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ÖZ 
Diabetes mellitus insülin salgısında düşüş ve/veya 
insülinin etkisinde azalmaya bağlı ortaya çıkan, yüksek 
kan şekeri düzeyi ile karakterize metabolik bir hastalık 
olup çevresel, genetik ve yaşam biçimi gibi değişik fak-
törlerin katkısıyla meydana gelmektedir.  Diyabet kont-
rol altına alınmadığı taktirde ilerleyici bir seyir izlemek-
te, buna bağlı olarak da morbidite ve mortalitede artışa 
yol açarak toplum ve birey açısından büyük sağlık soru-
nu oluşturmaktadır. Diyabetik nöropati, periferal 
vasküler hastalıklar ve anormal hücresel aktiviteler 
diyabetik yara iyileşmesini engelleyen temel faktörler-
dir. Son yıllarda dünya genelinde, sağlıklı bir yaşamın 
sürdürülmesi ve çeşitli hastalıkların tedavisinde tıbbi 
bitkilerin kullanımı artış göstermektedir. Yara iyileşme-
sinin gecikmesi ve kronik yaralar diyabetin komplikas-
yonlarından olup günümüz tıbbının ciddi tedavi proble-
mi ve ekonomik  sorunları olarak karşımıza çıkmakta-
dır. Diyabetik yara tedavisi için mevcut yaklaşımlar ve 
geliştirilen yeni yöntemler kısmen etkili olmakta, bu 
nedenle kısa sürede iyileşme sağlayacak başka tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesi önem arz etmektedir. Bu 
derlemede yara iyileşmesi hakkında genel bilgiler der-
lenmiş olup, diyabetik yara tedavisinde kullanılan tıbbi 
bitkilerle yapılan çalışmalar özetlenerek yeni çalışmala-
ra katkı sağlamak amaçlanmıştır. 
 
   
Anahtar kelimeler: Diyabet, diyabetik yara, yara iyi-
leşmesi, tıbbi bitkiler 

 ABSTRACT  
Diabetes mellitus is a metabolic disease characterised 
by high blood level, occured  due to the low secretion of 
insulin and/or decrease in insulin effect. It happens 
with the contribution of different factors such as 
environment, genetic and life style. When diabetes is not 
taken under control, it runs a progressive course; 
therefore, causes a big health problem for the society 
and individuals, with the increase in the morbidity and 
mortality. Diabetic neuropathy, periferal vascular 
diseases and abnormal cellular activities are the main 
factors which a prevent the healing of diabetic wounds. 
The use of medicinal plants has recently been increased 
throughout the world for the maintenance and 
improvement of health and for the treatment of various 
human conditions and diseases. Delayed wound healing 
and chronic wounds are the complications of diabetes 
mellitus and are the major therapeutic and economic 
issues in medicine today. Development of different 
methods that would yield a recovery in a short period of 
time merits attention by virtue of limited effectiveness 
of current approaches for treatment of diabetic wounds. 
In this review, we summarized general knowledge of 
wound healing and the current treatment approaches to 
diabetic wounds and previous works related to 
medicinal plants to contribute the future studies in this 
field.  
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GİRİŞ 
Yara iyileşmesi kompleks bir süreç olup, etiyolojisi ne 
olursa olsun genellikle hemostaz, inflamasyon, 
proliferasyon ve matürasyon süreçlerini içeren dört 
temel fazdan oluşur (1).  
Hemostaz: Vücudun kanamayı durdurmak amacıyla 
verdiği ilk ve hızlı tepki, hasarlı bölgedeki arteriyel kan 
akışını damar düz kaslarının sitoplazmik kalsiyum sevi-
yesindeki artışı izleyen  kasılma  (vazokonstrüksiyon) 
ile azaltmasıdır (2). Vazokonstrüksiyonla kan akımının 
azalmasına bağlı olarak ortaya çıkan hipoksi ve asidoz 
sonucunda salınan nitrik oksit (NO), adenozin ve diğer 
vazoaktif metabolitler refleks vazodilatasyona ve 

arteriyel damarlarların gevşemesine neden olur. Buna 
eş zamanlı olarak mast hücrelerinden salınan histamin 
de vazodilatasyona katkıda bulunur ve vasküler 
permabilitenin artışıyla enflamatuar hücrelerin yara 
bölgesindeki ekstraselüler alana girişi kolaylaşır. Bu 
durum yeni oluşan yaraların neden sıcak, kızarık ve 
şişkin olduğunu açıklamaktadır. Trombus oluşumu daha 
fazla kan kaybını önleyen bir dizi sürçle meydana gelir. 
Bu süreçte rol alan trombositlerin trombus oluşumun-
daki rolünün yanında çeşitli büyüme faktörlerini salgıla-
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ması yara iyileşme sürecinde önemli rol oynar. Bazı 
büyüme faktörleri ve fonksiyonları tablo I’de gösteril-
miştir (3). 

