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Diabetes mellitus insiilin salgisinda diisiis ve/veya
insiilinin etkisinde azalmaya bagh ortaya ¢ikan, yiiksek
kan sekeri diizeyi ile karakterize metabolik bir hastalik
olup cevresel, genetik ve yasam bicimi gibi degisik fak-
torlerin katkisiyla meydana gelmektedir. Diyabet kont-
rol altina alimmadig taktirde ilerleyici bir seyir izlemek-
te, buna baglh olarak da morbidite ve mortalitede artisa
yol agarak toplum ve birey a¢isindan biiyiik saghk soru-
nu olusturmaktadir. Diyabetik noropati, periferal
vaskiiler hastaliklar ve anormal hiicresel aktiviteler
diyabetik yara iyilesmesini engelleyen temel faktorler-
dir. Son yillarda diinya genelinde, saglikl bir yasamin
strdiiriilmesi ve cesitli hastaliklarin tedavisinde tibbi
bitkilerin kullanimi artis gostermektedir. Yara iyilesme-
sinin gecikmesi ve kronik yaralar diyabetin komplikas-
yonlarindan olup giiniimiiz tibbinin ciddi tedavi proble-
mi ve ekonomik sorunlari olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Diyabetik yara tedavisi icin mevcut yaklasimlar ve
gelistirilen yeni yontemler kismen etkili olmakta, bu
nedenle kisa siirede iyilesme saglayacak baska tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi dnem arz etmektedir. Bu
derlemede yara iyilesmesi hakkinda genel bilgiler der-
lenmis olup, diyabetik yara tedavisinde kullanilan tibbi
bitkilerle yapilan calismalar 6zetlenerek yeni ¢alismala-
ra katki saglamak amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, diyabetik yara, yara iyi-
lesmesi, tibbi bitkiler

GIRIS
Yara iyilesmesi kompleks bir siire¢ olup, etiyolojisi ne
olursa olsun genellikle hemostaz, inflamasyon,

proliferasyon ve matiirasyon siireglerini iceren dort
temel fazdan olusur (1).

Hemostaz: Viicudun kanamayr durdurmak amaciyla
verdigi ilk ve hizh tepki, hasarli bolgedeki arteriyel kan
akisini damar diiz kaslarmin sitoplazmik kalsiyum sevi-
yesindeki artis1 izleyen kasilma (vazokonstriiksiyon)
ile azaltmasidir (2). Vazokonstriiksiyonla kan akiminin
azalmasina bagh olarak ortaya ¢ikan hipoksi ve asidoz
sonucunda salinan nitrik oksit (NO), adenozin ve diger
vazoaktif metabolitler refleks vazodilatasyona ve
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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.

Keywords: Diabetes, diabetic wound, wound healing,
medicinal plants

arteriyel damarlarlarin gevsemesine neden olur. Buna
es zamanl olarak mast hiicrelerinden salinan histamin
de vazodilatasyona katkida bulunur ve vaskiiler
permabilitenin artisiyla enflamatuar hiicrelerin yara
bolgesindeki ekstraseliiler alana girisi kolaylasir. Bu
durum yeni olusan yaralarin neden sicak, kizarik ve
siskin oldugunu agiklamaktadir. Trombus olusumu daha
fazla kan kaybini dnleyen bir dizi siircle meydana gelir.
Bu siirecte rol alan trombositlerin trombus olusumun-
daki roliiniin yaninda gesitli biiytime faktorlerini salgila-
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masl1 yara iyilesme siirecinde 6énemli rol oynar. Bazi
biiylime faktorleri ve fonksiyonlar: tablo I'de gdsteril-

saglanincaya kadar devam eden siirectir, ancak siirecin
fazla uzamasi doku hasari ve proliferasyonun gecikme-

mistir (3).

Tablo I Baz1 biiyiime faktorlerinin yara iyilesmesindeki yeri

sine neden olarak kronik yara olusumuna yol acar (4).

Biiyiime Faktorleri Salindig: Yer Fonkiyonu
TGF-a Makrofaj Graniilasyon dokusu olusumu
Trombosit Fibroblast ve endotelyal hiicrelerin proliferasyonunun uyarilma-
sl
TGF-B Trombosit Kemotaksi
Makrofaj Anjiyojenezin uyarilmasi
Nétrofil Fibroblast ve miyofibrillerin farklilasmasi
Fibroblast Kollojen matriks yapimi
Yara kontraksiyonu
Diger biiyiime faktorlerinin saliniminin uyarilmasi
VEGF Trombosit Neovaskiilarizasyon ve anjiyojenezin situmulasyonu
Notrofil
Keratinosit
PDGF Trombosit Kemotaksi
Endotel hiicreleri Fibroblast proliferasyonu
Fibroblast Kollojen depozisyonu
Makrofaj
TNF- a Trombosit Kemotaksi
NO salinimi
Diger biiylime faktorlerinin saliniminin uyarilmasi
Lokotrienler Trombosit Kemotaksi
Lokosit Vaskiiler permabilite artisi
Lokosit adezyonu
Tramboksan A Trombosit Trombosit agregasyonu
Vazokonstriiksiyon
Interlékin - 1 Trombosit Kemotaksi
Endotelyal hiicre
Lenfosit
Serotonin Trombosit Kemotaksi
Vazokonstriiksiyon
Trombosit agregasyonu
Vaskiiler permabilite artisi

