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OZET. Diyabetik yaralar, bozulmus iyilesme siiregleri, yiiksek enfeksiyon riski ve amputasyon gibi ciddi
sonuglara yol agabilen kronik yaralardir. Diyabetik yaralarin patofizyolojisi, hiperglisemi, néropati,
periferik arter hastaligi ve immiin disfonksiyon gibi faktérlerin neden oldugu kronik inflamasyon, artmis
oksidatif stres ve bozulmus hiicre-doku fonksiyonlari ile karakterizedir. Mevcut tedavi yontemlerinin bu
karmasik stirecteki sinirliliklar nedeniyle etkin yara yonetimi biiyiik dnem tasimaktadir. Bu noktada, tibbi
bitkiler; inflamatuar yollar1 modiile etme (6rn. sitokin/enzim inhibisyonu), oksidatif stresi azaltma (6rn.
ROS temizleme, antioksidan enzim indiksiyonu), mikrobiyal ytki kontrol etme (6rn. bakterisidal/biyofilm
onleyici etki) ve doku onarimini destekleme (6rn. hiicre proliferasyonu/gogi, anjiyogenez, kollajen sentezi)
gibi ¢oklu hedefli etki mekanizmalari ile umut vadeden bir alternatif sunmaktadir. Ancak, bitkisel
tedavilerin standardizasyon zorluklari, dozaj belirsizlikleri ve klinik kanit yetersizligi gibi dezavantajlart da
bulunmaktadir. Son yillarda gelistirilen nanopartikiiller, nanolifler ve hidrojeller gibi ileri tasiyici sistemler,
bitkisel ajanlarin ¢oziiniirlik, stabilite ve biyoyararlanim sorunlarini asarak etkinliklerini artirma ve hedefe
yonelik salimlarini1 saglama potansiyeli tagimaktadir. Bu derlemenin amaci, diyabetik yaralarin
yonetiminde 6ne ¢ikan bitkisel temelli tedavi yaklasimlarimi ve etki mekanizmalarim giincel literatiirler
1s18inda derlemektir.
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HERBAL-BASED ALTERNATIVE TREATMENT APPROACHES
USED IN THE MANAGEMENT OF DIABETIC WOUNDS

ABSTRACT. Diabetic wounds are chronic wounds characterized by impaired healing processes, a high
risk of infection, and severe complications, including amputation. The pathophysiology of diabetic wounds
is characterized by chronic inflammation, increased oxidative stress, and impaired cellular/tissue functions,
primarily driven by factors such as hyperglycemia, neuropathy, peripheral arterial disease, and immune
dysfunction. Effective wound management is crucial due to the limitations of current treatment modalities
in addressing this complex process. In this context, medicinal plants offer a promising alternative with their
multi-targeted mechanisms of action, including modulating inflammatory pathways (e.g., cytokine/enzyme
inhibition), reducing oxidative stress (e.g., ROS scavenging, antioxidant enzyme induction), controlling
microbial load (e.g., bactericidal/anti-biofilm effects), and promoting tissue repair (e.g., cell
proliferation/migration, angiogenesis, collagen synthesis). However, herbal therapies also present
disadvantages such as standardization challenges, dosage uncertainties, and a lack of sufficient clinical
evidence. Recently developed advanced delivery systems, such as nanoparticles, nanofibers, and hydrogels,
have the potential to overcome the solubility, stability, and bioavailability issues of herbal agents, thereby
enhancing their efficacy and enabling targeted delivery. The aim of this review is to summarize the
prominent herbal-based treatment approaches and their mechanisms of action in the management of
diabetic wounds in the light of current literature.

Key words: Diabetic wound, wound healing, phytotherapy, medicinal plants, herbal medicine


mailto:yamannn.dogannn@gmail.com

Yaman: Diyabetik yaralarin yonetiminde kullanilan bitkisel temelli alternatif tedavi yaklagimlar:

GIRIS
YARA VE YARA IYILESMESI

Yara; travmatik veya biyolojik nedenlerle dokularin anatomik biitiinliigiiniin ve
fonksiyonel islevlerinin bozulmasidir [1, 2, 3]. Yara iyilesmesi ise, hasarli dokunun
biitiinliigliniin ve fonksiyonunun yeniden saglanacak sekilde hiicresel ve biyokimyasal
olaylar zinciri sonucu onarildigi, karmasik ve dinamik bir biyolojik siirectir. Yaralar
iyilesme siireglerine gore akut ve kronik yaralar olarak iki gruba ayrilirlar. Akut yaralar
genellikle diizenli bir iyilesme siireci izleyerek zamaninda kapanan yaralardir. Diyabetik
yaralart da kapsayan kronik yaralar ise iyilesme siirecinde bozulma nedeniyle normal
siirede (genellikle 4 hafta) iyilesemeyen yaralardir [1, 2].

Yara olusumuyla baslayip rejenerasyonla veya skar dokusu olusumuyla sona eren
tyilesme siirecinde farkli hiicre tipleri, hiicre dis1 matriks bilesenleri, sitokinler, biiyiime
faktorleri ve diizenleyici molekiiller gorev alir. Bu siireg, hassas bir sekilde diizenlenen,
birbiriyle ortiisebilen ancak keskin sinirlarla ayrilmayan dort evreden olusur [1, 2, 4, 5].

Yaralanmadan hemen sonra baslayan hemostaz, bolgedeki kanamanin
vazokonstriksiyon ve trombosit tikact olusumu ile kontrol altina alinmasini saglar. Olusan
piht1, kan kaybin1 6nlemenin yani sira iyilesme siirecinde rol alacak hiicreler (nétrofiller,
makrofajlar, fibroblastlar) icin gecici bir ekstraselller matriks (ECM) iskeleti gorevi
goriir. Ayrica, trombositlerden salinan Trombosit Kokenli Biiylime Faktorii (PDGF),
Transforme Edici Buyume Faktori-beta (TGF-p) gibi sitokinler ve kemokinler,
inflamatuar hiicrelerin yara bdlgesine ¢agrilmasini baslatir [1, 2, 4, 5-9]. Inflamasyon
asamasinda ise, yara bdlgesini nekrotik dokulardan, hiicresel artiklardan ve
mikroorganizmalardan temizlemek amaclanir. Notrofiller, fagositozla ve proteolitik
enzimlerle bolgenin temizligini saglar. Makrofajlar ise fagositozun yani sira iyilesmenin
sonraki evrelerini yonlendiren ¢ok sayida buyime faktéri (6rn. Vaskiler Endotelyal
Buyume Faktori (VEGF), Fibroblast Buyume Faktori (FGF), Keratinosit Blylime
Faktori (KGF)) ve sitokin (6rn. Timor Nekroz Faktori-alfa (TNF-o), Interlokin-1 (1L-
1), interlkin-6 (IL-6)) salgilarlar [1, 2, 4, 5-9]. Proliferasyon evresinde ise graniilasyon
dokusu olusumu, epitelizasyon ve yara kontraksiyonu gergeklesir [1, 2, 4, 5-9]. Yara
iyilesmesinin son ve en uzun slren evresi olan maturasyon evresinde ise, grantlasyon
dokusu olgunlasarak skar dokusuna doniisiir [1, 2, 4, 5-9].

