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Effects of Prunus spinosa L. fruits on experimental wound

healing

Prunus spinosa L. meyvelerinin deneysel yara iyilesmesi lizerine etkileri
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Mehmet Evren OKURS, Derya Cicek POLATS, Neslihan USTUNDAG OKUR?, Biilent Emre BiLGiC?

ABSTRACT

We investigated the wound healing efficacy of the methanol
extracts of Prunus spinosa L. fruits using an excisional cutane-
ous wound model in mice. We used 32 C57/Black mice equally
divided into four groups. Group 1 Control, Group 2 vehicle (glyce-
rine), Group 3 Prunus spinosa L., Group 4 Madecassol. Prunus
spinosa L.and Madecassol were applied for 10 days by creating
a excisional wound model on the back of each mouse in each
group. At the end of the 10th day, samples from wound areas
were taken for histologic follow-up, scoring with hematoxylin-
eosin and immunohistochemical (TGF-b, COL1A1) staining. Wo-
und healing was evaluated and scored by newly formed collagen
structure, increase in TGF b and epidermal and dermal regene-
ration, granulation tissue thickness, angiogenesis (new vessel
formation). Prunus spinosa L. increased wound healing rates by
promoting granulation tissue, epidermal regeneration and angi-
ogenesis. In addition there was a significant increase in collagen
and TGF [beta] ratios in immunohistochemical staining. At the
end of the 4 and 10 days after treatment, a significant increase
was observed in wound contraction and re-epithelialization in
both Prunus spinosa and madecassol treated groups compared
to the control and vehicle groups. Our findings support the be-
neficial effects of Prunus spinosa for augmenting wound healing.
The anti-inflammatory, antioxidant and antibacterial activities of
Prunus spinosa by way of increasing collagen synthesis and dec-
reasing the number of inflammatory cells during wound healing
have suggested that it may be useful for treating skin wounds.
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Farelerde olusturdugumuz deneysel yara modellerinde, Prunus
Spinosa L. metanollii meyve ekstresini kullanarak, bu ekstrenin
yara iyilesmesindeki etkisini arastirdik. Otuz iki adet C57/Black
fare ile 4 deney grubu olusturuldu. Birinci grup kontrol grubu, 2.
grup tasiyici (gliserin) grup, 3. grup Prunus spinosa, 4. grup ma-
decassol grubu idi ve her bir grupta farelerin sirtinda eksizyonel
yara modeli olusturularak Prunus Spinosa L. ve madecassol 10.
glin boyunca uygulandi. Onuncu giin sonunda yara bélgeleri his-
tolojik takip igin alindi, yara dokulari hematoksilen-eosin ve im-
munohistokimyasal (TGF-3, COL1A1) boyalarla boyanarak, yara
iyilesmesi icin epidermal ve dermal rejenerasyon, graniilasyon
doku olusumu, anjiogenezis (yeni damar olusumu), immunobhis-
tokimyasal boyalarla yeni olusan kollajen yapilanmasi ve TGF f3
artisi degerlendirilerek skorlandi. Prunus spinosa L'nin yara do-
kusunda iyilesme oranlarini, graniilasyon dokusunu, epidermal
rejenerasyonu ve anjiogenezisi artirarak gésterdigi yine immii-
nohistokimyasal boyamalarda kollajen ve TGF 3 oranlarinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir artisin oldugu gézlendi. Yine 4. giiniin
ve 10. giiniin sonunda yara kontraksiyonunda ve yara yerinin
reepitelizasyonunda ilag ve madecassol grubunda kontrol gru-
buna kiyasla anlamli bir artis gézlenmistir. Bulgularimiz, Prunus
spinosa L'nin yara iyilesmesini destekledigini gbstermistir. Prunus
spinosanin antiinflamatuvar, antioksidan ve antibakteriyel etki-
si ile, kollajen sentezini artirarak ve inflamatuvar hiicre sayisini
azaltarak yara iyilesmesinin tedavisinde kullanilabilecegini di-
stindlirdi.
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GiRiS

Prunus spinosa L. (P. spinosa) (cakal erigi), Rosaceae
familyasina ait Avrupa, Bati Asya, Kuzeybati Afrika ve
Anadolu’da dogal olarak bulunan bir erik tlri olmak-
la birlikte®, 3-4 m. uzunlugunda, dikenli ve yabani
olarak yetisen cali formunda bir bitkidir*>.