Kisaltmalar: PDGF: Trombosit kokenli bilytime faktorii, TGF: Donustiiriicii bitytime faktori, TNF: Timor nekroz faktor, VEGF:

Vaskiiler endotelyal biiyiime faktori

inflamasyon: Yara iyilesmesindeki bu fazin temel ama-
c1 enfeksiyonlarin 6nlenmesidir. Bu asamada ilk yanit
48 saat icinde yara dokusuna gelen nétrofillerin bakte-
rileri ve yabanc partikiilleri fagositozla veya salgiladigi
toksik  maddelerle etkisiz hale getirmesidir.
Notrofillerin aktivitesi sirasinda serbest oksijen radi-
kalleri (ROS) olusur. Yaralanmay1 takip eden 48-72
saatler arasinda zirve konsantrasyona ulasan
makrofajlar biiyiik, fagositoz 6zelligi olan hiicrelerdir.
Makforajlar ayn1 zamanda doniistiiriicii biiytime fakto-
rii beta (TGF-B3), epidermal biiyiime faktéri (EGF) gibi
yangisal cevabi diizenleyen, anjiyojenez ve graniilasyon
dokusu olusumunda 6nemli rol oynayan biiyiime fak-
torlerinin kaynagi olmasi yoniiyle son derece 6nemli
hiicrelerdir.

72 saat sonra yara bolgesine gelen lenfositler
ekstraseliiler matriks sentezi ve kollojen yapilanmasin-
da rol oynar. Cesitli hiicre tiplerinin yara iyilesmesin-
deki yeri tablo II'de 6zetlenmistir. inflamasyon fazi,
asir1 debris ve bakterilerin yok edilip yara temizligi

Proliferasyon: Bu kompleks siire¢ anjiyojenez,
graniilasyon dokusu olusumu, kollojen depozisyonu,
epitelizasyon ve yara kapanmasi asamalarindan olusur.
Trombositlerden salinan biiytime faktorlerinin 6nemli
rol oynadigl anjiyojenez asamasinda zengin kapiler
damar ag1 olusumu gergeklesir. Hipoksiye yanit olarak
salgilanan vaskiiler endotelyal biiytime faktori (VEGF)
ve diger sitokinler neovaskiilarizasyonu uyarir,
trombositlerden salinan biiylime faktorleri; 6zellikle
donistirici bliyiime faktérii (TGF-B) ve trombosit
kokenli biiylime faktérii (PDGF) fibroblastlarin
proliferasyonunu uyarir. Yara dokusunun
fibroblastlarca zengin hale gelmesiyle fibronektin ve
kollojen tiretimi gerceklesir. Miyofibroblast haline do-
niisen fibroblastlar kendini c¢evreleyen proteinler,
fibronektin ve kollojenlerle birlesip yara kapanmasina
yardimc1 olur. Epitel hiicreleri, yaralanmanin basindan
itibaren hasarli yiizeyinin tamami kapanincaya kadar
yara kenarindan gog¢ ederek alt kisimdaki matriksle
birlesir. Yaralanmadan 7 gilin sonra yara kontraksiyonu
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Tablo II. Yara iyilesmesinde bazi hiicrelerin rolii

Berk A, Dokumact AH, Kaymaz MB

Hiicre Tipi Aktivite Zamani

Fonkiyon

Trombosit Saniyeler i¢inde

Trombus olusumu
Koagiilasyon stirecinin aktivasyonu
Inflamatuar medyatoérlerin salinim

Fibroblast 120 saat

Graniilasyon dokusu olusumu

Kollojen sentezi

Ekstraseliiler matriks komponentlerinin iiretimi
Proteaz ve inflamatuar meyatdrlerin salinim

Notrofiller 24 saatte pik seviyesine

ulasir

Yara debrimani

Bakterilerin fagositozu
Protelitik enzimlerin salinimi
ROS iiretimi

Vaskiiler permabilite artisi

Lenfositler 72-120 saat

Kollojen depozisyonu
Proliferasyon fazinin diizenlenmesi

gorilmeye baslanir ki bu asamada miyofibroblastlar
onemli rol oynar. Aktin ve miyozinlerin etkilesimi doku-
nun iyilesmesi i¢cin gerekli olan hiicreleri o bélgeye dog-
ru ¢eker. Yaklasik 0.75mm/giin hizinda gergeklesen
kontraksiyon siirecine yaranin sekli basta olmak lizere
birgok faktor etki eder. Dogrusal yaralar daha hizl ka-
panirken dairesel yaralarda bu siire¢ daha uzundur
(5,6,7).

