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1 ÖZET 
 

 Deneysel Diyabetik Ratlarda İnsizyonel Yara İyileşmesinde Aloe Vera'nın 

Etkinliğinin MMP-1 ve TIMP-1 Yönünden İncelenmesi 

 

Öğrencinin adı ve soyadı: Rohlat SEYREK 

Danışman: Prof. Dr. Sevda SÖKER 

Anabilim Dalı: Histoloji ve Embriyoloji 

 

1.1 TÜRKÇE ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı, yara iyileşmesi konusunda kısıtlamalara neden olan 

diyabetes mellitusta aloe veranın iyileştirici yönünü araştırmayı hedeflemektedir. 

Gereç ve yöntem: Temin edilen sıçanlardan diyabet ve diyabet+aloe vera gruplarında 

streptozotosin indüklü deneysel diyabet modeli oluşturuldu. 14 gün süren deneyin 

sonunda tüm gruplardaki hayvanlardan kuyruk veninden kan şekeri ölçümü 

gerçekleştirildi ve kalpten kan alınırak sakrifiye edildi. Histopatoloji ve 

imminohistokimyasal istatistik ve değerlendirme yapıldı. 

Bulgular: Çalışmamızın histopatolojik diyabet gruplarında, epidermisteki epitelyum 

hücrelerinde kayıp, nükleusta piknotik ve epitelyumda kayıplar görülürken; dermal papilla 

bölgesinde soliter tarzda dağılmış lökosit infiltrasyonu, kollojen liflerde dejenerasyon ve 

ekstrasellüler matriks yapısında artış görüldü.Aloe vera uygulanan grupta epitelyum 

boyutu ve nükleus boyutu sham grubuna yakın ve düzenli olarak gözlendi. Dermal papilla 

bölgesinde inflamasyonun azaldığı ve kollajen liflerinin düzenli tertiplendiği ve damar 

dilatasyonunda azalmanın olduğu görüldü.  

Çalışmamızda immünohistokimyasal boyamadaki sham gruplarında epidermis ve 

dermiste özellikle ekstrasellüler matriksin yoğun olduğu bölgelerde kıl folikülünün 

eksternal membranında MMP-1 ve TIMP-1 ekspresyonun belirgin olduğu görüldü. 

Diyabet grubunda epidermiste ve dermisteki hücrelerde zayıf MMP-1 ve TIMP-1 

ekspresyonun olduğu görüldü.  Aloe vera  gruplarında yüzey epitelinde MMP-1 artışı ve 
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keratinizasyon artışı tespit edildi.Epidermisteki hücrelerin çoğunda TIMP-1 ekspresyonu 

pozitif olarak görüldü.  

Sonuç: Aloe veranın anti oksidatif etkisi sonucu oksidatif stresin azalmasına bağlı olarak 

hücrelerde yeniden yapılanma ve ekstrasellüer matriks organizasyonu gelişimi hızlanarak 

deride sıkılaştırma yönünde etkinin artmaya başladığı görülmüştür. Aloe veranın 

çalışmamızda oral yolla kullanımının belirgin bir zaman aldığı ancak topikal uygulamanın 

bu tip çalışmalarda daha başarılı olabileceği düşünülmüştür.  

 

Anahtar kelimeler: Sıçan, Diyabet, Yara İyileşmesi, MMPs, Aloe Vera 
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Investigation of the Efficacy of Aloe Vera on Incisional Wound Healing in 

Experimental Diabetic Rats by MMP-1 and TIMP-1 

 

Student’s Surname and Name: Seyrek Rohlat 

Adviser of Thesis: Soker Sevda, Professor Doctor 

Department: Histology and Embryology 

 

1.2 ABSTRACT 

 

Aim: To investigate healing aspect of aloe vera in diabetes mellitus that delay wound 

healing. 

Material and methods:  An experimental model of streptozotosin induced diabetes was 

created in rats for the diabetes and diabetes+aloe vera groups. At end of experiment, blood 

was taken from the heart and rats were sacrificed. Histopathology, immunohistochemistry 

and statistical analysis were performed. 

Results: In histopathological analysis of diabetes groups, loss of epithelium and epithelial 

cells in epidermis, pycnotic nuclei; solitary dispersed leukocyte infiltration in dermal papilla, 

degenerated collagen fibers and increases in extracellular matrix were observed. In aloe vera 

group, epithelium and nucleus size were regular and close to sham group. Inflammed dermal 

papilla area was reduced, collagen fibers were arranged regularly and vascular dilatation 

decreased. 

In immunohistochemical staining of sham group, MMP-1 and TIMP-1 expression was 

positive in epidermis and dermis, especially in areas where the extracellular matrix was 

dense, and in external membrane of hair follicle. In the diabetes group, weak MMP-1 and 

TIMP-1 expression was observed in epidermis and cells in dermis. In aloe vera group, 

increased MMP-1 expression and keratinization were detected in surface epithelium. TIMP-

1 expression was positive in most of cells in the epidermis. 
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Conclusion: Due to anti-oxidative effect of aloe vera, restructuring of cells and development 

of extracellular matrix organization accelerates due to reduction of oxidative stress and effect 

of tightening skin begins to increase. Oral use of aloe vera took significant amount of time 

in our study, but topical application may be more successful in such studies. 

 

Key Words:  Rat, Diabetes, Wound Healing, MMPs, Aloe Vera 
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2 GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Diyabetes Mellitüs bireylerde pankreas bezinin yeterli miktarda insülin hormonu 

üretmemesi ya da ürettiği insülin hormonunun etkili bir şekilde kullanılmaması 

durumunda gelişen ve ömür boyu süren bir hastalıktır. Günümüzde önemli sağlık 

problemlerinden biri olan diyabet ve görülme sıklığındaki artış endişe verici düzeylere 

ulaşmıştır. Uluslararası Diyabet Federasyonu’na göre dünya çapında 285 milyon kişi 

diyabetli iken bu sayının 2030 yılında 435 milyon kişiye ulaşması  beklenmektedir (1). 

Çok sayıda sistemik rahatsızlıkla kendisini gösteren diyabet, hastalarda görülen gecikmiş 

veya tamamlanmayan yara iyileşme sürecinden sorumlu olup genellikle kronik ülser 

oluşumuna yol açmaktadır (2). Diyabetli hastaların her yıl %1 ile  % 4.1'i arasındaki 

kısmında  iyileşmeyen yaralar oluşmaktadır. Bu iyileşmeyen yaralar her yıl hastaların 

%0.21-1.37'sinin amputasyona uğramasına neden olmaktadır (1). Diyabetik olmayan 

koşullar altında yara iyileşme sürecinde inflamasyon hücrelerinin yara bölgesine 

infiltrasyonu, anjiyogenezis ile dokunun granülasyonu, fibroblastların proliferasyonu ve 

keratinosit hücrelerinin bölgeye göç etmesi ile gerçekleşir. (4). Ancak diyabet 

hastalarındaki yara iyileşmesindeki bu aksaklığın kesin patogenezi yeterince 

anlaşılamamıştır. Bununla birlikte, insan ve hayvan çalışmaları, yara iyileşme sürecinin 

farklı aşamalarında bozukluklar oluştuğunu göstermektedir (5). Diyabetik yaralarda 

özellikle 4 fazdan (hemostazis, inflamasyon, proliferasyon ve yeniden modelleme) oluşan 

yara iyileşmesi sürecinin proliferatif aşamasında kollajen sentezinde gecikme ve 

anjiyogenez ile birlikte epitel oluşumunda aksaklıklar tanımlanmıştır (6). Bu 

aksaklıklardan anjiyogenez yara iyileşmesinde oldukça kritik bir önem taşımaktadır. 

Ayrıca peptidaz ailesinin üyeleri olan Matriks metaloproteinazlar (MMP'ler) 

anjiyogenezin düzenlenmesinde önemli bir rol oynamaktadır. MMP'ler kollajen, laminin, 

elastin ve fibronektin gibi ekstrasellüler matriks proteinlerinin peptid bağlarını parçalarlar. 

Bu proteinaz ailesi morfogeneziste, gelişimde, yara iyileşmesinde, üremede ve 

neovaskülarizasyonda kritik bir rol üstlenir. Ayrıca, bu proteolitik enzim aktivitesi bir 

başka protein ailesi olan doku metalloproteinaz inhibitör'leri (TIMP'ler) tarafından kontrol 
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edilir. MMP'ler ve TIMP'ler arasındaki dengesizlik kanser metastazı, artrit, inflamasyon, 

periodontal hastalıklar, korneal ülserasyon ve kardiyovasküler hastalıklar gibi birçok 

patolojik süreçte rol oynar. İnterstisyel kollajenaz veya matriks metalloproteinaz-1 

(MMP-1), tip I, tip III ve tip VII kollajen dahil hücre dışı matriks proteinlerini parçalayan 

bir metalloproteinazdır. Deride bu enzim fibroblastlar ve keratinositler tarafından 

sentezlenir ve dermal kollajenin dokudaki miktarında önemli bir rol oynar (7). İnsanlarda 

yara iyileşmesi değerlendirmesi yapılan önceki bir çalışmada MMP-1 ve TIMP-1 

arasındaki dengenin önemli bir yer tuttuğu protein analizi yapılarak gösterilmiştir (8). 

Yapılan bu çalışmada prognozu iyi seyreden hastalarda MMP-1 miktarının kötü seyirli 

prognozlu hastalardan daha yüksek olduğu ve MMP-1/TIMP-1 arasındaki dengenin 

diyabetik yara iyileşmesinde kritik bir öneme sahip olduğu tanımlanmıştır. MMP-

1/TIMP-1 dengesinin yanı sıra, diyabetik yara iyileşmesinin moleküler dinamiği üzerine 

çok farklı hipotezler öne sürülmüştür. Bir başka çalışmada ise MMP-9 ve TIMP-2 

arasındaki dengenin yara iyileşmesinde önemli olduğu vurgulanmıştır (9). Bitkisel 

ekstraktların akut veya patolojik yara iyileşmesi üzerindeki etkilerini inceleyen birçoğu 

klinik ve deneysel çalışma yapılmış ve tartışılmıştır (10). Geleneksel tıpta dermatolojik 

tedavilerde sıklıkla kullanılan bu bitkisel ektraktlardan aloe vera, sıcak ve kuru iklimlerde 

yetişen kaktüs benzeri bir bitkidir. Aloe Vera, ilaç yapımında kullanılan iki madde olan 

jel ve lateksi üretmektedir. Aloe Vera jeli Aloe bitki yaprağının iç kısmında bulunan açık, 

jöle benzeri bir maddedir.Aloe lateksi ise bitki zarının hemen altında yer alan ve sarı 

renkte bir maddedir. Yapılan araştırmalar Aloe Vera’nın deriyi nemlendirdiğini, güneş 

yanığı ve cilt kırışıklıklarına iyi geldiğini, derinin esnekliğini ve tazeliğini korumaya, akne 

ve egzemayı kontrol altına almaya da yardımcı olduğunu göstermiştir. Ayrıca Aloe 

Vera’nın deri üzerindeki iyileştirme gücü, deri ya da derideki oksijen miktarını ve kollajen 

sentezini arttırmasından ileri gelmektedir (11). Yapacağımız çalışmada  deneysel 

diyabetik yara modeli oluşturulan ratlarda daha önce hem diyabetik hem de diyabetik 

olmayan yara üzerinde iyileştirici etkisi raporlanmış olan aloe vera’nın MMP-1 ve TIMP-

1 dengesi üzerindeki etkinliği histopatolojik ve immunohistokimyasal yöntemlerle 

araştırılacak ve elde edeceğimiz bulgular doğrultusunda aloe vera, MMP-1/TIMP1 

ekspresyon düzeyleri üzerinden çeşitli hipotezler geliştirilecektir. 
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3 GENEL BİLGİLER 
 

3.1 Deri  

3.1.1 Deri Anatomisi 

 İnsan vücudundaki  en büyük organ deridir. Vücudu mekanik, kimyasal ve ısı etkileriyle 

dış etkilere karşı korur. Isı düzenleyici, zararlı maddelerin ter yoluyla atılması ve kan 

damarları vasıtasıyla depo görevi gibi  birçok fonksiyonu vardır.Üç  bölüme ayrılır: 

Epidermis: Ektoderm’den gelişmiş, çok katlı keratinize epitelden yapılmış üst tabakadır. 

Dermis(corium): Epidermis’in altında yer alan ve mezoderm’den gelişen, kollagen ve 

elastik bağ dokusu liflerinden oluşmuş kalın bir tabakadır. 

Hipodermis(subcutis): Dermis’in altında yer alan gevşek, fibröz bağ dokusundan 

yapılmış, yağ hücrelerinden zengin bir tabakadır (2). 

Derinin özel eklentileri: 

1. Ter ve yağ olmak üzere deri bezleri 

2. Kaş, kirpik ve seksüel özellik kılları 

3. Tırnaklar 

3.1.2 Deri Embriyolojisi 

Deri gelişiminin iki farklı kaynağı bulunur:  

 Yüzeyel bir tabaka olan ve yüzey ektoderminden meydana gelen epidermis, daha derin 

bir tabaka olan ve altındaki mezenşimden meydana gelen dermis. 

Epidermis : Başlangıçta embriyonun dış yüzeyi tek sıralı  ektodermal bir hücre katmanı 

ile örtülüdür. İkinci ayın başlangıcında, bu epitelyum ikiye bölünür ve embriyonun dış 

yüzeyi periderm olarak adlandırılan yassı hücrelerle örtünür. Bazal tabakadaki hücrelerin 

proliferasyonun ilerlemesiyle üçüncü bir ara bölge meydana gelir. Dördüncü ayın 

bitiminde, epidermis kalıcı şeklini alır ve sonunda dört tabaka ayırt edilebilir hale gelir 

(3). 
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Dermis, 3 farklı kaynağı olan mezenşimden oluşur: Lateral plak mezodermi,paraksiyal 

mezodermi ve nöral krest hücreleri. Üçüncü ve dördüncü aylarda, korium olarak 

adlandırılan bu doku, epidermis içine doğru uzanan çok sayıdaki düzensiz papiller yapıları 

ve dermal papillaları oluşturur. 