DIABETES MELLITUS (DM) VE DIYABETIK YARA (DY)

Diabetes Mellitus (DM); insiilin salinimi, etkisi veya her ikisindeki bozukluk
kaynakl1 olarak kronik hiperglisemiye yol agan metabolik bir hastaliktir [9, 10]. Diinya
genelinde prevalanst hizla artmaktadir. Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)
verilerine gore, 2021 yilinda diinyada 537 milyon yetiskinin diyabetle yasadigi ve bu
saymin 2045'te 783 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir [11]. DM, mikrovaskiiler
(retinopati, nefropati, ndropati) ve makrovaskiiler (kardiyovaskiiler hastalik, periferik
arter hastalifl) komplikasyonlara yol acarak Onemli bir halk sagligi sorunu
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olusturmaktadir [2, 12]. Bu komplikasyonlar arasinda, diyabetik yaralar (DY) yiiksek
morbidite, mortalite ve maliyetli saglik harcamalarina neden olmaktadir [10, 13]. Kronik
yaralarin toplam saglik harcamalar ig¢indeki paymin %2-5 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir [8]. DM’li bireylerin diyabetik ayak tilseri gelistirme riskinin yaklasik %15
oldugu ve bunlarin yaklasik %24'linde amputasyona yol actigi bildirilmektedir [12].
Diyabetik ayak iilseri, diyabete bagli hastane yatislarinin en sik nedenlerinden biridir ve
nontravmatik alt ekstremite amputasyonlarinin %85'inden sorumludur [10, 13]. Ayrica
DM prevalansinin yiizde %10,5 (IDF) ve diyabetik ayak iilseri prevalansinin %6,3 ve
niiks oraninin %10 oldugunu gosteren calismalar mevcuttur [11, 14].

DY Gelisimindeki Etkenler

DY'lerin gelisimindeki temel etkenler ve iyilesme siirecindeki bozukluklar
DM nin tetikledigi multifaktdriyel patofizyolojik degisikliklerin sonucudur. Bu etkenler
sunlardir:

Kronik Hiperglisemi ve Ileri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs) Uzun siireli yilksek kan
glukoz seviyeleri proteinler, lipidler ve nikleik asitlerle reaksiyonlara girerek AGEs
olarak bilinen heterojen bir molekiil grubunun olusumunu hizlandirir. AGEs, 6zellikle
kollajen olmak tizere ECM proteinlerinin yapisini degistirerek esnekligini azaltir, yikima
direncini artirir ve normal doku iyilesmesini bozar. Ayrica, hiicre yiizeyindeki spesifik
reseptorlerine (RAGE) baglanarak pro-inflamatuar sitokin (TNF-a, IL-1pB) salinimini
tetikler, oksidatif stresi artirir ve hiicre fonksiyonlarini olumsuz etkiler. Hiperglisemi
dogrudan da nétrofil kemotaksisi ve fagositozunu inhibe eder. [5, 8, 15-17].

Diyabetik NOropati Periferik sinir sisteminin hasari, DY gelisiminin en onemli risk
faktorlerinden biridir. Duyu kaybi, fark edilmeyen travmalara ve basing iilserlerine zemin
hazirlar. Motor noropati, ayak kaslarinin atrofisine ve ayak deformitelerine yol acarak
anormal basing odaklar1 olusturur. Otonom ndropati ise terleme fonksiyonunu bozarak
cilt kuruluguna, ¢atlaklara ve enfeksiyonlara zemin hazirlar [10, 13, 15, 17-20].

e Periferik Arter Hastalig1 ve Iskemi: DM, ateroskleroz gelisimini hizlandirir ve
alt ekstremitelerdeki arterlerde daralma veya tikaniklia yol acarak doku
beslenmesini bozar. Yetersiz kan akimi, yara bolgesine oksijen, besin maddeleri,
bliylime faktorleri ve immun hiicrelerin ulasimin1 engelleyerek hiicresel
metabolizmay1 bozar, hipoksiyi siddetlendirir ve iyilesme siirecini inhibe eder
[10, 15, 17, 18].

o Immiin Yanit Bozuklugu: Diyabetik hastalarda immun yanitlarda bozukluklar
gOzlenir. Notrofil ve makrofajlarin kemotaksis, fagositoz ve bakterisidal
aktiviteleri azalir. T hiicre fonksiyonlar1 bozulur ve makrofajlarin pro-inflamatuar
M1'den antiinflamatuar M2 fenotipine gecisi engellenir. Bu da TNF-a, IL-1P gibi
proinflamatuar sitokinlerin kronik olarak yiiksek kalmasina neden olur. Bu
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durum, enfeksiyonlara kars1 duyarlilig1 artirirken, inflamatuar fazin uzamasina ve
kroniklesmesine katkida bulunur [12, 13, 15-18, 21].

e Bulyume Faktoru ve Sitokin Profilinde Dengesizlik: DY ortaminda, normal yara
tyilesmesi i¢in kritik olan birgok biiyiime faktoriiniin (PDGF, VEGF, FGF,
Epidermal blylme faktori, TGF-B1) ekspresyonu ve/veya aktivitesi azalir. Buna
karsilik, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1B, IL-6) seviyeleri yiiksek kalir.
Bu dengesizlik, hucre proliferasyonunu, migrasyonunu, anjiyogenezi ve ECM
sentezini olumsuz etkileyerek iyilesme siirecini duraksatir [12, 13, 15, 16, 18, 22].

o Artmis Oksidatif Stres: Kronik hiperglisemi, mitokondriyal disfonksiyon ve
persistan inflamasyon, reaktif oksijen tiirleri (ROS) firetimini artirirken
antioksidan  savunma  sistemlerini  zayiflatir.  Asir1  ROS, hiicresel
makromolekiillere (DNA, proteinler, lipidler) zarar verir, sinyal iletim yollarimni
bozar ve hiicre apoptozunu tetikleyerek iyilesmeyi engeller [10, 12, 13, 15, 17].

e Bakteriyel YUk ve Biyofilm: immun yetmezlik, iskemi ve noropati gibi faktorler
nedeniyle DY'ler siklikla mikrobiyal enfeksiyonlara ve biyofilm olusumuna
yatkindir. Biyofilm igerisindeki bakteriler, konak immun yanitindan ve
antibiyotiklerden korunur, kronik inflamasyonu tetikler ve iyilesmeyi daha da
komplike hale getirir [10, 20, 21].

BITKISEL TEMELLI TEDAVI YAKLASIMLARI

DY'lerin yonetimindeki zorluklarin yani sira konvansiyonel tedavi yontemlerinin
smirliliklar;,  yliksek  maliyetleri, olusturdugu yan etkiler, baz1 bolgelerde
ulasilabilirliginin az olmas1 ve artan mikrobiyel diren¢ sorunu alternatif tip yontemlerine
ilgiyi artirmistir. T1ibbi bitkiler, insanlik tarihi boyunca cesitli rahatsizliklarin, 6zellikle
yara ve yaniklarin tedavisinde kullanilmistir. Modern bilimsel arastirmalar da bircok
bitkinin i¢erdikleri ¢esitli biyoaktif sekonder metabolitler araciligiyla yara iyilegsmesinin
farkl1 agamalara etki ederek iyilesmeyi destekleyici farmakolojik aktivitelere sahip
oldugunu dogrulamaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) de geleneksel tip stratejilerinde
bitkisel ilaglarin 6nemini vurgulamaktadir [3, 4, 6, 10, 16, 19, 21, 22].

Bitkisel Ajanlarin DY lyilesmesindeki Etki Mekanizmalart

Bitkisel ekstreler veya bunlardan izole edilen biyoaktif bilesikler, DY
patofizyolojisinin altinda yatan birden fazla molekiiler ve hiicresel hedef {izerinde etki
gostererek iyilesme siirecinin farkli agamalarini modiile edebilirler [4, 6].

Baslica etki mekanizmalar1 sunlardir:

o Inflamasyonun Modiilasyonu: Persistan inflamasyon, DY iyilesmesini
engelleyen 6nemli bir faktordir. Flavonoidler, terpenoidler, fenolik asitler ve
alkaloidler gibi bir¢ok fitokimyasal, proinflamatuar sinyal yolaklarimi (Niiklear
Faktor-kB, Mitogenle aktive olan bir protein kinaz) inhibe ederek, proinflamatuar
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sitokinlerin ve kemokinlerin salinimini baskilar. Ayrica, siklooksijenaz (COX) ve
lipoksijenaz (LOX) gibi inflamatuar enzimlerin aktivitelerini inhibe edebilirler.
Bu sayede, inflamatuar yanitin kontrol altina alinmasina katkida bulunarak
iyilesmenin proliferatif faza gecisini kolaylastirirlar [4, 6, 12, 15, 21, 22].
Antioksidan Aktivite: DY ortamindaki asir1 ROS {iretimi, hiicresel hasara ve
iyilesme inhibisyonuna yol acar. Polifenoller, C ve E vitaminleri, karotenoidler
gibi bitkisel antioksidanlar ROS'u dogrudan noétralize edebilir, lipid
peroksidasyonunu Onleyebilir. Superoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz (GPx) gibi endojen antioksidan savunma sistemlerini
guclendirebilirler. Bu etkiler, oksidatif hasari azaltarak iyilesme i¢in daha elverisli
bir ortam olusturur [4, 6, 10, 22, 24].