Ulkemizde yapraklari kabiz icin, cicekleri diiiretik ve
kurt diistiriict, meyveleri ise mushil olarak kullanilir®.
Ayrica bazi bolgelerde taze/kurutulmus meyveleri;
vicuda direng kazandirdigi, kan yapici etkisi ve roma-
tizmal agrilarda yarar sagladigi icin hosaf seklinde de
tiketilmektedir®.

Meyveleri, yukarida belirtilen etkilerine ek olarak ge-
leneksel olarak kanama durdurucu, diiretik, bagirsak
fonksiyonlarini arttirici olarak kullanilirken*>?, meyve
sulari antienflamatuvar etkisi nedeniyle agiz ve fa-
renks mukozasinda garagara seklinde kullanilmakta-
dir. Meyvelerinden elde edilen suruplarin pirgatif ya
da ditretik oldugu da saptanmistir®.

P. spinosanin meyveleri; tokoferoller (a-tokoferol,
B-tokoferol, y-tokoferol, 6-tokoferol), askorbik asit
ve B-karoten gibi maddelerin yaninda polyfenolik
bilesikler ve flavonoitler (kersetin, rutin, hiperosit)
icermektedir®®. Bununla beraber, cakal erigi meyve-
lerinde; bir flavonoit ¢esidi olan ve kardiyovaskiiler
koruyucu, antibakteriyal ve antioksidan etkileri olan
cesitli antosiyaninler (siyanidin-3-rutinosit, peonidin-
3-rutinozit, siyanidin-3-glikozit) bulunmaktadir®. P.
spinosa meyvelerinin antioksidan etkinlikleri cesitli
calismalarda gosterilmistir®7>1,

Yara iyilesmesi, hiicre-hiicre ve hiicre-matrix etkile-
simi ile inflamasyon, hiicre proliferasyonu ve yeni-
den sekillenme siireglerini iceren bir yapilanmadir.
Yara iyilesme sirecine katkida bulunabilecek bircok
geleneksel bitkilerle calismalar devam etmektedir!*
15, Biz de bu ¢alismamizla farelerde P. spinosa mey-
velerinin yara iyilesmesi lzerine etkilerini arastir-
mayi amacladik.

GEREC ve YONTEM
Bitki materyali
Metanol ekstresinin hazirlanmasi

P. spinosa meyveleri, 15 Ekim 2016 tarihinde Ahlat-
libel, Ankara’da toplanmistir. Meyvelerin cekirdek-
leri gcikarildiktan sonra pire haline getirilmistir. Plre
haline getirilmis olan numune manyetik karistirici
(Heidolph MR3001) metanol (Sigma-Aldrich) yardimi
ile ekstre edilmistir (200 g numune, 400 ml x 3 giin).
Suizgec kagidi yardimiyla stizilmustdr. Elde edilen me-
tanol ekstresi rotary evaporator (Heidolph WB2000)
yardimiyla distillenmistir.

Kimyasallar

Ekstrenin hazirlanmasinda metanol (Sigma-Aldrich,
Almanya) ve hayvanlara uygulanmak icin gliserin
(Doga ilag, Turkiye) kullanilmistir. P. spinosa meyve-
lerinden hazirlanmis olan metanol ekstresinden 20
mg. tartilip, 10 mL gliserin/distile su karisimi (50:50)
icerisinde 15 dk. sire ile karistirilarak hayvanlara uy-
gulanacak formilasyonlar hazirlanmistir.

Deney hayvanlari ve deney gruplari

Calismamiz istanbul Medipol Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Tum deneyler “Avrupa Toplulugu Rehberi”nin (Euro-
pean Community Guidelines) uygun gordigu ulusla-
rarasi uygulamalar esas alinarak yapiimistir.

Deney gruplari

Calismada, 32 adet 3-4 aylik erkek C57/Black fare
ile esit sayida 4 deney grubu olusturuldu. Hayvanlar
havalandirma kosullari ve nem orani uygun, ortam
sicaklig1 24°C olan istanbul Medipol Universitesinde
Hayvan Deneyleri Laboratuvarinda bekletildi. Hay-
vanlar istedikleri kadar standart yem ve su ile bes-
lendiler. Gece-glindliz donglisii 12‘ser saat olarak
ayarlandi.
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1. grup (Kontrol grubu) (n:8): Aycicek yagi uygulanan
grup (yara iyilesmesinde etkinligi olmadigi bilinen re-
ferans molekdil).

2. grup (Tasiyici grubu) (n:8): Gliserin uygulanan
grup.

