandi, iizeri steril gaz ile ka-
patldr ve pansumanlar giinliik olarak degigtirildi.
KKA krem herhangi bir topikal antibakteriyel ajanla
karigtridmady. Hastalar metabolik degisiklikler icin
diizenli laboratuvar calismalart ile, yara enfeksiyo-
nu icin de haftada iki kez yapilan yara siiriintii kiil-
tirleri ile izlendi. Yara kiiltiiviinde iireme ile birlikte
38,5°Cin iizerinde viicut sicakligr, lékositoz, tagi-
kardi ve tagipne gibi klinik enfeksiyon bulgularinin
varhgr yambk yarasi enfeksivonu olarak kabul edildi.
Bu olgularda enzimatik debridman sonlandmilarak
topikal giimiis stlfadiazin uygulamasina bagland: ve
yamik yarast eksizyonu uygulandr. Olgular yanik ya-
ralart epitelizasyon ya da greftleme ile tamamen iyi-
lestikten sonra taburcu edildi.

Yukarida tammlanan kriterlere uyan 39 oleuda KKA
tedavisine baglandi. Otuzdokuz olgunun 25'inde, es-
karin yaradan uzaklagnriimasinda KKA tek bagina
bagartli oldu (Grup D). Kalan 14 olguda, yara en-
feksiyonu (n=8) ya da yarada greftleme gereksini-
minin (n=6) ortaya ctkmasi lizerine KKA tedavisi
sonlandirilarak eskar eksizyonu uygulandi (Grup DS).
Grup D ve DS'deki olgular ile benzer derinlik ve ge-

Tablo 1. Gruplara gire uygulanan tedavi yéntemleri.

Tedavi Hasta sayisi
Grup D Enzimatik debridman 25
Grup DS Enzimatik debridman-Cerrahi 14
cksizyon (enfeksiyon 8, greftleme 6)
Grup S Erken tegetselel eksizyon (kontrol) 27

niglikte yamk yarasi olan ve erken tegetsel eksizyon
uygulanan 27 olgu ise kontrol grubunu olugturdu
(Grup S). Gruplar ve uygulamalar Tablo 1'de gds-
terilmigtir.

Calismada incelenen klinik ézellikler; yas, cinsiver,
toplam yanik viicut alani, yamk derinligi, yaranmn
eskardan temizlenmesi icin gegcen zaman, kan trans-
fiizyonu gereksinimi, yara enfeksiyonu, hastanede
yatig stiresi, hasta basina diisen eksizyon sayisi, ilk
eksizyon giinii, eksize edilen viicur alani, tegeisel ek-
sizyon velveya greftleme gereksinimi gisteren hasta
sayisidur. Istatistiksel analizlerde parametrik deger-
ler i¢in one-way anova, parametrik olmayan deger-
ler icin t-testi ve ki-kare testleri kullanidi; 0.05'den
kiiciik p degerleri anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismada yaslar ortalama 3£2.8 olan 66 olgu var-
dir ve tiim olgular yasamistir. Tiim olgularda yanik
etkeni sicak suydu. Gruplardaki kiz/erkek orani, or-
talama yas ve toplam yanik viicut alam Tablo II'de
gosterilmigtir. Bu dzellikler yoniinden gruplar ara-
sinda anlamh bir fark bulunamamistir (p=0.03).

Yaranin eskardan tamamen temizlenmesi icin gecen
ortalama siire, Grup D'de 7.4%1.8, Grup DS'de
7.1£1.6, Grup S'de 6.9+3 giindii. Gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunamad: (p>0.05) (Grafik 1).

Grup D'de, biri harig, hi¢cbir olguda kan transfiizyo-
nu gereksinimi olmamistir. Grup DS'de 14 olgunun
8'ine, Grup S'de 27 olgunun 21'ine kan transfiizyonu

Tablo 11, Gruplarin demografik ézellikleri.

Sayi E/K Yas (ort.)  Yamk alam(% ort.)