Antimikrobiyal Aktivite: DY'lerin enfeksiyona yatkinligi g6z oniine alindiginda,
antimikrobiyal aktivite 6nemli bir 6zelliktir. Terpenoidler, alkaloidler, tanenler,
flavonoidler ve fenolik bilesikler gibi bir¢ok bitkisel metabolit, genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivite sergiler. Bu bilesikler, mikroorganizmalarin hiicre duvari
veya membran biitiinliigiinii bozabilir ve esansiyel enzimlerini inhibe edebilir.
Ayrica niikleik asit veya protein sentezini engelleyerek ve biyofilm olusumunu
onleyerek, konvansiyonel antibiyotiklere direngli enfeksiyonlarla miicadelede
o6nemli bir potansiyel sunabilirler [6, 13, 15, 19, 20, 21, 23-26].

Hucre Proliferasyonu, Migrasyonu ve Farklilagsmasinin Uyaridmasi: Yara
iyilesmesinin proliferatif fazi; fibroblast, keratinosit ve endotel hiicrelerinin
aktivitesine baghdir. Bazi bitkisel bilesenlerin, bu hiicre tiplerinin
proliferasyonunu, migrasyonunu ve farklilasmasini dogrudan uyardigi veya bu
stirecleri diizenleyen biiylime faktorlerinin ekspresyonunu/aktivitesini artirdig
gosterilmistir. Bu etkiler, graniilasyon dokusu olusumunu ve epitelizasyonu
hizlandirir [4, 6, 13, 16, 24].

Anjiyogenezin Tegviki: Yeterli kanlanma, iyilesmekte olan dokuya oksijen ve
besin saglamak i¢in 6nemlidir. VEGF, anjiyogenezin anahtar diizenleyicisidir.
Baz1 bitkisel ekstreler veya bilesikler, VEGF ekspresyonunu veya endotel
hiicreleri iizerindeki etkisini artirarak veya anjiyojenik sinyal yolaklarimi aktive
ederek vaskiilarizasyonu tesvik edebilirler [6, 13, 17, 22].

ECM Sentezi ve Yeniden Sekillenmenin Diizenlenmesi: Saglam bir skar dokusu
olusumu i¢in ECM bilesenlerinin sentezi, depolanmasi ve yeniden diizenlenmesi
gereklidir. Bazi fitokimyasallar, fibroblast aktivitesini ve Tip | kollajen sentezini
artirirken, ECM'nin asir1 yikimindan sorumlu olan Matriks metalloproteinazlarin
(MMP) aktivitesini inhibe ederek veya doku metalloproteinaz inhibitorlerin
(TIMP) ekspresyonunu artirarak ECM dengesini diizenleyebilirler. Bu, yara
kontraksiyonuna ve skar dokusunun mekanik giiciiniin artmasina katkida bulunur
[4, 6, 15, 17, 23].
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Bitkisel Ajanlarin Klinik Kullanimdaki Sinirliliklart

o Standardizasyon ve Kalite Kontrol Sorunlari: Bitkisel materyalin kimyasal
bilesimi; genetik varyasyonlar, ¢evresel faktorler (iklim, toprak), yetistirme,
hasat, isleme ve saklama kosullar1 gibi birgcok faktore bagli olarak 6nemli 6l¢iide
farklilik gosterebilir. Bu durum, tutarli biyolojik aktiviteye ve terapdtik etkinlige
sahip, standardize edilmis iirlinler elde etmeyi zorlastirmaktadir [4, 12, 16, 23].

e Dozajlama ve Farmakokinetik Veri Eksikligi: Cogu bitkisel iirlin i¢in terapdtik
dozaj araligi ve uygulama sikligi, farmakokinetik ve farmakodinamik profilleri
tam olarak belirlenmemistir [6].

o Klinik Kanit Yetersizligi: Fitoterapotiklerin DY tedavisindeki etkinligine dair
mevceut kanitlarin biiylik bir kismi preklinik ¢aligmalara, vaka raporlarina veya
kiigiik Olgekli klinik calismalara dayanmaktadir. Etkinlik ve giivenligi kesin
olarak kanitlamak i¢in daha fazla klinik ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir [6, 10,
19].

e la¢ Etkilesimleri: Bitkisel iriinler, hastalarin es zamanli olarak kullandig1
konvansiyonel ilaglarla farmakokinetik veya farmakodinamik diizeyde etkilesime
girerek beklenmedik veya zararli sonuglara yol agabilir [6, 23].

e Potansiyel Toksisite ve Kontaminasyon Riski: Bitkisel iiriinlerin dogal olmasi
tamamen giivenli olduklari anlamina gelmez. Bazi bitkisel bilesenler belirli
dozlarda toksik olabilir, alerjik reaksiyonlara veya cilt irritasyonuna neden
olabilir. Ayrica, bitkisel {riinlerin pestisitler, agir metaller veya mikrobiyal
toksinlerle kontamine olma riski de bulunmaktadir [4, 6].

DIYABETIK YARA IYILESMESINDE ONE CIKAN TIBBI BITKILER

Modern bilimsel arastirmalar, ¢cok sayida bitkinin diyabetik yara dahil olmak
lizere ¢esitli yara tiplerinin iyilesmesinde terapdtik etki gosterebilecegini ortaya
koymaktadir. Bu béliimde, literatiirde dne ¢ikan bazi bitkiler ele alinmaktadir (Tablo 1).

Hypericum perforatum (Sart Kantaron)

Hypericaceae familyasindan H. perforatum, diinya genelinde yayilis gésteren gok
yillik otsu bir bitkidir. Geleneksel tipta depresyon, anksiyete, yaniklar ve yaralarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmistir [1]. Yara iyilestirici etkilerinden sorumlu ana
bilesen gruplart naftodiantronlar (hiperisin), floroglusinoller (hiperforin) ve
flavonoidlerdir (kuersetin). Ozellikle hiperforinin antibakteriyel, antiinflamatuar ve
anjiyogenik aktivite sagladig diigiiniilmektedir [1, 27]. Guclu antiinflamatuar etkisi, pro-
inflamatuar sitokinlerin ve enzimlerin inhibisyonu ile iliskilidir [1]. Ozellikle gram-
pozitif bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite gosterir [1, 3]. Antioksidan aktivitesi,
serbest radikalleri temizleme ve lipid peroksidasyonunu 6nleme kapasitesine dayanir
[27]. Ayrica fibroblast proliferasyonunu, kollajen sentezini ve anjiyogenezi uyardigi
bildirilmigtir [1, 12]. Streptozotosin ile diyabet olusturulmus ratlarda yapilan bir
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calismada, ag1iz mukozasinda olusturulan yaralara topikal kantaron yagi uygulamasinin,
fibroblast yogunlugunu, neovaskiilarizasyonu ve kollajen lif yogunlugunu anlamli
derecede artirdig1 ve histopatolojik olarak epitelizasyonu hizlandirdig gosterilmistir [1].
Baska bir ¢calismada, diyabetik ratlarda deri yaralarinda kantaron yagi uygulamasinin yara
alanim kii¢ulttiigii ve hidroksiprolin seviyelerini artirdigi rapor edilmistir [16].