3. grup (P. spinosa L) (n:8): Prunus spinosa L. ekstresi
(Gliserinle sulandiriimis) uygulanan grup.

4. grup (Referans ilag grubu) (n:8): Madecassol krem
uygulanan grup.

Yara modeli

Genel anesteziden (80-100 mg/kg xylazine ve 10 mg/
kg ketamin intraperitoneal (i.p.) enjeksiyon sonrasi
farelerin sirt killari tiras edildi ve povidon iyot ¢ozelti-
siile yikandi. Tim islemler aseptik olarak gerceklesti-
rildi. iki adet eksizyonel deri yarasi, orta hattan 1 cm
ve 5 mm c¢apl bir punch biyopsi aleti kullanilarak tam
kat deri yaralari olusturuldu®®. Tum uygulamalar, fa-
reler 10. giinde sakrifiye edilinceye kadar gunliik ola-
rak, yaralarin yiizeyini tamamen kaplayacak sekilde
topikal uygulandi.

Makroskopik yara iyilesmesi degerlendirmesi

Fotograflar, Canon dijital 160 kamera (Canon Inc.,
Tokyo, Japonya) kullanilarak, her yaranin 0, 2, 4, 6, 8
ve 10’uncu giinlerde yara kontraksiyonlari dlcilerek
resimlendi. Fotograflar yaraya 90° acl ile ¢ekildi. Yara
yuzey alanlari, iyilesme esnasindaki degisiklikler go-
rantl analizeri kullanilarak olgimlendi (Image J.2.0
software, National Institutes of Health, Bethesda,
MD) ve yara dokusu yiizey dl¢iimii (YDYO) iyilesme
oranlari hesaplandi.

Histoloji ve immiinohistokimya

Onuncu glinin sonunda, hayvanlar dekapitasyon
yontemi kullanilarak sakrifiye edildi. Yara dokusu et-
rafinda yaklasik 3 mm bosluk birakilacak sekilde ¢i-
karildi. Cikarilan dokular, 1stk mikroskobu inceleme-
leri icin %10‘luk formol ¢ozeltisi icerisine konuldu.
%10‘luk formol sollsyonu igerisinde 24-48 saat slire-
since bekletilen dokulara rutin parafin takibi yapildi.
Parafin bloklardan hazirlanan (Mikrotom (Thermo

154

Med Med J 32(3):152-158, 2017

Microm HM 340E) 5 um’lik kesitlere Hematoksilen-
Eozin (HE) ve immunohistokimya (COL1A1 (3G3):
sc-293182 (Santa Cruz Biotechnology, TGF B1 (500-
M66):sc-65378 (Santa Cruz Biotechnology) boyalari
uygulandi ve Nikon Eclipse Ni arastirma mikroskobu
ile gorantilenme yapildi.

Histopatolojik skorlama kor olarak gerceklestirildi ve
birden ¢ok lezyonun ayni farede olmasi durumunda
skorlarin ortalamasi alindi. Histopatolojik skorlama
daha once gerceklestirilmis olan calismalarda kullani-
lan Galeano ve ark.” metodu ile yapildi. Yara bolgesi
dermis ve epidermis rejenerasyonu, neovaskulari-
zasyon, grantlasyon dokusunun olusumu ve kalinhgi
acisindan degerlendirildi. Epidermal ve dermal reje-
nerasyon igin: 1, cok az epidermal organizasyon > do-
kunun %20, 2, Az (incomplete) epidermal organizas-
yon > dokunun %40, 3, orta epidermal organizasyon
> dokunun %60, 4, Tam (complete) epidermal orga-
nizasyon > dokunun %80’i. Graniilasyon doku artis
icin 1, ince graniilasyon dokusu, 2, orta granilasyon
dokusu, 3, kalin graniilasyon dokusu, 4, daha kalin
graniilasyon dokusu. Anjiogenezis icin 1, zayif anji-
ogenezis (alanda 1 ya da 2 kapiller damar), yiiksek
derecede 6dem ve hemoraji, konjesyon, 2, Yeni sekil-
lenen az sayida kapiller damar (3 ya da 4 adet), orta
6dem ve hemoraji, konjesyon, 3, Yeni sekillenen orta
sayida kapiller damar (5 ya da 6 adet), orta 6dem ve
hemoraji, konjesyon, 4, Yeni sekillenen ve iyi yapili
cok sayida kapiller damar (7’den fazla) ¢ok az 6dem.