Matiirasyon: Son faz olan ve 2 yila kadar siirebilen bu
asama yara dokusunun olgunlasmasi ve normal epitelin
olusumu gergeklesir. Kollojen ve diger proteinlerin sen-
tezi ve degradasyonu ile devam eden bu siirecin sonun-
da yaralanmamis normal dokuya benzer bir yapi olusur,
ancak asla eski doku gibi olamaz. Orijinal gerilme giicii-
niin %50’sine ii¢ haftada ulasilirken uzun ddénemde
ancak %80’ine ulagilir (3).

Yara Iyilesmesine Etki Eden Bazi1 Faktérler

Yara iyilesme siirecini gesitli faktorlerin olumsuz etkile-
digi bilinmektedir. Bunlar; malnutrisyon, enfeksiyonlar,
hipoksi, immunosupresyon, yaslanma ve kronik hasta-
liklar olarak o6zetlenebilir. Yara tedavisinde dengeli
beslenme, enfeksiyonlarin dnlenmesi, hiperbarik oksi-
jen tedavisi gibi yontemlerle yara dokusunun oksijen
almasinin saglanmasi faydali bulunmustur. Ayrica
250’den fazla gesidi bulunan yara értiilerinin kullani-
miyla yara dokusundaki fazla eksudanin emiliminin ve
nemli bir ortam saglanmasinin iyilesme stirecine katki
sagladig bildirilmistir (4).

Diabetes mellitus (DM) ve Yara lyilesmesi

DM insiilin salgilanmasindaki diisme ve/veya insiilinin
etkisinde azalma ile ortaya cikan, yliksek kan sekeri
diizeyi ile karakterize metabolik bir hastaliktir. Cevre-
sel, genetik ve yasam bi¢imi gibi degisik faktorlerin de
DM olusumuna katkisi bildirilmektedir (8). ilerleyici bir
hastalik olan DM, kontrol altina alinmadig taktirde cid-
di komplikasyonlarla birlikte morbidite ve mortalite
artisina yol acarak toplum ve birey acisindan biiyiik bir
saglik sorunu haline gelmektedir (9).

Cesitli asamalarda yara iyilesme siirecini engelleyen
bir¢ok faktor, gecikmis yara iyilesmesi ve buna bagh
mortalite ve morbiditede artisa yol agar (4). DM'un yara
iyilesmesi iizerindeki olumsuz etkileri tam olarak acik-

lanamamakla birlikte, yiiksek kan sekeri diizeyinin;
hiicre proliferasyonu ve kollojen yapimini engellemesi,
fibroblast olusumu ve biiylime faktorlerini azaltmasi,
yara dokusu hiicrelerindeki apoptozisi arttirmasi,
anjiyojenez, graniilasyon dokusu olusumu, kemotaksi
ve fagositozu azaltmasina bagl olarak enfeksiyon olu-
sumunu arttirmasi gibi etkileriyle bu durumun altinda
yatan temel neden oldugu diisiintilmektedir (10). Diya-
betik yaralarin en sik karsilasilan formu olan diyabetik
ayak llseri i¢in fark: siniflandirmalar yapilmistir. Tablo
[II'te Ozetlenen Meggitt-Wagner siniflamasi tedaviye
yon veren yaygin siniflandirma sekli olarak kullanil-
maktadir (11).

Tablo III. Meggitt-Wagner siniflamasi

Evre | Ulserin Sekli

0 Herhangi bir lezyon yok (riskli ayak)

1 Yiizeysel iilser

2 Siibkiitan dokuya invaze (osteomiyelit veya
apse yok)

3 Derin iilser (osteomiyelit veya apse formu
ile)

4 Lokalize gangern (parmak veya ayak on
kismi)

5 Generalize gangren

Tibbi Bitkilerin Yara Tedavisindeki Yeri

Tibbi bitkilerin; saghkl bir yasam, ¢esitli hastaliklarin
tedavisi ve bakimi gibi amaglarla kullanimi son yillarda
diinya genelinde hizli bir artis géstermistir. Diinya nii-
fusunun %601 ve gelismekte olan iilkelerin %60-90"1
birinci basamak saglik hizmetlerinde geleneksel tibbi
bitkileri kullanmaktadir (12). Bununla birlikte gelenek-
sel tipta kullanilan her i ilagtan biri yara ve cilt hasta-
liklarinda kullanilirken sentetik ilaglarin sadece %1-3'i
bu hastaliklarda kullanilmaktadir (13). Tim bunlar
yara tedavisinde kullanilan tibbi bitkilerin sentetik ilag-
larin terapotik alternatifi olma potansiyeli tasiyabilece-
gini diisiindiirmektedir. Bu derlemede; diyabetik yara
tedavisinde kullanilan bitkilerle yapilan c¢alismalarin
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sonuclar1 degerlendirilmistir.