Rosa canina (Kusburnu)

Rosaceae familyasindan, Avrupa, Kuzeybat1 Afrika ve Bat1 Asya'da dogal olarak
yetisen bir bitkidir. Yiiksek C vitamini igerigi nedeniyle geleneksel olarak soguk alginligi,
skorbut ve yara tedavisinde kullanilmistir. Meyvesi askorbik asit (Vit C) agisindan en
zengin dogal kaynaklardan biridir. Ayrica karotenoidler (likopen, f-karoten), tokoferoller
(Vit E), flavonoidler (kuersetin, katesin), fenolik asitler (gallik asit), tanenler, esansiyel
yag asitleri (linoleik asit) ve antiinflamatuar etkili bir galaktolipid (GOPO) igerir [6, 12].
Icerdigi askorbik asit; kollajen sentezinde prolil ve lizil hidroksilaz enzimleri igin bir
kofaktor olarak gorev yapar. Fibroblast proliferasyonunu destekler ve antioksidan koruma
saglar. Karotenoidler ve fenolik bilesikler, serbest radikalleri temizleyerek ve lipid
peroksidasyonunu inhibe ederek oksidatif stresi azaltir. Ozellikle GOPO'nun, nétrofil
kemotaksisini ve proinflamatuar sitokinlerin (IL-6) Uretimini inhibe ederek
antiinflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir [28]. Preklinik calismalarda, kusburnu
ekstrelerinin veya yagmin yara iyilesmesini hizlandirdigi, epitelizasyonu ve kollajen
sentezini  destekledigi  goOsterilmistir. Diyabetik yara modellerindeki etkinlik
potansiyelinin daha c¢ok antioksidan, antiinflamatuar kapasitesi ve kollajen sentezine
katkisindan kaynaklandigi diistiniilmektedir [28].

Olea europaea (Zeytin)

Oleaceaec familyasindan olup Akdeniz ikliminin karakteristik bitkisidir.
Geleneksel tipta ates disiirlicli, antihipertansif, antidiyabetik olarak ve yaralarin
tedavisinde kullanilmistir [29]. Zeytin yapraklar1 ve meyvesi, fenolik bilesikler agisindan
oldukca zengindir. Yapraklarda en bol bulunan ve farmakolojik etkilerin ¢ogundan
sorumlu tutulan ana bilesen oleuropeindir. Diger Onemli fenolikler arasinda
hidroksitirosol, tirosol, kafeik asit gibi fenolik asitler ve luteolin, apigenin, rutin gibi
flavonoidler bulunur. Ayrica, oleanolik asit ve maslinik asit gibi triterpenler de mevcuttur
[12, 13, 29]. Zeytin yapragi ekstresi ve oleuropeinin yara iyilestirici etkileri, giiglii
antioksidan ve antiinflamatuar aktiviteleri ile iliskilidir. Oleuropein ve metaboliti
hidroksitirosol, bilinen en gii¢lii dogal antioksidanlardandir. Serbest radikalleri siiptirtir,
lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve endojen antioksidan enzimlerin (SOD, CAT)
aktivitesini artirirlar [4, 29]. Antiinflamatuar etkileri, proinflamatuar sitokinlerin (TNF-
a, IL-1PB) dtretimini baskilamak, inflamatuar enzimleri (COX, Lizin oksidaz,
Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz ) inhibe etmek ve NF-kB aktivasyonunu engellemek
yoluyla gergeklesir [12, 13]. Ayrica, S. aureus, P. aeruginosa gibi yara patojenlerine karsi
antibakteriyel ve antifungal aktivite gdsterdigi rapor edilmistir [20]. Preklinik ¢aligmalar,
topikal zeytinyagi veya zeytin yapragi ekstresi uygulamasinin fibroblast proliferasyonunu



Yaman: Diyabetik yaralarin yonetiminde kullanilan bitkisel temelli alternatif tedavi yaklagimlar:

ve migrasyonunu uyardigini, kollajen (6zellikle Tip I) sentezini ve depolanmasini
artirdigini, anjiyogenezi (VEGF ekspresyonunu artirarak) tesvik ettigini, inflamasyonu
azaltigim1 ve yara kontraksiyonunu hizlandirdigini gostermektedir [29]. Diyabetik
ratlarda olusturulan deri yaralarinda, oleuropein ile zenginlestirilmis zeytin yapragi
ekstresi igeren bir film pansuman materyalinin, yara kapanmasini anlamli ol¢iide
hizlandirdig1, histolojik olarak anjiyogenezi, kollajen birikimini ve epitelizasyonu
artirdig1, inflamatuar hiicre infiltrasyonunu azalttig1 gosterilmistir. Ayni calismada, tedavi
grubunda doku lipid peroksidasyon belirteci olan malondialdehit (MDA) seviyelerinin
diistligii, antioksidan enzimler olan SOD ve CAT aktivitelerinin ise arttig1 saptanmistir
[29].

Rosmarinus officinalis (Biberiye)
Lamiaceae familyasina ait, Akdeniz havzasina 6zgii, igne yaprakli, aromatik bir

calidir. Geleneksel tipta sindirim kolaylastirici, antiinflamatuar, analjezik ve yara
iyilestirici olarak kullanilmistir [25, 30]. Farmakolojik etkilerinden sorumlu ana
bilesenleri fenolik yapidaki karnosik asit, karnosol, rosmarinik asit, ursolik asit ve
oleanolik asit gibi diterpenler ve triterpenlerdir. Ayrica apigenin, luteolin gibi
flavonoidler de bulunur [6, 12, 30]. Antiinflamatuar etkiler, COX ve LOX enzimlerinin
inhibisyonu, pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p) tiretiminin baskilanmasi ve NF-
kB aktivasyonunun engellenmesi yoluyla ortaya c¢ikar [12]. Biberiye ekstresi ve ugucu
yagi, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve Candida albicans gibi bir¢ok yara patojenine
kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gostermistir [20, 25]. Karnosik asit,
karnosol ve rosmarinik asit, serbest radikalleri etkin bir sekilde siipiiriir ve lipid
peroksidasyonunu inhibe eder [4]. Fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini
uyardigina dair kanitlar mevcuttur [30]. Diyabetik farelerde yapilan bir in vivo ¢alismada
hem sulu ekstrenin intraperitoneal enjeksiyonunun hem de ugucu yaginin topikal olarak
uygulanmasinin, tam kat deri yaralarmin iyilesmesini hizlandirdigi bulunmustur.
Histolojik degerlendirmede, biberiye uygulanan gruplarda daha hizli ve tam
reepitelizasyon, artmis fibroblast proliferasyonu, yogun kollajen lifi birikimi ve belirgin
anjiyogenez gozlenmistir [30].

Aloe vera (Tibbi Sarisabir)

Asphodelaceae familyasindan, sicak ve kurak iklimlerde yetisen bir bitkidir.
Yapraklarindan elde edilen jel, antik ¢aglardan beri yanik, kesik, bocek 1sirig1 ve cesitli
cilt rahatsizliklar1 tedavisinde kullanilmaktadir [ 12, 23]. I¢erdigi en 6nemli polisakkaritler
asemannan ve glukomannandir. Ayrica antrakinon tirevleri, lektinler, vitaminler (A, C,
E, B12), mineraller, enzimler (bradikinaz), amino asitler, salisilik asit ve steroller (lupeol)
gibi ¢esitli bilesenler bulunur [6, 12, 25]. Polisakkaritler (6zellikle asemannan),
makrofajlar1 aktive ederek sitokin (IL-1, TNF-a) ve biiyiime faktorii (FGF, EGF)
salinimini uyarir, fibroblast proliferasyonunu ve kollajen sentezini tesvik eder [12, 26].
Antiinflamatuar etkileri; bradikinaz enziminin bradikinin yikiminmi artirmasi, salisilik
asidin COX inhibisyonu ve antrakinonlarin inflamatuar sinyal yolaklarini baskilamasi ile
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iligkilidir [23]. Antimikrobiyal aktivitesi, antrakinonlar, saponinler ve salisilik asit
kaynaklidir [20]. Antioksidan etkiler, C ve E vitaminleri, SOD benzeri aktivite gésteren
bilesikler ve fenolikler araciligiyla gerceklesir [4]. Ayrica yara ylizeyinde nemli bir ortam
saglayarak epitelizasyonu kolaylastirdigi, hyaluronik asit ve dermatan siilfat sentezini
artirarak ECM yapisini iyilestirdigi diisiiniilmektedir. VEGF ekspresyonunu artirarak
anjiyogenezi destekledigi de rapor edilmistir [6, 12]. Cok sayida preklinik ¢alisma, Aloe
vera jelinin ve ekstrelerinin topikal uygulamasinin hem normal hem de diyabetik hayvan
modellerinde yara kapanmasini hizlandirdigini, graniilasyon dokusu olusumunu, kollajen
depolanmasini, neovaskiilarizasyonu ve epitelizasyonu iyilestirdigini gostermistir [12,
31].