Grup D 25 15/10 34yl 13
Grup DS 14 10/4 3yl 14
Grup S 27 15/12 2.7yl 12

E: Erkek, K: Kacin



Giin

Grup D Grup DS Grup S

Grafik 1. Gruplara gire eskarin temizlenme siiresi (giin).

Tablo II1. OQlgularimizin klinik ozellikleri.

Grup D Grup DS Grup 8

Eskarin uzaklagma T.4%1.8 7.1£1.6 6.943
siiresi (giin)

Kan transfiizyonu 1/25% 8/14 21727
(hasta sayist) -

Hastanede yatig 12.2+4.89%  21.543.84 18.6+4.92
siiresi (glin)

Eksize edilen viicut - 7+3.2 9.724.9

alam (%)

Eksizyon sayist - 1.14£0.36%%  1.5520.64%*

flk eksizyon giinii - 6.9£1.57 4.9+1F

Greftlenen hasta 1/25 13/14 23277
Say1st

Yara enfeksiyonu 025 214 4/278

(hasta say1st)

#:p<0.01, ¥ p<0.05, T:p<0.01, t1:p<0.01,§: p>0.05

yapilmistir (Tablo 3). Grup DS ve S arasinda bu
yonden saptanan fark anlamli degilken (p>0.05),
Grup D ile hem Grup DS, hem de Grup S arasindaki
farklar istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur
(p<0.01) (Grafik 2).

Grup S ile kargilagtirildiginda (ortalama 1.550.64),
Grup DS'deki hastalarda daha az cksizyon (ortalama
1.14+0.36) gerekmistir (p<0.05). Toplam eksize edi-
len viicut alant Grup DS'de % 7+3.2, Grup S'de %
9.7+4.9 olarak hesaplannustir (p>0.05). Ilk eksizyon
giinii Grup DS'de (ortalama 6.9£1.5 giin) Grup S'ye
gore (ortalama 4.9+1 giin) daha gegtir (p<0.01).

Baslangigta KKA tedavisi uygulanmug olan 39 has-
tanin 14'tinde (Grup D 1/25, Grup DS 13/14), Grup

S'de ise 27 olgunun 23'inde yanik yaralari otog-
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hasta O Transfiizyon yapilan O Transfiizyon yapilmayan
say1s1

Grup D Grup DS Grup S

Grafik 2. Kan transfiizyonu gerektiren olgularin gruplara
gire dagihmi.

Giin

Grup D Grup DS Grup S

Grafik 3. Gruplara gore olgularin ortalama hastanede yatis
siireleri.

reftlerle iyilegtirilmistir (p<0.01). KKA tedavisi uy-
gulanan 39 hastanin 8'inde (Grup D 0/25, Grup DS
8/14), Grup S'de ise 27 hastanin 4'tinde yanik yarasi
enfeksiyonu gbzlenmistir (p>0.05). En kisa has-
tanede yatis siiresi Grup D'de bulunmustur
(12.2+4.89 giin, p<0.01). Grup DS ve Grup S'de has-
tanede kalis siireleri swrasiyla  21.5£3.84  ve
18.6%4.92 giindiir (p>0.05) (Grafik 3).

Tartisma

Serimizdeki olgularin tiimii sicak su yaniklart olup,
gruplar arasinda yas, cinsiyet ve toplam yanik viicut
alan1 acisindan istatiksel olarak anlamli bir farkhilik
yoktur. Bu nedenle ¢alisma gruplarinin benzer ol-
dugu soylenebilir.