İnflamasyon: Yara iyileşmesindeki bu fazın temel ama-
cı enfeksiyonların önlenmesidir. Bu aşamada ilk yanıt  
48 saat içinde yara dokusuna gelen nötrofillerin bakte-
rileri ve yabancı partikülleri fagositozla veya salgıladığı 
toksik maddelerle etkisiz hale getirmesidir. 
Nötrofillerin aktivitesi sırasında serbest oksijen radi-
kalleri (ROS) oluşur. Yaralanmayı takip eden 48-72 
saatler arasında zirve konsantrasyona ulaşan 
makrofajlar büyük, fagositoz özelliği olan hücrelerdir. 
Makforajlar aynı zamanda dönüştürücü büyüme faktö-
rü beta (TGF-β), epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi 
yangısal cevabı düzenleyen, anjiyojenez ve granülasyon 
dokusu oluşumunda önemli rol oynayan büyüme fak-
törlerinin kaynağı olması yönüyle son derece önemli 
hücrelerdir. 
72 saat sonra yara bölgesine gelen lenfositler 
ekstraselüler matriks sentezi ve kollojen yapılanmasın-
da rol oynar. Çeşitli hücre tiplerinin yara iyileşmesin-
deki yeri tablo II’de özetlenmiştir. İnflamasyon fazı, 
aşırı debris ve bakterilerin yok edilip yara temizliği 

sağlanıncaya kadar devam eden süreçtir, ancak sürecin 
fazla uzaması doku hasarı ve proliferasyonun  gecikme-
sine neden olarak kronik yara oluşumuna yol açar (4).   

Proliferasyon: Bu kompleks süreç anjiyojenez, 
granülasyon dokusu oluşumu, kollojen depozisyonu, 
epitelizasyon ve yara kapanması aşamalarından oluşur. 
Trombositlerden salınan büyüme faktörlerinin önemli 
rol oynadığı anjiyojenez aşamasında zengin kapiler 
damar ağı oluşumu gerçekleşir. Hipoksiye yanıt olarak 
salgılanan vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 
ve diğer sitokinler neovaskülarizasyonu uyarır, 
trombositlerden salınan büyüme faktörleri; özellikle 
dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β) ve trombosit 
kökenli büyüme faktörü (PDGF) fibroblastların 
proliferasyonunu uyarır. Yara dokusunun 
fibroblastlarca zengin hale gelmesiyle fibronektin ve 
kollojen üretimi gerçekleşir. Miyofibroblast haline dö-
nüşen fibroblastlar kendini çevreleyen proteinler, 
fibronektin ve kollojenlerle birleşip yara kapanmasına 
yardımcı olur. Epitel hücreleri, yaralanmanın başından 
itibaren hasarlı yüzeyinin tamamı kapanıncaya kadar 
yara kenarından göç ederek alt kısımdaki matriksle 
birleşir. Yaralanmadan 7 gün sonra yara kontraksiyonu 

 Tablo I. Bazı büyüme faktörlerinin yara iyileşmesindeki yeri  

Büyüme Faktörleri Salındığı Yer Fonkiyonu 

TGF-α Makrofaj 
Trombosit 

Granülasyon dokusu oluşumu 

Fibroblast ve endotelyal hücrelerin proliferasyonunun uyarılma-
sı 

TGF-β Trombosit 
Makrofaj 
Nötrofil 
Fibroblast 

Kemotaksi 
Anjiyojenezin uyarılması 
Fibroblast ve miyofibrillerin farklılaşması 
Kollojen matriks yapımı 
Yara kontraksiyonu 

Diğer büyüme faktörlerinin salınımının uyarılması 

VEGF Trombosit 
Nötrofil 
Keratinosit 

Neovaskülarizasyon ve anjiyojenezin situmulasyonu 

PDGF Trombosit 
Endotel hücreleri 
Fibroblast 
Makrofaj 

Kemotaksi 
Fibroblast proliferasyonu 

Kollojen depozisyonu 

TNF- α Trombosit Kemotaksi 
NO salınımı 
Diğer büyüme faktörlerinin salınımının uyarılması 

Lökotrienler Trombosit 
Lökosit 

Kemotaksi 
Vasküler permabilite artışı 
Lökosit adezyonu 

Tramboksan A2 Trombosit Trombosit agregasyonu 

Vazokonstrüksiyon 

İnterlökin - 1 Trombosit 
Endotelyal hücre 

Lenfosit 

Kemotaksi 

Serotonin Trombosit Kemotaksi 
Vazokonstrüksiyon 

Trombosit agregasyonu 

Vasküler permabilite artışı 

Kısaltmalar: PDGF: Trombosit kökenli büyüme faktörü, TGF: Dönüştürücü büyüme faktörü, TNF: Tümör nekroz faktör, VEGF: 
Vasküler endotelyal büyüme faktörü 
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görülmeye başlanır ki bu aşamada miyofibroblastlar 
önemli rol oynar. Aktin ve miyozinlerin etkileşimi doku-
nun iyileşmesi için gerekli olan hücreleri o bölgeye doğ-
ru çeker. Yaklaşık 0.75mm/gün hızında gerçekleşen 
kontraksiyon sürecine yaranın şekli başta olmak üzere 
birçok faktör etki eder. Doğrusal yaralar daha hızlı ka-
panırken dairesel yaralarda bu süreç daha uzundur 
(5,6,7).  
Matürasyon: Son faz olan ve 2 yıla kadar sürebilen bu 
aşama yara dokusunun olgunlaşması ve normal epitelin 
oluşumu gerçekleşir. Kollojen ve diğer proteinlerin sen-
tezi ve degradasyonu ile devam eden bu sürecin sonun-
da yaralanmamış normal dokuya benzer bir yapı oluşur, 
ancak asla eski doku gibi olamaz. Orijinal gerilme gücü-
nün %50’sine üç haftada ulaşılırken uzun dönemde 
ancak %80’ine ulaşılır (3).  
 