immunohistokimyasal skorlama

TGF B ve antikollajen tip | immunoreaktiviteleri semi-
kantitatif yontem ile degerlendirildi. Her denege ait
preparattan rastgele secilen 5’er farkli alanda deger-
lendirme yapildi ve ortalamalari alindi. Skorlamada O:
Boyama yok, 1: Az boyama 2: Orta siddette boyama
3: Siddetli boyama olacak sekilde degerlendirildi®.

istatistiksel degerlendirmeler
Tum istatistiksel analizler SPSS 18.0 yazilim programi

kullanilarak degerlendirildi. Tim datalar ortalama
degerzS.D. olarak belirtildi. Makroskobik yara iyiles-
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mesi farkli gruplar arasinda one way ANOVA ile analiz
edildi. Histopatolojik verilerin degerlendirilmesinde
ise gruplar arasinda Kruskal-Wallis varyans analiz tes-
ti kullanildi. p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR
Makroskopik yara iyilesmesi

P. Spinosa ve madecassol uygulanmis deney grup-
larinda 2., 4. ve 10. glinde, kontrol grubuna oranla
YDYO iyilesme oranlarinda belirgin bir artis gézlendi
p<0.05 (Sekil 1). Yine deney gruplarinda yara kont-
raktilitesi ve epitelizasyon iyilesme periyotlari kontrol
ve taslyici gruba gore daha kisa siire olarak gozlendi
(Sekil 2).
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Figiir 1. Yara dokusu yiizey dlgiimii (YDYO) iyilesme oranlari
(p<0,05).

KONTROL

TASIVICI

i
2
S
a
<
b3

PRUNUS
SPINOSA L.
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Yara iyilesmesinin histolojisi

HE kesitlerden epidermal ve dermal rejenerasyon,
graniilasyon dokusunun kalnligi, anjiogenesiz ayri
ayri degerlendirildi ve skorlandi (Sekil 3). Kontrol ve
gliserin grubunda az epidermal ve dermal rejeneras-
yon, orta kalinlikta graniilasyon dokusu, her alanda
1 yada 2 damar yapisi gozlendi, madecassol grubun-
da komplet epidermal ve dermal rejenerasyon, kalin
graniilasyon dokusu, her alanda 7’den fazla damar
yapisi gozlenirken, P. spinosa L. grubunda komplet
epidermal ve dermal rejenerasyon, orta granilasyon
dokusu, her alanda 5 ya da 6 damar yapisi gozlendi
(Sekil 3). Yapilan histopatolojik skorlamada P. spinosa
L. grubunun epidermal ve dermal rejenerasyon orani,
graniilasyon doku kalinligi ve anjiogenezis orani ma-
decassol grubu kadar iyi olmasa da, kontrol grubuna
oranla anlamli derecede (p<0,05) ylksekti (Sekil 4).
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Figlir 3. Yaralarin 151tk mikroskobu goriintiileri (Hemotoksilen
& Eosin (H&E) X100 ve immiinohistokimya (TGF B ve kollajen
(COL1A1)X100.
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Figiir 4. Gruplar arasinda histolojik (H&E) yara iyilesme skorla-
masi (p<0,05).

immunohistokimya boyamalarinda, kontrol ve tasiyi-
c1 grubun TGF B ve kollajen boyamalarina ait prepa-
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ratlarda ¢ok az boyanma gozlenirken, kontrol grubu-
na kiyasla Prunus spinosa grubunda TGF B ve kollajen
boyanmasinda orta siddetli ve siddetli boyanmalar
(Sekil 3) ve istatistiksel olarak anlamh (p<0,05) bir
artis gozlendi (Sekil 5). Madecassol Grubunda ise
siddetli boyanmalar (Sekil 3) gdzlenirken istatistiksel
olarak anlamli (p<0,05) bir artis da gozlendi (Sekil 5).

3,5

2,5

2 M Kontrol
ETaswyict
1,5 @ Madecassol

O Prunus Spinosa L.

0,5

TGF Beta Kollajen

Figiir 5. Gruplar arasinda immunohistokimyasal (TGF  ve kolla-
jen (COL1A1) yara iyilesme skorlamasi (p<0,05).