Curcuma longa (Zerdecal)

Zingiberaceae familyasindan olan zerdegal, gelencksel tipta antiinflamatuar,
antioksidan, antiseptik ve Ozellikle yaralarin, cilt enfeksiyonlarinin, inflamatuar
durumlarin tedavisinde kullanilmistir [32]. Biyoaktivitesinden sorumlu ana bilesen grubu
kurkuminoidlerdir. Bunlar arasinda en bol bulunan (%70-80) ve en cok arastirilani
kurkumindir. Diger kurkuminoidler demetoksikurkumin ve bisdemetoksikurkiimindir.
Ayrica turmeronlar (a-turmeron, -turmeron, ar-turmeron) gibi seskiterpenler de icerir
[33]. Kurkumin, genis spektrumlu farmakolojik aktivitelere sahip bir polifenoldiir ve DY
iyilesmesi siirecinin hemen her asamasini hedefleyen ¢ok yonli mekanizmalarla etki
gosterir. Cok glclu antiinflamatuar etkisini; NF-kB, AP-1 (Aktivator protein 1) gibi
transkripsiyon faktorlerini, TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinleri ve COX-
2, LOX, iNOS (Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz) gibi inflamatuar enzimleri inhibe
ederek gosterir [13, 21]. Belirgin antioksidan aktivitesi sayesinde ROS'u temizler, lipid
peroksidasyonunu 6nler ve endojen antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirir [12,
34]. Proliferatif fazda, fibroblastlarin proliferasyonunu, migrasyonunu ve kollajen
sentezini stimule eder. TGF-B1 ekspresyonunu artirarak ECM depolanmasini ve
graniilasyon dokusu olusumunu destekler [32]. Anjiyogenezi, VEGF ekspresyonunu ve
endotel hiicre proliferasyonunu artirarak tesvik eder [33]. Epitelizasyonu ve yara
kontraksiyonunu hizlandirir. Ayrica, S. aureus, P. aeruginosa gibi yara patojenlerine
kars1 antimikrobiyal aktivite gosterir [23]. Diyabetik ortamda spesifik olarak, AGE
olusumunu azalttigt ve ECM yikiminda rol oynayan MMP'lerin agir1 aktivitesini
baskiladigi bildirilmistir [33]. Cok sayida preklinik ¢aligma hem topikal hem de sistemik
kurkumin uygulamasinin, diyabetik rat modellerinde yara kapanmasini hizlandirdigini,
histolojik olarak epitelizasyonu, graniilasyon dokusunu, kollajen yogunlugunu ve
neovaskiilarizasyonu iyilestirdigini gostermistir [32, 33, 35]. Kurkuminin diisiik oral
biyoyararlanimi ve zayif suda ¢oziiniirligii gibi farmakokinetik dezavantajlari, etkinligini
sinirlayabilmektedir. Bu nedenle, nanopartikiiller, lipozomlar, mikroemiilsiyonlar,
hidrojellder ve ozellikle elektrospun nanofiberler gibi ileri tasiyici sistemlerle formiile
edilmesi iizerine yogun arastirmalar yapilmaktadir. Ornegin, Alghamdi ve Alissa (2024)
kurkumin yikli dermal matriks hidrojelinin diyabetik rat modelinde yara iyilesmesini
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hizlandirdigin1 ve iyilesme kalitesini artirdigini rapor etmistir. [33]. Tamilarasi ve ark.
(2022) kurkumin yiiklii ¢esitli polimerik elektrospun nanofiberlerin potansiyelini
kapsamli bir sekilde derlemistir [32]. Klinik ¢alismalar heniiz sinirli sayida olsa da
kurkumin igeren topikal formiilasyonlarin DY tedavisinde umut verici oldugu
diistiniilmektedir.

Centella asiatica (Gotu Kola)

Apiaceae familyasina ait, Asya'nin tropikal bolgelerinde yaygin olarak bulunan
otsu bir bitkidir. Geleneksel tipta yaralar, yaniklar, iilserler, skarlar ve diger cilt
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir [23, 36, 37]. Farmakolojik etkilerinden
sorumlu ana bilesenler pentasiklik triterpenoid saponinlerdir. Bunlar arasinda en
onemlileri asiatikozit, madekassozit, asiatik asit ve madekassik asittir. Ayrica
flavonoidler, fenolik asitler, tanenler ve ugucu yaglar da bulunmaktadir [12, 36, 37]. Etki
mekanizmalart arasinda TGF-B1 sinyal yolaginin modiilasyonu, antioksidan enzimlerin
(SOD, CAT) aktivitesinin artirtlmasi ve inflamatuar yanitin diizenlenmesi yer almaktadir.
Fibroblastlarin proliferasyonunu ve aktivitesini gii¢lii bir sekilde uyardigi, kollajen ve
fibronektin sentezini artirdigi gosterilmistir. Bu etki, anjiyogenezi tesvik eder ve yara
dokusunun gerilme direncini artirir. Asirt skar olusumunu ise Tip I kollajen sentezini
normalize ederek Onleyebilecegi bildirilmistir [6, 36]. Antiinflamuar etkisi, inflamatuar
sitokinlerin dretiminin  (TNF-a, IL-1B), NF-kB aktivasyonunun baskilanmasi ve
miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesini azaltarak notrofil infiltrasyonunu kontrol etmesiyle
iliskilidir [12, 37]. VEGF ekspresyonunu artirarak anjiyogenezi tesvik ettigi ve
epitelizasyon siirecini hizlandirdigina dair kanitlar bulunmaktadir [23]. Diyabetik
yaralarda, o6zellikle bozulmus kollajen sentezini ve asiri inflamasyonu hedefleyerek
faydali olabilecegi diistiniilmektedir [38]. Preklinik ¢alismalar, C. asiatica ekstrelerinin
veya izole triterpenlerinin (6zellikle asiaticoside ve madecassoside) hem normal hem de
diyabetik yara modellerinde topikal veya oral uygulamasinin yara kapanmasini
hizlandirdigini, kollajen depolanmasini, hidroksiprolin igerigini, yara gerilme direncini
ve anjiyogenezi artirdigint gostermistir [12, 36]. Klinik diizeyde, C. asiatica igeren
topikal preparatlarin cerrahi yaralar, yaniklar ve kronik vendz iilserlerde iyilesmeyi
destekledigine dair kanitlar bulunmaktadir [37]. Paocharoen (2010) tarafindan yapilan bir
pilot klinik ¢aligmada, oral C. asiatica ekstresinin diyabetik yara hastalarinda iyilesmeyi
destekledigi bildirilmistir [38]. Diyabetik rat modellerinde yapilan gesitli in vivo
calismalarda, C. asiatica ekstresinin veya izole triterpenlerinin yara kapanma oranini
anlamli derecede artirdig1, epitelizasyonu hizlandirdigi, graniilasyon dokusu olusumunu,
hidroksiprolin igerigini, anjiyogenezi ve yaranin biyomekanik giiclinii iyilestirdigi
gosterilmistir.
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Punica granatum (Nar)