Grup D'de temiz bir yara zeminine ulasmak 7.4+1.8
giinde miimkiin olabilmistir. Bu siire Grup S'deki
hastalara gore biraz daha uzun olmakla beraber, ara-
larindaki fark anlaml degildir. Bu nedenle, KKA ile
yapilan enzimatik debridmanin, yaygin olarak kabul
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edilmis bir yontem olan cerrahi cksizyon ile kar-
silastinldifinda, eskarin yaradan uzaklagtirilmasinda
bir gecikmeye neden olmadigi sdylenebilir. Grup
D'deki olgular derin dermal yaniklari olan hastalar-
dir ve tiimi spontan epitelizasyon ile iyilesmigtir.
Bagvuru esnasinda yanik derinlifi 3° olarak belirle-
nen hastalara KK A tedavisi uygulanmamigtir. 3° ya-
mikl olgularda kaginilmaz bicimde greftleme gere-
keceginden, bu olgularda erken eksizyon ve greft-
leme tercih edilmesi gereken yontemdir.

39 hastanin 14'tinde (% 36) KKA tedavisinin son-
landirilmast gerekmistir. Ancak, 14 olgunun 6'sinda
uygulamanin sonlandirilma nedeni, yarada greftleme
gereksiniminin ortaya cikmasidir. Yamk yarasinin
derinligini erken dénemde kesin olarak belirleyebil-
mek oldukca zordur ve bunu saglayacak objektif bir
yontem heniiz bulunamamigtir. Kismi kalinliktaki
bir yanik yarasinda, baslangicta canli olarak deger-
lendirilen bir kistm doku, azalmig kan akimi nedeni
ile bir siire sonra canliligini yitirebilir (!9 Bu ne-
denle, scrimizde, yara derinlii baslangicta dogru
belirlenememis olan bu 6 olgu hari¢ tutulur ve ger-
¢ek baganisizlik nedeni yanik yaras: enfeksiyonu ola-
rak kabul edilirse, KKA'min bagari oram % 76 (25/
33) olarak kabul edilebilir.

Kollajenazin aktivitesi deterjan, sabun, antiseptik so-
liisyonlar ve agir metal iyonlari ile azalir 19). Calig-
mada, KKA hi¢ bir antibakteriyel ajan ile birlikte
kullanilmamistir. Caligmaya yanik travmasim ta-
kiben ilk 24 saat iginde basvuran ve belirgin en-
feksiyon bulgulari olmayan hastalar dahil edilmis ol-
masina ragmen, 39 hastanin 8'inde yamk yarasi en-
feksiyonu gelismistir. Enfeksiyon, literatlirde de be-
lirtildigi gibi, enzimatik debridmanin ana sorunu gi-
bi goriinmektedir 3--9), Bu nedenle, yara enfeksi-
yvonunun erken taninmasi agisindan hastalarin yakin
izlemi sarttir. Ayrica KKA'nin, polimiksin B ve ba-
sitrasin gibi topikal antibiyotikler ile beraber kul-
lanimi, bazi aragtirmacilarin da belirttigi gibi, enfek-
siyon riskini azaltabilme agisindan faydali olabilir
(10)

Grup D'de biri disinda hi¢ bir hastada kan trans-
fiizyonu gereksinimi olmamustir. Tegetsel eksizyon
uygulanan hastalarda biilyiik miktarlarda kan trans-
fiizyonu gerektirecek kanamalar olabilir. Enzimatik
debridman, kan transfiizyon gereksinimini anlamli

olciide azaltmistir, bu da yamk tedavisinde dnemli
bir avantaj sayilabilir. Bunun disinda, Grup DS'de
baslangicta uygulannuis olan KKA tedavisinin, kont-
rol grubuna oranla, transfiizyon gereksiniminde bir
artisa yol agmadig: da gozlenmistir.

Grup DS ve S'de hasta basina uygulanan eksizyon
sayilan kargilagtinldiginda; Grup DS'deki hastalara,
Grup S'dekilere oranla daha az sayida eksizyon uy-
gulandig1 saptanmistir. Bunun nedeninin baglangicta
uygulanan KKA tedavisi oldugu diisiiniilmistiir.
KKA tedavisi sirasinda eskarin bir kismi ayrilmas,
boylece cerrahi uygulanmas: gereken alanlarin sinirt
ve derinligi daha iyi belirlenmis olabilir. Grup DS'de,
enzimatik debridmani takiben ilk eksizyon, yaniktan
ortalama 6,9 giin sonra yapimstr. Bu stire Grup
S'deki hastalara gore anlamli olarak daha uzundur.
Ancak Grup DS'de cerrahiye baglamadaki bu ge-
cikme, Grup S ile kargilastinildiginda, hastalarin ya-
tis siirelerinde anlamli bir uzamaya neden olma-
mistir.