Bu papillaların büyük bir çoğunluğu, küçük bir kapiller veya duyu sinir uçlarını 

bulundurur. Dermisin daha derin tabakası olan subkorium büyük oranda yağ dokusu içerir. 

Doğum esnasında deri, sebase bezlerin salgıları, dejenere olmuş epidermal hücre ve 

kıllardan oluşan beyaz renkli verniks kazeoza tabakası ile  örtülüdür. Verniks kazeoza 

deriyi, amniyotik sıvının hasarından korur. Deri, yara iyileşmesinde önemli rolleri olan iki 

tabakadan meydana gelir (4). 

3.1.3 Deri Yapısı 

Deri vücudumuzun en büyük organı olup yetişkin bir insanda toplam vücut ağırlığının 

%8’ni oluşturur.  Ayrıca vücuda mekanik destek sağlama ısı regülasyonu, duyu 

algılanması, D vitamini oluşumu, boşaltım görevleri bulunmaktadır (5, 6). 

Deri birbirine sıkıca bağlı olan dıştan içe doğru 3 farklı tabakadan meydana gelmektedir. 

• Ektoderm kökenli epidermis  

• Mezoderm kökenli dermis 

• Hipodermis  

Bu tabakaların dışında kıl folikülleri, sebase bezler ve ter bezleri gibi deri ekleri ile immün 

hücreler, damar ve sinirler derinin yapısında yer alırlar (7). 

Epidermis  

Epidermis vücudun en yüzeyel tabakası olup temel olarak keratinosit adı verilen hücreleri 

içerir ve çok katlı keratinize yassı epitelden oluşur. Dokunma duyusunun alınmasında rol 

oynayan nöral kristadan köken alan Merkel hücreleri, T lenfositlere antijen sunumunda 

görev alan Dendritik Langerhans hücreleri ve melanin pigmentini üretip keratinositlere 
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taşıyan melanositler bu tabakada bulunur (8). Epidermis dıştan içe doğru 5 tabakadan 

oluşur: 

• Stratum bazale 

• Stratum spinozum  

• Stratum granulozum 

• Stratum lucidum  

• Stratum corneum 

 

Stratum Bazale: Tek tabaka halinde bazal lamina üzerine dizilmiş silindirik veya yüksek 

kübik keratinositlerden meydana gelir. Keratinosit sitoplazmanın içerisinde bulunan ara 

filamanlar desmozomlar ve hemidesmozomlar ile ilişkilidir. Bu tabakadaki hücreler 

epitelin rejenerasyon ihtiyacı olduğunda mitoz geçirirler, mitoz geçiren hücre 

topluluklarının bir kısmı bazal tabakadaki kök hücreleri oluştururken diğer kısmı ise üst 

tabakalara göç edip diğer hücrelere farklılaşarak epitelin yenilenmesini gerçekleştirir. 

Stratum Spinozum:  Stratum spinozum, sitoplazmasında küçük granüller bulunan yassı 

poligonal şekilli ve belirgin bir oval nukleusu olan keratinositlerden zengin bir tabakadır. 

Bu tabakada bulunan hücreler birbiriyle sitoplazmik çıkıntılar, desmozomlar ve 

tonofilaman adı verilen ara filamanlarla sıkı bir şekilde bağlanmıştır. 

Stratum Granulozum: Stratum granulozum birkaç sıra yassı çekirdekli keratinositlerden 

oluşur. Bu tabakadaki keratinositlerin başlıca ürünü, ara filaman yapısında olmayan bir 

protein olan filaggrindir. Filaggrin keratinlerin kümeleşmesini stimüle eder. 

Sitoplazmaları, tipik keratohiyalin granülleri ve tonofilamanlar içerir.  

Stratum Lucidum: Stratum lucidum kalın deride belirgin şekilde görülen yassı eozinofilik 

hücrelerin oluşturduğu yarı saydam ince bir tabakadır. Organeller ve çekirdekler belirgin 

şekilde görülmez ve sitoplazma öncelikle elektron yoğun bir matriks içine gömülü sıkıca 

paketlenmiş filamanlardan oluşur. Komşu hücreler arasındaki desmozomlar hala belirgin 

şekilde görülür. 

Stratum Korneum: Stratum korneum tabakasındaki keratinositler farklılaşmanın son 

aşamasında oluşmuştur ve yassı yapılar şeklindedir. Bu tabakadaki keratinositler 
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epidermis yüzeyinden dökülmeye başlar ve alt tabakalardan gelen keratinositler ile sürekli 

yenilenir (9). 

 

 

Şekil 1: DerininYapısı (10). 

 

Dermis 

Derinin elastikiyeti ve dayanıklılığını sağlayan dermis, sınırları tam olarak ayırt 

edilemeyen papiller ve retiküler tabaka olmak üzere 2 tabakadan oluşur. Papiller tabaka, 

epidermisle ilişkili olan gevşek bağ dokusu (fibroblastlar, kollajen lifler ve ince elastik 

lifler) yapısındadır. Retiküler tabaka ise kalın kollajen lif demetleri ve kaba elastik lifleri 

içerir. Stratum bazale tabakasında keratinositlerin bazal yüzeylerinde bulunan 

hemidesmozom yapıları epidermisin bazal membrana bağlayıcı filamanlarla bağlanırken 

dermisin papillalı tabakasına ise bağlayıcı liflerle bağlanırlar (11). Bağ dokuları, hücreler, 

lifler ve ara maddeden oluşur. Bağ dokusu oldukça çeşitlilik gösteren hücreleri 

metabolitlerin depolanmasında, immün ve inflamatuar yanıtlarda ve yaralanmaları takiben 
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doku onarımında önemli rollere sahiptir (11, 12).  Yara iyileşmesinde bağ dokusunun en 

önemli hücrelerinden birisi olan fibroblastlar yara iyileşmesi sırasında hücreler arası 

matriks depolanması ve yenilenmesinde esas rolü oynayan hücrelerdir.  Ayrıca 

fibroblastlar yara iyileşmesi sırasında hücreler arası iletişimin gerçekleşmesinde rol 

oynayan VEGF, TGF, FGF gibi büyüme faktörlerini de salgılarlar (9, 13). Yara iyileşmesi 

sürecinde en önemli protein lifi kollajendir. Kollajen insan vücudunda oldukça fazla 

bulunan bir protein lifidir. Bütünlüğü bozulmamış ve yaralanmış dokuda en fazla bulunan 

protein lifleri tip I ve tip III kollajendir. Gelişmiş deride ve skar dokusuda yaklaşık olarak 

%80 tip I kollajen ve %20 tip III kollajen bulunmaktadır. Derinin yapısında yer alan temel 

maddeler fibronektin, glikozaminoglikan, hyaluronik asit, kondroidin sülfat ve dermatan 

sülfattır (14, 15). Kıl folikülleri, ter ve yağ bezleri, dermisin çeşitli tabakalarında bulunan 

epidermal kökenli yapılardır (11). 

Hipodermis  

 Deri altı yağ dokusu ve fibröz trabeküllerden meydana gelen hipodermisin yapısında 

pannikülus adipozus denilen yağ hücre toplulukları bulunur. Damar ve sinir yönünden çok 

zengin olan hipodermis tabakasının ısı kayıplarını önleme, travmalardan koruma ve besi 

sağlama gibi rolleri bulunur (11). Deriyi altındaki yapılara bağlayıp hareket imkanı sağlar 

(16). 

 

3.2 Diyabetes Mellitus 

3.2.1 Genel bilgiler 

Diyabetes Mellitus, bireylerde pankreasın yeterli miktarda insülin hormonu üretmemesi 

veya ürettiği insülin hormonunun etkili bir şekilde kullanılmaması ile  gelişen ve ömür 

boyu süren bir hastalık türüdür.   Günümüzde önemli sağlık sorunlarından biri olan  

diyabet ve görülme sıklığındaki artış endişe verici düzeylere ulaşmıştır. Uluslararası 

Diyabet Federasyonu’na göre dünya çapında 285 milyon kişi diyabetli iken bu sayının 

2030 yılına kadar  435 milyon kişiye ulaşması beklenmektedir (17). 
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 Diyabet hastalığının oluşumunda patojenik birçok süreç etkilidir. Diyabet gelişiminde 

etkili olan bu süreçler arasında; pankreasta bulunan mevcut β-hücrelerinin otoimmün 

olarak yıkımı, insülin eksikliği ve insülin hormonunun etkisine direnç gösteren 

bozukluklar bulunur. Diyabet hastalığında gelişen dokulardaki insülin etkisinin bozulması  

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki bozuklukların ana sebebidir. İnsülinin 

etkisinin azalmasının nedeni  ise hormon yolaklarındaki bozukluk, insülin salgısında 

oluşan yetersizlik ve çok sayıda belirli noktalarda insüline karşı azalan duyarlılık söz 

konusudur. Genellikle hastalarda insülin hormunu salgılanmasında meydana gelen 

bozulma ve bu bozulmaların etkisindeki değişiklikler  bir arada bulunur ve genel olarak 

hangi bozukluğun birincil düzeyde etki ettiği belirsizdir (18, 19). 

Diyabette; kandaki glukozun karaciğer, çizgili kas ve diğer  hücreler tarafından kullanımı 

önemli ölçüde azalmıştır Glukozun hücre içine girişindeki azalmasının yanı sıra 

glikojenezis gibi  metabolik olaylarda da azalma görülmektedir (20). 

 İnsülin fonksiyonlarında bozulma veya azalma ile meydana gelen diyabet hastalığında; 

karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında oluşan bozulmalardan dolayı  akut 

olarak görülen;  poliüri, polidipsi, yorgunluk  veya kronik olarak görülen  nöropati, 

retinopati, nefropati, periferik damar hastalıkları gibi  hastalıklarda artmalar söz 

konusudur (14). 

 

3.2.2 Tip 1 Diyabetes Mellitus 

 Tip 1 Diyabet,  tüm diyabet olgularının % 5-10'unu oluşturmaktadır ve pankreatik β 

hücrelerinin otoimmün yıkımı veya  toksisitesinden dolayı gerçekleşen bir diyabet türüdür 

(8, 21). 

Nedeni tam olarak bilinmeyen Tip 1 diyabet;  vücudun bağışıklık sistemi tarafından 

insülin üreten pankreas beta hücrelerinin yabancı hücre olarak algılanıp yok edilmesiyle 

meydana gelir. Böylece vücutta insülin üretebilen tek hücre olan beta hücreleri de 

böylelikle  tükenmeye başlar ve karbonhidrat metabolizması için çok önemli bir hormon 

olan insülin üretilemez (22). 
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Genellikle çocuk yaşlarda görülen ve klinik seyri oldukça ciddi olan bu hastaların  

pankreaslarından insülin neredeyse hiç salgılanmamaktadır. Bundan dolayı bu hastaların 

tedavisinde oral antidiyabetik ilaçların etkisi olmamaktadır ve tedavileri için insülin 

kullanılması zorunlu hale gelmektedir (8, 23). 

 

3.2.3 Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 Tip 2 Diyabet  tüm diyabetli hastaların % 90-95'ini oluşturmaktadır. Bu diyabet türünde  

kısmi insülin eksikliği olan ve periferal insülin direncine sahip hastalar bulunmaktadır. Bu 

hastalar yaşamları boyunca ya da en azından hastalığın ilk evresinde insülin tedavisine 

ihtiyaç duymayabilirler (18, 23). 

Tip 2 diyabet hastalığında; β hücrelerinin otoimmün olarak yıkımı gerçekleşmez ve bu  

hastalar diyabetin diğer bilinen nedenlerinden  hiçbirine sahip değildir.Tip 2 diyabet 

hastaların büyük bir kısmı  aşırı kilolu veya obezdir. Bu aşırı kilo varlığı ise belirli bir 

miktarda insülin direncine sebebiyet vermektedir (18, 23, 24). 

Tip 2 diyabette  hiperglisemi yavaş gelişir ve  hastalarda  klasik diyabet semptomlarını 

göstermesi için hiperglisemi yeteri kadar şiddetli değildir. Bu yüzden tip 2 diyabet;  

hastalarda uzun yıllar boyunca teşhis edilmeyebilir. Ayrıca  tanı konmamış hastalar, 

makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonların gelişmesi riskini de  taşımaktadırlar 

(8, 18, 23). 

Genellikle Tip 2 diyabet, 30 yaşın sonrasında ortaya çıkmaktadır. İleri yaşlarda kendini 

gösteren bu hastalığın klinik seyri Tip 1 diyabet'e göre daha hafif olarak seyretmektedir 

(25). 
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Şekil 2: Diyabetin Tipleri (26). 

 

3.2.4 Diğer Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri 

Diğer diyabet  tipleri ise  aşağıdaki gibidir (18): 

• İnfeksiyonlara bağlı görülen diyabet 

• Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları   

• İmmun aracılıklı nadir diyabet formlar  
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• İlaç veya kimyasal ajanlarla oluşan diyabet  

• β-hücre fonksiyonlarının genetik defekti 

• Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

• İnsülinin etkisindeki genetik defektler     

• Endokrinopatilerde görülen diyabet 

 

3.2.5 Gestasyonel Diabetes Mellitus 

 Gebeliğin başlarında gelişen glikoz intoleransı uzun yıllar boyunca gebelik ile ilişkili 

normal bir tablo olarak görülmüştür ve hastalık olarak görülmemiştir. Gebelik döneminde 

büyüme hormonu ve kortizol seviyesinde oluşan artış, plasentadan  insülinaz salınımı 

olması ve artmış östrojen ve progesteron hormon düzeyleri sebebiyle insülin direnci 

görülme olasılığı artış göstermektedir. Annedeki artan yağ dokusu depoları, 

egzersizlerinin azalması  ve artan glikoz alımının glikoz intoleransı oluşmasına etkisi 

olmaktadır (27, 28). 