Yara İyileşmesine Etki Eden Bazı Faktörler 
Yara iyileşme sürecini çeşitli faktörlerin olumsuz etkile-
diği bilinmektedir. Bunlar; malnutrisyon, enfeksiyonlar,  
hipoksi, immunosupresyon, yaşlanma ve kronik hasta-
lıklar olarak özetlenebilir.  Yara tedavisinde dengeli 
beslenme, enfeksiyonların önlenmesi, hiperbarik oksi-
jen tedavisi gibi yöntemlerle yara dokusunun oksijen 
almasının sağlanması faydalı bulunmuştur. Ayrıca  
250’den fazla çeşidi bulunan yara örtülerinin kullanı-
mıyla yara dokusundaki fazla eksudanın emiliminin ve 
nemli bir ortam sağlanmasının iyileşme sürecine katkı 
sağladığı bildirilmiştir (4). 
 

Diabetes mellitus (DM) ve Yara İyileşmesi 
DM insülin salgılanmasındaki düşme ve/veya insülinin 
etkisinde azalma ile ortaya çıkan, yüksek kan şekeri 
düzeyi ile karakterize metabolik bir hastalıktır. Çevre-
sel, genetik ve yaşam biçimi gibi değişik faktörlerin de 
DM oluşumuna katkısı bildirilmektedir (8).  İlerleyici bir 
hastalık olan DM, kontrol altına alınmadığı taktirde cid-
di komplikasyonlarla birlikte morbidite ve mortalite 
artışına yol açarak toplum ve birey açısından büyük bir 
sağlık sorunu haline gelmektedir (9).  

Çeşitli aşamalarda yara iyileşme sürecini engelleyen 
birçok faktör, gecikmiş yara iyileşmesi ve buna bağlı 
mortalite ve morbiditede artışa yol açar (4). DM'un yara 
iyileşmesi üzerindeki olumsuz etkileri tam olarak açık-

lanamamakla birlikte, yüksek kan şekeri düzeyinin; 
hücre proliferasyonu ve kollojen yapımını engellemesi, 
fibroblast oluşumu ve büyüme faktörlerini azaltması, 
yara dokusu hücrelerindeki apoptozisi arttırması, 
anjiyojenez, granülasyon dokusu oluşumu, kemotaksi 
ve fagositozu azaltmasına bağlı olarak enfeksiyon olu-
şumunu arttırması gibi etkileriyle bu durumun altında 
yatan temel neden olduğu düşünülmektedir (10). Diya-
betik yaraların en sık karşılaşılan formu olan diyabetik 
ayak ülseri için farkı sınıflandırmalar yapılmıştır. Tablo 
III’te özetlenen Meggitt-Wagner sınıflaması tedaviye 
yön veren yaygın sınıflandırma şekli olarak kullanıl-
maktadır (11).  

 
Tıbbi Bitkilerin Yara Tedavisindeki Yeri 
Tıbbi bitkilerin; sağlıklı bir yaşam, çeşitli hastalıkların 
tedavisi ve bakımı gibi amaçlarla kullanımı son yıllarda 
dünya genelinde hızlı bir artış göstermiştir. Dünya nü-
fusunun %60’ı ve gelişmekte olan ülkelerin %60-90’ı 
birinci basamak sağlık hizmetlerinde geleneksel tıbbı 
bitkileri kullanmaktadır (12). Bununla birlikte gelenek-
sel tıpta kullanılan her üç ilaçtan biri yara ve cilt hasta-
lıklarında kullanılırken sentetik ilaçların sadece %1-3’ü 
bu hastalıklarda kullanılmaktadır (13). Tüm bunlar 
yara tedavisinde kullanılan tıbbi bitkilerin sentetik ilaç-
ların terapötik alternatifi olma potansiyeli taşıyabilece-
ğini düşündürmektedir. Bu derlemede; diyabetik yara 
tedavisinde kullanılan bitkilerle yapılan çalışmaların 

Tablo II. Yara iyileşmesinde bazı hücrelerin rolü  

Hücre Tipi Aktivite Zamanı Fonkiyon 

Trombosit Saniyeler içinde Trombus oluşumu 

Koagülasyon sürecinin aktivasyonu 

İnflamatuar medyatörlerin salınımı 
Fibroblast 120 saat Granülasyon dokusu oluşumu 

Kollojen sentezi 
Ekstraselüler matriks komponentlerinin üretimi 
Proteaz ve inflamatuar meyatörlerin salınımı 