Halk ilac1 Olarak Kullamilan Bitkiler Uzerine Yapi-
lan Arastirmalar

Kullanilmakta olan geleneksel halk ilaglarinin arastiril-
masl1 bunlarin modern tibbin hizmetine sunulmasi agi-
sindan dnem tasir. Diyabetik yara tedavisi icin de halk
ilaglar1 tizerine yapilan birgok ¢alisma mevcuttur.
Acalypha langiana yapraklarinin sulu 6ziitii geleneksel
Meksika tibbinda yara temizliginde ve dogum sonrasi
kanamalarda vajinay1 yikamak amaciyla kullanilmakta-
dir (14). Gutierrez ve arkadaslar1 geleneksel tipta kulla-
nilan bu bitkinin sulu ekstresinin yara iyilestirici etkisi-
ni diyabetik yara modeli tizerinde incelemek amaciyla
bu ekstrenin farkli konsantrasyonlarini (sirasiyla %
0.05, %0.1, %0.2, %0.4 ve %0.5) topikal olarak ratlara
7 glin boyunca uygulamis, doza bagimli olarak yara
kontraskiyonunun ve gerilme giiciiniin  arttigini,
konjesyon ve 6dem olusumunun azaldigini ve doku
rejenerasyonunun hizlandigini rapor etmislerdir (15).
Liliaceae familyasina ait Aloe vera (sar1 sabir) bitkisinin
yara lyilestirici dzelligi bilinmekte ve bu amagla binler-
ce yildir kullanilmaktadir (16,17). Atiba ve arkadaslari
tip II diyabetik rat modelleri iizerinde yaptiklar: ¢alis-
mada oral Aloe vera uygulamasinin diyabetik yara lize-
rindeki etkilerini incelemis, bu uygulamanin
inflamatuar hiicre infiltrasyonu, anjiyojenez,
ekstraseliiler matriks depozisyonu ve epitelizasyonu
arttirdigini ve yara kontraksiyonunu hizlandirdigini,
ayrica TGFB-1 ile VEGF protein-pozitif hiicrelerini artti-
gin1 rapor etmislerdir (18). Baska bir calismada oral ve
topikal Aloe vera uygulamasinin da yara ilizerindeki
pozitif etkileri diyabetik rat modelleri {izerinde goste-
rilmistir (19).

Urdiin halk tababetinde yara tedavisi icin kullanilan
Rosmarinus officinalis (biberiye) bitkisinin toprak tstii
kisimlarinin sulu ekstresi ve esansiyel yaglari kullanila-
rak diyabetik BALB/c farelerde bitkinin yara iyilestirici
etkisi incelenmistir. 15 giin siiren ¢alismada hem sulu
ekstreyle, hem de esansiyel yaglarla tedavi olan grup-
larda inflamasyonun azaldigi, yara kontraksiyonu, re-
epilelizasyon, graniilasyon doku olusumu, anjiyojenez
ve kollejen depozisyonunun arttignr kaydedilmis,
esansiyel yaglarin tedavi edici etkisinin daha iyi oldugu
belirtilmistir. Bitkinin glicli antimikrobiyal,
antienflamatuar ve antioksidan 6zelliginin tedavi edici
etkisinin altindaki baslica etmenler olabilecegi diisii-
nilmistiir (20).

Halk ilac1 olarak yara tedavisinde kullanilan Martynia
annua bitkisinin etkilerini diyabetik ratlar iizerinde
incelemek amaciyla bitkinin yapraklar1 kolon
kromotografisiyle iki farkli konsantrasyonda luteolin
(%0.2 ve %0.5 w/w) ve flavonoid fraksiyonlarina ayri-
larak merhem formulasyonuna doniistiirilmiis ve 18
giin boyunca yaraya topikal olarak uygulanmistir. Refe-
rans Uriin olarak povidon iyot merheminin (USP) kulla-
nildig1 calismada yara kontraksiyonunun flavonoid ve
luteolin (%0.5) gruplarinda anlamh diizeyde yiikseldigi
gozlenmis, histopatolojik bulgular yine ayni gruplarda
anjiyojenez siirecinin daha iyi ilerledigini ortaya koy-
mus ve bitkinin serbest radikal yakalayici 6zelliginin bu
etkilerin altindaki temel neden olabilecegi ileri siiriil-
migstir (21).