Lythraceae familyasindan, anavatam iran olan, ancak Akdeniz havzasi basta
olmak lizere genis bir cografyada yetistirilen bir agactir. Geleneksel tipta antidiyaretik,
antihelmintik, hemostatik, kardiyoprotektif ve yara iyilestirici olarak kullanilmistir [39].
Nar, polifenolik bilesikler agisindan olduk¢a zengindir. Ozellikle meyve kabugu ve
suyunda bulunan hidrolize olabilir tanenler olan ellagitanninler (basta punikalaginler
olmak {izere) ve bunlarin hidroliz iirlinleri (ellajik asit) ana biyoaktif bilesenlerdir. Ayrica
meyveye kirmizi rengini veren antosiyaninler (delphinidin, siyanidin, pelargonidin
glikozitleri), flavonoidler (kuersetin, kaempferol) ve fenolik asitler de bulunur. Nar
¢ekirdegi yaginda ise %65-85 oraninda, konjuge linolenik asit izomeri olan punisik asit
bulunur [5, 12, 39]. Narin yara iyilestirici etkileri, 6zellikle polifenolik bilesenlerinin ve
punisik asidin biyolojik aktivitelerine atfedilir. Ellagitanenler (6zellikle punikalagin) ve
ellagik asit, bilinen en gii¢lii antioksidanlardandir; ROS'u siipiirir ve antioksidan enzim
sistemlerini desteklerler [13]. Ayrica, NF-kB ve MAPK gibi sinyal yolaklarini inhibe
ederek ve pro-inflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-6) iiretimini baskilayarak belirgin
antiinflamatuar aktivite gosterirler [39]. Nar kabugu ekstreleri, S. aureus, P. aeruginosa,
E. coli ve C. albicans gibi yara patojenlerine kars1 genis spektrumlu antimikrobiyal etkiye
sahiptir [20]. Preklinik calismalar, nar ekstrelerinin veya bilesenlerinin fibroblast
proliferasyonunu uyardigini, kollajen sentezini (TGF-B1 sinyalini artirarak) ve
anjiyogenezi (VEGF ekspresyonunu artirarak) tesvik ettigini gostermistir [5, 12].
Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda tam kat deri yaralarina topikal olarak
uygulanan nar ¢ekirdegi yaginin (NCY) yara kapanmasini anlamli derecede hizlandirdig:
gosterilmistir.  Histopatolojik incelemeler, NCY grubunda inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun azaldigini, fibroblast yogunlugunun, kollajen birikiminin ve
neovaskiilarizasyonun arttigin1 ortaya koymustur [5]. Benzer sekilde, diger preklinik
caligmalarda nar kabugu ekstresinin topikal veya oral uygulamasinin diyabetik yara
modellerinde 1yilesmeyi hizlandirdigi, inflamasyonu azalttigi, antioksidan durumu
tyilestirdigi ve anjiyogenezi destekledigi rapor edilmistir [12, 39].

Nigella sativa (Corek Otu)

Ranunculaceae (Diigiingicegigiller) familyasina ait, Giineybat1 Asya kokenli, tek
yillik otsu bir bitkidir. Kiiclik siyah tohumlar1 ve bu tohumlardan elde edilen yag, Orta
Dogu, Kuzey Afrika ve Asya'da binlerce yildir astim, alerji, romatizma, diyabet,
hipertansiyon, sindirim sorunlari, enfeksiyonlar ve cilt rahatsizliklar1 dahil olmak {izere
bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmistir [40, 41]. Tohumlarin ana biyoaktif bileseni,
bir benzokinon tirevi olan timokinondur (%30-48). Diger énemli bilesenler arasinda
ditimokinon, timohidrokinon, timol, p-simen, karvakrol gibi ugucu yag bilesenleri;
nigellisin, nigellidin gibi indol alkaloidleri; saponinler; tanenler ve yuksek oranda linoleik
asit iceren sabit yag bulunur [12, 40, 41]. Corek otu yagi ve ana bileseni timokinonun
yara iyilesmesini destekleyici etkileri, gliglii antioksidan, antiinflamatuar,
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immunmodiilatdr ve antimikrobiyal aktivitelerine dayanir. Timokinon, ROS'u temizler,
lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve glutatyon seviyelerini ve antioksidan enzimlerin
(SOD, CAT, GPx) aktivitesini artirir [12]. Antiinflamatuar etkilerini, proinflamatuar
mediyatorlerin (6rn. prostaglandinler, I6kotrienler) tretimini, proinflamatuar sitokinlerin
(TNF-a, IL-1B, IL-6) salinimin1 ve NF-kB aktivasyonunu baskilayarak gosterir [40].
Immiinmodiilatér etkileri arasinda T hiicre ve NK hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi
yer alir. Timokinon ve diger bilesenler, S. aureus (MRSA dahil), P. aeruginosa gibi
bakterilere ve C. albicans gibi mantarlara kars1 belirgin antimikrobiyal aktivite sergiler
[12, 20]. Preklinik ¢alismalar, ¢orek otu yagmin fibroblast proliferasyonunu, kollajen
sentezini ve anjiyogenezi uyararak graniilasyon dokusu olusumunu ve epitelizasyonu
hizlandirdigin1 gostermistir [41, 42]. Streptozotosin ile diyabet olusturulmus ratlarda
yapilan bir in vivo ¢alismada, ¢orek otu ugucu yagimin topikal olarak %10'Tuk merhem
formunda uygulanmasinin, tam kat eksizyonel deri yaralarinin kapanmasini hizlandirdigi,
histolojik olarak epitelizasyonu, graniilasyon dokusu olusumunu (anjiyogenezi ve
fibroblast, kollajen seviyelerini artirarak) ve yara kontraksiyonunu anlamli derecede
tyilestirdigi gosterilmistir [41].

Calendula officinalis (Aynisefa)

Asteraceae familyasindan, Giliney Avrupa kokenli, tek yillik otsu bir bitkidir.
Parlak turuncu ¢igekleri geleneksel Avrupa tibbinda ve diger kiiltiirlerde ytizyillardir
mindr yaralar, yaniklar, kesikler, siyriklar, cilt inflamasyonlari, iilserler ve konjonktivit
tedavisinde topikal olarak kullamilmustir [6, 27]. Cicekleri, farmakolojik etkilerinden
sorumlu oldugu diisiiniilen zengin bir fitokimyasal igerige sahiptir. Baslicalar: triterpen
saponinler (oleanolik asit glikozitleri), triterpen alkoller (faradiol, arnidiol ve bunlarin
esterleri), flavonoidler (kuersetin ve izorhamnetin glikozitleri), karotenoidler (lutein,
zeaksantin, likopen), kumarinler (skopoletin, umbelliferon), seskiterpen glikozitler ve
polisakkaritlerdir [12, 27, 43]. Aynisefanin yara iyilestirici etkileri, antiinflamatuar,
antioksidan, antimikrobiyal, anjiyojenik ve epitelizasyonu uyarici 6zelliklerine atfedilir.
Triterpenoidler (6zellikle faradiol esterleri) ve flavonoidler, inflamatuar hicre
infiltrasyonunu azaltarak, pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-18, TNF-a) salinimini
baskilayarak ve COX-2 aktivitesini inhibe ederek antiinflamatuar etki gosterirler [12, 43].
Flavonoidler ve karotenoidler antioksidan aktiviteye katkida bulunur. Ekstrelerinin, S.
aureus ve C. albicans gibi mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktivite gosterdigi
rapor edilmistir [6]. Preklinik calismalar, aynisefa ekstrelerinin fibroblast
proliferasyonunu, kollajen sentezini (hidroksiprolin ve hekzozamin igerigini artirarak) ve
anjiyogenezi (VEGF ekspresyonunu uyararak) tesvik ettigini, ayrica epitelizasyon
stirecini hizlandirdigini gostermistir [27, 44]. Hayvan modellerinde yapilan birgok
calisma, aynisefa ekstresi iceren merhem veya jellerin topikal uygulamasinin eksizyon,
insizyon veya yanik yaralarinin iyilesmesini hizlandirdigini, yara kontraksiyonunu
artirdi@ini, epitelizasyon siiresini kisalttigin1 ve kollajen depolanmasini iyilestirdigini
gostermistir [6, 44]. Wurz (2019) bir ¢calismasinda, C. officinalis, H. perforatum ve E.
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purpurea igeren homeopatik bir kombinasyonun diyabetik fibroblast migrasyonunu in
vitro olarak artirdigimi gostermistir [27]. Klinik olarak, aynisefa igeren preparatlarin
vendz bacak {ilserleri, radyasyon dermatiti ve epizyotomi yaralarinin iyilesmesinde
faydal1 olabilecegine dair sinirli kanitlar bulunmaktadir [12, 45].