Nötrofiller 24 saatte pik seviyesine 
ulaşır 

Yara debrimanı 
Bakterilerin fagositozu 

Protelitik enzimlerin salınımı 
ROS üretimi 
Vasküler permabilite artışı 

Lenfositler 72-120 saat Kollojen depozisyonu 

Proliferasyon fazının düzenlenmesi 

Tablo III. Meggitt-Wagner sınıflaması 

Evre Ülserin Şekli 

0 Herhangi bir lezyon yok (riskli ayak) 

1 Yüzeysel ülser 

2 Sübkütan dokuya invaze (osteomiyelit veya 

apse yok) 

3 Derin ülser (osteomiyelit veya apse formu 

ile) 

4 Lokalize gangern (parmak veya ayak ön 

kısmı) 

5 Generalize gangren 
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sonuçları değerlendirilmiştir.  
 
Halk İlacı Olarak Kullanılan Bitkiler Üzerine Yapı-
lan Araştırmalar 
Kullanılmakta olan geleneksel halk ilaçlarının araştırıl-
ması bunların modern tıbbın hizmetine sunulması açı-
sından önem taşır. Diyabetik yara tedavisi için de halk 
ilaçları üzerine yapılan birçok çalışma mevcuttur. 
Acalypha langiana yapraklarının sulu özütü geleneksel 
Meksika tıbbında yara temizliğinde ve doğum sonrası 
kanamalarda vajinayı yıkamak amacıyla kullanılmakta-
dır (14). Gutierrez ve arkadaşları geleneksel tıpta kulla-
nılan bu bitkinin sulu ekstresinin yara iyileştirici etkisi-
ni diyabetik yara modeli üzerinde incelemek amacıyla 
bu ekstrenin farklı konsantrasyonlarını (sırasıyla %
0.05, %0.1, %0.2, %0.4 ve %0.5) topikal olarak ratlara 
7 gün boyunca uygulamış, doza bağımlı olarak yara 
kontraskiyonunun ve gerilme gücünün  arttığını, 
konjesyon ve ödem oluşumunun azaldığını ve doku 
rejenerasyonunun hızlandığını rapor etmişlerdir (15).  

Liliaceae familyasına ait Aloe vera (sarı sabır) bitkisinin 
yara iyileştirici özelliği bilinmekte ve bu amaçla binler-
ce yıldır kullanılmaktadır (16,17).  Atiba ve arkadaşları 
tip II diyabetik rat modelleri üzerinde yaptıkları çalış-
mada oral Aloe vera uygulamasının diyabetik yara üze-
rindeki etkilerini incelemiş,  bu uygulamanın 
inflamatuar hücre infiltrasyonu, anjiyojenez, 
ekstraselüler matriks depozisyonu ve epitelizasyonu 
arttırdığını ve yara kontraksiyonunu hızlandırdığını, 
ayrıca TGFβ-1 ile VEGF protein-pozitif hücrelerini arttı-
ğını rapor etmişlerdir (18).  Başka bir çalışmada oral ve 
topikal Aloe vera uygulamasının da yara üzerindeki 
pozitif etkileri diyabetik rat modelleri üzerinde göste-
rilmiştir (19). 
Ürdün halk tababetinde yara tedavisi için kullanılan 
Rosmarinus officinalis (biberiye) bitkisinin toprak üstü 
kısımlarının sulu ekstresi ve esansiyel yağları kullanıla-
rak diyabetik BALB/c farelerde bitkinin yara iyileştirici 
etkisi incelenmiştir. 15 gün süren çalışmada hem sulu 
ekstreyle, hem de esansiyel yağlarla tedavi olan grup-
larda inflamasyonun azaldığı, yara kontraksiyonu, re-
epilelizasyon, granülasyon doku oluşumu, anjiyojenez 
ve kollejen depozisyonunun arttığı kaydedilmiş, 
esansiyel yağların tedavi edici etkisinin daha iyi olduğu 
belirtilmiştir. Bitkinin güçlü antimikrobiyal, 
antienflamatuar ve antioksidan özelliğinin tedavi edici 
etkisinin altındaki başlıca etmenler olabileceği düşü-
nülmüştür (20). 

Halk ilacı olarak yara tedavisinde kullanılan Martynia 
annua bitkisinin etkilerini diyabetik ratlar üzerinde 
incelemek amacıyla bitkinin yaprakları kolon 
kromotografisiyle iki farklı konsantrasyonda luteolin 
(%0.2 ve %0.5 w/w) ve flavonoid fraksiyonlarına ayrı-
larak merhem formulasyonuna dönüştürülmüş ve 18 
gün boyunca yaraya topikal olarak uygulanmıştır. Refe-
rans ürün olarak povidon iyot merheminin (USP) kulla-
nıldığı çalışmada yara kontraksiyonunun flavonoid ve 
luteolin (%0.5) gruplarında anlamlı düzeyde yükseldiği 
gözlenmiş, histopatolojik bulgular yine aynı gruplarda 
anjiyojenez sürecinin daha iyi ilerlediğini ortaya koy-
muş ve bitkinin serbest radikal yakalayıcı özelliğinin bu 
etkilerin altındaki temel neden olabileceği ileri sürül-
müştür (21).  