Cucurbitaceae familyasindan Momordica charantia
(kudret nar1), sebze olarak tiiketilmesinin yani sira;
mide agrisi, soguk alginhigl, ates, romatizma, gut hasta-
Iig1 gibi durumlarin tedavisinde geleneksel olarak kul-
lanilan bir bitkidir (22). Teoh ve arkadaslar1 bu bitki-
nin yara iyilestirici etkisini diyabetik ve diyabetik ol-
mayan rat modellerinde (36 diyabetik ve 36 diyabetik
olmayan Spraque-Dawley cinsi rat tizerinde) incelemis-
tir. 18’er hayvandan olusan gruplar tedavi alan ve al-
mayan gruplar olarak ayrilmis, bitki ekstresi topikal
olarak tedavi gruplarina uygulanip 1, 5 ve 10. giinlerde-
ki yara kapanma orani, yara dokusundaki total protein
icerigi ve histolojik bulgular degerlendirilmistir. Tedavi
alan gruplarda yara kapanma hizinin daha yiiksek, yara
dokusundaki protein igeriginin daha zengin ve histolo-
jik bulgular agisindan daha iyi oldugu gézlenmis, ayrica
tedavi alan diyabetik grubun bulgularinin tedavi alma-
yan gruptan daha iyi oldugu da gosterilmistir. Bitki
ekstresinin yara dokusunda protein igerigini zenginles-
tirmesi hiicre migrasyonu ve proliferasyonunu arttirdi-
gin1 diisiindiirmiis, ancak bunun hangi mekanizma ile
gerceklestirdigi anlagilamamistir (23).

Cin halk tababetinde, bagirsak rahatsizliklari, kanama-
lar ve gesitli parazitlere kars1 Punicaceae familyasina
ait Punica granatum (nar) kabugu yillardir kullanil-
maktadir (24). Yara iyilestirici ve dokulardaki
hidroksiprolin diizeyini arttiric1 etkisi oldugu bilinen
nar kabugunun bu etkisinin zengin polifenol icerigin-
den kaynaklandig1 diistiniilmektedir (25). Huan ve ar-
kadaslari etanol ekstraksiyonu ile nar kabugundan elde
ettikleri polifenolik icerikten jel hazirlayarak kiitanoz
yara tedavisi i¢in alloksanla indiiklenen diyabetik
ratlarda bu jeli topikal olarak test etmislerdir. Bu ¢alis-
mada dokudaki nitrik oksit (NO), hidroksiprolin nitrik
oksit sentaz (NOS), TGF-$1, VEGF ve EGF parametreleri
incelenmistir ve bu parametrelerin ekspresyonun art-
mas1 topikal jel uygulamasinin diyabetik yara tedavi-
sinde yararl olabilecegini diisiindiirmiistiir. Yara ka-
panma hizinin tedavi alan grupta arttigi goériilmiis, ayri-
ca histolojik bulgular topikal tedavinin fibroblast
infiltrasyonu, kollojen rejenerasyonu, vaskiilarizasyon
ve yara bolgesindeki epitelizasyonu hizlandirdigim
ortaya koymustur (26).

Her ne kadar halk ilac1 olarak kullanilan bitkilerin bi-
limsel temelinin oldugu ¢ogu zaman ispatlansa da bu-
nun tersini gosteren drnekler de mevcuttur. Soyle ki;
Barbados’da halk ilaci olarak yara iyilestirmede kulla-
nilan Justicia secunda bitkisinin diyabetik yara tedavisi-
ne antimikrobial aktivitesi ile katki saglayabilecegini
diisiinen Carrington ve arkadaslari bitkinin metanol ve
aseton ekstresini degisik konsantrasyonlarda (200,
100, 10 ve 1mg/ml) hazirlayarak Kirby-Baurer yonte-
miyle in vitro antimikrobiyal aktivite testi yapmislar-
dir. Pozitif kontrol olarak siprofloksasin, negatif kont-
rol olarak dimetil siilfoksid, bakteri olarak
Stapylococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 ve Enterococcus feacalis’'in
klinik susunun kullanildig1 ¢alismada bitki ekstresinin
her ii¢ bakteriye karsi antimikrobiyal aktivite goster-
medigi belirlenmis ve elde edilen veriler bitkinin gele-
neksel kullanimini desteklememistir (27).

Annona squamosa L. meyvesinden dolay1 gida olarak
tliketilen bir bitki olmasinin yam sira gesitli tibbi etkile-
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re sahiptir, ancak bitkinin yara iyilestirici 6zelligi hak-
kinda veri bulunmamaktadir. Ponrasu ve arkadaslari
bitkinin yara iyilestirici etkisini arastirmak amaciyla
bitki yaparaklarinin etanollii ekstresini streptozotosin-
nikotinamid ile indiiklenen diyabetik ratlara topikal
olarak uygulamis, kontrol grubuyla yapilan karsilastir-
mada; topikal tedavinin epitelizasyon ve yara
kontraksiyonunu arttirarak iyilesme siirecini hizlandir-
dig1; yara dokusundaki DNA, protein ve kollojen mikta-
rindaki artisin hiicre proliferasyonu ve Kkollojen
sentezininin artisina isaret ettigini belirlemis ve histo-
lojik inceleme ile bu bulgular desteklenmistir. Sonuglar
bitkinin diyabetik yara tedavisinde umut vaat ettigini
gostermistir (28).