Memordica charantia (Kudret Nart)

Cucurbitaceae (kabakgiller) familyasindan, Asya, Afrika ve Karayipler’de yaygin
olarak yetistirilen ve tiiketilen, tirmanici bir bitkidir. Geleneksel tipta 6zellikle diyabet,
enfeksiyonlar, inflamatuar durumlar ve kanser tedavisinde kullanilmistir [46, 47].
Antidiyabetik etkileri en iyi bilinen 6zelligi olmakla birlikte, yara iyilestirici potansiyeli
de arastirnlmaktadir. M. charantiamin biyoaktif bilesenleri; triterpen glikozitler
(saponinler, 6rn. momordikosidler), charantin ve polipeptit-p (instilin benzeri bir protein)
antidiyabetik etkilerle iligkilendirilir. Ayrica, lektinler (MAP30 gibi), alkaloidler
(momordisin), fenolik bilesikler (gallik asit, katesin, epikatesin), flavonoidler, vitaminler
(6zellikle C vitamini) ve mineraller icerir [12, 46, 47]. M. charantia'nin yara iyilesmesine
katkisi, antidiyabetik etkilerinin yani sira, antioksidan, anti-inflamatuar, antimikrobiyal
ve hiicre proliferasyonunu uyarict 6zelliklerine baglanabilir. igerdigi C vitamini,
fenolikler ve flavonoidler sayesinde 6nemli antioksidan aktivite gosterir [18]. Anti-
inflamatuar etkileri, inflamatuar mediyatdrlerin iiretiminin baskilanmasi ile iliskilidir
[47]. Ekstrelerinin, S. aureus, E. coli, P. aeruginosa ve C. albicans gibi
mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigi rapor edilmistir [20]. Bazi
calismalar, M. charantia ekstresinin fibroblast proliferasyonunu (HGF retimini
uyararak) ve Kkeratinosit fonksiyonlarmi destekledigini géstermistir [18, 48].
Antidiyabetik etkileri sayesinde kan sekeri kontroliine yardimci olarak dolayli yoldan da
yara iyilesmesini iyilestirebilir. Hayvan modellerinde yapilan ¢aligmalar, M. charantia
ekstrelerinin topikal veya oral uygulanmasinin yara kapanmasini hizlandirdigini, kollajen
depolanmasini ve yara gerilme direncini artirdigin1 gostermistir [6, 12].

Ficus carica (Incir)

Moraceae (dut) familyasindan, Akdeniz havzas1 ve Bati Asya'ya 0zgii, yaprak
doken bir agag veya biiyiik bir ¢alidir. Geleneksel tipta yapraklari, meyvesi, lateksi ve
kabugu; diyabet, kabizlik, inflamatuar durumlar, {lserler ve cilt hastaliklar1 gibi ¢esitli
rahatsizliklarin tedavisinde kullanilmustir [49, 50]. Incir yapraklari, kumarinler (psoralen,
bergapten), triterpenoidler (lupeol, a-amirin), flavonoidler (rutin, kuersetin glikozitleri),
fenolik asitler (klorojenik asit, gallik asit) ve steroller (B-sitosterol, stigmasterol) gibi
cesitli biyoaktif bilesikler icerir. Meyvesi ise fenolikler, flavonoidler, antosiyaninler
(6zellikle koyu renkli cesitlerde), sekerler, organik asitler, vitaminler ve mineraller
acisindan zengindir. Lateksi, fisin gibi proteolitik enzimler, kauguk ve regineler igerir [6,
50]. Incir yaprag: ekstrelerinin antidiyabetik etkileri, muhtemelen insiilin duyarliligini
artirmasi ve glukoz metabolizmasini diizenlemesi ile iliskilidir [50]. Yara iyilesmesindeki
potansiyel roli ise antioksidan, anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktivitelerine
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dayanabilir. icerdigi fenolikler ve flavonoidler sayesinde serbest radikalleri siipiirebilir
ve oksidatif stresi azaltabilir [4]. Anti-inflamatuar etkiler, inflamatuar mediyatorlerin
inhibisyonu yoluyla gerceklesebilir [6]. Bazi1 c¢alismalar, incir yapragi ve meyve
ekstrelerinin c¢esitli bakteri ve mantarlara karsi antimikrobiyal aktivite gosterdigini
bildirmistir [20]. Lateksindeki proteolitik enzimlerin debridman etkisi olabilir, ancak
irritan potansiyeli nedeniyle dikkatli kullanilmalidir [23]. Hayvan modellerinde yapilan
bazi ¢alismalar, incir yapragi ekstresinin yara iyilesmesini hizlandirdigini gostermistir
[6]. Al-Hasimi ve ark. (2025), incir yapragi sulu ekstresinin DY yonetiminde terapotik
potansiyeli oldugunu 6ne stirmiislerdir [49].

Echinacea purpurea (Ekinezya)

Asteraceae (papatyagiller) familyasindan, Kuzey Amerika'ya 6zgii, ¢cok yillik otsu
bir bitkidir. Geleneksel olarak Amerikan yerlileri tarafindan yilan 1siriklari, dis agrisi,
bogaz agrisi, soguk alginligi ve yaralarin tedavisinde kullanilmistir [27]. Glinlimiizde
ozellikle immiin sistemi uyarici etkileriyle bilinir ve soguk alginligi semptomlarinin
hafifletilmesinde popiiler bir bitkisel takviyedir. Yara iyilestirici potansiyeli de ilgi
cekmektedir. E. purpurea'nin farmakolojik aktivitesinden sorumlu tutulan ii¢ ana
kimyasal smifi vardir: (a) Kafeik Asit Tiirevleri (kaftarik asit, klorojenik asit ve
Fenilpropanoidler), (b) Alkilamidler (Dodekatetraenoik asit izobutilamidleri gibi lipofilik
bilesikler.), (c) Polisakkaritler (Arabinogalaktanlar ve iniilin gibi yiiksek molekiil agirlikli
karbonhidratlar.) Ayrica flavonoidler (kuersetin, kempferol rutin) ve az miktarda ugucu
yag da icerir [27, 51, 52]. Ekinezyanin immiinomodiilator etkileri en iyi bilinen
ozelligidir; makrofaj fagositozunu artirir, sitokin (6rn. TNF-a, IL-1, IL-6, IL-10)
tiretimini modiile eder ve NK hiicre aktivitesini uyarir. Bu etkiler, enfeksiyonlarla
miicadelede ve inflamatuar yanitin diizenlenmesinde rol oynayabilir [52]. Kafeik asit
tirevleri ve alkilamidler anti-inflamatuar aktivite gosterirler (COX ve LOX inhibisyonu).
Fenilpropanoidler giiclii antioksidan 6zelliklere sahiptir [51]. Ekinezyanin hyaluronidaz
enzimini inhibe ettigi, bu sayede ECM biitiinliigiinii korudugu ve fibroblast
proliferasyonunu uyardigi one siiriilmiistiir [27]. Alkilamidlerin CB2 (kannabinoid
reseptoru 2) agonisti olarak etki gostererek anti-inflamatuar ve analjezik etkilere katkida
bulundugu diistinilmektedir [52]. Yara iyilesmesi lizerine yapilan preklinik ¢aligsmalarin
sonuglar1 karigiktir. Bazi in vitro ¢alismalar, ekinezya ekstrelerinin fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen sentezini uyardigini gosterirken bazi hayvan ¢alismalarinda
belirgin bir etki gozlenmemistir. [27]. Wurz (2019), E. purpurea, H. perforatum ve C.
officinalis iceren homeopatik bir kombinasyonun diyabetik fibroblast migrasyonunu
artirdigini bulmustur [27].
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Tablo 1. Diyabetik Yara lyilesmesinde Kullanilan Tibbi Bitkiler ve Etki mekanizmalar