Cucurbitaceae familyasından Momordica charantia 
(kudret narı), sebze olarak tüketilmesinin yanı sıra; 
mide ağrısı, soğuk algınlığı, ateş, romatizma, gut hasta-
lığı gibi durumların tedavisinde geleneksel olarak kul-
lanılan bir bitkidir (22).  Teoh ve arkadaşları bu bitki-
nin yara iyileştirici etkisini diyabetik ve diyabetik ol-
mayan rat modellerinde (36 diyabetik ve 36 diyabetik 
olmayan Spraque-Dawley cinsi rat üzerinde) incelemiş-
tir. 18’er hayvandan oluşan gruplar tedavi alan ve al-
mayan gruplar olarak ayrılmış, bitki ekstresi topikal 
olarak tedavi gruplarına uygulanıp 1, 5 ve 10. günlerde-
ki yara kapanma oranı, yara dokusundaki total protein 
içeriği ve histolojik bulgular değerlendirilmiştir. Tedavi 
alan gruplarda yara kapanma hızının daha yüksek, yara 
dokusundaki protein içeriğinin daha zengin ve histolo-
jik bulgular açısından daha iyi olduğu gözlenmiş, ayrıca 
tedavi alan diyabetik grubun bulgularının tedavi alma-
yan gruptan daha iyi olduğu da gösterilmiştir. Bitki 
ekstresinin yara dokusunda protein içeriğini zenginleş-
tirmesi hücre migrasyonu ve proliferasyonunu arttırdı-
ğını düşündürmüş, ancak bunun hangi mekanizma ile 
gerçekleştirdiği anlaşılamamıştır (23).  
Çin halk tababetinde, bağırsak rahatsızlıkları, kanama-
lar ve çeşitli parazitlere karşı Punicaceae familyasına 
ait Punica granatum (nar) kabuğu yıllardır kullanıl-
maktadır (24). Yara iyileştirici ve dokulardaki 
hidroksiprolin düzeyini arttırıcı etkisi olduğu bilinen 
nar kabuğunun bu etkisinin zengin polifenol içeriğin-
den kaynaklandığı düşünülmektedir (25). Huan ve ar-
kadaşları etanol ekstraksiyonu ile nar kabuğundan elde 
ettikleri polifenolik içerikten jel hazırlayarak kütanoz 
yara tedavisi için alloksanla indüklenen diyabetik 
ratlarda bu jeli topikal olarak test etmişlerdir. Bu çalış-
mada dokudaki nitrik oksit (NO), hidroksiprolin nitrik 
oksit sentaz (NOS), TGF-β1, VEGF ve EGF parametreleri 
incelenmiştir ve bu parametrelerin ekspresyonun art-
ması topikal jel uygulamasının diyabetik yara tedavi-
sinde yararlı olabileceğini düşündürmüştür. Yara ka-
panma hızının tedavi alan grupta arttığı görülmüş, ayrı-
ca histolojik bulgular topikal tedavinin fibroblast 
infiltrasyonu, kollojen rejenerasyonu, vaskülarizasyon 
ve yara bölgesindeki epitelizasyonu hızlandırdığını 
ortaya koymuştur (26).  
Her ne kadar halk ilacı olarak kullanılan bitkilerin bi-
limsel temelinin olduğu çoğu zaman ispatlansa da bu-
nun tersini gösteren örnekler de mevcuttur. Şöyle ki; 
Barbados’da halk ilacı olarak yara iyileştirmede kulla-
nılan Justicia secunda bitkisinin diyabetik yara tedavisi-
ne antimikrobial aktivitesi ile katkı sağlayabileceğini 
düşünen Carrington ve arkadaşları bitkinin metanol ve 
aseton ekstresini değişik konsantrasyonlarda (200, 
100, 10 ve 1mg/ml) hazırlayarak Kirby-Baurer yönte-
miyle in vitro antimikrobiyal aktivite testi yapmışlar-
dır. Pozitif kontrol olarak siprofloksasin, negatif kont-
rol olarak dimetil sülfoksid, bakteri olarak 
Stapylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853 ve Enterococcus feacalis’in 
klinik suşunun kullanıldığı çalışmada bitki ekstresinin 
her üç bakteriye karşı antimikrobiyal aktivite göster-
mediği belirlenmiş ve elde edilen veriler bitkinin gele-
neksel kullanımını desteklememiştir (27).  
Annona squamosa L. meyvesinden dolayı gıda olarak 
tüketilen bir bitki olmasının yanı sıra çeşitli tıbbi etkile-
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re sahiptir, ancak bitkinin yara iyileştirici özelliği hak-
kında veri bulunmamaktadır. Ponrasu ve arkadaşları 
bitkinin yara iyileştirici etkisini araştırmak amacıyla 
bitki yaparaklarının etanollü ekstresini streptozotosin-
nikotinamid ile indüklenen diyabetik ratlara topikal 
olarak uygulamış, kontrol grubuyla yapılan karşılaştır-
mada; topikal tedavinin epitelizasyon ve yara 
kontraksiyonunu arttırarak iyileşme sürecini hızlandır-
dığı; yara dokusundaki DNA, protein ve kollojen mikta-
rındaki artışın hücre proliferasyonu ve kollojen 
sentezininin artışına işaret ettiğini belirlemiş ve histo-
lojik inceleme ile bu bulgular desteklenmiştir. Sonuçlar 
bitkinin diyabetik yara tedavisinde umut vaat ettiğini 
göstermiştir (28).  
Brezilya’da yapılan bir çalışmada Caesalpiniaceae fa-
milyasına ait Cenostigma macrophyllum Tul. adlı bitki-
nin yara iyileştirici etkisi araştırılmış; diyabetik ratlar 
kontol (C), tedavi almayan diyabetik (D) ve tedavi alan 
diyabetik (DPL) olmak üzere üç gruba ayrılmış ve her 
grup 7, 14 ve 28. günlerdeki parametreleri incelemek 
amacıyla üçerli alt gruplara bölünmüştür. Bitki tohum-
ları hekzan ile ekstre edilerek elde edilen yağla sulu 
emülsiyon hazırlanmış ve günde bir kez 0,5mL topikal 
olarak uygulanmıştır. 7. günde tedavi alan grupta diğer 
gruplara kıyasla inflamatuar hücre yüzdesinin azaldığı, 
fibroblastların arttığı, aynı grubun 14. gündeki NO dü-
zeyinin diğer iki gruptan yüksek olduğu, yara alanında-
ki azalma açısından 7. ve 14. günlerde C-D ve D-DPL 
grupları arasında anlamlı fark olduğu (ilkinde C ikinci-
sinde DLP lehine) rapor edilmiş ve bitkinin diyabetik 
yara tedavisinde yararlı olabileceği düşünülmüştür 
(29). 
 