TARTISMA

Yara iyilesmesi, Gzerinde siklikla ¢alisilan, iyilesme si-
recinin bazi bolimleri detayli belirtilmesine ragmen,
bazi bolumleri hala agiklanmaya muhtag¢ karmasik
bir biyolojik stirectir®®. Hemostaz, inflamasyon, hiicre
proliferasyonu, ektraselliler matriks sentezi ve yeni-
den sekillenme safhalarini igerir®®. Bu safhalarin di-
zenlenmesi ve kontrollinde farkli faktorler gérev alir.
Bu faktorler; sitokinler, buylime faktorleri, proteazlar,
eikosanoidler, kininler ve hiicresel metabolitlerdir.
Bu nedenle onarim sirecindeki olaylari tek bir sito-
kin veya biylme faktoriinin etkisine baglamak ola-
si degildir?’. Ginumuzde, yasamda kalma siresinin
uzamasl, gelisen cerrahi teknikler yara iyilesmesine
dair calismalarin hiz kazanmasini saglamistir. Gegti-
gimiz ylzyllda neredeyse bitin yaralar enfeksiyon
gibi komplikasyonlarla ve iz birakarak iyilesirken, gu-
nimizde yara iyilesmesi ile ilgili yan etkiler azalmis-
tir. Buna ragmen, calismalarda kronik yara olarak adi
gecen iyilesmesi zor olan yaralar hala hekimlerin kar-
sisina bir sorun olarak ¢cikmaktadir??. Yara iyilesmesi-
nin normal sireci lzerinde bircok calisma yapilma-
sina ragmen, hala tam olarak aydinlatilamayan bazi
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bolimleri mevcuttur. Dolayisiyla klinik kullanimda
amag, yara iyilesmesinde 6nemli rol alan faktorleri
(inflamatuvar hicreler, trombositler, sitokinler, hiicre
disi matriks vb.) etkileyerek, bu dénemlere ait sire-
leri kisaltmak, ideal olan neovaskiilarizasyon ve yara
dokusu olusumunu saglamaktir®®. Yara iyilesmesini
hizlandirmak ve dizenlemek amaciyla pek cok tibbi
ve geleneksel ila¢ kullanimina dair halen c¢alismalar
yapilmakta ve yeni trilinler arastiriimaktadir. Etki me-
kanizmalari géz onlinde bulunduruldugunda, hicre
¢ogalmasini, anjiogenezisi ve kollajen sentezini ar-
tiricl ve epitelizasyonu hizlandirici pek ¢ok ajan bu
amacla kullanilmakta veya arastirilmaktadir?*2,

P. spinosa meyvelerinde, bir flavonoit ¢esidi olan ve
kardiyovaskiiler koruyucu, antiinflamatuvar ve anti-
oksidan etkileri olan gesitli antosiyaninler (siyanidin-
3-rutinosit, peonidin-3-rutinozit, siyanidin-3-glikozit)
bulunmaktadir’®. P. spinosa meyvelerinin antioksi-
dan etkinlikleri cesitli calismalarda®’! gosterilmis
olmasina karsin, yara iyilesmesi lGzerine topikal etki-
lerine dair bir bilgiye rastlanmamistir. Bunu arastir-
mak amaciyla yaptigimiz ¢alismamizda, P. spinosa L.
meyve ekstrelerinin yara iyilesmesini artirici bir etki
gosterdigini bulduk. Yara iyilesmesi icin 6nemli olan
reepitelizasyon, granilasyon doku kalinligi ve anjio-
genez oranlarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
P. spinosa grubunda belirgin bir artis gozlemledik.

Yara dokusu iyilesirken dizenli olarak granilasyon
dokusu gelismesi yara iyilesmesinin gostergelerin-
dendir. Granllasyon dokusunda yeni kapiller olu-
sumlar ile fibroblast hiicreleri bulunur. Granilasyon
dokusu, cerrahi kesi gibi yaralarin iyilesmesinde, en-
feksiyona karsi koruyucu bir gérevi goriir ve yine epi-
tel hiicrelerinin go¢ etmesi icin bir zemin olusturur?®.
Biz de histolojik incelemelerimizde P. spinosanin yara
iyilesmesine epitelizasyon ve graniilasyon dokusunu
artirarak etki ettigini gozlemledik.