KKA tedavisi alan 39 hastanin 8'inde (Grup D'de 0/
25, Grup DS'de 8/14), yalmzca eksizyon uygulanan
27 hastanin ise 4'tinde vanik yarasi enfeksiyonu ge-
ligmigtir. Bu iki grup arasinda anlamli bir fark sap-
tanmamustir (p>0.05). Bu nedenle enfekte olmayan
derin 2. derece yaniklarda ilk tedavi olarak KKA'min
kullanilmasinin yamk yarasi enfeksiyonu agisindan
ck bir risk tagimadif sdylenebilir,

Grup D'de bir hastaya otogreft gerekmistir, Grup
DS'de ise 14 hastamin 13"l greftleme gerektirmigtir.
Greftleme gerektiren 13 olgunun 6'sinda, KKA te-
davisi sirasinda yanik yarast derinliginin tam kat ol-
dugu anlasilmig ve bu esnada enfeksiyon bulgusuna
rastlanilmamustir. Kalan 7 hastada ise yara enfeksi-
yonu gelismesi iizerine KKA tedavisi sonlandirilip
eksizyon uygulanmustir. Bu olgularda enfeksiyon,
baslangigta kismi kalinlikta olan derin yanik yarasi-
nin tam kat derin yaraya doniismesine neden olmus
olabilir. Grup S'de 27 olgunun 23'ii otogreftlerle te-
davi edilmistir. KKA tedavisi alan tim olgulardaki
greft gercksinimi ile (Grup D + Grup DS, 14/39),
Grup S'deki greft gerektiren olgular karsilastinldi-
ginda (Grup S, 23/27) anlaml farkhlik oldugu goz-
lenmistir (p<0.01). Bu sonuglarla, KKA tedavisi si-
rasinda yanik yarasi derinliinin dogru olarak tah-
min edilebilmesi ve enfeksiyon olmamasi durumun-
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da kil folikiilleri, ter ve yag bezleri gibi epitel kay-
naklarinin iyi korundugu soylenebilir. Tegetsel ek-
sizyonda ise canli dokuya ulagmak amaci ile epitel
kaynaklarinin bir kismi eskar ile birlikte kaybedi-
lebilmekte, bu da greftleme gereksinimini arttirabil-
mektedir.

Yaranmin eskardan temizlenmesi igcin gecen siire tiim
gruplarda hemen hemen aym olmasma ragmen,
Grup D'deki hastalarda hastanede kalig siiresi diger
gruplara gore daha kisa bulunmustur. Yiiksek greft-
leme orani ve greftlerin iyilesmiesi igin gegen zaman,
bu gruptaki olgularin yatig siiresinin uzamasina ne-
den olmus olabilir, Yara enfeksiyonu ve otogreft ge-
rektiren olgu sayisinin ¢ok olmasi nedeni ile en uzun
yatig siiresi Grup DS'de bulunmustur,

Sonug olarak, KK A kullanimi derin ikinci derece ya-
nikli olgularda cerrahi girisime ve kan transfiizyonu-
na olan gereksinimi azaltmis ve hastanede kahs sii-
resini kisaltmistir. Bu nedenle KKA ile enzimatik
debridman, bagvuru sirasinda yanik yarasit derin
ikinci derece olarak degerlendirilen ve enfeksiyonu
bulunmayan ¢ocuklarda, eskarin yaradan uzaklasti-
rilmast icin ilk diisiintilmesi gercken segeneklerden
biridir.
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