3.2.6 Diabetes Mellitusta Yara İyileşmesi 

 Diyabetli  bireylerde yara iyileşmesi diğer normal hastalara göre daha geç gerçekleşen bir 

süreçtir.Yara iyileşmesinde diyabet  risk faktörü olarak kabul edildiğinden , yara 

iyileşmesinde görülen problemler; hücresel infiltrasyonun, anjiyogenezin, granülasyon 

dokusunun, kollajen miktarı ve organizasyonunun azalması ile enfeksiyöz 

komplikasyonların artışı olarak sıralanmaktadır (29). 

Diyabetli hastaların yaralarında, yara iyileşmesinin ilk evresi olan inflamatuar fazın tipik 

özelliklerinde anormallikler görülmektedir.Bu anormallikler; yara bölgesinde inflamatuar 

hücre yoğunluğunun azalması, inflamatuar medyatörlerin ortamda daha az bulunmasına 

yol açmaktadır.  Bu da fibroblast göçünün yavaşlamasına ve kollajen sentezinde azalmaya 

sebebiyet verir. Azalmış anjiogenezin yol açtığı hipoksi ve enfeksiyon riskinde artışın 

dışında diyabetik yara iyileşmesinde bahsedilen problemlerin büyük çoğunluğu da  

inflamatuar evresinde yer almaktadır (1, 30). 
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Diyabetli hastalarda kapiller endotelin bazal membranındaki  fonksiyon bozukluğundan 

dolayı  vazodilatasyon  istenildiği gibi olmaz.  Zarar görmüş endotel tamir edilirken hücre 

içi yüksek glikoz endotel hücrelerince bazal membran sentezini uyarır. Yeni oluşan bazal 

membran aşırı protein birikimi ile kalınlaşır ve kapiller geçirgenlik  azalır. Bu durumdan 

dolayı  lökosit ve eritrosit migrasyonunda azalma görülür (31). 

Lökositler fagositoz yapamadığından dolayı yara yerine gelen enflamatuar hücrelerin yara 

bölgesini terk etmeleri gecikir. Bu yüzden kronik enflamasyon meydana gelir (32, 33). 

Lökosit aktivitesindeki  bozulma  ile  fibroblast  çoğalması ve kollajen sentezinde 

aksaklıklar oluşur (34). Bu yüzden  normal olmayan bir granülasyon dokusu meydana 

gelir. 

Diyabetik hastalarda yara iyileşmesinin bozulmasına sebep olan diğer faktör ise  yüksek 

kan şeker düzeyinin kollajen yapımını engellemesidir. Kollajenin çapraz bağlanma oranını 

ise karbohidrat metabolizması belirlemektedir. Kollajen sentezindeki bu  problemden 

dolayı diyabette yaranın kopma kuvvetinde bir azalma söz konusu olur (35). 

 

Şekil 3: Diyabetes Mellitusta Yara İyileşmesinin Aşamaları (36). 
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3.2.7 Streptozotosin ile Diyabet Modeli Oluşturma 

Streptozotosin , pankreasta bulunan   β hücrelerini hasara uğratarak hem insüline bağımlı 

hem de insülinden bağımsız diyabete neden olmaktadır. DNA’da yaptığı alkillenme 

yoluyla beta hücre ölümüne sebep olmaktadır (37-40).  

 Streptomyces achromogenes kültüründen izole edilen dar spektrumlu bir antibiyotik olan 

Streptozotosin ilk kez 1959 yılında üretilmiştir (41). Nitrozüre grubu antineoplastik, 

sitotoksik ve onkolitik  bir ilaç türüdür. 1963 yılında ise ‘diyabetojenik’ özelliği 

tariflenmiştir (42). Streptozotosin ,  pH 4-4.5’te çözünür ve stabil kalır.Fakat  nötral pH’da 

ise hızlıca parçalanır. -20 °C’de ışıktan korunarak  saklanmalıdır. Pankreasın β hücrelerine 

kolaylaştırılmış difüzyon ile  girerek enerji metabolizmasını bloke edip hücrelere 

doğrudan sitotoksik etki gösterir. 

Streptozotosin ve  alloksanın oluşturduğu beta hücre hasarı ile birlikte depolanmış insülin 

salgısı artacağından akut dönemde hipoglisemi ve mortalite gelişebilir. Hipoglisemi ve 

mortaliteyi önlemek için sıçanlara ilk 12-24 saatte %5 glukoz solüsyonu verilebilir (38, 

40). Streptozotosin ya da  alloksan uygulamasından sonraki 2-3 gün içerisinde ölçülen  

kan glukozu>200 mg/dL ya da > 11.0 mmol/L olan hayvanlar diyabetik kabul 

edilmektedir (37). 

Streptozotosinin alloksana oranla pankreasın beta hücreleri dışındaki diğer hücrelere  daha 

az zarar verir. Ayrıca  alloksanın  kullanımında hiperglisemi şiddetinin arttığı ve ketozisin 

daha çok görüldüğü belirtilmektedir (39, 43). Streptozotosin  ile oluşturulan DM, insan 

DM’siyle daha fazla benzerlik göstermektedir. Bu nedenle diyabet modeli oluşturmada 

genellikle alloksan yerine STZ’nin kullanılması önerilir (44). 

 

3.3 Aloe Vera 

3.3.1 Aloe Veranın Genel Özellikleri 

 Aloe vera (Aloe barbadensis Miller, Xanthorrhoeaceae familyası), Kuzey Afrika, Orta 

Doğu Asya, Güney Akdeniz ve Kanarya Adaları'nın sıcak ve kurak bölgelerinde yaygın 

olarak dağılan ve parlak sarı borulu çiçeklere sahip çok yıllık yeşil bir bitki türüdür.  Aloe 
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vera yapraklarından elde edilen renksiz müsilajinli jel, farmakolojik ve kozmetik alanlarda 

yaygın olarak kullanılmaktadır. Geleneksel olarak, bu tıbbi bitki cilt problemlerinde; 

yanıklar, yaralar ve iltihap önleyici süreçleri tedavi etmek için kullanılmıştır. Ayrıca, Aloe 

vera antikanser, antioksidan, antidiyabetik ve antihiperlipidemik dahil olmak üzere başka 

terapötik özellikler Aloe vera, vitaminler (vitamin A, C, E ve B12), enzimler ( amilaz, 

katalaz ve peroksidaz), mineraller (çinko, bakır, selenyum ve kalsiyum), şekerler dahil 

olmak üzere 75'ten fazla farklı bileşik içerir. Ayrıca  monosakkaritler,  polisakkaritler, 

antrakinonlar (aloin ve emodin), yağ asitleri, hormonlar (oksinler ve gibberellinler) ve 

diğerleri salisilik asit, lignin vb. de içermektedir (45-47). 

 

Resim 1: Aloe vera bitkisi 

 

3.3.2 Cilt Etkileri 

 Cildin korunmasıyla ilgili yapılan çoğu in vitro çalışmalarda, Aloe vera ve aktif 

bileşiklerin yara iyileşmesine etkisinin olduğu  incelenmiştir. Bu çalışmalar, Aloe vera ve 
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ana bileşiklerinin (aloesin, aloin ve emodin) koruyucu etkilerini esas olarak antioksidan 

ve anti-enflamatuar mekanizmalar yoluyla gösterdiğini ortaya koymuştur. Bu nedenle, 

Aloe vera fibroblastlarda TFGβ1, bFGF ve Vegf-A ekspresyonunu düzenler  ve lizozomal 

membran stabilitesi ile keratinosit proliferasyonunu ve farklılaşmasını arttırır (16, 48-50). 

Ayrıca, Aloe vera çözeltisi, kornea epitel hücrelerinin birincil kültürlerinin hücresel bir 

modelinde tip IV kollajen bozucu aktiviteyi artırarak düşük konsantrasyonlarda (≤175 µg 

/ mL) kornea yara kapanmasını hızlandırabilir (51). Ayrıca aloin, IL-8 üretimini, DNA 

hasarını, lipid peroksidasyonunu ve ROS oluşumunu azaltarak ve GSH içeriğini ve SOD 

aktivitesini artırarak cilt korumasını sağlayabilir (52). 

 Aloesin bileşikleri , Cdc42 ve Rak1, sitokinler ve büyüme faktörlerinin fosforilasyonu 

yoluyla hücre göçünü artırarak yara iyileşmesini hızlandırır (53). Bu iyileştirici aktiviteye 

ek olarak, Aloe polisakkaridinin (24 saat için 20, 40 ve 80 ug / mL), TNF-α seviyelerinin 

ve IL-8'in inhibisyonunda kanıtlandığı gibi sedef hastalığında faydalı bir ajan olabileceği 

görülmüştür. Genellikle yapılan  in vivo çalışmaların çoğunda , Aloe vera özleri ve jeli 

kullanılmıştır. Topikal Aloe vera uygulaması, enflamatuar hücre infiltrasyonunu 

azaltarak, CD4 + / CD8 + oranı lenfositlerini artırarak ve epidermal kalınlık ve kollajen 

birikimini iyileştirerek dermal insizyonlu hayvan modellerinde yara iyileşmesini 

hızlandırır (54-57). 

Endonezya'da birkaç şifalı bitki ile yapılan başka bir çalışmada, Nigella sativa yağ jeli ve 

Aloe vera jelinin diyabetik ülserlerin tedavisinde etkisi araştırıldı. Aloe vera bitkisinin, 

nekrotik doku ve enflamasyonda bir azalma sağladığı ve yeniden epitelizasyonda bir 

iyileşme gösterdiği  ve sırtında yaralar olan Wistar sıçanlarında alloksan kaynaklı diyabet 

üzerinde yara iyileşmesinin daha hızlı geliştiği sonuçlandı (58).  UV ile indüklenen bir 

fare modelinde,  Aloe vera jel tozunun epidermal büyüme faktörünü ve hyaluronan 

sentezini artırdığını ve matriks metalloproteinaz ekspresyonunu azalttığını ortaya 

çıkarmıştır (59, 60).  Ayrıca Aloe vera'nın antioksidan mekanizmalar (artan antioksidan 

enzim aktivitesi ve GSH içeriği ve azaltılmış ROS üretimi ve lipid peroksidasyonu) 

yoluyla X radyasyonuna karşı koruduğu gözlenmiştir (61, 62). 
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İzole edilmiş bileşikler arasında, aloe-emodin ve aloesin bileşikleri ile yapılan 

araştırmalar, iyileştirme aktivitelerinin anjiyojenik özelliklere bağlı olduğunu göstermiştir 

(63, 64). 

Aloe veranın ülserler üzerindeki etkinliğini değerlendirmeye yönelik son yıllarda birkaç 

klinik araştırma daha yapılmıştır.  Bu araştırmalarda, Aloe vera jelinin 3 ay boyunca günde 

iki kez uygulanması, yara iyileşmesini iyileştirmiş ve hızlandırmış, ayrıca hastanede 

kalma süresini azaltmıştır (65, 66). Dahası, ortopedi servisinde hastaneye kaldırılan 80 

hastayla yapılan bir klinik çalışmada  Hekmatpou ve ark. (67), 10 gün boyunca günde iki 

kez Aloe vera jelinin kalça, sakrum ve topuk bölgelerinde basınç ülseri gelişimini 

önlediğini göstermiştir. 

Ayrıca yapılan bazı klinik çalışmalar, Aloe veranın yanıklarda hızlı doku epitelizasyonunu 

ve granülasyonu kolaylaştırdığını (68), sezaryen yarasının iyileşmesini desteklediğini (69) 

ve bölünmüş kalınlıktaki deri grefti donör bölgelerinde yara iyileşmesini hızlandırdığını 

(70) göstermiştir. 

3.3.3 Anti-Diyabetik Etkileri 

İnsülin direnci ya da  insülin eksikliği nedeniyle kanda yüksek glikoz seviyeleri ile ortaya 

çıkan kronik hastalığa diyabet denir. Aloe veranın diyabette etkisi ve ilgili 

komplikasyonlar üzerine yapılan çalışmalar, genel olarak streptozotosin ile indüklenen 

hayvan modellerinde araştırılmıştır. Yapılan çalışmalar  oksidatif stresin, nefropatiler ve 

nöropatiler gibi diyabet komplikasyonlarının başlangıcının ve ilerlemesinin ana nedeni 

olduğunu desteklemektedir. 

Bazı deneysel modeller kullanılarak yapılan çalışmalarda,  Aloe veranın kan şekeri 

seviyelerini düşürdüğünü, insülin seviyelerini arttırdığını ve pankreas adacıklarını (sayı, 

hacim, alan ve çap) iyileştirdiği belirtilmiştir (88).  Ayrıca Aloe vera topikal uygulaması 

(60 mg / mL, 3 gün göz damlası için günde dört kez), korneal alkali yanığı olan 

streptozotosin ile indüklenen diyabetik Wistar sıçanlarında korneal re-epitelizasyonu 

desteklediği de belirtilmiştir (71).  Genetiği değiştirilmiş hayvanlarla yapılan deneylerde,  

kan şekeri seviyelerinin düşmesinden Aloe vera polisakkaritlerinin (3 hafta boyunca 100 
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µg / g) sorumlu olduğu ortaya çıkmıştır (72). Yakın zamanda yapılan bir in vitro çalışmada 

ise Aloe vera polisakkaritlerinin antidiyabetik etkisinin etki mekanizmasının, apoptozu ve 

endoplazmik retikulum stres sinyalini inhibe etme kabiliyeti ile ilişkili olduğunu 

göstermiştir (72). 