Antioksidan Bitkilerin Diyabetik Yara Üzerine Etki-
leri 
Diyabet, immün sistem bozukluğu ve yaşlanma gibi 
durumların antioksidan seviyesinde azalmaya ve 
oksidatif stresin artmasına yol açarak eksizyon kutanoz 
yaraların iyileşmesini geciktirdiği hayvan modellerinde 
gösterilmiştir (30). C vitamini ROS süpürücü, lipid, DNA 
ve protein oksidasyonunu önleyen önemli bir antioksi-
dandır (31). Kritik diyabetli hastalarda C vitamininin 
plazma düzeyinin diyabetik olmayan hastalara oranla 
düşük olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (32). 
Lee ve arkadaşları  C vitaminini Pluronic F127 ile karış-
tırarak oluşturdukları antioksidan jelin yara iyileştirici 
etkisini normal ve diyabetik ratlar üzerinde denemiş; 
bu jelin yara iyileşmesini antiapoptotik ve antioksidan 
mekanizma ile hızlandırdığını kaydetmişlerdir. 
Pluronic F127’nin yara örtüsü olarak kullanıldığı bilin-
mektedir, ayrıca pluronic miselleri ilaç moleküllerini 
çevresel etmenlerden koruyarak metabolik stabilite 
sağladığı için iyi bir ilaç taşıyıcı sistemidir (33). C vita-
mini ve karotenoid içeren limon, greyfurt ve portakal 
kabuğu ektresinin oral uygulamasının diyabetik yara 
iyileşmesinde etkili olabileceğini düşünen Ahmad ve 
arkadaşları streptozotosin ile indüklenen diyabetik 
ratları farklı gruplara ayırarak her üç bitki kabuğu eks-
tresinden günlük 400mg/kg olarak 12 gün boyunca 
uygulamışlardır. Kan şekeri, vücut ağırlığı ve yara ka-
panma oranı 3 günlük peridolarla  ölçülüp deney so-
nunda yara dokusu alınarak hidroksiprolin ve total 
protein düzeyi ölçülmüştür. Oral uygulanan her üç bitki 

ekstresinde de olumlu sonuçlar alınmış, bitki ekstresin-
deki vitamin, antioksidan ve flavonoid içeriğin muhte-
mel etkiden sorumlu olabileceği düşünülmüştür (34). 
Eleusine coracana (parmak darısı) bitkisinden elde 
edilen darının antioksidan etkisinden dolayı diyabetik 
yara tedavisinde etkili olabileceğini düşünen 
Rajasekaran ve arkadaşları ratları kontrol, diyabetik ve 
tedavi alan diyabetik olmak üzere üç gruba ayırmış, 
tedavi alan diyabetik ratların diyetine 50g/100g ora-
nında parmak darısı katmışlardır. Yaptıkları  çalışmada 
kontrol  ve tedavi alan gruplarda diyabetik gruba oran-
la yara iyileşme süresinin kısaldığı,  kontraksiyonun 
arttığı gözlenmiş, parmak darısıyla beslenmenin bozul-
muş NGF düzeyini normale çevirdiği, süperoksit 
dismutaz, katalaz ve glutatyon gibi antioksidan para-
metrelerin düzeyini arttırdığı rapor edilmiştir. Histolo-
jik bulgular epitelizasyon, kollojen sentezi, fibroblast ve 
mast hücreleri aktivasyonunun arttığını ortaya koy-
muştur. Ayrıca  uygulanan diyetin plazma glukoz düze-
yinde azalma sağladığı belirtilmiştir (35). 
 