Brezilya’da yapilan bir calismada Caesalpiniaceae fa-
milyasina ait Cenostigma macrophyllum Tul. adl bitki-
nin yara iyilestirici etkisi arastirilmis; diyabetik ratlar
kontol (C), tedavi almayan diyabetik (D) ve tedavi alan
diyabetik (DPL) olmak {izere ii¢ gruba ayrilmis ve her
grup 7, 14 ve 28. giinlerdeki parametreleri incelemek
amaciyla tgerli alt gruplara boliinmiistiir. Bitki tohum-
lar1 hekzan ile ekstre edilerek elde edilen yagla sulu
emiilsiyon hazirlanmis ve giinde bir kez 0,5mL topikal
olarak uygulanmstir. 7. glinde tedavi alan grupta diger
gruplara kiyasla inflamatuar hiicre ylizdesinin azaldigi,
fibroblastlarin arttii, ayni grubun 14. giindeki NO di-
zeyinin diger iki gruptan yiiksek oldugu, yara alaninda-
ki azalma a¢isindan 7. ve 14. gilinlerde C-D ve D-DPL
gruplari arasinda anlamh fark oldugu (ilkinde C ikinci-
sinde DLP lehine) rapor edilmis ve bitkinin diyabetik
yara tedavisinde yararli olabilecegi diisiinilmiistiir
(29).

Antioksidan Bitkilerin Diyabetik Yara Uzerine Etki-
leri

Diyabet, immiin sistem bozuklugu ve yaslanma gibi
durumlarin antioksidan seviyesinde azalmaya ve
oksidatif stresin artmasina yol acarak eksizyon kutanoz
yaralarin iyilesmesini geciktirdigi hayvan modellerinde
gosterilmistir (30). C vitamini ROS siipiiriici, lipid, DNA
ve protein oksidasyonunu énleyen 6nemli bir antioksi-
dandir (31). Kritik diyabetli hastalarda C vitamininin
plazma diizeyinin diyabetik olmayan hastalara oranla
diisiik oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (32).
Lee ve arkadaslar1 C vitaminini Pluronic F127 ile karis-
tirarak olusturduklar: antioksidan jelin yara iyilestirici
etkisini normal ve diyabetik ratlar tizerinde denemis;
bu jelin yara iyilesmesini antiapoptotik ve antioksidan
mekanizma ile  hizlandirdigini  kaydetmislerdir.
Pluronic F127’'nin yara ortiisii olarak kullanildig: bilin-
mektedir, ayrica pluronic miselleri ila¢ molekiillerini
cevresel etmenlerden koruyarak metabolik stabilite
sagladigi i¢in iyi bir ilag tasiyici sistemidir (33). C vita-
mini ve karotenoid iceren limon, greyfurt ve portakal
kabugu ektresinin oral uygulamasinin diyabetik yara
iyilesmesinde etkili olabilecegini diisiinen Ahmad ve
arkadaslar1 streptozotosin ile indiiklenen diyabetik
ratlari farkli gruplara ayirarak her ti¢ bitki kabugu eks-
tresinden giinliik 400mg/kg olarak 12 giin boyunca
uygulamiglardir. Kan sekeri, viicut agirligl ve yara ka-
panma orani 3 giinliik peridolarla 6l¢iiliip deney so-
nunda yara dokusu alinarak hidroksiprolin ve total
protein diizeyi 6l¢iilmiistiir. Oral uygulanan her ¢ bitki
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ekstresinde de olumlu sonuglar alinmis, bitki ekstresin-
deki vitamin, antioksidan ve flavonoid igerigin muhte-
mel etkiden sorumlu olabilecegi diisiiniilmiistiir (34).
Eleusine coracana (parmak daris1) bitkisinden elde
edilen darinin antioksidan etkisinden dolay1 diyabetik
yara tedavisinde etkili olabilecegini diisiinen
Rajasekaran ve arkadaslar ratlar1 kontrol, diyabetik ve
tedavi alan diyabetik olmak tizere ii¢ gruba ayirmis,
tedavi alan diyabetik ratlarin diyetine 50g/100g ora-
ninda parmak daris1 katmislardir. Yaptiklar1 ¢alismada
kontrol ve tedavi alan gruplarda diyabetik gruba oran-
la yara iyilesme siiresinin kisaldigi, kontraksiyonun
arttig1 gozlenmis, parmak darisiyla beslenmenin bozul-
mus NGF diizeyini normale c¢evirdigi, siiperoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon gibi antioksidan para-
metrelerin diizeyini arttirdig rapor edilmistir. Histolo-
jik bulgular epitelizasyon, kollojen sentezi, fibroblast ve
mast hiicreleri aktivasyonunun arttigini ortaya koy-
mustur. Ayrica uygulanan diyetin plazma glukoz diize-
yinde azalma sagladigi belirtilmistir (35).