3.3.4 Antioksidan Özellikleri 

Antioksidanlar, serbest radikal süpürme ve  enzim regülasyonu yoluyla ROS'un neden 

olduğu biyomolekül oksidatif hasarını önleyen veya yavaşlatan bileşiklerdir (94). Yapılan 

bazı deneysel çalışmalarda,  Aloe vera etanol özütü, özellikle insan mikrovasküler endotel 

hücrelerini, ROS üretimini ve HNE-protein eklenti oluşumunu azaltarak hidrojen peroksit 

ve 4-hidroksinonenal kaynaklı toksisiteye karşı korumuştur (73). Aloe veranın 

antioksidan aktivitesi, en azından kısmen, antrakinonlar ve peroksil radikal temizleme 

aktivitesine ve indirgeme kapasitesine sahip ilgili bileşiklere (10 µM) bağlıdır (74). Bu 

çalışmaların yanı sıra, 53 sağlıklı gönüllünün katıldığı bir klinik çalışmada, Aloe vera jel 

özütünün alımı (14 gün) deneklerin plazmasının toplam antioksidan kapasitesini 

artırmıştır (75). 

3.3.5 Antimikrobiyal ve Antiviral Etkileri 

 Aloe vera ve ana bileşenlerinin antimikrobiyal aktivitesini değerlendirmek için farklı 

çalışmalar yapılmıştır. Bu çalışmaların çoğu in vitro olup antibakteriyel aktiviteye 

odaklanmaktadır. En çok çalışılan bakterilerden biri Staphlococcus aureus ve 

Pseudomonas aeruginosa'dır. Bu nedenle, Aloe vera sulu özütü, metisiline dirençli 

Staphylococcus aureus'a karşı büyümeyi ve biyofilm oluşumunu azaltmıştır (76). 

Aloe veranın antiviral aktivitesi, herpes simpleks virüsü tip 1 ve H1N1 alt tipi influenza 

virüsü için araştırılmıştır. Aloe vera özütü jeli (% 0.2 ila% 5 konsantrasyonlar), 

büyümesini inhibe ederek Vero hücrelerinde herpes simpleks virüsü tip 1'e karşı antiviral 

aktivite göstermiştir (77). Öte yandan, in vitro çalışmalar, Aloe polisakkaritlerinin, 

influenza virüsü partikülleri ile etkileşime girerek H1N1 alt tipi influenza virüsü 

replikasyonunu ve viral adsorpsiyon süresini azalttığını göstermiştir. 
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Şekil 4: Aloe Veranın Temel Bileşenlerinin Farmakolojik Etkileri (78). 

 

3.4 Matriks Metalloproteinazlar 

 Matriks metalloproteinazlar; ekstrasellüler matriks  makro moleküllerinin büyük kısmını 

yıkabilen nötr, metale bağımlı endopeptidaz grubudur.  Genel olarak bu enzimler büyük 

benzerlikler göstermelerine rağmen  etki gösterdikleri substratlarının ve transkripsiyon 

regülasyonlarının farklı olmasından dolayı  birbirlerinden ayrılmaktadırlar. Çinko içeren 

nötral endopeptidaz enzim ailesi olan Matriks Metalloproteinazlar,  ESM’in tüm 

elemanlarında yıkım özelliğine sahiptirler. MMP’ler; fetal gelişim, postnatal doku onarımı 

vb. fizyolojik durumlarda ve ESM’in yeniden yapılanmasında önemli rol alırlar (79). 

MMP’ler ilk defa Jerome Gross ve Charles Lapiere tarafından 1962 yılında tanımlanmıştır 

(80).  

Substrat özgüllüklerine ve yapılarına göre  5 alt grupta incelenebilirler: 

a. Kollajenazlar  

b. Stromelisinler  

c. Jelatinazlar  
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d. Membran tipi MMPler (MT-MMP) 

e. Sınıflandırılamayan MMPler 

Yapısal olarak incelendiğinde Matriks Metalloproteinazlar 5 bölümden  oluşur: 

1) Sinyal peptit  

2) Propeptit  

3) Zn bağlayıcı bölge içeren katalizör kısım 

4) Hemopeksin benzeri kısım (substrat spesifitesini belirler)  

5) Katalizör kısmı hemopeksin benzeri kısma bağlayan prolinden zengin bölge (81). 

MMP’ler farklı yapısal özelliklere sahiptirler. Endoplazmik retikulum’dan ilk sentezlenen 

protein sinyal peptit proteinidir. Katalitik çinko bağlayan bölge ile etkileşerek enzimin 

inaktif formda kalmasını sağlayan bölge ise propeptit bölgedir. Propeptit bölgenin 

ayrılması ile yapısındaki çinko iyonları sayesinde enzim aktivitesini sağlayan bölge 

katalizör bölgedir. 

 MMP’ler C terminalinde hemopeksin/fibronektin benzeri bölge içerirler. Ancak MM-7 

ve MMP-26 hemopeksin/fibronektin benzeri bir bölge içermezler. Bu bölge  hem 

bağlayan bir peptiddir. Ayrıca endojen doku inhibitörleri olan TIMP’lerin  jelatinaz grubu 

MMP’lere (MMP-2, MMP-9) ve MMP-13’e  bağlanması yönünden ilişkilidir (82). 

Metalloproteinaz Doku İnhibitörleri (TIMP), Matriks metalloproteinazların proteolitik 

aktiviteleri spesifik olmayan (α-2 makroglobilin , α-1 antiproteaz vb.)  ve spesifik olan 

inhibitörler (TIMP) ile engellenebilir (79). 

MMP’lar yara  iyileşmesi ve doku hasarının tamiri gibi fizyolojik süreçlerde oldukça 

önem taşımaktadır. Yara iyileşmesinde, yara kenarlarındaki hasarlı yüzeyde 

reepitelizasyonu gerçekleştirmek için keratinosit migrasyonunu sağlar. MMP-1’ in 

proteolitik aktivitesinin keratinosit migrasyonu için gerekli olduğu hücre kültürlerinde 

yapılan çalışmalarda  gösterilmiştir (83). 
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3.4.1 Matriks Metalloproteinazların Enzim Aktivitesinin İnhibisyonu 

TIMP’ler, MMP’lerin spesifik doku inhibitörleridir.TIMP’ler enzim aktivitesinin 

düzenlenmesinde önemli rol oynarlar.Aynı zamanda α2-makroglobulin, sentetik 

inhibitörler, heparin ve tetrasiklinler de  MMP inhibitörlerindendir. 

Bağ dokusu metabolizmasının düzenlenmesinde TIMP’ler önemli bir görev alırlar. Çoğu 

doku ve vücut sıvılarında da bulunurlar. MMP’lere  irreversibl ve non-kovalent biçimde 

bağlanıp latent enzim formunun aktivasyonunu ve katalitik aktivitenin sürdürülmesini 

inhibe ederler. TIMP’ler MMP enzim aktivitesini ve MMP/TIMP dengesini böylece sıkı 

bir şekilde  kontrol altında tutarlar.  

TIMP’ler; vasküler düz kas hücreleri,  kan hücreleri, bağ dokusu hücreleri, endotel 

hücreleri ve makrofajlar tarafından sentez edilirler. 

TIMP’ler  MMP aktivitesini inhibe etme yönünden benzerlik gösterirler. Ancak  

matriksteki lokalizasyonları ve gen ekspresyonunun düzenlenmesi yönünden bazı 

farklılıklar gösterirler. 

Aynı zamanda  MMP  türlerine göre de özgüllük gösterirler. Örn: Jelatinaz A (MMP-2)  

TIMP–2 ile  inhibe edilirken  Jelatinaz B (MMP-9) ise TIMP-1 ile inhibe edilir (82). 

TIMP-1, 2, 3, 4 olmak üzere insanlarda 4 TIMP türü  bulunmaktadır. 

TIMP1 ve TIMP2’nin hücre gelişimi ve  eritrosit üretimini arttırması gibi düzenleyici 

aktivitelerinin olduğu bilinmektedir.Aynı zamanda TIMP1/TIMP2/TIMP3 

overekspresyonunun tümör gelişimini azalttığı bilinmektedir. Ayrıca  TIMP3’ün 

proapopitotik aktivitesinin olduğu,  TIMP1 ve TIMP2’nin ise antiapopitotik aktivitesinin 

olduğu bilinmektedir (84). TIMP4’ün plazma konsantrasyonunun ise  kalp yetmezliği 

tanısında bir belirteç olarak kullanılabileceği de bazı çalışmalarda rapor edilmiştir (85). 

3.5 Yara İyileşmesi 

Deri ve mukozayı oluşturan yapıların farklı nedenlerle bütünlüğünün bozulması sonucu 

fizyolojik özelliklerin geçici veya tamamen kaybolması ile oluşan lezyonlara ʺyara˝ denir 

(86). 



 

25 
 

 Doku  bütünlüğünün bozulmasından başlayarak yeni doku oluşumu ile sonuçlanan 

hücresel ve biyokimyasal olaylar zincirine ise ʺyara iyileşmesi˝ denir. Aktif ve dinamik 

bir olay olan yara iyileşmesi, birbirlerini izleyen, sınırları kesin olarak çizilemeyen ve 

birbirleri ile sıkı bir ilişki içerisinde olan hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden 

modelleme (maturasyon, remodelling) olarak adlandırılan dört evrede gerçekleşmektedir 

(3). 

3.5.1 Hemostaz 

Yara iyileşme sürecinde ilk basamak olan hemostazın görevi damar duvarındaki 

yaralanmayı takiben kanama kontrolünü sağlamaktır. Yara iyileşme sürecinde hücreler 

için geçici bir matriks ağı oluşturur ve bu sürecin ilerlemesine yardımcı olur. Hemostaz 

evresi kanamaya yanıt olarak katekolamin salınımınıyla beraber geçici vazokonstriksiyon 

başlar.Bu süreç 5-10 dakika sürmektedir. Damar yaralanması ile beraber  subendotelde 

bulunan kolajen ve mikrofibriller, trombositlerle temas eder ve Hageman faktörünü 

(faktör XII) aktive ederler (87, 88). Böylece trombositlerden sitokin ve büyüme 

faktörünün salınımı gerçekleşir. Yoğun granüllerden kalsiyum, serotonin, ADP 

salgılanırken α-granüllerden ise von Willebrand Faktör (vWF), fibronektin, 

trombospondin, trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), heparini nötralize eden 

protein (trombosit faktör 4) salgılanır. 

Trombositlerden salınan tromboksan A2 (TXA2) ise vazokonstriksiyon ve trombosit 

agregasyonuna neden olur. Böylece intrensek ve ekstrensek pıhtılaşma mekanizmaları 

aktive olur. Ekstrensek yolak sonucu protrombin aktive olarak trombine dönüşür. Aktif 

trombin, fibrinojeni fibrine dönüştürerek fibrin tıkacın oluşmasına neden olur. Fibrin tıkaç 

ise enflamatuvar hücre ve fibroblast göçü için erken yara matriksi olarak işlev görür (89). 

3.5.2 Enflamasyon 

Yaralanma sonrası gelişen vazokonstriksiyon yerini vazodilatasyona bırakır.Endotel veya 

mast hücresi kaynaklı lökotrienler, prostaglandinler ve histamin vazodilatasyona sebep 

olan etmenlerdir. Nekroza sebep olan artan kan akımı, trombositlerden salınan faktörler 

ve doku hasarı endotel geçirgenliğini değiştirir ve hücreler arası alana plazma geçişi ile 

ödeme sebep olur. Damar geçirgenliğindeki artış, kompleman faktörler, interlökin-1 (IL-
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1), tümör nekroz faktör- α (TNF-α), dönüştürücü büyüme faktör-β (TGFβ) gibi  

kemotaktik maddeler, nötrofil kemotaksisini uyarır (87, 90). 

 Yaralanmadan sonraki ilk 24 saatte nötrofiller, yara bölgesinde baskın olan enflamatuvar 

hücrelerdir. Fagositoz yardımı ile reaktif oksijen radikalleri (ROR) ve proteolitik enzimler 

yardımıyla bakteri ve yabancı cisimler ortadan uzaklaştırılır, travmadan zarar görmüş 

nekrotik hücre kalıntıları temizlenir (5). 

Nötrofil sayısı yara iyileşmesinin 2. ve 3. Günlerinde azalmaya başlar ve baskın olan 

makrofajlar haline gelir. Enflamasyonun en önemli hücreleri olan makrofajlar 

dolaşımdaki monositlerden kaynaklanır.Makrofajlar salgıladıkları sitokinler ve büyüme 

faktörleri ile yara iyileşmesini düzenler.Sitokinlerin uyarması ile anjiyogenez, fibroblast 

göçü ve proliferasyonu, kolajen üretimi gerçekleşir (88). 

Yara iyileşmesinde önemli olan faktörlerden birisi de T lenfositleridir.Yara yerine göçleri 

ve aktif olmaları makrofajlar tarafından sağlanır.Aynı zamanda IL-1, IL2, TNF- α, 

epidermal büyüme faktörü (EGF) gibi pek çok sitokinin de  kaynağı ve düzenleyicisidirler. 

Çeşitli faktörlere göre değişkenlik gösterse de enflamatuvar süresi ortalama 3-5 gün sürer. 

3.5.3 Proliferasyon 

İyileşmenin 3-5. gününden itibaren makrofajlarda salınan PDGF ve TGF- β gibi sitokinler 

tarafından fibroblastlar aktive edilmeye başlar ve çoğalır. Fibroblastlar yara yerinin baskın 

hücreleri haline gelir (87). 

Fibroblastların yara bölgesine ulaşabilmesi için proteolitik enzimler tarafından bu bölgede 

bulunan nekrotik dokuları  parçalaması gerekmektedir. Bu sebeple matriks 

metalloproteinaz (MMP) adı verilen enzimler salgılar. Mezenkim kökenli kök hücreler de 

bu dönemde fibroblastlara farklılaşabilir (89). 