Yara iyilesmesinin kaderinde, reaktif oksijen tiirevle-
ri (ROT) 6nemli bir rol oynamaktadir. ROT, metabolik
olaylar sirasinda bir enzim kompleks mekanizma-
st olan NADPH oksidaz tarafindan sentez edilir. Bu
urtnlerden hidrojen peroksit (H,0,) bir serbest radi-
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kal gibi hiicrelerde 6nemli hasarlara yol agabilir®®3?,
Serbest radikaller ya da oksidanlar yara bolgesinde
doku zedelenmesine neden olarak iyilesme sireci-
ne zarar vermektedir. Bilhassa, hidroksil radikalleri
ve O anyonu, kollajen yapisinda bulunan hidroksip-
rolin ve prolini pargalayarak fibroblastlarin cogalma,
yapisma ve yasamda kalma siresinde degisiklige
neden olabilir. Ayni zamanda H,0, bir yandan kerati-
nositlerin migrasyonunu engelleyerek, diger yandan
epidermal biyume faktori (EGF) sinyal yolunu inhibe
ederek fibroblastlarda 6nemli dejenerasyonlara ne-
den olur’*32, Ozellikle kronik yaralarda giiclii bir inf-
lamatuvar hiicre varligi ve ROT artisi oksidatif stresin
olustugunu gostermektedir. Fazla sayida olusan ROT
hiicre hasarina ve 6limine neden olarak yara iyiles-
mesini geciktirmektedir. Bu nedenle ROT’un ortadan
kaldiriimasi 6zellikle kronik yaralarin iyilesmesinde
onemli bir ¢c6ziim olarak karsimiza ¢tkmaktadir®?. Ser-
best radikal stpurici etkiye sahip olan P. spinosanin
antioksidan etkinligi bilinmektedir*”>1, Biz de ¢als-
mamizda, onceki calismalari destekler nitelikte P. spi-
nosanin yara iyilesmesini olumlu yonde etkiledigini
ve iyilesmeyi hizlandirdigini gézlemledik. Kontrol ve
taslyici gruba kiyasla P. spinosa grubunda yapilan kol-
lajen immunohistokimya boyamalarinda anlamh bir
artis gozlemledik ve bu bize P. spinosanin antioksidan
etkisi ile kollajen aktivitesini arttirdigini dtstindtrda.
Yaralarda ROT’in fibroblast ¢ogalmasini ve goglini
azaltmasina bagl olarak kollajen sentezini azaltti-
gindan so6z etmistik, TGF B, FGF ve IGF-1 sekresyon-
larinda da bir azalma meydana gelmektedir. Tim bu
sitokin ve mediatodrlerin azalmasina bagh olarak yara
iyilesmesi de gecikmekte, iyilesen yarada deri kalite-
si azalmaktadir®. TGF-B, yara iyilesmesindeki 6nemli
mediatorlerden biridir. T lenfositler, endotelyal hiic-
reler, keratinositler, yara dokusu icerisindeki trombo-
sitler, makrofajlar, diiz kas hticreleri ve fibroblastlar
tarafindan sekrete edilir. Memelilerde TGF-B1, TGF-
B2 ve TGF-B3 olmak Ulizere (g farkli izoformu vardir.
TGF-B1 ve TGF-B2, ekstraselliler matriks birikimine
neden olarak skar dokusu olusumunu uyarirlar®#3>,
Bu depolanmayi, ekstraselliler matriksin Gretimini
arttirma ve eszamanh olarak ekstraselliiler matriksin
proteolizini ve yikimini baskilama yoluyla yaparlar.
TGF-B3‘Un ise diger iki izoformun aksine skar dokusu

olusumunu azaltici yonde etkisinin oldugunu goste-
ren calismalar vardir3*3®, Biz de ¢alismamizda, kontrol
ve taslyicl gruba kiyasla P. spinosa grubunda yapilan
TGF B immiuinohistokimya boyamalarinda anlamli bir
artis gozlemledik ve bu bize P. spinosanin antioksidan
etkisi ile TGF B aktivasyonunu artirdigini distindirda.
Sonuglarimiz, P. spinosanin bag doku formasyonunu
artirarak ve inflamatuvar hiicreleri inhibe ederek yara
iyilesmesini hizlandirdigini diisindiirdi, daha kesin
sonuclara ulasabilmek icin farkli immunohistokim-
yasal boyamalarin (FGF, VGEF, PDGF vb.) yapilmasi
ve daha fazla denekle galisiilmasinin uygun oldugunu
disinmekteyiz. Bu ve benzeri calismalar, P. spinosa-
nin birgok sisteme olan yararl etkileri yani sira yara
iyilesmesini artirdigini gosteren etkisiyle beraber
daha c¢ok arastirilmasi, taninmasi ve ileri deneysel ¢a-
ismalar yapilmasi igin basamak olabilecegi diistinl-
mektedir. Yara iyilesme siireci glvenli preparatlarla
desteklenirse kronik yaralar sorun olmaktan ¢ikabilir.
Belki de yara iyilesmesi tedavilerinde bu molekillerin
rutin kullanimina gegilebilir.
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