Bitkisel Karisimlar ve Sinerjistik Etki

Son yillarda bitkilerde bulunan aktif bilesiklerin
sinerjistik etki gosterip gostermedigi tartisiimakta
olup, bu tartismay1 aydinlatabilecek dogrultuda farkl
bitki karisimlarinin meydana getirecegi etkinlik arasti-
rilmaktadir. Astragali radix (AR) ve Rehmanniae radix
(RR) geleneksel Cin tibbinda diyabet ve komplikasyon-
larina karsi yaygin bicimde kullanilan bitkilerdir. Lau
ve arkadaslar1 tip Il diyabetik ayak lilseri modelinde
ratlar iizerinde AR - RR (2:1) karisim1 (NF3) ile AR ve
RR’nin yalniz baslarina etkilerini karsilastirmis; AR ve
RR tek basina yara iyilesmesinde etkili bulunmazken,
bunlarin karisiminin etkili oldugunu gostermis ve bitki-
sel formulasyondaki sinerjistik etkiyi ortaya koymus-
lardir (36). Daha sonra NF3 ile yapilan kontrollg,
randomize, cift kor ¢alismada 16 diyabetli hasta iki
gruba ayrilmis, gruplardan biri plasebo, digeri NF3
tedavisi almis, 6 hafta siiren tedavide diyabetik tilser
iyilesmesi ve ndropati acgisindan sensorel degisiklikler
degerlendirilmis, ayrica molekiiler mekanizmanin ay-
dinlatilabilmesi i¢in (TNF)-a ve RNA microarray 6l¢iim-
leri yapilmistir. Hem yara iyilesmesi hem de néropatik
durum agisindan tedavi alan grup daha iyi bulunmus,
ayni  grupta microarray Olgiimleri  fibroblast
rejenerasyonu, antienflamatuar aktivite ve anjiyojenez
ile iligkili gen ekspresyonunun arttigimi gostermistir
37.

Curcuma longa’'nin ve septilinin hayvan modellerinde
yara iyilesmesini hizlandirdig1 ayrica kollojen liflerin
erken sentezlenmesini sagladig1 gozlenmistir (38,39).
Viswanathan ve arkadaslar1 diyabetik ayak iilseri ile
ilgili yaptiklar1 bir faz IIl ¢alismasinda 40 hastay: iki
gruba ayirmis ve 1. gruba giimiis siilfadiazin igeren
krem tedavisi uygularken diger gruba bitkisel karisimla
hazirlanan kremi uygulamistir. Her iki grup yara iyiles-
me siiresi ve alani agisindan karsilastirilmistir. Bitkisel
karisimin iceriginde yer alan Glycyrrhiza glabra
(meyan), Musa paradisiaca (muz), Curcuma longa
(zerdecal), Pandanus odaratissimus, Aloe vera (sar1
sabir), ve Cocos nucifera (hindistan cevizi) bitkilerinin
yag iceriginin antienflamatuar ve antimikrobial etki
gosterdigi, Glycyrrhiza glabra’nin insizyon yara model-
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lerinde yaranin gerilme giliciinii arttirdifi ancak
graniilasyon faz iyilesmesini modifiye etmedigi gozlen-
mistir. Bitkisel kremin sahip oldugu icerik sayesinde
diyabetik ayak {lilseri tedavisinde giinliik kullaniminin
fayda saglayabilecegi diisiiniilmiis ve her iki gruba 5 ay
slireyle uygulanan tedavi sonunda, yara iyilesme siiresi
ve alani agisindan gruplarin benzer sonuglar gosterdigi
(iki grupta da ortalama iyilesme siiresi 43 giin) kayde-
dilmis ve bitkisel formulasyonun diyabetik ayak tlseri
tedavisinde giimiis siilfadiazin kremine alternatif ola-
rak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica teda-
vi boyunca bitkisel formulasyonla ilgili herhangi bir
yan etki rapor edilmemistir, bununla birlikte bu ¢alis-
may1 sinirlayan faktorler ise ¢alismanin ¢ift kér olma-
masi, kiigiik bir grupta yapilmis olmasi ve bitkisel kre-
min uzun dénem kullaniminda meydana gelebilecek
yan etkiler veya yararl etkilerin arastirilmamis olmasi
seklinde sayilabilir. Yara ve yanik tedavisinde yillardir
kullanilan Aloe vera'min igerdigi C vitamini, ¢inko,
esansiyel yag asitleri ve amino asitler sayesinde yara
iyilesme fazlarina cesitli asamalarda katki sagladigi
bilinmektedir (40,41,42).