Fibroblastların görevi kolajen salgılamaktır. Bağ dokunun temel yapı taşı kolajendir ve 

total proteinin 1/3’ünü oluşturur.Kolajen sentezi yaralanmanın 5-7. günlerinde maximum 

seviyeye ulaşır. Kolajen molekülündeki aminoasitler tekrarlayan tripeptid dizilimi 

gösterirler. Glisin amino asidine prolin, hidroksiprolin, lizin ve hidroksilizinden ikisi 

bağlanarak polimer yapısını oluşturur.(91, 92). 
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Protokolajen molekülüne bağlanabilmesi için prolin ve lizin aminoasitlerinin hidroksil 

hale dönmeleri gerekmektedir. Prolin hidroksilaz ve lizil hidroksilaz enzimleri bu 

reaksiyonda  rol oynar.Bu enzimlerin kofaktörleri  askorbik asit, α-ketoglutarat, oksijen 

ve demirdir (93). 

Kolajen tipleri insan vücudunda farklı dokularda sentez edilmektedir. Tip-1 kolajen  

sağlam derinin kolajenlerinin %80-90’nını  oluşturulurken geri kalan kısmını ise tip-III 

kolajen oluşturur.Ayrıca tip-Ⅲ kolajen tarafından granülasyon dokusundaki kolajenlerin 

%30’u oluşturulmaktadır (89). 

Tip-Ⅱ kolajen kıkırdak dokuda, tip-Ⅳ kolajen bazal membranda baskındır. Normal ciltte 

tip-I/tip-III kolajen oranı 4/1’dir. Bu oran yara iyileşmesinin erken evrelerinde  2/1’e kadar 

çıkar (5). 

Yara iyileşmesini gösteren önemli parametrelerden birisi yara bölgesindeki kolajen 

miktarıdır. 

 Kolajen sentezinin yanı sıra fibroblastlar; fibronektin ve proteoglikanları sentezler. 

Sentezlenen bu maddeler bağ dokusundaki  fiziksel özelliklerinin oluşmasını 

sağlar.Ayrıca  hücreler arasındaki boşlukları doldurarak destek oluşturan ekstrasellüler 

matriksi oluşturur (3, 88). 

 Enfeksiyonu ve sıvı kaybını önlemede epitelizasyon büyük önem taşır (89). Kısmi 

kalınlıktaki yaralarda epitelizasyonun sorumlusu dermiste bulunan deri ekleridir.Fakat 

tam kat yaralarda ise epitelizasyon  sadece  yara kenarlarında gerçekleşir.  

 Yara bölgesinde yeni damarların oluşması ve gelişmesine anjiyogenez denir. Bu süreçteki 

en temel hücre endotel hücresidir. Perisitlerle birlikte kapiller damar duvarına yerleşir. 

Endotelyal hücreden makrofajlarca salınan sitokinlerin uyarısıyla yeni kapillerler oluşur. 

Yara iyileşmesinin sonuna kadar anjiyogenez devam eder.Primer uyarıcı Vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) 'dür (3, 88, 94). Dokudaki  hipoksi sonucunda 

ortamda bulunan fibroblast, keratinosit ve makrofajlarda hipoksi indüklenebilir faktör-1 
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(HIF-1) proteini aktive olarak VEGF salınır. HIF-1 proteinini inaktif hale getiren ise 

ortamda yükselen oksijen konsantrasyonudur (95). 

Yara alanındaki kontraksiyon ve epitelizasyonun sağladığı küçülme ile seconder iyileşme 

gerçekleşir. Yara kontraksiyonu açık yaralar için önemlidir. Granülasyon dokusunun 

gelişmesi ve kontraksiyon aynı anda başlar (3, 88). Myofibroblastlar içerisinde zengin 

olarak bulunan aktin filamentleri kontraksiyonun temelini oluşturur. Kontraksiyon ise 

yara boyutunu küçültüp epidermis granülasyon dokusunu  tamamen örter. Bu sürede TGF-

β etkin olarak rol oynar (96). 

3.5.4 Yeniden Modelleme (Remodelling) 

Yara iyileşmesinin en az bilinen ve en uzun evresi yeniden şekillenme evresidir. Bu evre 

oldukça yavaş gelişir (97). İyi bir ağ yapının oluşturulması ve  kollajenin organizasyonu 

bu evrede görülür. Fibroblast ve makrofajların görevleri tamamlanır ve apoptozis yoluyla 

ortadan kaldırılırlar. 

 Vaskülariteye ve yoğun olarak hücreye sahip olan doku yerini skar dokusuna bırakır.Bu 

skar doku daha az hücre ve damarlardan oluşur. İyileşmenin erken döneminde salgılanan 

organize olmamış ve jel benzeri yapıda olan tip III kollajen bu evrede yerini tip I kollajene 

bırakır. Tip I kollajen içeren kalıcı matriks oldukça sağlam yapıya ve dirence sahiptir. 

Skar dokusundaki kollajen fibriller ise normal dokuyla karşılaştırıldığı zaman daha küçük 

ve karışık bir düzene sahiptirler (7). 

Granülasyon dokusundan skar oluşurken;  kollajen sentezi ve yıkımı arasındaki dengede 

kollajenin yeniden yapılanmasında etkili olur. Fibroblastlar, granülositler ve makrofajlar 

tarafından salgılanan matriks metalloproteinazları (MMP) aracılığıyla kollajen yıkımı  

gerçekleştirilir. Yara dokusu etrafında oluşan yeni kollajen lifler, önce kendi aralarında 

daha sonra ise yara çevresindeki eski kollajen liflerle bağlantı kurar. Kollajenin miktarı ve 

niteliğiyle yara gerginliği ve sağlamlığı doğru oranda paralellik gösterir. Yarada oluşan 

gerilim kuvveti hiçbir zaman normal derinin % 80’ini geçmez (98). 
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Şekil 5: Yara İyileşmesinin Aşamaları (99). 
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4 GEREÇ VE YÖNTEM 
 

4.1 Deneyin Düzenlenmesi ve Deneysel Diyabetin Oluşturulması: 

 Deneysel çalışmamız Dicle Üniversitesi Prof. Dr. Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri 

Araştırma ve Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alınan 

29.04.2020 tarih ve 2020/09 nolu izin çerçevesinde gerçekleştirildi. Tüm deneysel süre 

boyunca bilim için sakrifiye edilen hayvanların refahına özen gösterildi. Çalışmamızda 

Dicle Üniversitesi Sabahattin Payzın Sağlık Bilimleri Araştırma ve Uygulama 

Merkezi’nden (DÜSAM) temin edilen 15-16 haftalık, ağırlıkları  190-210 gr aralığında 

değişen 21 adet Wistar Albino cinsi dişi sıçan kullanıldı. Sıçanlar rastgele 3 eşit gruba 

(n:7) bölündü. Bir haftalık adaptasyon sürecini takiben hayvanlara 45mg/kg stz soğuk 0.1 

M sitrat buffer(ph=6.0) içerisinde çözdürülerek intraperitonal yolla uygulandı. Temin 

edilen sıçanlardan diyabet ve diyabet+aloe vera gruplarında stz indüklü deneysel diyabet 

modeli oluşturuldu. Deneysel diyabet modeli oluşturulan hayvanlarda hipoglisemi 

şekillenmemesi için 48 saat süreyle %10 luk şeker içeren suya ad libidum erişim sağlandı. 

Enjeksiyonu takiben 72 saat sonra hayvanların kuyruk veninden kan almak suretiyle tüm 

gruplarda glukometre yardımıyla kan glikoz düzeyleri ölçüldü. Diyabet ve diyabet+aloe 

vera gruplarındaki hayvanlarda kan glukoz düzeyi > 240 mg/dl olanlar Tip 2 diyabetik 

kabul edildi (100). Deneysel diyabetin oluşturulmasından sonra tüm gruplardaki 

hayvanlarda insizyonel yara modeli oluşturuldu. 

4.2 Aloe Vera Ekstraktının Hazırlanması 

 Hobi amaçlı yetiştirilen sağlıklı Aloe vera bitkilerinden toplanan 15-30 cm 

uzunluğundaki aloe vera yaprakları toplandı.Toplanan aloe vera yaprakları % 70 lik alkol 

ile silinerek toz ve kirlerden arındırıldı.Toplanan aloe vera yaprakları orta hattan kesilerek 

iki parçaya bölündü.İç kısmında yer alan jel ve yaprakların iç yüzü bir spatul yardımıyla 

toplandı.Toplanan aloe vera jel ve yaprak parçaları bir beherde toplandı.300 ml’lik 

ekstrakt üzerine 700 ml %70 lik alkol eklendi.Elde edilen 1000 ml’lik örnek laboraratuvar 

tipi homojenizatörde homojenat haline getirildi.Daha sonra elde edilen homojenat 

süzüldü.Süzülerek partiküllerden arındırıldı.Daha sonra 50 ml’lik falkonlara bırakılarak 

soğutmalı santrifüjde + 4 C° 10.000 devirde 15 dk süreyle santrifüj edildi.Santrifüj sonrası 
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falkon tüplerindeki süpernatant başka bir beherde toplandı.Toplanan sıvı liyofilize hale 

dönüştürülmek üzere önce evaporasyon daha sonra liyofilizasyon aşamalarına geçildi. 

 

Resim 2: Aloe vera bitkisi 
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Resim 3: Aloe vera bitkisinin jel kısmı 

 

Resim 4: Evaporatörde ön yoğunlaştırma işlemi 
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Resim 5: Evaporatörde ön yoğunlaştırma yapılmış ekstrakt 

 

Resim 6: Liyofilizatörde freeze drying yöntemiyle kurutma işlemi 
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Resim 7: Freeze drying  işlemi yapılan ekstrakt 

 

Resim 8: Ekstraktın hassas terazide tartılması 

 



 

35 
 

4.3 İnsizyonel Yara Modelinin Oluşturulması ve Deneyin Sonlandırılması 

Deneysel diyabet modeli oluşturulduktan sonra hafif anestezi altına alınan kontrol diyabet 

ve diyabet + aloe vera gruplarındaki hayvanların lumbosakral vertabra düzlemine denk 

gelecek şekilde dorsal deri üzerinde 1 cm çapında yara modeli oluşturuldu.Yara modeli 

oluşturulmadan önce insizyon edilen bölge traşlandı, batikon ile temizlendi.İnsizyonel 

yara modeli oluşturulan hayvanlar ayrı kafeslere bırakılmak suretiyle takip altına 

alındı.Yaptığımız bu çalışmada gruplarımızdaki hayvanlarda herhangi bir kayıp 

oluşturulmadı.Diyabet+ aloe vera grubundaki hayvanlara daha önce hazırlanan aloe vera 

ekstraktı distile suda çözülmek suretiyle günlük 300 mg/kg oral gavaj yoluyla 0.5 ml 

süspansiyon halinde veridi. 14 gün süren deneyin sonunda tüm gruplardaki hayvanlardan 

kuyruk veninden kan şekeri ölçümü gerçekleştirildi ve kalpten kan alınırak sakrifiye 

edildi.Sakrifiye edilen hayvanların daha önce yara modeli oluşturulmuş bölgesindeki 

dokular eksize edilerek çıkartıldı ve deri örnekleri % 10’luk formol içerisinde fikse edildi. 

 

Resim 9: Deney hayvanları 
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Resim 10: Yara oluşturma 

4.4 Doku Takibi ve Histokimyasal Boyamalar 

4.4.1 Hematoksilen-Eozin boyama 

Parafin bloklardan alınan deri doku kesitleri 37°C’ye ayarlanan benmariye alındı. Lamın 

üzerindeki fazla parafini eritmek için kesitler 6 saat boyunca  58-62°C etüvde bekletildi. 

Ksilende kesitler 3x15 dakika deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol serilerinde (%100, 

%96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika bekletildi. Distile suda  5 dakika bekletildi. 

Harris Hematoksilen boyasında 8 dakika bekletildikten sonra kesitler akar suyun altında 

5 dakika yıkandı. Durulanan kesitler  alkolik eozin boyasında 6 dakika bekletildi.  Artan 

alkol serilerine (%80, %90, %96 etil alkol serilerinden geçirilerek) kesitler daldırıldı ve 

absolü alkolde 2 dakika bekletildi. Son aşamada ise kesitler 3x15 dakika ksilende 

bekletildi ve doku üzerine Entellan damlatılıp lamelle kapatıldı. 

4.4.2 Alcian Blue Boyama 

Kesitler 2x10 dakika ksilende bekletildi.Daha sonra azalan alkol serilerinde (%100, %96, 

%90, %80, %70) 5’er dakika bekletildi ve distile suya getirildi.Daha sonra kesitlerin 

üzerine A solüsyonu  (Alcian Blue pH 2,5 solution according to Mowry) damlatılıp 30 
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dakika bekletildi.Kesitler yıkanmadan B solüsyonu (Sodium tetraborate solution) 

damlatılıp 10 dakika bekletildi.Çeşme suyuna alınan kesitler 5 dakika yıkandı ve distile 

suda 2 dakika bekletildi.Daha sonra C solüsyonu (Periodic acid solution) damlatılıp 10 

dakika bekletildi.Kesitler distile suda yıkandı.Distile sudan alınan kesitlere D solüsyonu 

(Schiff’s Reagent according to Hotchkiss - Mc Manus) damlatılıp 20 dakika 

bekletildi.Kesitler distile suya alınıp yıkama yapıldı.Distile sudan alınan kesitlere E 

solüsyonu (Potassium metabisulphite solution) damlatılıp 2 dakika bekletildi.Kesitler 

yıkanmadan F solüsyonu (Fixative solution) damlatılıp 3 dakika bekletildi.Kesitler distile 

suya alınıp yıkama yapıldı.Distile sudan alınan kesitlere G solüsyonu (Mayer’s Hemalum) 

damlatılıp 2 dakika  bekletildi.Çeşme suyunun altında kesitler 5 dakika yıkandı.Çeşme 

suyunda yıkanan kesitler artan alkol serilerinde (%70, %80, %90, %96, %100) 5’er dakika 

dehidre edildi.2x10 dakika ksilende şeffaflandırılan örnekler entellan damlatılarak lamel 

yardımıyla kapatıldı ve ışık mikroskobunda incelendi. 