Bitki Adi B.Iyoaktlf DY Iyllesmesm_dekl Potansiyel Referanslar
Bilesenler Mekanizmalar
Hiperforin, Antiinflamatuar (COX-1], 5-
hiperisin, LOX], TNF-a]), antibakteriyel
Hypericum fIayono@Ier (Grgm+), antloks!dan, fibroblast [1,12, 23, 27, 53]
perforatum | (hiperozid, proliferasyonu/migrasyonuft,
rutin), kollajen sentezif, anjiyogenez?
tanenler (VEGFY)
Antiinflamatuar (NF-xB|, TNF-
.. al,IL-1]), giiclii antioksidan
Curcuma ;“rk“m'”o'd' (ROS|, HO-11), antimikrobiyal,
. fibroblast proliferasyonu?, [12, 13, 21, 32, 33, 35]
longa (kurkumin), . .
turmeronlar kollajen sentezi? (TGF-17),
anjiyogenez? (VEGF1), AGE|,
MMP-9 |
Polisakkaritle | immiinomodiilatér (makrofaj
r aktivasyonu?), antiinflamatuar
(asemannan), | (Bradikinazt, COX|),
Aloe vera antrakinonlar, | antimikrobiyal, antioksidan, [6, 12, 23, 25, 31, 49]
kromonlar, fibroblast proliferasyonut,
vitaminler, kollajen sentezif, anjiyogenez?,
enzimler nemlendirme
(Foelgﬁ'r':':n Giiclii antioksidan (ROS]),
Olea hi droksri)tirolso antiinflamatuar (COX|, LOX|,
TNF-a]), antibakteriyel, fibroblast | [12, 13, 29]
europaea N, ) .
. proliferasyonuf, kollajen
flavonoidler, iretimi?, anji nezt (VEGF?)
triterpenler “ > anjiyogene
Triterpenoid F|brpblast .
- proliferasyonu/migrasyonuf,
saponinler . : .
Centella (asiaticoside kollajen sentezi? (Tip I), yara
asiatica ma decassosia direnci?, antiinflamatuar (TNF- [12, 23, 36-38]
&) al, MPO|), antioksidan,
flavonoidler anj.lyc?geneZT (VEGET),
epitelizasyon?
Ellagitanenler Guclt antioksidan, antiinflamatuar
( un%kala in) (NF-«BJ, TNF-a(),
Punica punixaiagin), antimikrobiyal, fibroblast [5, 12, 13, 20, 39]
ellagik asit, . . :
granatum P proliferasyonuf, kollajen sentezif
punisik asit .
(cekirdek) (TGF-B171), anjiyogenez 1
(VEGF?Y)
Nigella Timokinon, Antioksidan (ROS |, GPx1), [12, 20, 40-42]
sativa ditimokinon, | antiinflamatuar (PG|, LT, TNF-
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flavonoidler,
musilaj

proliferasyonu/migrasyonuf,
kollajen?, anjiyogenezt (?)

timol, sabit a), NF-kB|), immiinomodiilator,

yag, antimikrobiyal (Gram+/-, mantar),

saponinler fibroblast proliferasyonut,

kollajent, anjiyogenezt
Charantin,
olipeptit-p, - . N

Momordica IloektiF;\IEr, i Antidiyabetik, antioksidan, [12, 18, 20, 46-48]
charantia saponinler, C antunflamatuar, antimikrobiyal,

vitamini, fibroblast proliferasyonut (HGF1)

fenolikler

Kumarinler,

triterpenoidle | Antidiyabetik, antioksidan (?), [6, 20, 49, 50]
Ficus carica | r, antiinflamatuar (?), antimikrobiyal

flavonoidler, | (?)

fenolik asitler

Sinnamaldehi | Antidiyabetik (insulin
Cinnamomu | t, duyarlilig1?1), antioksidan,
m proantosiyani | antiinflamatuar (NF-xB)), [12, 20, 54-56]
zeylanicum | dinler, 6jenol, | antimikrobiyal, anjiyogenez?

tanenler (PAM1, MAPK 1)

Kafeik asit Ir_nmi_inomodiilatt')_r_ (fagositoz?,

_ tirevleri sitokin mod.), antunflamat.uar.

Echinacea alkilamiéler (C(_)Xi_, LOX|, CB2 a_lgomzml), [12, 27, 51, 52]
purpurea polisakKari tl1e antioksidan, hyaluronidaz

! inhibisyonu (?), fibroblast

proliferasyonu? (?)

Trlterpenmd Antiinflamatuar (COX-2|, TNF-

saponinler, S .. .
Calendula | triterpen alkol o), anthkSIda.m’ antimikrobiyal, [6, 12, 27, 43-45]
officinalis esterleri ﬁbml.)laSt pmh.feras}f(.muT’

(faradiiol), kollajen sent§z1T, anjiyogenez?

flavonoidler (VEGF?Y), epitelizasyont

Iridoidler Antiinflamatuar (NF-xB|, COX-

(aukubin), 2], TNF-a]), antioksidan,
Plantago feniletanoidle | antimikrobiyal, analjezik,
major r (akteozid), | fibroblast [12, 57, 58-61]

Kisaltmalar: HO-1: Hem oksijenaz 1, PG: Prostaglandin, LT: Lenfosit, HGF: Hepatosit Blytime Faktor,

PAM: PI3K/AKT/mTOR Sinyal yolu
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SONUGC

Diyabetik yaralar, diinya genelinde milyonlarca insan1 etkileyen, iyilesmesi zor,
ciddi morbidite ve mortaliteye yol agabilen ve saglik sistemleri tizerinde 6nemli bir yiik
olusturan karmasik klinik problemlerdir. Altta yatan hiperglisemi, néropati, periferik arter
hastaligr, immun disfonksiyon gibi faktorler, normal yara iyilesmesi siirecinin
bozulmasina, kronik inflamasyona, artmis oksidatif strese ve enfeksiyona yatkinliga
neden olarak bu yaralarin yonetimini zorlastirmaktadir. Mevcut konvansiyonel tedavi
yaklasimlar1 her zaman yeterli basariy1 saglayamamakta ve bazen yliksek maliyet veya
yan etkilerle iligkili olabilmektedir. Bu derlemede incelenen ¢aligmalar, geleneksel tipta
uzun bir kullanim ge¢misine sahip olan tibbi bitkilerin ve igerdikleri biyoaktif
bilesenlerin, diyabetik yara iyilesmesinde 6nemli bir potansiyel tagidigini gostermektedir.
Bircok bitki, yara iyilesmesinin farkli asamalarina cesitli mekanizmalarla olumlu etkide
bulunabilmektedir. Antiinflamatuvar, antioksidan, antimikrobiyal etkilerinin yanisira
hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezi uyarict etkilerle de yara iyilesmesini
destekleyebilirler. Bu coklu hedefli etki mekanizmasi, diyabetik yaranin karmasik
patofizyolojisine yonelik daha biitiinciil bir yaklasim sunabilir. Diger yandan bu
derlemede sunulan verilerin biiyiik ¢ogunlugunun preklinik ¢alismalara dayandigi ve bu
bulgularin klinik gecerliligine iligskin kanitlarin heniiz oldukc¢a sinirli oldugu gercegi goz
ard1 edilmemelidir. Bitkisel tedavilerin etkinligini ve gilivenligini kesin olarak ortaya
koyan, iyi tasarlanmis, randomize, kontrollii insan ¢aligmalar1 yetersizdir. Dolayisiyla, bu
umut vadeden yaklasimlarin standart klinik pratige entegre edilebilmesi i¢in dncelikle
biyoaktif bilesenlerin etki mekanizmalarinin, farmakokinetik profillerinin, optimal ve
giivenli doz araliklarinin, potansiyel toksisite profillerinin ve konvansiyonel ilaglarla olasi
etkilesimlerinin aydinlatilmasina yonelik daha fazla sayida titiz farmakolojik ve
toksikolojik ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir.
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