Bitkisel Karışımlar ve Sinerjistik Etki 
Son yıllarda bitkilerde bulunan aktif bileşiklerin 
sinerjistik etki gösterip göstermediği tartışılmakta 
olup, bu tartışmayı aydınlatabilecek doğrultuda farklı 
bitki karışımlarının meydana getireceği etkinlik araştı-
rılmaktadır. Astragali radix (AR) ve Rehmanniae radix 
(RR) geleneksel Çin tıbbında diyabet ve komplikasyon-
larına karşı yaygın biçimde kullanılan bitkilerdir. Lau 
ve arkadaşları tip II diyabetik ayak ülseri modelinde 
ratlar üzerinde AR – RR (2:1) karışımı (NF3) ile AR ve 
RR’nin yalnız başlarına etkilerini karşılaştırmış; AR ve 
RR tek başına yara iyileşmesinde etkili bulunmazken, 
bunların karışımının etkili olduğunu göstermiş ve bitki-
sel formulasyondaki  sinerjistik etkiyi ortaya koymuş-
lardır (36). Daha sonra NF3 ile yapılan kontrollü, 
randomize, çift kör çalışmada 16 diyabetli hasta iki 
gruba ayrılmış, gruplardan biri plasebo, diğeri NF3 
tedavisi almış, 6 hafta süren tedavide diyabetik ülser 
iyileşmesi ve nöropati açısından sensörel değişiklikler 
değerlendirilmiş, ayrıca moleküler mekanizmanın ay-
dınlatılabilmesi için (TNF)-α ve RNA microarray ölçüm-
leri yapılmıştır. Hem yara iyileşmesi hem de nöropatik 
durum açısından tedavi alan grup daha iyi bulunmuş,  
aynı grupta microarray ölçümleri fibroblast 
rejenerasyonu, antienflamatuar aktivite ve anjiyojenez 
ile ilişkili gen ekspresyonunun arttığını göstermiştir 
(37).  
Curcuma longa’nın ve septilinin hayvan modellerinde 
yara iyileşmesini hızlandırdığı ayrıca  kollojen liflerin 
erken sentezlenmesini sağladığı gözlenmiştir (38,39). 
Viswanathan ve arkadaşları diyabetik ayak ülseri ile 
ilgili yaptıkları bir faz III çalışmasında 40 hastayı iki 
gruba ayırmış ve 1. gruba gümüş sülfadiazin içeren 
krem tedavisi uygularken diğer gruba bitkisel karışımla 
hazırlanan kremi uygulamıştır. Her  iki grup yara iyileş-
me süresi ve alanı açısından karşılaştırılmıştır. Bitkisel 
karışımın içeriğinde yer alan Glycyrrhiza glabra 
(meyan), Musa paradisiaca (muz), Curcuma longa 
(zerdeçal), Pandanus odaratissimus, Aloe vera (sarı 
sabır), ve Cocos nucifera (hindistan cevizi) bitkilerinin 
yağ içeriğinin antienflamatuar ve antimikrobial etki 
gösterdiği, Glycyrrhiza glabra’nın insizyon yara model-
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lerinde yaranın gerilme gücünü arttırdığı ancak 
granülasyon faz iyileşmesini modifiye etmediği gözlen-
miştir. Bitkisel kremin sahip olduğu içerik sayesinde 
diyabetik ayak ülseri tedavisinde günlük kullanımının 
fayda sağlayabileceği düşünülmüş ve her iki gruba 5 ay 
süreyle uygulanan tedavi sonunda, yara iyileşme süresi 
ve alanı açısından grupların benzer sonuçlar gösterdiği 
(iki grupta da ortalama iyileşme süresi 43 gün) kayde-
dilmiş ve bitkisel formulasyonun diyabetik ayak ülseri 
tedavisinde gümüş sülfadiazin kremine alternatif ola-
rak kullanılabileceği sonucuna varılmıştır. Ayrıca teda-
vi boyunca bitkisel formulasyonla ilgili herhangi bir 
yan etki rapor edilmemiştir, bununla birlikte bu çalış-
mayı sınırlayan faktörler ise çalışmanın çift kör olma-
ması, küçük bir grupta yapılmış olması ve bitkisel kre-
min uzun dönem kullanımında meydana gelebilecek 
yan etkiler veya yararlı etkilerin araştırılmamış olması 
şeklinde sayılabilir. Yara  ve yanık tedavisinde yıllardır 
kullanılan Aloe vera’nın içerdiği C vitamini, çinko, 
esansiyel yağ asitleri ve amino asitler sayesinde yara 
iyileşme fazlarına çeşitli aşamalarda katkı sağladığı 
bilinmektedir (40,41,42).  
  