4.4.3 İmmünohistokimyasal boyama     

Parafin bloklardan alınan kesitler 37°C’ ye ayarlanan benmariye alındı ve daha sonra  

polilisinli lamlara alındı. Lam üzerinde fazla parafini eritmek için kesitler 58-62°C etüvde 

6 saat boyunca bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler 

azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika 

bekletildi.Daha sonra distile suya getirilerek 5 dakika bekletildi. Kesitler fosfat tampon 

solüsyonunda (PBS) 3x5 dakika yıkandı. Kesitler etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) 

buffer solüsyonuna (pH:8.0, katalog no: ab93680, Abcam, Cambridge, USA) alındı ve ısı-

indüklü epitope retrieval işlemi gerçekleştirildi.Oda sıcaklığında 20 dakika bekletilen  

kesitler tekrar PBS’e alındı. Kesitler immunohistokimya barına dizildi Barın sıcaklığı ve 

nemliliği kontrol edildi. Kesitlere hidrojen peroksit solüsyonu (katalog no: TA-015-HP, 

ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 20 dakika bekletildi. Ardından PBS ile 

3X5 dakika yıkama yapılıp, Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer, 

Fremont, CA, USA) solüsyonunda 7 dakika bekletildi. Kesitler, MMP-1 (katalog no:bs-

0463R) ve TIMP-1 ( katalog no:orb-195994) antikorları ile bir gece +4°C’de bekletildi.  

Ertesi gün kesitler oda sıcaklığına bırakılarak 30-60 dakika bekletildi. PBS ile yıkanan 
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kesitlerin üzerine biotinli sekonder antikor (katalog no:TP-015-BN, ThermoFischer, 

Fremont, CA, USA) damlatılıp 14 dakika bekletildi. Daha sonra streptavidin-peroxidase 

(katalog no:TS-015-HR, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatılıp 15 dakika 

bekletildi.Daha sonra PBS ile yıkama yapıldı. Yıkanan kesitlerin üzerine 

Diaminobenzidin (DAB) (katalog no: TA-001-HCX, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) 

damlatılıp reaksiyon mikroskop altında izlendi. PBS ile durduruldu. Harris hematoksilen 

ile zıt boyama yapıldıktan sonra kesitler entellan (katalog no:107961, Sigma-Aldrich, St. 

Louis, MO, United States) ile kapatıldı.Zeiss Imager A2 fotomikroskobunda 

değerlendirilip görüntülendi. (Resim 11) 

 
Resim 11: İmmünohistokimyasal boyama işlemi 

 

4.5 İstatistiksel Analiz 

Deney öncesi ve sakrifikasyon öncesinde kuyruk veninden kan alınarak hayvanların kan glukoz 

düzeyi ölçülmüş ve elde edilen kan glukoz düzeyleri istatistiksel yönden incelenmiştir. İstatistiksel 

anlamlılık non-parametrik Krukal Wallis testi ile incelenmiştir. Gruplar arasındaki çoklu 

karşılaştırma Tamhane’s T2 testine göre yapılmıştır. İstatistiksel yönden p<0.05 anlamlı kabul 

edilmiştir ve sonuçlar ortalama ± standart sapma (SD) şeklinde gösterilmiştir. 
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5 BULGULAR 
 

5.1 İstatistiksel Bulgular 

Kan Glukoz Düzeyi 

Kan glukoz düzeylerine ilişkin sayısal ve grafiksel veriler Tablo X ve Figür Y’de 

gösterilmiştir. Deneyde yer alan tüm hayvanların deney öncesi, ve deney sonunda kuyruk 

veninden kan alınmak suretiyle kan glukoz düzeyleri, glukometre yardımıyla ölçüldü. 

Deney öncesi  kan glukoz düzeyleri sham grubunda 110,71 ± 11,29 mg/dl, diyabet 

grubunda 118,00 ± 25,51 mg/dl, diyabet+aloe vera grubunun ise 119,57 ± 16,97 mg/dl 

olarak tespit edildi ve gruplar arasında istatistiksel yönden anlamlı bir fark bulunamadı 

(p>0.05). Deney sonunda sakrifikasyon öncesi yapılan ölçümlerde ise sham grubunun kan 

glukoz düzeyinin 107,57 ±7,28 mg/dl olduğu, diyabet grubunun kan glukoz düzeyinin ise 

367,86 ± 113,55 mg/dl olduğu ve sham grubundan anlamlı derecede yüksek olduğu 

(p<0.01) tespit edildi. Diyabet+aloe vera grubunun kan glukoz düzeyinin ise 220,86 ± 

5,49 mg/dl olduğu ve sham grubundan (p<0.01) ve diyabet grubundan (p<0.05) anlamlı 

derecede farklı olduğu tespit edildi. 

 

Tablo 1: Grupların deney öncesi ve sakrifikasyon öncesi kan glukoz düzeyleri. Farklı üst simgeler gruplar 

arasındaki anlamlı farklılığı göstermektedir. 

  Sham Diyabet Diyabet + Aloe vera 

Deney Öncesi 110,71 ± 11,29a 118,00 ± 25,51a 119,57 ± 16,97a 

Sakrifikasyon Öncesi 107,57 ±7,28a 367,86 ± 113,55c 220,86 ± 5,49b 

Not:   a-bp<0.01, a-cp<0.01, b-cp<0.05. 
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Resim 12:  Grupların Deney Öncesi ve Sakrifikasyon Öncesi Kan Glukoz düzeylerinin istatistiksel 

analizinin grafiksel sunumu. Sham grubuna göre *p<0.01, **p<0.01. */**p<0.05.  

 

5.2 Histopatojik Bulgular 

 

Resim 13: Kontrol Grubu HE Boyama: Epidermis yüzeyindeki yassı hücreler normal görünümde izlendi 

(ok). Bazal bölgedeki hücrelerde ise özellikle yukarı doğru mitotik aktivite gelişmeye başladı.Dermis 

bölgesinde sıkı bir bağ dokusu ve aşağı  doğru uzanan kıl folikülü yapıları daha belirgin izlendi (yıldız). Dış 

eksternal tabakadaki hücrelerin oval görünümlü olduğu tespit edildi.Medulla bölgesinde olgunlaşmanın 

olmadığı, kılın oluşmadığı  ve  salgılamanın  henüz yapılmadığı izlendi. Dermisin derin kısımlarında diffüz 

halde bağ doku hücreleri görülmekle birlikte damar yapıları düzenli, endotel hücreleri yassı ve içe dönük, 

damarlarda herhangi bir anormal yapı izlenmedi. Bar: 100µm 
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Resim 14: Diyabet Grubu HE Boyama: Epitel hücrelerde kayıp ve nükleuslarda piknosis izlendi. Epidermis 

yapısında incelme ve ayrılmalar tespit edildi (ok). Dermal papilla bölgesinde soliter tarzda dağılan lökosit 

infiltrasyonları görüldü, kollajen liflerde hafif dejenerasyonlar görüldü ve ESM yapısı artmaya başladı (ok 

başı).Kıl foliküllerinin dış eksternal bölgesindeki  epitel hücrelerinde  dejeneratif değişiklikler görüldü. 

Kollajen yapılarda bozulmalar tespit edildi (yıldız). Dermis bölgesine yayılan bağ doku hücrelerindeki 

nükleuslarda apoptotik değişiklikler tespit edildi. Bar: 100µm 

 

Resim 15: Aloe Vera Grubu HE Boyama: Epidermisin yapısında kalınlık tespit edildi (ok). Sekonder papilla 

yapılarının epidermis içerisinde düzenli yerleştiği incelendi. Dermal papilla bölgesindeki hücrelerin soliter 

tarzda dağıldığı tespit edildi. Dermis bölgesindeki retiküler tabakada kollajenlerin düzenli, fibroblastların 

ise belli bir düzen içerisinde yerleştiği tespit edildi (yıldız). Bağ doku hücrelerinde hafif hipertrofi görüldü,  

küçük çaplı damarların dilate olduğu görüldü (ok başı) ve  az sayıda hücre infiltrasyonun olduğu tespit 

edildi.  Bar: 50µm 
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Resim 16: Kontrol Grubu Alcian Blue Boyama: Epidermis bölgesinde bazal  tabakadaki hücreler piramidal 

görünümlü izlendi (ok).  Dermal papilla bölgesi ESM’den zengin, retikülare tabakasında kollajen liflerin  

aralarında düzensiz sıkı bir bağ dokusu olduğu görüldü (yıldız). Kıl foliküllerinin dış eksternal bölgesindeki 

hücreler normal görünümde izlendi (ok başı). İç kısımda kıl foliküllerinden oluşan kılın şekillendiği görüldü. 

Medulla bölgesindeki salgılama düzenli olup medullar bölgedeki bağ doku hücrelerinin soliter tarzda 

dağıldığı görüldü. Muskulus erektor pili kası kıl folikülüne parelel yerleşik görünümlü olarak izlendi (çift 

kuyruklu ok). Bar: 100µm 

 
Resim 17: Diyabet Grubu Alcian Blue Boyama: Yüzey epitelinde dökülmelerle birlikte epitel kaybının 

olduğu görüldü, lümene doğru dökülen  epitel parçacıklarının olduğu tespit edildi (ok).  Dermis bölgesinde  

hem mononükleer hem de az sayıda  polimorf nükleuslu lökosit hücreleri tespit edildi (ok başı).  Kıl 

folikülünün etrafındaki hücrelerin nükleuslarında küçülme, apoptotik değişiklikler izlendi (çift kuyruklu 

ok). Kollajen liflerde  dejeneratif değişiklikler görüldü (yıldız), ESM yapısında artış görüldü. Damarlar hafif 

dilate görünümlü, kıl folikülleri etrafında  inflamatuar hücreler tespit edildi. Bar: 50µm 



 

43 
 

 

Resim 18: Aloe Vera Grubu Alcian Blue Boyama: Dermiste kollajen lifler arasında bağ dokuda belirgin 

bir azalma, farklı yönde tertiplenme görüldü (yıldız). Bağ doku hücreleri soliter tarzda dermis alanında 

dağılım gösterirken  damar dilatasyonu (ok başı) ve inflamasyonda belirgin bir azalma tespit edildi.  Bar: 

50µm 

5.3 İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

Resim 19: Kontrol Grubu MMP-1 İmmünohistokimyasal Boyama: Epidermisin bazal lamina bölgesinde 

MMP-1 ekspresyonunda artış görüldü (ok başı). Kıl foliküllerinin dış eksternal  bölgelerdeki hücrelerinde 

MMP-1 ekspresyonunun  pozitif olduğu tespit edildi (oklar). Kollajenlerin  üzerinde yer alan fibroblast 

hücrelerinde MMP-1 ekspresyonu pozitif olarak değerlendirildi (çift kuyruklu ok).  Bar: 100µm 
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Resim 20: Diyabet Grubu MMP-1 İmmünohistokimyasal Boyama: Epidermis yüzeyindeki hücrelerde 

MMP-1 ekspresyonu yoğun olarak tespit edildi (ok). Damarların endotel ve bazal laminasında MMP-1 

ekspresyonu pozitif olarak görüldü (yıldız). Kıl foliküllerinin tamamında MMP-1 ekspresyonu pozitif olarak 

görüldü (ok başı). Fibroblast hücrelerinde  küçülme tespit edildi ve  nükleuslarında MMP-1 ekspresyonun 

pozitif olarak boyandığı tespit edildi (çift kuyruklu ok). Bar: 100µm 

 

 

Resim 21: Aloe Vera Grubu MMP-1 İmmünohistokimyasal Boyama: Yüzey epitelinde MMP-1 artışı ve  

keratinizasyon ve granüloza hücrelerinde MMP-1 ekspresyonu pozitif olarak değerlendirildi (yıldız). Kıl 

folikülünde yer alan hücrelerin büyük bir bölümünde MMP-1 ekspresyonun pozitif olduğu değerlendirildi 

(ok başı).Fibroblast hücreleri MMP-1 ekspresyonu yönünden çok yoğun bir şekilde artış gösterdi (ok). Bar: 

100µm 
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Resim 22: Kontrol Grubu TIMP-1 İmmünohistokimyasal Boyama: Epidermisin kıl foliküllerinin dış 

eksternal bölümündeki hücrelerde TIMP-1 ekspresyonu görüldü (ok). Huxley tabakasında TIMP-1 

ekspresyonu tespit edildi (ok başı). Dermal papilla bölgesindeki fibroblastlarda TIMP-1 ekspresyon 

yoğunluğu izlendi (çift kuyruklu ok). Bar: 100µm 

 

Resim 23:  Diyabet Grubu TIMP-1 İmmünohistokimyasal  Boyama: Epidermisteki  granüloza hücreleri ve  

bazal hücrelerde  TIMP-1 ekspresyonu pozitif olarak görüldü (ok). Dermisin retikülare tabakasındaki bağ 

doku hücrelerinin çoğunda TIMP-1 ekspresyon artışı görüldü (yıldız). Kıl foliküllerinin orta bölümünde yer 

alan hücrelerde zayıf ekspresyonlar tespit edilirken dış taraftaki yüzeyde ekspresyonun  yoğun ve pozitif 

olduğu görüldü (ok başı). Bar: 100µm 
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Resim 24: Aloe Vera Grubu TIMP-1  İmmünohistokimyasal Boyama: Epidermisteki  hücrelerin çoğunda 

TIMP-1 ekspresyonu pozitif olarak görüldü (ok). Keratinize olan bölgelerde TIMP-1 reaksiyonun pozitif 

olduğu tespit edildi (ok başı). Dermis bölgesinde sıkılaşmış kollajen lifler arasında yer alan  fibroblastlar ve 

diğer bağ doku hücrelerinde TIMP-1 reaksiyonun yoğun olduğu tespit edildi (yıldız). Bar: 100µm 
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6 TARTIŞMA 
 

Yara iyileşmesi, hasar sonrası dokunun eski durumuna dönmesi için şekillenen karmaşık 

hücresel ve biyomoleküler aşamaları barındıran doğal bir süreçtir. Temel olarak biyolojik 

yara iyileşme süreci, homeostazın düzenlenmesi, inflamasyon, hücre migrasyonu ve 

proliferasyonu, re-modeling aşamalarıyla gerçekleşir. Doğru ilerleyen yara iyileşmesi, 

hızlı bir şekilde yaranın kapanması ve akut yara için rejenerasyon şekillenmeksizin 

minimal veya estetik olarak kabul edilebilir bir yara izine yol açmaktadır (101). Ancak bu 

süreç sağlıklı kişilerde optimal bir hızda ve şekilde gerçekleşirken diyabet durumunda 

kişilerde yara iyileşmesinde aksaklık veya bozulmalar olur.  