Tibbi Bitkilerden Ticari Preparat Hazirlamak icin
Yapilan Bazi Calismalar

Bazi tibbi bitkilerin ticari preparat haline donitistiiriile-
bilmesi amaciyla bir¢ok ¢alisma yiiriitiillmektedir. Diya-
betik yara tedavisi icin de bunun 6rnekleri mevcuttur.
Diyabetik yara tlizerine Centella asiatica (gotu kola)
ekstresinin etkisini incelemek amaciyla yapilan kont-
rollii bir ¢alismada, ilk gruba 50 mg asiatiokozid igeren
kapsiil, diger gruba plasebo uygulanmis; 7, 14 ve 21.
glinlerdeki genel semptomlar, yara dokusu, yaranin
genislik ve derinligi incelenmistir. Tedavi alan grubun
plaseboya kiyasla daha iyi yara kontraksiyonu sergile-
digi, graniilasyon doku olusumunun plasebodan daha
iyi oldugu gozlemlenmis ve her iki grupta da ciddi
advers etki belirlenmemistir (43).

Melilotus officinalis (kokulu yonca) bitki ekstresini ice-
ren ANGIPARS™ adl ticari preparat ile 6 hafta siiren
randomize ¢ift korli klinik ¢alismada, diyabetik ayak
tilseri olan hastalar konvansiyonel tedaviye ilave olarak
oral ve oral+topikal ANGIPARS™ tedavisi (oral; giinde
iki kez 100mg, topikal; %3’lik jel) almistir.
Graniilasyon doku olusumu, epitelizasyon ve yara ytize-
yi alanmi gibi parametrelerin degerlendirildigi bu ¢als-
mada her iki grupta da sadece konvansiyonel tedavi
alan gruba oranla anlami diizeyde yara iyilesmesi goz-
lenirken; oral tedaviye topikal tedavinin eklenmesinin
iyilesme oraninda anlamli diizeyde degisme saglamadi-
g1 kaydedilmistir (44). iran’da yapilan bir faz IV cahs-
masinda 50 yas tiistli 75 diyabetik ayak iilserli hastaya
45 giin boyunca oral ve topikal ANGIPARS™ (oral;
giinde iki kez 100mg, topikal; %3’liik jel) tedavi uygula-
nip ilacin etkinlik ve giivenligi degerlendirilmistir. Te-
davi siiresince toksik etki rapor edilmezken, ilserli
bolgenin tedavi baslangicindaki alana oranla kiiciildii-
gii kaydedilmis, ancak bu ¢alismada kontrol grubu kul-
lanilmamistir (45).

SONUC VE ONERILER
Yara iyilesmesi kompleks bir siire¢ olup hemostaz,
inflamasyon, proliferasyon ve matiirasyon siireglerini

iceren dort temel fazdan olusur (1). Bu siire¢ diyabette
cesitli asamalarda bozuldugundan kronik yaralar mey-
dana gelir (11). Tek basina hig¢bir tedavi yontemi tama-
men etkili olmadigindan diyabetik yara tedavisi
multidisipliner yaklasim gerektirir. Diyabetik yaralarin
siradan yara olmadigi bilinmeli, hekim tarafindan mua-
yene edilerek kisiye 6zgii en uygun tedavi yontemi
belirlenip diizenli olarak takibi yapilmahdir. Bu bakim-
dan hipergliseminin kontrol altina alinmasi, enfeksi-
yonlarin 6nlenmesi, yara bolgesinin nemli ve temiz
kalmas, yara tlizerindeki basincin azaltilmasi ve yeterli
oksijen almasinin saglanmasi, yara debrimani ve baki-
mi, yara Ortiisii kullanimi, dengeli beslenme ve yara
iyilestirici tUrtinlerin kullanimi siirece olumlu katki
saglayacaktir. Yara iyilesme siirecinin farkli agamalari-
na etki eden maddelerin birlikte kullanimi daha etkili
bir tedavi saglayabilir, nitekim NF3 buna giizel bir o6r-
nektir. Etkili kombine tedavi yontemlerinin gelistirile-
bilmesi i¢in diyabetik yara fizyolojisinin ve tedavide
kullanilan molekiillerin etki mekanizmalarinin aydinla-
tilmasinin son derece 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Tibbi bitkilerin yara iyilestirici etkisinden dolay1 yaygin
olarak kullanildig1 bilinmekte ve geleneksel tedavide
kullanilan bitkilerin ¢ok az yan etki ile tedavi edici
etkinlik gostermeleri onlar1 bu alanda kullanilmaya
aday yapmaktadir. Geleneksel tipta kullanilan bitkisel
tedavi yontemlerinin bilimsel temeli olup olmadiginin
arastirilmasi, sayet varsa kullanilan {iriinlerin eczacilik
teknolojisiyle bulusturulup daha etkili
formulasyonlarin gelistirilmesinin bilim diinyasina ve
insanliga 6nemli kazanimlar saglayacagini umuyoruz.
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