Tıbbi Bitkilerden Ticari Preparat Hazırlamak İçin 
Yapılan Bazı Çalışmalar  
Bazı tıbbi bitkilerin ticari preparat haline dönüştürüle-
bilmesi amacıyla birçok çalışma yürütülmektedir. Diya-
betik yara tedavisi için de bunun örnekleri mevcuttur. 
Diyabetik yara üzerine Centella asiatica (gotu kola) 
ekstresinin etkisini incelemek amacıyla yapılan kont-
rollü bir çalışmada, ilk gruba 50 mg asiatiokozid içeren 
kapsül, diğer gruba plasebo uygulanmış; 7, 14 ve 21. 
günlerdeki genel semptomlar, yara dokusu, yaranın 
genişlik ve derinliği incelenmiştir. Tedavi alan grubun 
plaseboya kıyasla daha iyi yara kontraksiyonu sergile-
diği, granülasyon doku oluşumunun plasebodan daha 
iyi olduğu gözlemlenmiş ve her iki grupta da ciddi 
advers etki belirlenmemiştir (43). 

Melilotus officinalis (kokulu yonca) bitki ekstresini içe-
ren ANGIPARSTM adlı ticari preparat ile 6 hafta süren 
randomize çift körlü klinik çalışmada, diyabetik ayak 
ülseri olan hastalar konvansiyonel tedaviye ilave olarak 
oral ve oral+topikal ANGIPARSTM tedavisi (oral; günde 
iki kez 100mg, topikal; %3’lük jel) almıştır. 
Granülasyon doku oluşumu, epitelizasyon ve yara yüze-
yi alanı gibi parametrelerin değerlendirildiği bu çalış-
mada her iki grupta da sadece konvansiyonel tedavi 
alan gruba oranla anlamı düzeyde yara iyileşmesi göz-
lenirken; oral tedaviye topikal tedavinin eklenmesinin 
iyileşme oranında anlamlı düzeyde değişme sağlamadı-
ğı kaydedilmiştir (44). İran’da yapılan bir faz IV çalış-
masında 50 yaş üstü 75 diyabetik ayak ülserli hastaya 
45 gün boyunca oral ve topikal  ANGIPARSTM (oral; 
günde iki kez 100mg, topikal; %3’lük jel) tedavi uygula-
nıp ilacın etkinlik ve güvenliği değerlendirilmiştir. Te-
davi süresince  toksik etki rapor edilmezken, ülserli 
bölgenin tedavi başlangıcındaki alana oranla  küçüldü-
ğü kaydedilmiş, ancak bu çalışmada kontrol grubu kul-
lanılmamıştır (45).  
 
SONUÇ VE ÖNERİLER 
Yara iyileşmesi kompleks bir süreç olup hemostaz, 
inflamasyon, proliferasyon ve matürasyon süreçlerini 

içeren dört temel fazdan oluşur (1). Bu süreç diyabette 
çeşitli aşamalarda bozulduğundan kronik yaralar mey-
dana gelir (11). Tek başına hiçbir tedavi yöntemi tama-
men etkili olmadığından diyabetik yara tedavisi 
multidisipliner yaklaşım gerektirir. Diyabetik yaraların 
sıradan yara olmadığı bilinmeli, hekim tarafından mua-
yene edilerek kişiye özgü en uygun tedavi yöntemi 
belirlenip düzenli olarak takibi yapılmalıdır. Bu bakım-
dan hipergliseminin kontrol altına alınması, enfeksi-
yonların önlenmesi, yara bölgesinin nemli ve temiz 
kalması, yara üzerindeki basıncın azaltılması ve yeterli 
oksijen almasının sağlanması, yara debrimanı ve bakı-
mı, yara örtüsü kullanımı, dengeli beslenme ve yara 
iyileştirici ürünlerin kullanımı sürece olumlu katkı 
sağlayacaktır. Yara iyileşme sürecinin farklı aşamaları-
na etki eden maddelerin birlikte kullanımı daha etkili 
bir tedavi sağlayabilir, nitekim NF3 buna güzel bir ör-
nektir. Etkili kombine tedavi yöntemlerinin geliştirile-
bilmesi için diyabetik yara fizyolojisinin ve tedavide 
kullanılan moleküllerin etki mekanizmalarının aydınla-
tılmasının son derece önemli olduğunu düşünüyoruz. 
Tıbbi bitkilerin yara iyileştirici etkisinden dolayı yaygın 
olarak kullanıldığı bilinmekte ve geleneksel tedavide 
kullanılan  bitkilerin çok az yan etki ile tedavi edici 
etkinlik   göstermeleri onları bu alanda  kullanılmaya  
aday yapmaktadır. Geleneksel tıpta kullanılan bitkisel 
tedavi yöntemlerinin bilimsel temeli olup olmadığının 
araştırılması, şayet varsa kullanılan ürünlerin eczacılık 
teknolojisiyle buluşturulup daha etkili 
formulasyonların geliştirilmesinin bilim dünyasına ve 
insanlığa önemli kazanımlar sağlayacağını umuyoruz.  
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