Diyabetes mellitus klinik olarak hiperglisemi şeklinde tanımlanan metabolik bir 

rahatsızlıktır ve yara iyileşme sürecindeki bozukluk diyabetes mellitusta en sık 

karşılaşılan komplikasyonlardandır. Ayrıca diyabetli hastalarda kapanmayan yaralardan 

ötürü diyabetik ayak sendromu olarak tanımlanan klinik bir tablo izlenmektedir. Bu 

hastalarda DM’nin son aşamasında değil aynı zamanda hastalık teşhis döneminde de 

bahsedilen tablo ile karşılaşılmakta olup mevcut tablo ayak ülseri, iyileşmeyen yaralar ve 

alt ekstremitelerin ampütasyonuna kadar gidebilecek ciddi sağlık sorunlarına neden 

olmaktadır (102). Diyabetli kişilerde ayak ülseri oluşma riski %15’tir ve bu hastaların alt 

ekstremite ampütasyonuna maruz kalma oranı %85’tir (103). Ayrıca amputasyon öyküsü 

bulunan diyabetik hastaların %5-24'ünün yüksek mortalite riski altında olduğu ve 5 yıllık 

sağ kalım oranının ampütasyon sonrası % 40-48 olduğu düşünülmektedir. Yaş ilerledikçe 

diyabete bağlı ayak sendromunun oranı %50-59 arasında artmaktadır. Mevcut tablo 

incelendiğinde diyabetik yaraların sadece kozmetik ve yaşam kalitesini düşüren bir etmen 

olmadığı aynı zamanda orta-yüksek düzeyde mortaliteyi tetikleyici yönüyle kısmen hayati 

bir önem taşıdığından bahsetmek de mümkündür. Uzun süreli diyabet hastalığı teşhisi 

konan kişilerde iyileşmeyen yaraların yanı sıra, kalp, böbrek gibi organların etkilendiği 

kronik enfeksiyon ve komplikasyonlar da şekillenebilmektedir. Bu durum hastanın ayrıca 

yaşam kalitesinde düşüşe ve hatta daha ileri sağlık sorunlarıyla yüzleşmesine neden 

olabilmektedir. Gecikmiş yara iyileşmesinde uzun süreli inflamatuvar evre, azalmış 

proliferasyon ve re-modeling aşamaları dâhil olmak üzere birçok faktörü içeren bir 
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durumdur (104). DeClue ve Shornicks, diyabetik yara iyileşmesinin IL-1β, IL-6 ve TNF-

α gibi proinflamatuvar sitokinlerin aşırı salınımı ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (105). 

Qui ve ark. ise yüksek kan şekerine sahip diyabetik hastaların hücre proliferasyonunda 

azalma ayrıca yara iyileşmesi sürecinde kollajen üretimi ve büyüme faktörlerinde 

gerileme olduğunu bildirmiştir (106). Anjiyogenezde gerileme ayrıca VEGF ve TGF-1β 

gibi büyüme faktörlerindeki azalmanın da diyabetik yaraların iyileşmeme süreciyle ilişkili 

olduğu düşünülmektedir (107). Gelişmiş ülkelerde diyabetik yara iyileşmesini tedavi 

etmek için negatif basınçlı yara tedavisi, hiperbarik oksijen tedavisi ve büyüme faktör 

takviyesi gibi yöntemler tedavi amacıyla kullanılmaktadır (108-110). Her ne kadar mevcut 

tedavi yöntemleri ve iyi hasta bakımı klinik tabloyu hafifletse de hastalığa bağlı 

komplikasyonu tamamen ortadan kaldıramamaktadır. Kalıcı bir tedavinin olmayışı yaş 

ilerlemesine bağlı olarak diyabetik hastalarda yara iyileşmesinde aksaklıkların giderek 

şiddetlenmesine neden olmaktadır (111). Yaşam kalitesi ve mortalitedeki etkilerinden 

dolayı bugüne kadar sayısız araştırmacı diyabetik kutanöz yaraların iyileşmeme sorunu 

altında yatan nedenler ve tedavisine yönelik klinik ve preklinik çalışmalar yapmıştır ancak 

bu rahatsızlığın tam olarak nedeni ve nasıl tedavi edileceği tam olarak netleştirilememiştir. 

Deney hayvanlarında daha önce yapılmış bir çalışmada deneysel diyabet oluşturulan 

ratlarda kutanöz yara iyileşmesinde aksaklıklar olduğu rapor edilmiştir (30). Bu çalışmada 

araştırmacılar 40 mg/kg alloxan ile deneysel diyabet oluşturdukları hayvanlarda yara 

iyileşmesinin doğal basamaklarından olan inflamasyon aşamasında gecikme ve daha uzun 

sürme gibi bir durumun şekillendiği bildirilmiştir. Ayrıca akut dönemde yara bölgesinde 

gözlemlenen nötrofillerin diyabetik hayvanlarda dokuya daha geç dönemlerde göç ettiği, 

yara iyileşme sürecinin doğasında var olan nötrofillerin yerini makrofaj infiltrasyonuna 

bırakması sürecinin de geciktiği bildirilmiştir. Literatürde Aloe vera’nın anti-diyabetik 

etkisini araştıran çalışmalar oldukça kısıtlıdır. Daha önce yapılmış olan bir çalışmada Aloe 

vera ekstraktının Tip 1 ve Tip 2 diyabette anti-hiperglisemik etkisi araştırılmıştır (112). 

Bu çalışmada Tip 1 ve Tip 2 diyabet oluşturulan hayvanlarda Aloe vera’nın yaprak 

ekstraktının 500 mg/kg dozunda uygulandığında hem insülin bağımlı hem de insülin 

bağımsız anti-diyabetik etkisi rapor edilmiştir. Mevcut çalışmamızda Aloe vera jel 

ağırlıklı olmak üzere hazırladığımız yaprak ekstaktında Sham grubu ile 
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karşılaştırıldığında 300 mg/kg’lık Aloe vera tedavisinin Tip 1 diyabete bağlı 

hipergliseminin hafifletilmesinde etkinliği olduğu sonucuna ulaşıldı. Kan glukoz düzeyi 

verilerimiz incelediğinde Aloe vera tedavisi uygulanan grubun sham ve diyabet grupları 

arasında her iki gruptan da anlamlı derecede farklı olduğu ve ara bir değer aldığı tespit 

edildi. Ancak tedavi grubundaki kan glukoz düzeyinin istatistiksel yönü anlamlılık 

kuvveti açısından diyabet grubuna daha yakındı. Bu sebeple uygulanan doz ve tekrara 

bağlı olabilme ihtimali bulunmakla beraber Aloe vera’nın anti-diyabetik etkisinin sınırlı 

olabileceği fikrine ulaşıldı. Yara iyileşme süreçlerini göz önünde bulundurduğumuzda ise 

sham grubundaki hayvanların kutanöz yaralarının 14 günlük deneyin sonunda büyük bir 

oranda ortadan kalktığı ve yara bölgesinin makroskopik olarak kapandığı gözlendi. 

Diyabet grubundaki hayvanlarda ise her ne kadar yara bölgesi çapında gözle görülür bir 

küçülme izlense dahi tam kapanmanın hayvanlarda şekillenmediği görüldü.  

Aloe vera tedavisi uyguladığımız sıçanlarda ise yara açıklık düzeyi gözle görülür bir 

şekilde sham ve diyabet gruplarındaki düzeylerin arasında izlendi. Mikroskobik 

incelemede sham grubundaki yara dokusunda makrofaj ve lenfosit infiltrasyonunun 

oldukça yoğun olduğu, epitele ve bağ dokusuna ait elemanların re-modeling 

şekillendirmeye yöneldiği tespit edildi. Yara kapanması tamamlanan hayvanların doku 

örneklerinde epitelleşmenin gerçekleştiği ancak yer yer keratinizasyonun ise 

tamamlanmadığı tespit edildi. Yer yer karşımıza çıkan keratinizasyondaki gecikmenin 

literatüre göre akut dönemdeki yara iyileşme süreciyle ilgili olduğunu yani deney 

modelimizin kısa süreli oluşuyla ilgili olabileceği düşünülmektedir. Diyabet grubundaki 

hayvanlarda ise epidermis tabakasının kompakt bir hale erişemediği, yara bölgesinde 

yoğun ödem biriktiği ve skar dokusunun genel yapısının şekillendiği görüldü. Normal 

koşullar altında yara iyileşme süreci basamaklarından homeostazın ayarlanması ve 

inflamasyon basamaklarında düşük miktardaki ödem lenfatik drenaj ile bölgeden 

uzaklaştırılmaktadır, ancak ödemin yoğun miktarlarda olması yara bölgesinde 

diffüzyonun zorlaşmasına ve iyileşme sürecindeki aksaklıklara katkı sunmaktadır (113). 

Çalışmamızın diyabet grubunda, epidermisteki epitelyum hücrelerinde kayıp, nükleusta 

piknotik ve yer yer epitelyumda kayıplar görülürken; dermal papilla bölgesinde soliter 

tarzda dağılmış lökosit infiltrasyonu, kollojen liflerde dejenerasyon ve ekstrasellüler 
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matriks yapısında artış görüldü. Kollajen dejenerasyonuna bağlı kıl foliküllerinde yer yer 

hücrelerde bozulma ve apoptotik değişiklikler görüldü (Resim 14,17). Diyabetin etkisine 

bağlı olarak hücre nükleusunda küçülme görülmekle birlikte dejeneratif değişikliklerin 

arttığı ve apoptotik değişimin hızlandığı görülmüştür. Aloe vera uygulanan grupta 

epitelyum boyutu ve nükleus boyutu sham grubuna yakın ve düzenli olarak gözlendi. 

Dermal papilla bölgesinde inflamasyonun azaldığı ve kollajen liflerinin düzenli 

tertiplendiği ve damar dilatasyonunda azalmanın olduğu görüldü. Aloe veranın özellikle 

dermis bölgesinde sıkılaştırma özelliğinin kollajen re-organizasyonu açısından önemli 

olduğu düşünüldü (Resim 15,18). 

Yapmış olduğumuz çalışmada tüm gruplarda ödemin belirli oranlarda bulunduğu 

gözlemlendi ancak diyabet grubundaki yoğun ödem odaklarının varlığı hem diyabetin 

kendisinin neden olduğu yara iyileşmesindeki aksaklıkları hem de ödeme bağlı doku 

olgunlaşmasındaki kusurları anlamamızı sağlamıştır ve çalışmamızdaki bulgular literatür 

ile uyumlu olarak karşımıza çıkmaktadır. Yoğun ödemin yanı sıra, diyabet grubundaki 

hayvanların kıl foliküllerinde ve yağ bezlerinde atrofik morfolojinin varlığı tespit edildi. 

Hem sebasöz bez hücrelerinde hem de kıl foliküllerinde piknotik nükleuslu hücreler 

yoğun şekilde izlenmekteydi. Yara iyileşmesi sürecindeki en önemli aşamalardan biri de 

proliferasyon safhasıdır. Bu süreçte yıkıma uğrayan epitelin yeniden oluşturulması, bağ 

dokusu elemanlarının yeniden üretilmesi söz konusudur. Re-epitelizasyon için 

keratinositlerin oluşturulması veya göç etmesi gerekmektedir. Epitelin tamamen yıkıma 

uğradığı yaralarda iyileşme süreci yaraya komşu bazal hücrelerde proliferasyon veya kıl 

folikülleri ile bezlere komşu kök hücrelerin epitele göçü ve bu hücrelerin keratinositlere 

dönüşmesiyle gerçekleşmektedir (104). Normal yara iyileşmesinde bu süreç genellikle 

yara oluşumunu takiben 1 ile 3 gün içerisinde başlamaktadır. Yaptığımız araştırmada 

sham grubunda hem bazal hücrelerde hem de kıl folikülleri ve bezlerin etrafındaki 

hücrelerin oldukça sağlıklı olduğu, bez ve foliküllerin normal morfolojide olduğu izlendi. 

Bu durum normal yara iyileşmesi sürecinde literatür bilgisiyle uyumlu sonuçlar 

izlememizi sağladı. Ayrıca sham grubundaki epitelizasyonun sağlıklı oluşunun da yine bu 

bağ doku elemanlarının harabiyetinin kısıtlılığına bağlıdır. Ancak diyabet grubundaki kıl 

folikülü ve bezlerin etrafını oluşturan bağ doku elemanlarının nekrotik ve harabiyete 
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uğramış durumu re-epitelizasyon sürecinde diyabet grubundaki aksaklığı açıklayan bir 

başka faktör olarak karşımıza çıkmaktadır. Aloe vera tedavisi uyguladığımız grubun ise 

kıl folikülü ve bezlerinde ve çevre bağ dokusundaki nekrotik değişiklikler daha kısıtlıydı, 

bu sebeple hem anti-diyabetik hem anti-oksidan özelliği hem de deri üzerindeki koruyucu 

yönüyle Aloe vera ekstraktının diyabetik yara iyileşme sürecini destekleyici bir ajan 

olabileceği fikrini düşünmemize neden olmuştur. Ayrıca deneyimizdeki Aloe vera 

grubundaki hayvanların deney sonu kan glukoz düzeyindeki hafif toparlanma da 

çalışmamızda elde ettiğimiz bulgularımızı destekler niteliktedir. Çalışmamızda ayrıca bağ 

doku elemanlarının 14 günlük deneyin sonunda sham grubunda normale yaklaştığı 

gözlemlendi. Buna karşın, diyabet grubunda kollajen liflerinin disorganizasyonu oldukça 

yoğundu. Aloe vera grubunda ise kollajenlerin ve ekstrasellüler bağ dokunun diyabet 

grubundan daha iyi tertiplendiği ve mitotik faaliyetlerin yoğun bir şekilde var olduğu 

izlendi. Bu grupta foliküler atrofi ve sebasöz bezlerdeki dejenerasyonların gözle görülür 

biçimde azaldığı tespit edildi. Kollajen yapılanmasının ise büyük oranda sham grubuna 

benzer olduğu tespit edilse dahi bu gruptaki hayvanların bir kısmında açık yara ve diyabet 

grubunda gözlemlenen mikroskobik patolojinin halen mevcut olduğu görüldü. Bu 

bakımdan hem makroskobik hem de ışık mikroskobik düzeyde sham ve diyabet 

gruplarının 2 haftalık deney sonunda literatür ile uyumlu sonuçlar verdiğini söylemek 

mümkündür. Ayrıca Aloe vera tedavisi uygulanan hayvanlardaki yara iyileşmesinin 

diyabet grubuna göre daha iyi bir süreç göstermesi bu bitki ekstraktının diyabetik kutanöz 

ülser tedavisinde kullanılabilecek bir ajan olduğu fikrimizi desteklemektedir. Ancak 

çalışmamıza dahil ettiğimiz hayvanlar arasında epitelizasyonu tamamlananlar da dahil 

olmak üzere mikroskobik morfolojiyi incelediğimiz tüm gruplarda 2 haftalık deneyin 

sonunda dermal papillaların ortadan kalktığı gözlemlendi.  

Günümüzde Endonezya gibi bazı ülkelerde geleneksel olarak Aloe vera jeli diyabetik 

yaraları da kapsayan geniş bir yara grubunun tedavisi amacıyla yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (58). Daha önce yapılmış bazı çalışmalarda Aloe vera’nın yanık yaraların 

tedavisinde güçlü tedavi edici etkisi rapor edilmiştir (114). Ayrıca yapılmış daha önceki 

çalışmalarda Aloe vera’nın diyabetik yaraların tedavisinde de başvurulabilecek bir tedavi 

yöntemi olabileceği raporlanmıştır (115). Yapılmış pre-klinik bir çalışmada Sari Y. ve ark. 
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deneysel diyabet modeli oluşturdukları hayvanlarda Aloe vera ve çörekotu yağı 

uygulayarak iki fitoterapik ajanın etkisini karşılaştırmıştır (58). Bu çalışmada 

araştırmacılar Aloe vera tedavisini topikal olarak günlük 100 µl jel uygulamış ve yara 

iyileşmesini değerlendirmiştir. Çalışma sonunda Aloe vera jelinin topikal olarak 

uygulandığında hem makroskopik hem de ışık mikroskobu düzeyinde terapötik bir ilaç 

olarak kullanılabileceğine dair güçlü sonuçlara ulaşılmıştır. Bu çalışmada Aloe vera jeli 

uygulanan kutanöz yaralarda inflamasyonun hafiflediği ve fibroblast organizasyonu 

açısından derinin re-modeling sürecinin çörekotu yağı uygulanan hayvanlardan daha 

başarılı olduğu bildirilmiştir ve Aloe vera’nın bu terapötik potansiyelinin anti-

inflamatuvar etkisini de ortaya çıkartan ve yapısında bol miktarda bulunan antrakinon ile 

ilişkili olabileceği hipotezi rapor edilmiştir (58). Aloe vera’nın anti inflamatuvar 

mekanizmasının ise siklooksijenaz yolağının inhibisyonu ve araşidonik asitten 

prostaglandin E2 üretiminin azalmasıyla bağlantılı olabileceği ileri sürülmektedir (116). 

Aloe vera’nın yara iyileşmesi sürecinde granülasyon dokusunda da kollajen miktarında 

anlamlı derecede artışa neden olduğu Sari ve ark.’ları tarafından bildirilmiştir (58). 

Normal yara iyileşme sürecinde dokudaki MMP miktarında zamanla azalma olmaktadır 

ancak kronik yaralarda proinflamatuvar sitokinlerin yanı sıra proteazlarda artış 

gözlenmektedir ve büyüme faktörlerinin miktarı azalmaktadır (117-119). Kronikleşmiş 

yaralarda MMP ailesinin üyeleri olan kollajenaz ve jelatinaz aktivitesi anlamlı şekilde 

artmasına karşın TIMP-1 aktivitesinde akut yaralara kıyasla kronik yaralarda azalma 

gerçekleşmektedir (120-122). Bu bakımdan değerlendirildiğinde yara iyileşmesinin 

inflamatuvar fazının kronik yaralarda uzaması gibi bir durum ortaya çıkmakta ve bu 

durumda nötrofiller ve makrofajların proteaz ve inflamatuvar sitokinleri fazla miktarda 

eksprese etmesine neden olmaktadır (123, 124). Bu sebeple kronik yaralardaki proteaz ve 

MMP’ler ekstrasellüler matrikse ait bileşenlerin aşırı düzeyde yıkımına ve re-modeling 

için gerek duyulan büyüme faktörlerinin inhibisyonuna neden olarak yara iyileşmesinde 

aksaklığa katkı sunmaktadır (119, 124). MMP’ler ve onların doku inhibitörü olan 

TIMP’ler hakkında normal yara iyileşmesi ve diyabetik yara iyileşmesi sürecindeki 

etkilerini inceleyen literatür bilgisi oldukça kısıtlıdır. Ancak daha önce yapılmış bir 

çalışmada diyabetik yara ülseri bulunduran hastalarda yara sıvısında MMP’lerin aktivitesi 
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değerlendirilmiştir. Lobmann ve ark. bu çalışmada diyabetik ülserde MMP-1, MMP-8 ve 

MMP-9 ekspresyon düzeyinin ve aktif MMP-2 düzeyinin anlamlı derecede arttığını buna 

karşın MMP-2’nin doku inhibitörü TIMP-2’nin düzeyinin azaldığını rapor etmiştir (125). 

Yaptığımız çalışmada da deneysel diyabet modeli oluşturduğumuz hayvanların kutanöz 

yaralarında 14 günlük takibin sonunda MMP-1 immünoekspresyon düzeyinin diyabetik 

olmayan hayvanların derilerindeki yara iyileşme bölgesiyle karşılaştırdığımızda anlamlı 

düzeyde arttığı gözlemlendi. TIMP-1 ekspresyon değerlendirmesi yaptığımız doku 

örneklerinde ise bu doku inhibitörünün anlamlı düzeyde ekspresyonunda azalma olduğu 

tespit edildi. Bu bakımdan çalışmamızın bulguları literatür ile uyum göstermektedir. 

Yaptığımız çalışmada 14 gün boyunca 300 mg/kg Aloe vera oral gavaj uyguladığımız 

hayvanlarda ise hem MMP-1 hem de TIMP-1 ekspresyon düzeylerinin sham ve diyabet 

grupları arasında bir düzeyde yer aldığı gözlemlendi. Yara iyileşmesi sürecinin olağan 

sürecinde MMP ailesinin üyelerinden MMP-1’in dışında kalan diğer MMP’lerin de etkin 

rol oynadığı daha önce yapılmış bazı çalışmalarda bildirilmiştir (126). Bu çalışmadan 

Muller ve ark. ayak ülseri bulunduran diyabetik hastalarda kutanöz doku sıvısında MMP-

1, MMP-2, MMP-8, MMP-9 ve TIMP-1’in düzeyini incelemişlerdir. Yaptıkları araştırma 

sonucunda yara iyileşmesi iyi yönde seyreden hastaların 2. hafta itibariyle doku sıvısı 

düzeyinde inflamatuvar hücre kaynaklı MMP-8 ve MMP-9 miktarının azaldığı 

belirtilmiştir. Ayrıca araştırmacılar 2. hafta ile beraber doku sıvısında MMP-1 miktarının 

artış gösterdiğini TIMP-1 düzeyinin de 2. hafta düzeyinde pik yaptığı ancak daha sonraki 

haftalarda hem MMP-1 hem de TIMP-1 düzeyinin azalma eğiliminde olduğu 

belirtilmiştir.Araştırmacılar yara iyileşmesinin zayıf olduğu veya aksadığı hastalarda ise 

TIMP-1 düzeyinin 12 haftalık çalışma süresince neredeyse sabit kaldığı ancak 12. 

haftadan itibaren MMP-1 düzeyinde artış TIMP-1 düzeyinde ise azalma olduğunu 

belirtmiştir.Araştırmacılar bu durumun yara iyileşme sürecinde MMP-1 ve TIMP-1’in 

aktif şekilde rol almasıyla ilişkilendirmiş ayrıca yara iyileşme süreci klinik yönden iyi 

değerlendirilen hastalarda MMP-1 miktarında artış gözlenmesinin yanı sıra MMP-

1/TIMP-1 oranındaki artışın diyabetik ülserlerin iyileşmesi hakkında bilgi 

sağlayabileceğini bildirmiştir (126). Çalışmamızda sham grubunda epidermis ve dermiste 

özellikle ekstrasellüler matriksin yoğun olduğu bölgelerde kıl folikülünün eksternal 
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membranında MMP-1 ve TIMP-1 ekspresyonun belirgin olduğu görüldü (Resim 19, 

Resim 22). Matriks metalloprotein ailesinin belirtilen bölgelerde yoğunluğu derinin genel 

özelliğini yansıtmakla birlikte yara iyileşme sürecinde etkili olan bölümlerdir. Diyabet 

uygulanması sonucu yapılan pek çok çalışmada yara iyileşmesini önemli ölçüde 

geciktirdiği ve bu gecikmenin hücre yenilenmesi ve ekstrasellüler matriks üretiminin 

azalmasına bağlı olabileceği öngörülmüştür. Genel anlamda çalışmamızda gerek 

epidermiste gerekse dermisteki hem hücre hem de lifsel yapılanmanın diyabete bağlı 

olarak yara iyileşmesinde azalmaya doğru gittiği ve matriks metalloprotein ailesinin  hem 

dermiste hem de epidermiste gerek kıl folikülü gerek kollajen lifler yönünden 

membranlarda önemli ölçüde azalma gösterdiği tespit edilmiştir. Diyabet grubunda 

epidermiste ve dermisteki hücrelerde zayıf MMP-1 ve TIMP-1 ekspresyonun olduğu 

(Resim 20, Resim 23), membranlarda bu proteinin azalmasına bağlı iyileşmenin de 

gecikebileceği düşünülmüştür. Aloe veranın normal koşullarda topikal uygulaması yaygın 

olarak kullanılmakla birlikte çalışmamızda oral yolla uygulaması sonucu bitkinin yara 

iyieşmesinde belirli zaman aralığına yayıldığı ancak bölgesel diffuzyonun biraz daha 

gecikmeye uğradığı görülmüştür. Diyabetle birlikte yara iyileşmesinin gecikmeye 

uğraması diyabetin gerek epidermiste gerekse dermiste iki farklı bölgede inhibisyonu ile 

ilişkili olabileceği düşünülmüştür. Aloe vera etkisi pek çok çalışmada gösterilmiş 

olmasına rağmen özellikle epidermisteki hücrelerin re-organizasyonu ve dermisteki 

ekstrasellüler matriks ve kollajen lif yapılanma modelini indüklediği anlaşılmıştır. Aloe 

vera grubunda ekstrasellüller matriks yoğunluğunun özellikle MMP-1 ve TIMP-1 

yönünden sham grubuna yakın görünmesi bağ dokunun yeniden yapılanma sürecinin bir 

sinyali olarak düşünülmüştür. Aloe vera grubunda özelikle MMP-1 ve TIMP-1  

eskpresyonun artış göstermesi (Resim 21, Resim 24) dermisteki sıkılaşmanın ve onarımın 

önemli özelliği arasında gösterilmiştir.  
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7 SONUÇ 
 

Diyabetin yara iyileşmesiyle birlikte düşünüldüğünde diyabet sonucu damarlardaki 

yapısal bozulma, artan inflamasyon ve dejeneratif etkinin sinyalizasyonu sonucunda hücre 

apoptozisinin kaçınılmaz olduğu görülmüştür. Oksidatif strese bağlı gelişen bu anormal 

sinyal bozukluğu hücrelerin membranlarında ve ekstrasellüler matrikste yapısal değişimin 

bozukluğa uğramasına sebep olmuştur. Artan glikoz miktarına da bağlı olarak hücrelerde 

nekrotik değişiklikler ve yeniden yapılanma sürecindeki gecikmeler derideki gelişimi 

önemli ölçüde etkilemiştir. Aloe veranın anti oksidatif etkisi sonucu oksidatif stresin 

azalmasına bağlı olarak hücrelerde yeniden yapılanma ve ekstrasellüler matriks 

organizasyonu gelişimi hızlanarak deride sıkılaştırma yönünde etkinin artmaya başladığı 

görülmüştür. Aloe veranın çalışmamızda oral yolla kullanımının belirgin bir zaman aldığı 

ancak topikal uygulamanın bu tip çalışmalarda daha başarılı olabileceği düşünülmüştür.  
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